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Vazené kolegyné, vaZzeni kolegové,

publikace, kterou pravé Ctete, je spole¢nym dilem Pracovni skupiny pro doporucené postupy Neuroonkolo-
gické sekce, kterd je organizacni slozkou Ceské onkologické spolec¢nosti CLS JEP (www.neurooncology.cz).
Neuroonkologickd sekce byla ustanovena v prosinci roku 2011 s obecnym cilem pfispivat k rozvoji a rozsifovani
poznatkd lékarskych a biologickych véd zamérenych na problematiku neuroonkologie, usilovat o jejich vyuzi-
vani v péci o pacienty s nadorovym onemocnénim nervového systému a podilet se na zvysovani odbornych
znalosti ¢lend.

Vychodiskem Neuroonkologické sekce nebyla jen existence podobnych odbornych spole¢nosti v jinych ze-
mich, nadndrodné reprezentovanych napf. Evropskou neuroonkologickou spolecnosti, ale pfedevsim skutec-
nost, Ze obor neuroonkologie je svou podstatou natolik interdisciplinarni, Ze si pfimo 7adé o vznik platformy
umoznujici snadnéjsi komunikaci mezi jednotlivymi odbornostmi. Klini¢ti onkologové, radioterapeuti, neuro-
chirurgové, specialisté na radiochirurgii, neurologové, patologové, radiologoveé — tyto a jesté nékteré dalsi od-
bornosti se podileji na péci o nemocné s nadory CNS. Ke klinickym pracovniklim je nutné pfipocitat rovnéz
védce zabyvajici se vyzkumem v této oblasti. Cinnost vyjmenovanych odbornikd je véak mnohdy atomizovana,
coz dohromady se skute¢nosti, Zze se vétsinou jednd o nadorova onemocnéni s velice nizkou incidenci, vede
k tomu, Zze v rdmci CR neni zcela ujednocena.

Mezi konkrétni cile Neuroonkologické sekce proto od samotného pocatku patfila pfiprava celorepubliko-
vych doporucenych postupt pro diagnostiku a Ié¢bu pacientl s nadory CNS, v prvni fazi trpicich gliomy, a vy-
tvoreni sité Center Neuroonkologické sekce postupuijicich dle téchto postupd, a to nejen z hlediska posky-
tovani lécebné-preventivni péce, ale také standardizovaného sbéru klinickych dat a biologického materialu.
K dnesnimu dni se podafilo ustanovit pét téchto center (2x Praha, Brno, Olomouc, Ostrava) predstavujicich za-
kladnu pro multicentrické studie klinického a translacniho neuroonkologického vyzkumu a pfedpokladame, Zze
jejich pocet jesté poroste. V&fime, Ze doporucené postupy povedou nejen ke sjednoceni diagnostiky a lé¢ebné
péce v ramci CR, ale Ze je shledate uzitecnymi také v ramci Vasi kazdodenni lécebné praxe.

prof. MUD. Aleksi Sedo, DrSc.
predseda Neuroonkologické sekce COS CLS JEP

doc. RNDr. Ondrej Slaby, Ph.D.
védecky tajemnik Neuroonkologické sekce COS CLS JEP
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CHIRURGICKA LECBA GLIOMU

Fadrus P, Smr¢ka M., Benes V.2

"Neurochirurgickd klinika LF MU a FN Brno
2 Neurochirurgickd klinika 1. LF UK a UVN Praha

Uvod

Nejcastéjsimi mozkovymi primarnimi intraaxialnimi
nadory jsou gliomy (40-50 % vsech nadort mozku).
Jednd se o Sirokou skupinu nadort lisicich se svojf
typickou lokalizaci, vékovou predispozici, morfolo-
gif, stupném malignity a sklonem k progresi. Rozdé-
lenf vychazejici z WHO klasifikace a gradingu (2007)
déli gliomy na dvé zakladni skupiny: gliomy nizkého
stupné malignity (low-grade glioma - LGG) a gliomy
vysokého stupné malignity (high-grade glioma -
HGG). Tyto dvé skupiny se mezi sebou znacné [isi
svymi biologickymi vlastnostmi, a tim i celkovou pro-
gndzou pacienta [1]. Proto maji i své specifické dia-
gnostické a terapeutické postupy.

Klinicky obraz

Klinické projevy mozkovych nadorl zévisi vyznam-
nou meérou na jejich lokalizaci. Celkové pfiznaky jsou
prevazné zplsobeny nitrolebni hypertenzi. Zvyseny
nitrolebni tlak se nejcastéji projevi bolesti hlavy, nau-
zeou a zvracenim, méstnanim na o¢nim pozadi, po-
ruchami psychiky a védomi. Pfi konusovém me-
chanizmu (temporalni, okcipitalni konus) dochazi
k anizokorii (Iéze n. oculomotorius) s hemiparézou,
poruchou védomi a vitdlnich funkci. LoZiskové pfi-
znaky jsou klinickym obrazem rdznych symptom
a syndromU odpovidajicich lokalizaci intrakranidlniho
nadoru. PFi supratentorialni lokalizaci je nejcastéjsi
senzomotoricky deficit, poruchy feci a kognitivnich
funkci [2]. K témto pfiznaklim zde patii i sekundarni
parcidlni nebo generalizované epileptické zachvaty,
které jsou nejcastéjsim priznakem (80 %) u LGG. U in-
fratentoridlnich nadord dominuji pfiznaky v rdmci
mozeckové a kmenové symptomatologie s paré-
zami hlavovych nerv(. BEhem lé¢by se mimo hod-
noceni neurologického stavu pacienta provadi hod-
nocenf jeho celkového stavu (Karnofsky performance
score — KPS) [3] s posouzenim jeho sobéstacnosti

a zvladnuti béznych aktivit. Také se testuji i kogni-
tivni funkce (mini-mental state examination — MMSE).
Viysledek téchto hodnoceni je i jednim z kritérii pfi ur-
¢ovani dalsi pfipadné terapie [4].

Terapie

Strategie |é¢by zavisi na biologickém charakteru na-
doru, na jeho velikosti a lokalizaci v mozku, na veéku
a celkovém stavu pacienta. Mezi zakladni moznosti
terapie nadorl mozku patfi chirurgicka resekce s pfi-
padnou ndslednou komplexni onkologickou léc¢-
bou [5,6].V klinické praxi je vhodné lé¢ebnou strategii
u pacientl s nadory CNS fesit v rdmci specializova-
ného centra se zastoupenim jednotlivych odbornosti
podilejicich se na diagnostice a |é¢bé pacientl
s timto onemocnénim.

Chirurgicka lé¢ba glioma

Chirurgicka 1é¢ba nadort mozku v rdmci neuroonko-
logie patfi mezi jednu z hlavnich soucasti neurochirur-
gie. Prvni zaznamenanou resekci gliomu, a to ziejmé
HGG, proved! v roce 1884 Rickman Godlee [7]. Prin-
cip onkologické operacni techniky s totalnf resekci
nadoru a s bezpec¢nym lemem do okoli zvysil dobu
preziti u ostatnich solidnich nador@. Tento princip je
ale nemozné ve vétsiné pfipadd dodrzet v operativé
gliom@ mozku pro jejich biologické vlastnosti. Jejich
prevazné invazivni a infiltrativni charakter je zodpo-
védny za nemoznost kurativni resekce. Radikalni chi-
rurgicka resekce je signifikantné efektivnéjsi nez méné
radikalni resekce nebo biopsie a ma pozitivni vliv na
sledované prognostickeé faktory, tj. celkovou dobu pre-
Zitf (overall survival — OS) a ¢as do progrese onemoc-
nénf (progression-free survival — PFS) [8]. Zakladnim
cflem chirurgickych postupl je maximalné mozna
resekce nadorl s jejich cytoredukci bez poskozeni
funk¢né dalezitych oblasti mozku. Ziskany biologicky
material je také nezbytny k urceni definitivnf histolo-
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Schéma 1. Grafické schéma terapie LGG.

gické diagnodzy a k jeho molekularné genetickému vy-
Setfeni. U nddor( uloZenych v hlubokych strukturdch
mozku nebo ve funkené dllezitych oblastech mozku
(elokventni zény) je ¢asto indikovana stereobiopsie.
K maximalné mozné a bezpecné chirurgické resekci
nam napomahaji zobrazovaci a funkéni metody. Pri
resekcich nadord v elokventnich zénach Ize vyuzit je-
jich predoperacni radiologické zobrazeni pomoci MRl
a funkeniho MRI (fMRI, traktografie) a tyto vyuzit per-
operacné v kombinaci se stereonavigaci, neurofyzio-
logickym monitoringem, peroperacni fluorescenci
a awake kraniotomii [9-12]. V posledni dobé je véno-
vana znac¢na pozornost dalsi nové technologické mo-
dalité pozitivné ovliviujici radikalitu resekce gliomd,
a tou je intraoperac¢ni MRI (iMRI). MoZnost peroperac-
niho zobrazenf operacni oblasti na MRl umozni nejen
vyssi radikalitu resekce, ale hlavné zlepsi i jeji bezpec-
nost [13,14]. Ukazuje se, Ze u pacientt s LGG perope-
ra¢nf pouziti iMRI snizuje riziko recidivy LGG a sou-

¢asné i prodluzuje PFS. U pacientd s HGG moZnost
vyuZzit pfi operaci iMRI prodluzuje OS.

1. Chirurgicka lécba LGG

1.1 Uvod

Skupina nizkostupriovych glioma predstavuje v Sir-
sim slova smyslu vsechny gliomy dle WHO klasifikace
se stupném (grade) WHO G | - pilocytdrni astrocy-
tom, subependymom a WHO G II - difuznf astrocy-
tom, ependymom, oligodendrogliom a smiSeny oli-
goastrocytom. Mimo tyto uvedené zastupce jsou
v této skupiné zastoupeny i nékteré ziidka se vysky-
tujicl gliomy uvedené ve WHO klasifikaci (viz kapi-
tola Histopatologickd diagnostika nddord centrélniho
nervového systému). Vzhledem k vyrazné odliSnym
biologickym vlastnostem hlavné pilocytarniho as-
trocytomu, ktery je relativné benigniho charakteru
a stoji tak stranou této podskupiny gliomd, je v uzsim
slova smyslu skupina LGG reprezentovana difuzné



rostoucimi gliomy, které maji podobné biologické
vlastnosti. Reprezentuji 10-15 % vsech mozkovych
nador( astrocytarni fady a jsou charakteristické po-
malym rdstem a difuzni infiltraci sousedicich struktur
mozkové tkané. Zasadni biologickou vlastnostf je je-
jich tendence k maligni transformaci.

Nejcastéji se vyskytuji mezi 35.-44. rokem s lehkou
pfevahou vyskytu u muz{. PfevaZuje supratentoridlnf
lokalizace (80 %) — casto v subkortikalni, suplemen-
tarni motorické a insuldrni oblasti. Obvykle prvnim
neurologickym pfiznakem je epilepticky zachvat
(80 %). Fokalni neurologicky deficit je méné casty
a pfi vysetfeni pacienta je potfeba vénovat zvysenou
pozornost i vysetfeni feci a kognitivnich funkci [15].
Z&kladni diagnostickou metodou u LGG je MRI (TT,
T2, Flair) vysetfeni. Zde se zobrazuje jako hypoin-
tenzni v T1 vazeném obraze a hyperintenzni v T2 va-
Zeném obraze, bez zvyseni signalu po podani gado-
linia [16]. Pfitomnost i jen diskrétniho zvysenf signalu
po podani gadolinia je jiz zndmkou jeho maligni
transformace. Vzhledem ke skute¢nosti, ze nékteré
gliomy vyssiho stupné (WHO G Ill) se nemuseji po
podani gadolinia také sytit (@z 30 %) a soucasné se
mUZe jednat o léze jiné etiologie (ischemie, demye-
liniza¢ni onemocnéni), je potieba pfi hodnoceni MRI
nélezu tyto moznosti zohlednit v rdmci diferenciaini
diagnostiky. Zde mUzZe byt ndpomocné i vysetfeni
PET a pfipadné i MRI spektroskopie [17]. Definitivni
diagnodzu vsak stanovi az neuropatologické vysetient.

1.2 Prognostické faktory
Mezi hlavni negativni prognostické faktory patfi vyssi
vek, histopatologicky nalez astrocytomu, horsi kli-
nicky stav pacienta (KPS), neurologickad zanikova
symptomatologie, velikost nadoru > 6.cm a jeho pro-
grese do druhé hemisféry. Epileptickd aktivita, kterd
je nejcastéji jedinym neurologickym pfiznakem, je
v literatufe prevdzné hodnocena jako pozitivni pro-
gnosticky faktor. Oligodendrogliomy majf lepsf pro-
gndézu nez astrocytomy. Pokud je u oligodendro-
gliomu zjisténa delece 1p s (nebo bez) delece 19q,
tak tato skutec¢nost je pozitivnim prognostickym fak-
torem. V soucasné dobé mame k dispozici tyto nasle-
dujici hodnotici $kaly:
- 1.V roce 2002 Pignatti popsal jednoduchy skérujici
systém (ano = 1 bod, ne = 0 bod() na zakladé hod-
noceni téchto prognostickych faktord: vék > 40 let,

astrocytom, maximalni prdmeér naddoru > 6.cm, pro-
grese nadoru do kontralaterdlni hemisféry a neu-
rologicky deficit pred operaci. Na zékladé multiva-
rientni analyzy dat z prospektivni studie European
Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) v kombinaci s touto skalou byly ziskany tyto
vysledky: pacienti s nizkym rizikem (skére 0-2 body)
méli median OS 7,72 roku a pacienti s vysokym rizi-
kem (skore 3—5 bod) méli median OS 3,20 roku [18].

- 2.V roce 2008 zavedla University of California, San
Francisco (UCSF) novy skorujici systém pro pacienty
s LGG: vék > 50 let, KPS < 80, elokventni lokaliza-
ce, maximalni prdmeér naddoru > 4cm, kdy jednot-
livé faktory byly hodnoceny bodovym systémem
(ano =1 bod, ne =0 bodu).

Po rozdéleni pacientl do jednotlivych katego-
rii: nizké riziko (0-1), stfednf (2) a vysoké (3-4) bylo
v téchto jednotlivych skupinach 5leté OS (97 %, 81 %
a 56 %) a 5leté PFS (76 %, 49 % a 18 %) [19].

Ve 3kdle zavedené UCSF je nové zohlednéna jako
prognosticky faktor lokalizace nadoru v elokventni
oblasti negativné ovliviujici rozsah chirurgické re-
sekce nadoru. Vzhledem k této skute¢nosti a sou-
¢asné i sirsimu rozmezi hodnoceni stupné rizika da-
vame tomuto skorujicimu systému nyni u nasich
pacientll pfednost a navrhujeme jej zafadit do dopo-
ru¢eného postupu lécby.

1.3 Chirurgicka resekce

Pomaly rlst a infiltrativni charakter této skupiny na-
dord umoznuje vyuziti rdznych modalit 1éCby, které
v pfirozeném prdbéhu onemocnéni na sebe po-
stupné navazuji. V pfipadé symptomatickych nddord
s projevy nitrolebnf hypertenze je indikovéna ¢asna
chirurgicka resekce. U nadorl asymptomatickych
nebo s priznivymi prognostickymi faktory Ize 1é¢bu
zahdjit stereobiopsil k pfesnému stanoveni diagnozy.
Vzhledem k mozné histopatologické heterogenité
této skupiny nadorl je vyslednd diagnéza stano-
vena na zakladé pouze omezeného mnozstvi tkané
ze stereobiopsie zatizena pomérné vysokym rizikem
stanoveni chybné diagnozy (az 50 %), a to hlavné s ri-
zikem stanoveni nizstho stupné malignity. Proto se
takto stanovend diagndza musi dat do korelace se
viemi dostupnymi vysledky neuroradiologickych vy-
Setfeni. V ptipadé, ze neni indikovana c¢asna chirur-




gicka resekce, je zvolen konzervativni postup s pravi-
delnymi MRI kontrolami (observace - tzv. watch and
wait). V tomto pfipadé je nutnou podminkou stan-
dardni vysetfovaci protokol MRI vy3etfeni a absolvo-
vani kontrolnich vysetfeni na stejném pfistroji. Chi-
rurgickd resekce je poté indikovana az odlozené pfi
progresi sledovanych faktor(. Dalsi vyznamnou sku-
te¢nostf ovliviujicf rozsah resekce nadoru je jeho lo-
kalizace a vztah k elokventnim oblastem. S ohledem
na infiltrativni a biologické vlastnosti této skupiny na-
dor0 je potieba si uvédomit, Ze radikaInf biologicka
resekce neni mozna. MozZna je pouze, za pfiznivych
lokdlnich anatomickych pomeérd, radikalni resekce
hodnocena graficky na zékladé kontrolniho poope-
racniho MRI vy3etieni (T1, T2, Flair). Snahu o radikalni
grafickou resekci je proto nutné vzdy pfizpUsobit veli-
kostia anatomické lokalizaci nddoru.V soucasné dobé
prevladd koncept nejen maximalné mozné radikality,
ale soucasné i maximalné mozné bezpelné resekce
nadoru s ohledem na individudlni funkéné-anato-
mické pomeéry a vysledny funkeni stav pacienta se
snahou minimalizovat vyskyt a rozsah pooperacniho
neurologického deficitu. Moznosti této bezpecné re-
sekce v posledni dobé rozdifily nové technologie
v rdmci zobrazovacich metod: fMRI, MRI traktogra-
fle, i soucasné peroperacni metody: neurofyziolo-
gie, peroperacni fluorescence, neuronavigace, kor-
tikalni a subkortikalni stimulace, awake kraniotomie,
peroperacni ultrazvuk a peropera¢ni MRI. Celd fada
studif prokézala pozitivni vliv téchto peroperacnich
technologif na vysledny neurologicky stav pacienta
se snizenim rizika nového poopera¢niho deficitu [20].
PfestoZe chybi randomizované studie zaméfené na
efekt rozsahu resekce, tak v doposud dostupné litera-
tufe prevlada nazor favorizujici jednoznacné vice ex-
tenzivni resekce LGG. Na zakladé multivarientni ana-
lyzy jedné retrospektivni studie ma rozsah resekce
(extent of resection — EOR) signifikantné pozitivni vliv
na OS, ale ne na PFS [21]. Jind retrospektivni studie
ukazuje také signifikantné pozitivni vliv radikaInf re-
sekce na OS, ale soucasné i na PFS [22]. V rdmci neu-
roradiologickych vysetifovacich metod jsou nynf vyu-
zivany jejich kombinace, tzv. fuze, napt. MRI + PET/CT,
nebo se pfipadné vyuzivaji i dalsi specidlnf techniky,
jako je MRI spektroskopie, které jsou schopny upfes-
nit diagndzu a event. i v¢as odhalit moznou maligni
transformaci.

10

Reoperace s provedenim bezpecné resekce maze
také zlepsit OS. U pacientd s nepfiznivymi prognos-
tickymi faktory s nemoznosti radikalni bezpecné re-
sekce je po stanoveni diagndzy z biopsie indikovana
radioterapie.

2. Gliomy vysokého stupné malignity (HGG)
Nejcastéjsim a nejmalignéjsim astroglidinim néddorem
CNS je glioblastom (G IV) tvofeny mélo diferencova-
nymi nddorovymi astrocyty. Termin multiformni glio-
blastom (GBM) byl zaveden v roce 1914 Mallorym [23]
a je pouzivan dodnes. Nador se vytvari budto sekun-
darné maligni transformaci z difuzniho astrocytomu
(G I, nebo z anaplastického astrocytomu (G IIl), kdy
vznikd tzv. sekundarni glioblastom. Druhou, ¢astéjsi
moznosti je vznik de novo, bez zndmek pfedchoziho
vice diferencovaného nadoru - primarni glioblastom.
Prdmérny vék vyskytu je kolem 60 let, anamnéza potizi
je vtydnech ¢i mésicich. LoZiskové pFiznaky zavisina lo-
kalizaci a ¢asto se vyskytuji s pfiznaky nitrolebni hyper-
tenze. DalSimi pfedstaviteli jsou anaplasticky ependy-
mom (G I}, oligodendrogliom (G Ill), oligoastrocytom
(G 1l a hlavné anaplasticky astrocytom (G lll), ktery ma
nizsi pramérny vék vyskytu (45 let) s delsi anamnézou.
V CT a MRI obraze u HGG je typické jejich nepravidelné
postkontrastni syceni se znamkami centrélnich nekréz
s kolateralnim edémem se zndmkami expanzivity [24].

2.1 Prognostické faktory

K obecné uznavanym a klinicky podloZzenym pro-
gnostickym faktorim, které majf vliv na délku Zivota
pacientl s glioblastomy, patfi: vék pacienta (50 let),
jeho celkovy zdravotni stav (KPS, MMSE), pfitomnost
neurologického deficitu a délka jeho pfiznakd. Dalsi
faktory souviseji s vlastnim nadorem, kdy rozhodu-
jicf je jeho lokalizace a velikost. Prognosticky vyznam
ma i fada molekuldrné genetickych faktord, kterym
je nyni vénovana zna¢na pozornost (napf. status me-
tylace promotorové oblasti genu pro MGMT). Silnym
prediktivnim faktorem je vék pacienta. Nejen ovliv-
nuje moznosti zvolené terapie, ale ukazuje se, Ze ma
i korelaci v nddorové biologii a patogenezi. Starsi pa-
cienti maji s véts pravdépodobnosti primarni GBM
a mladsi pacienti spise sekundarni GBM. Dalsim sil-
nym pozitivnim prediktivnim faktorem je pacientlv
KPS a MMSE, coZ ziejmé souvisi s jeho schopnosti ab-
solvovat komplexni onkologickou terapii [25].
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Schéma 2. Grafické schéma terapie HGG.

2.2 Chirurgicka lé¢ba HGG

HGG jsou charakterizovény invazivnim infiltrativnim
rstem a aktivni proliferaci. Invazivni a infiltrativni
charakter HGG je zodpovédny za nemoznost kura-
tivni resekce. Soucasné nelze dodrzet pozadavek na
bezpelny lem resekce pro riziko neurologického po-
skozeni pacienta, zvlasté je-li nador uloZen v blizkosti
elokventnich center mozku. Pfes viechny soucasné
moznosti je radikalni resekce tohoto nadoru termin
pouze graficky — radiologicky, nikoli vsak biologicky.
Z toho plyne, Ze cilem neurochirurgického vykonu je
maximalné mozné odstranéni nddorové masy s jeji
cytoredukci, bez poskozeni funkené dulezitych ob-
lasti mozku. Z anatomického pohledu jsou kontrain-
dikovany nadory zasahujici mozkovy kmen, bazalni
ganglia a nadory prorUstajici corpus callosum (tzv.
butterfly glioma).

Pro hodnoceni rozsahu chirurgické resekce u HGG
na zakladé casné pooperacni MRI kontroly (MRI:
T1 + gadolinium) jsou v soucasné literatufe pouZi-
vany tyto stupné:

1. Radikalni, neuroradiologicky totalni resekce — gross
total resection (GTR) je definovana nepfitomnostf
postkontrastniho syceni v operacni oblasti na po-
operacnim MRI vysetient.

2. Témér totéInf resekce — near-total resection (NTR),
kdy na pooperac¢nim MRI se syti pouze lem postre-
sekéni dutiny.

3. SubtotdIni resekce — subtotal resection (STR) s rezi-
dudlnimi syticimi se loZisky i mimo postresekeni dutinu.

Je potieba si uvédomit rozdil oproti bézné pouzi-
vané terminologii, kdy stupen subtotalni, pouzivany
jako druhy v pofadi po totalni resekci, odpovida v an-
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glosaské literatufe aZ tfetimu stupni v hodnoceni
rozsahu resekce. Proto navrhujeme tuto terminolo-
gii sjednotit a déle pouzivat v hodnoceni rozsahu re-
sekce zde uvedené terminy (GTR, NTR, STR).

Radikdlnim chirurgickym vykonem dosdhneme
docasného zmirnéni nebo odstranéni vlastnich pfi-
znak( onemocnéni, histologické verifikace procesu,
a hlavné zlepSeni podminek pro néslednou terapii,
a tim i zvysenf sanci na prodlouzeni Zivota soucasné
se zlepSenim jeho kvality. Proto strategie chirurgické
lécby zavisi hlavné na biologickém charakteru na-
doru, na jeho velikosti a lokalizaci v mozku, na véku
a celkovém stavu pacienta. Chirurgickd lé¢ba zaha-
juje cely komplexnf onkologicky postup.

Moznosti chirurgické lé¢by jsou tyto: biopsie nebo
resekce, které umozni stanoven{ tkanové diagnozy
a biologickych vlastnosti nadoru, jeho molekularné
genetické vysetfeni a pfipadné i ziskani materidlu na
dalsf vyzkum. U pacientd, kde nenf mozné vzhledem
k limitujicim faktor@im provést GTR, ptichédzi v Uvahu
stereotaktickd biopsie s naslednou radioterapii. U pa-
cientl, kdy je i stereotakticka biopsie zatiZzena vyso-
kym rizikem, mUze byt diagndza stanovena i pouze
na zakladé MRI vysetieni (DWI, PWI, spektroskopie).
Hlavnim cilem pfi maximalné bezpecné resekci (GTR)
je makroskopicky radikélni odstranéni nddoru s mi-
nimalizaci postoperac¢niho neurologického deficitu.
Resekce je zaméfena hlavné na MRI postkontrastné
se sytici ¢asti tumoru (MRI: T1 + Gadolinium). V do-
stupné literatufe je vlivu rozsahu resekce na pre-
Ziti u pacientl s GBM jako dominantniho predstavi-
tele celé skupiny HGG do soucasné doby vénovana
celd fada studii, bohuZel naprosta vétsina z nich je re-
trospektivnich. Mensi pocet studif je prospektivnich
a nejméné jsou zastoupeny studie randomizované.
Vétsina téchto studif v hodnocenf rozsahu resekce
nepouziva ke zhodnoceni redukce objemu nadoru
MRI volumetrii. Tato je zohlednéna pouze v posled-
nich nékolika studiich. Z&sadni informaci prinesla stu-
die zaloZzend na volumetrickém hodnoceni stupné
resekce, kterd ukdzala, Ze u pacientl s GBM je opti-
malni resekce vice nez 98 % jeho pfedoperacniho
objemu (MRI: T1 + Gadolinium). V této studii je uve-
den median doby preZiti (median OS 13 més. oproti
8,8 més.) ve prospéch radikélni resekce [26]. Prace vé-
novana resekcim, kdy bylo dosazeno resekce men-
$iho objemu nez 98 %, ukazuje stéle pozitivni vliv
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rozsahu resekce. Jako spodni hranici optimélniho re-
sekovaného objemu se zde udéva 78 % objemu na-
doru [27]. Kombinaci resekce nddoru soucasné s po-
uzitim 5-ALA-peroperacni fluorescence (Gliolan) se
vénovala randomizovana prospektivni studie faze I,
kterd prokdzala, Ze tato metoda signifikantné pozi-
tivné ovliviiuje PSF, ale jiz bez vlivu na OS [28]. Pro
adekvatni posouzeni rozsahu resekce se doporucuje
kontrolni MRI vysSetfeni v rozmezi do 72 hodin po
operaci, kdy jako optimalni se jevi interval vysetfeni
za 48 hodin od operace. Tato kontrola umozni rozlisit
sekundarni postoperacni zmény od rezidualniho tu-
moru. Proto v soucasné dobé na zakladé dostupnych
literdrnich Udaja Ize fici, Ze neurochirurgicky vykon
s GTR ma ve srovnani s méneé rozsahlou resekci nebo
biopsii pozitivni vliv na délku Zivota pacientl a patfi
k véeobecné uzndvanym pozitivnim prognostickym
faktordm. Stejné tak signifikantné vyraznéjsi rozdil
v dobé preZitf je ve skupiné pacientd, kteff absolvovali
GTR, oproti skupiné pacientd, ktefi podstoupili pouze
stereotaktickou biopsii [29]. Operace rekurentniho
nadoru by méla byt indikovéna v zavislosti na celko-
vém stavu pacienta, véku, biologickych vlastnostech
nadoru a jeho odpovédi na absolvovanou onkologic-
kou terapii. Uvadi se, ze primérné 20-40 % pacientd
s rekurentnim GBM absolvuje reoperaci. Tento pomer
kolisa v zavislosti na zkusenosti jednotlivych center.
Neexistuji formalni doporucenf k indikaci reoperace.
Kazdopadné favorizujicimi faktory jsou: nizsi veék pa-
cienta, dobry KPS, velikost a lokalizace rekurentniho
tumoru v neelokventni oblasti mozku a delsi doba od
prvni operace [30].

2.3 Doporuceny postup chirurgické lécby

u pacientt s gliomem mozku

1. Morfologické diagnostika nddoru — MRI.

2.Funkeni predoperacni vysetfeni — fMRI, MRI
traktografie.

3. Zhodnoceni provedenych neuroradiologickych vy-
Setfeni a celkového zdravotniho stavu pacienta
hlavné se zfetelem na znamé prediktivni faktory.
Na zékladé téchto Udajl rozhodnuti ohledné indikace
operacniho vykonu a typu chirurgického vykonu:

a) stereobiopsie,

b) chirurgicka resekce (EOR, GTR, NTR, STR),

) konzervativni postup - déle zvazovana indikace
radioterapie.



4. Makroskopicka radikalni resekce — k optimalnimu
vysledku pfi opera¢nim vykonu je snaha o vyuZiti
vsech dostupnych technologif.

Mezi nutny standard peroperacnich technik pfi
chirurgické resekci patff tyto: operacni mikroskop,
stereonavigace, ultrazvukovy aspirator, neurofy-
ziologické monitorovaci techniky a peroperacni
fluorescence*.

Pozitivni skute¢nosti je i moznost vyuziti perope-
ra¢niho ultrazvuku (iUZ) a intraoperacni MRI (iMRI).

5. Zajisténi transferu odebrané mozkové tkané ke
stanoven( tkanové diagnozy a biologickych vlast-
nosti nadoru vcetné jeho molekuldrné genetic-
kého vysetrent.

6. Volumetrické zhodnoceni rozsahu resekce (MRI) do
72 hodin, idealné do 48 hodin po operaci.
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HISTOPATOLOGICKA DIAGNOSTIKA NADORU CENTRALNIHO

NERVOVEHO SYSTEMU

Hermanova M., Kolar Z.2

'l patologicko-anatomicky ustav, LF MU a FN u sv. Anny v Brné

2{Jstav klinické a molekuldrni patologie, LF UP a FN Olomouc

Histopatologicka bioptickd diagnostika nadorl central-
niho nervového systému (CNS) pfedstavuje standardni
soucast péce o pacienty s timto typem onemocnéni
a je nutnym predpokladem adekvétni terapie. Spekt-
rum metodickych pfistupd vyuzivanych v bioptické dia-
gnostice nadord mozku je v poslednich letech rozsifeno
o imunohistochemii a metody molekuldrné patolo-
gické/genetické. Aplikace téchto metod pfinasi dileZité

informace vyuZitelné nejen ve vlastnim diagnostickém
procesu — typizaci nadoru, ale maji i potencial poskyt-
nout fadu informaci prediktivnich a prognostickych.
Histologicky grading nadéle zUstava nezastupitelnym
v predikci biologického chovéani nddoru a zasadné ovliv-
nuje volbu terapie. Pfi typizaci nddoru a stanovenf histo-
logického stupné diferenciace (,gradingu”) vzdy vycha-
zime z platné WHO klasifikace nador( CNS.

WHO klasifikace nadort CNS (pfehled jednotek)
Pozn.: Histologickou typizaci a grading tumord provddime dle platné WHO klasifikace (t. ¢. z roku 2007) vZdy, pokud je
tomozné. Léze, u kterych neni moZnd zcela jednoznacnd typizace, vyZaduji vysvétlujici komentdr a diferencidlné-dia-

gnostickou rozvahu.
NEUROEPITELOVE NADORY GRADE
Astrocytarni nadory
- pilocytarnf astrocytom |
- pilomyxoidni astrocytom Il
- subependymovy obrovskobunécny
astrocytom |
- pleomorfni xantoastrocytom Il
- difuzni astrocytom (fibrildrni, gemistocytarni,
protoplazmaticky) |
- anaplasticky astrocytom Il

- glioblastom \%
- obrovskobunécny glioblastom \%
- gliosarkom Y

- gliomatéza mozku Il

Oligodendrogliové nadory
- oligondendrogliom |
- anaplasticky oligodendrogliom Il

Oligoastrocytarni nadory
- oligoastrocytom I
- anaplasticky oligoastrocytom Il

Ependymové nadory
- subependymom |
< myxopapildrni ependymom |
- ependymom (celuldrni, papilarni,

svétlobunécny, tanycyticky) |
- anaplasticky ependymom Il

Nadory chorioidalniho plexu

« papilom chorioidélniho plexu |
- atypicky papilom chorioidalniho plexu Il
- karcinom chorioidalniho plexu Il

Ostatni neuroepitelové nadory

- astroblastom neni stanoven
- chordoidni gliom 3. komory |
+ angiocentricky gliom |

Neuronalni a smisené glioneuronalni nadory
- dysplasticky gangliocytom mozecku
(Lhermitte-Duclos) |
- desmoplasticky infantilni astrocytom
a gangliogliom I
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- dysembryoplasticky neuroepitelovy tumor
- gangliocytom a gangliogliom

- anaplasticky gangliogliom

- papilarni glioneuronalni tumor

- rosety tvorici glioneurondini tumor

4. komory

- centralni a extraventrikuldrni neurocytom
- cerebeldrni liponeurocytom
- paragangliom

Nadory pinealni oblasti

. pineocytom

- pinealni parenchymalni tumor
stfednf diferenciace

- pinealoblastom

- papilarni tumor pinedlni oblasti

Embryondlni nadory
- meduloblastom
- desmoplasticky/nodularni
meduloblastom
- meduloblastom s extenzivni
nodularitou
- anaplasticky meduloblastom
- velkobunécny meduloblastom
- primitivni neuroektodermovy
tumor CNS
- neuroblastom CNS
- ganglioneuroblastom CNS
- meduloepiteliom
- ependymoblastom
- atypicky teratoidni/rabdoidni tumor

NADORY KRANIALNICH

A PARASPINALNICH NERVU
- schwannom/neurinom (celularni,
plexiformni, melanoticky)

- neurofibrom

- perineuriom
+ perineuriom, NOS
- maligni perineuriom

- malignf tumor periferni nervové
pochvy
- epiteloidnf
- s mezenchymovou diferenciacf
- melanoticky
- s glanduldrni diferenciacf
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NADORY MOZKOVYCH OBALU
Nadory meningotelové
© meningeom
- meningotelidlni
- fibrézni (fibroblasticky)
- prechodny (transicionalni, smiseny)
+ psamomatozni
- angiomatozni
- mikrocysticky
- sekrecnf
- bohaty na lymfocyty a plazmocyty
- metaplasticky
- chordoidnf
- svétlobunécny
- atypicky
- papilarni
- rabdoidni
- anaplasticky (maligni)

Mezenchymové nadory

- (nddory korespondujici s analogickymi
nadory dle platné klasifikace WHO nadord
mékkych tkanf a kosti)

- hemangiopericytom

- anaplasticky hemangiopericytom

Primarni melanocytarni nadory
- difuzni melanocytéza

- melanocytom

- maligni melanom

< meningealni melanomatodza

Nadory nejasné histogeneze
+ hemangioblastom

A%
I
Il

LYMFOMY A HEMATOPOETICKE NEOPLAZIE

NADORY Z GERMINALNICH BUNEK

NADORY SELARNI OBLASTI
+ kraniofaryngeom

GRADE
|

- nador z granularnich bunék neurohypofyzy |

. pituicytom
- vfetenobunécny onkocytom
adenohypofyzy

METASTATICKE NADORY



Navrh strukturovaného protokolu pro
vysetieni nadora centralniho nervového
systému

Navrzeny strukturovany protokol by mél byt apliko-
van u vsech primarnich neoplazii CNS, pfi hodno-
ceni primarnf biopsie/resekétu. Strukturovany proto-
kol nenahrazuje standardni popis histopatologického
nalezu vcetné vysledkd imunohistochemickych
a molekularnich vysetfeni, které je soucasti bioptické
pravodky jednotlivych pracovist. Standardnimi sou-
¢astmi protokolu bioptického/cytologického vyset-
feni naddord CNS jsou specifikace typu vzorku, zpQ-
sobu jeho zpracovani, makroskopicky popis vzorku,
specifikace pouZitych vysetfovacich metod a finalni
histologicka typizace a grading nadoru dle platné
WHO Kklasifikace nddord CNS. VElenény jsou i zavery
vysledkd vysetfeni zobrazovacimi metodami a infor-
mace o pfipadné predoperacni terapii a onkologické
anamnéze pacienta, pokud jsou tyto dostupné.

a) Specifikace odbéru vzorku (k zakrouzkovani
a doplnéni):
1) otevfena biopsie
2) stereotakticka biopsie
3) resekce
a) parcialni
b) totalni
4) peroperacni biopsie
a) kryostatové fezy
5) cytologie
a) natérova
b) otiskova,touch”
6) jiny (specifikovat) ........ocoviiii

b) Zpracovani vzorku (k zakrouzkovani
a doplnéni):

1) nativni material

2) formolem (10% pufrovanym formaldehydem)
fixovany material

3)jiny typ fixace (specifikovat) ......................

4) odbér pro elektronovou mikroskopii

5) jiné zpracovani vzorku (specifikovat) ..................

6) odbér pro molekuldrné patologicka vysetfeni

a) proveden (pokud mozno specifikovat velikost
a lokalizaci odbéru a misto provedeni odbéru —
pracovisté patologie/operacni sél, odbér zmra-
zenim vzorku, odbér fixovaného materialu) ......

b) provedeno vysetteni paralelniho fezu s histolo-
gickou verifikaci diagnézy (blok ¢. ...)

C) neproveden

7) specifikace aplikovanych molekuldrnich vyset-
feni (v¢etné specifikace metodiky: FISH, CISH,
sekvenace...)

c) Makroskopicky popis vzorku (k zakrouzkovani
a doplnéni):
1) popis celkové velikostivzorkuvmm ..................
2) popis velikosti a poctu loZisek vmm (pokud to je

MOZNE) e
3) lokalizace loziska/loZisek

a) kosténé struktury

b) mozkové obaly (mékka/tvrdé plena) ............

c) mozek (lalok/laloky, klira mozku, bild hmota, ba-
zalnf ganglia, thalamus, hypothalamus, oblast
glandula pinealis, mozecek, mostomozeckovy
Uhel, mozkové komory, mozkovy kmen, hypo-
fyza, kranidlni nervy, jiné ........................ )

d) micha (etdz — vyjadfit specifikaci obratld véetné
cauda equina a filum terminale............... ,
misni kofeny, prortstani do obratlovych tél)

e) lokalizace v patefnim kanalu (extradurding,
intradurdlné extrameduldrné, intraduralng,
intramedularné)

f) jind (specifikovat) ...

4) urceni stranové lokalizace (vlevo, vpravo, stfedoca-
rové, oboustranné, nelze urcit)

5) pouzité zobrazovaci metody (pokud jsou dostupné
klinické udaje)

6) zavér radiologa (pokud jsou dostupné klinické udaje)

d) Predoperacni terapie (k zakrouzkovani

a doplnéni) - pokud existuji klinické udaje:
1) bez terapie
2) chemoterapie (jakd)
3) radiacni terapie
4) kortikosteroidy
5) embolizace
6) terapie provedena, avsak klinikem nespecifikovana
7) neni zndmo




e) Onkologicka anamnéza/vyskyt familiarnich
syndrom(:

1) informace nenf znédma

2)ano (specifikovat) ...

3) negativni

f) Histologické vysetfovaci postupy:

1) prehledna barventi

2) specidlnibarveni(specifikovat) ........................

3) imunohistochemie (specifikovat markery a proti-
latky vcetné klond)

4) zplsob provedeni imunohistochemického vyset-
fenf (manudlni, automatické)

5)jiné (enzymova histochemie, lektinova histoche-
mie, dalsh) . ..o

Komentafr k indikaci a technice peroperacniho
cytologického vysetreni CNS

Natérovd cytologie (idedlné v kombinaci s kryosta-
tovymi tkdnovymi fezy, vyjimecné indikovéna samo-
statné) je preferencné aplikovéna zejména v ramci
peropera¢niho vysetfeni [ézf gelatindzni konzistence.
U lézi tuzsi konzistence, 1ézi kohezivnich (suspektni
meningeomy, neurofibromy, neurinomy aj.) je prefe-
rencné aplikovéno vysetieni kryostatovych tkarnovych
rez(l (ani v tomto pfipadé viak neni kontraindikované
a muze mit diagnosticky vyznam). Viyuziti otiskové cy-
tologie je u 1ézi CNS limitované, natérova cytologie
vzhledem k charakteru a konzistenci mozkovych léz
poskytuje efektivnéjsi diagnosticky nastroj umoznujici
validnf posouzenf cytologickych detail( i architektonic-
kych znakd. PFi pfipravé prepardtd natérové cytologie
pracujeme se vzorkem tkdné < 1mm v priméru, ktery
umistime na okraj podlozniho skla, a druhym sklem
vzorek jemné rozdrtime (uzivan je i termin crush” cy-
tologie), nasledné jemnymi rotacnimi pohyby druhym
sklem tkan rozprostfeme a rovnomerné rozetfeme na
podlozni sklo. Nasleduje rychla fixace a barven.

Dopliujici imunohistochemicka a molekularné
geneticka vysetfeni v neuroonkologii

Jsou provadéna za Ucelem diagnostickym, prognos-
tickym a prediktivnim. Soucasti neuroonkologické
diagnostiky jsou vysetieni deleci 1p a 19q, stanoven(
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g) Histologicka typizace a,grading” nadoru dle
platné WHO klasifikace nadort CNS:
1) YR NAAOIU v
2) nelze urcit (specifikovat d@vody) ......................
)
)

3) stupen diferenciace ...
4) nelze urcit (specifikovat ddvody) ......................

h) Dalsi nélezy a komentafe (napf. pokud
je mozné se vyjadrit k resekéni linii nebo
efektdim predoperacni lécby):

metylace promotoru genu kédujiciho O6 metyl-gua-
nin DNA metyltransferdzu (MGMT), imunohistoche-
mické vysetieni exprese IDH1, p53 a [-cateninu.
Soucasti spektra molekuldrné genetickych vyset-
feni muze byt v zavislosti na specifické diagndze vy-
Setfeni alteraci genu EGFR, PTEN, BRAF, MYC/NMYC,
INIT a daldich (viz Literatura a Molekularné geneticka
diagnostika gliomd).

Doporuceny postup pro testovani IDH

v diagnostické neuropatologii

Heterozygotni bodovéa mutace v kodonu 132 genu

isocitratdehydrogendzy 1 (IDHI) se vyskytuje

u 60-80 % difuznich a anaplastickych gliom@ (WHO

Grade Il a Ill) a sekundarnich glioblastom. Ve 2-5 %

téchto nadord je prakazna mutace v genu IDH2, ktery

kéduje vysoce homologni isocitratdehydrogendzu 2.

« Imunohistochemicky prtkaz IDH1 R132H muto-
vaného proteinu komercné dostupnou mysi mo-
noklonalni protildtkou klon HO9 na tkani fixované
formolem a zalité do parafinu;

- manualni provedeni imunohistochemického vyset-
reni ¢i pouziti automatického imunostaineru;

- doporucend porzitivni kontrola - tkdn oligoden-
drogliomu ¢i difuzniho astrocytomu s pozitivitou
IDHT R132H;

- doporucena negativni kontrola — tkan pilocytarni-
ho astrocytomu, primarniho glioblastomu;



- hodnoceni pozitivity — za pozitivni je povazovéana prd-
kaznd imunopozitivita lokalizovana cytoplazmaticky;
v pfipadé IDH1T imuno-negativniho gliomu je in-
dikovdano molekuldrné genetické testovani statu-
su IDH pro vylouceni vzéacnych mutaci IDHT, resp.
IDH2;

- pro prlkaz mutace sekvenovanim se doporucuje
klasickd Sangerova metoda - viz protokol publiko-
vany v praci Preusser et al, kde jsou uvedeny rovnéz
sekvence pouzitych primerd.

Komentare a poznamky k hodnoceni vysledku

imunohistochemické detekce IDH1

- Pfipadnd soucasna slabd jadernd pozitivita mze
byt vysledkem,difuze antigenu” béhem zpracovani
tkang;

- Cast pripadd mze vykazovat difuzni imunopozi-
tivitu fibrildrni matrix tumoru (¢asto centrélné, na
periferii invazivni fronty pak patrnd imunopozitivita
jednotlivych bunék);

- u oligoastrocytomt muze byt imunopozitivita IDH1
omezena pouze na jednu komponentu;

- u sekundarnich glioblastoml je popséna fokalni
ztrdta proteinového produktu mutovaného IDHT;

- u,low-grade” gliomU se mohou vyskytovat pouze
disperzné distribuované IDHI1 pozitivni nddorové
buriky;

- v okraji infiltrativni fronty difuznich glioma jsou pre-
dilekéné IDH1 pozitivni bunky lokalizovany periaxo-
nalné, subpidlné a perivaskuldrneé.
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CYTOGENETICKA A MOLEKULARNE GENETICKA

VYSETRENI GLIOMU
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Molekuldrnf biomarkery majf vyuZiti jiz v primarnf dia-
gnostice glidlnich nadord, tj. klasifikaci nddor( do jed-
notlivych histologickych podtypU, které nékdy na
zakladé histologie nemusf byt jednoznacné, napf. z dd-
vodl neprikaznosti ndlezu v pfipadé bioptického
odbéru nebo vysoké bunécné heterogenity, kterd je
pro tyto nadory charakteristickd. Typickymi pfiklady
diagnostickych biomarkerd jsou fuze genu BRAF
umoznujici odlisit pilocyticky astrocytom od jinych
low-grade gliomd (LGG) [1], soucasna delece 1p/19q
v diagnostice oligodendrogliom [2] nebo mutace
IDHT umoznujici odlisit primarni glioblastomy od se-
kundarnich, coz neni morfologicky mozné [3].
Zatimco klinickd symptomatologie glidinich na-
dor( je déna jejich lokalizaci v CNS, prognéza one-
mocnéni znacnou mérou zavisi na biologickém cho-
vani nadoru a nelze ji u konkrétniho histologického
podtypu glidlniho nddoru na zakladé konvencnich
klinicko-patologickych parametrd dostatecné citlivé
predpovédét. Uz vibec soucasna klasifikace neumoz-
nuje predikovat leCebnou odpoved. Takze napf. i pa-

cienti s glioblastomem, tedy gliomem stejného
stupné malignity, podstupujici standardni Stuppdv
lecebny protokol se pofad vyznamné lisi svoji pro-
gndzou a odpovédi na podavanou lécbu.

Informace o individudinim riziku kazdého pa-
cienta mdze umozZnit adjustovat intenzitu a typ po-
davané terapie, pripadné rezim sledovani. Moznost
predikovat lécebnou odpovéd vyrazné nabyva na vy-
znamu, uvazime-li, Ze v soucasné dobé se kromé te-
mozolomidu zacinaji v 1é¢bé gliom0 uzivat i dalsi
preparaty ¢i moderni lé¢ebné postupy na bazi imu-
noterapie. Biomarkery, které jsou u glidlnich nador(
jiz pouzivany v klinické praxi nebo minimalné na
urovni klinickych hodnoceni, shrnuje tab. 1 (pfehledné
zpracovano v [3]).

S vyjimkou kitu therascreen MGMT Pyro Kit urce-
ného k analyze metylace promotoru genu pro MGMT,
ktery vyzaduje specidlnf instrumentaci — viz nize, a vy-
branych sond pro fluorescen¢ni in situ hybridizaci —
FISH (delece 1p/19q - Zytovision) bohuZel nejsou pro
7adny z vyuZivanych biomarkerd na trhu dostupné

Tab. 1. Pfehled molekularnich biomarkert jiz pouzivanych nebo vstupujicich do klinické praxe.

Nador WHO grade fuze BRAF delece 1p/19q  mutace IDHT metylace MGMT
pilocyticky astrocytom | 60-80 % - - <20%
oligodendrogliom Il - 80-90 % 80-94 % 60-93 %
anaplasticky 11} - 50-70 % 90 % 50-75 %
oligodendrogliom

difuzni astrocytom Il - - 70-90 % 40-45 %
anaplasticky astrocytom 1l - - 70 % 50 %
sekundarni glioblastom \% - - 80-85 % 40-60 %
primarni glioblastom \% - - <5% 40 %

klinicka vyuzitelnost testu

diagnosticka

diagnosticka
prognosticka

diagnosticka
prognosticka  prognosticka

prediktivni prediktivni




diagnostické soupravy spliujici podminky certifi-
kace CE IVD. Pro kazdy biomarker budou proto uve-
deny nejcastéji pouzivané metodiky jejich vysetio-
vani, pficemz doporuceny budou vzdy metody, které
jsou pouzivany nejvice a bylo u nich dosazeno dosud
nejvyssino stupné standardizace. Jednotlivé metody
budou vzdy doplnény odkazy na studie, ve kterych
byly vyuZity a jsou v nich detailné popsany.

Fuze BRAF
Typickym znakem sporadickych forem pilocytickych
astrocytomU jsou fuze genu BRAF, nejcastéji s genem
KIAAT549, piipadné RAFT1. Tyto fuze vedou k onkogennf
aktivaci kindzy BRAF. Vzhledem k tomu, Ze tyto nadory
vetSinou neprogreduji do vyssich stupn malignity,
zmény na Urovni kindzy BRAF jsou zodpovédné za fe-
notyp pilocytického astrocytomu, ale nevedou k jeho
dalsi malignizaci. Fuze BRAF umozZnuje diagnosticky od-
liSit pilocytdrni astrocytom od dalsich nizkostupriovych
gliomU. Fize BRAF se nejcastéji vysetiuje pomoci inter-
fazni FISH se sondami BRAF a KIAA1549 (napf. Agilent
SureFISH, Empire Genomics) [4] nebo detekci transkriptu
fuzntho genu pomoci kvantitativni PCR (RT-gPCR) [5].
Doporucend metoda vysetreni: FISH, RT-gPCR

Delece 1p/19q

Soucasna delece 1p/19q je typickym znakem oligo-
dendrogliom, a jeji pfitomnost byla opakované po-
tvrzena jako pfiznivy prognosticky i prediktivni bio-
marker u tohoto typu gliom( [6]. Ztraty v oblastech
1p/19q se standardné vysetfuji pomoci metody FISH.
Pro vysetieni interfaznich jader Ize pouzit dvé rlizné
lokusove specifické FISH sondy, napf. LSI 1p36/1g25
a LSI19g13/19p13 od firmy Vysys/Abbott nebo analo-
gické produkty od Zytovision, Intellmed aj. [7].

Status 1p/19q Ize detekovat rovnéz na zakladé ana-
lyzy ztraty heterozygotnosti (loss of heterozygosity —
LOH), kdy je umoZnéno pomoci specifickych geno-
movych markerd, mikrosatelitni DNA, analyzovat
zmeny ztraty ¢asti chromozomd, ve kterych je kon-
krétni mikrosatelitni marker umistén. Pfi LOH analyze
se ztrata heterozygotnosti projevi po rozdéleni ampli-
fikovanych fragmentl na elektroforéze jako vymizent
jednoho ze signall na lokusech [7,8].

Deleci 1p/19q Ize alternativné vysetfit pomoci me-
tody MLPA (multiplex ligation probe amplification),
konkrétné produktu Oligodendroglioma Probemix
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spolec¢nosti MRC-Holland, ktery umozZnuje vysetfit
soucasne ko-deleci 1p/19q i muta¢ni stav IDH1/2 [9].
Doporucend metoda vysetreni: FISH

Je mozné vyuzit
status 1p/19q pro
diagnostické ucely?

Je status 1p/19q
v rdmci nadorové
tkané homogenni?

Je mozné vyu-

Zzit status 1p/19q
jako prognosticky
biomarker?

Je mozné vyuzit
status 1p/19q jako
prediktivni bio-
marker pfi klinic-
kém rozhodovani?

Ano. Pfitomnost delece 1p/19q
je vyznamnym faktorem svédci-
cim pro oligodendroglialni néddor.
Jeji nepfitomnost tuto jednotku
nevylucuje.

Ano. Bylo to experimentalné
potvrzeno v pripadé gliomu
stupné Il a lll. Neexistuji data
pro glioblastom.

Ano. Delece 1p/19q je silnym

a pfiznivym prognostickym bio-
markerem u pacientd s anaplastic-
kym oligodendrogliomem podstu-
pujicich RT a/nebo chemoterapii
alkyla¢nimi ¢inidly. Pro definici
prognostického vyznamu u gliom{
nizsiho stupné neexistuje v sou-
casné dobé dostatek dat.

Ano. Studie RTOG 9402 a EORTC
26951 potvrdily deleci 1p/19q
jako prediktivni biomarker lep-
siho prezivani u pacientl Ié¢enych
RT + PCV. Analogicka data pro te-

mozolomid nejsou znama.

Mutace IDH1/2
Mutace IDHT (R132) je kromé aplikovatelnosti v pri-
marnidiagnostice silné asociovana s pfiznivou progno-
zou u astrocytom{ viech stupnt [10,11], pficemZ jsou
pfitomné predevsim u gliomd stupné Il a lll, viz tabulka
nize. Mutace v IDH1/2 mohou byt detekovany pfimou
sekvenaci jejich genl [12], pfi které oviem nardzime
na problém s nizkou senzitivitou (minimalné 25 %
bunék ve vzorku musi byt mutovanych). IDH1/2 |ze vy-
Setfovat s vysokou citlivosti pomoci PCR s naslednou
analyzou tani s vysokym rozlisenim (HRM) [13]. Diky
nizké frekvenci mutaci IDH2 je asto vysetfovan pouze
mutacni status IDHT, coz ze povazovat za dostatecné.
K vySetfeni IDHT se ¢asto pouZiva také mutacné spe-
cifickd protildtka (IDH1 R132H, klon HO9, spole¢nost
Dianova) a imunohistochemicka detekce (IHC) [12].
Mutacni stav obou genU Ize detekovat rovnéZ pomoci
metodiky MLPA (BRAF-IDH1-IDH2 nebo Oligodendro-
glioma probemix, MRC-Holland) [14].

Doporucend metoda vysetieni: sekvenace, HRM,
IHC



Je mozné pouzit
status IDH1/2 pro
diagnostické
ucely?

Ano. Mutace IDH1/2 jsou ve-

lice ¢asté u glioma stupné ll a lll

a mohou pomoci pri diferencidlni
diagnostice odlisit reaktivni gliézu

a dalsi glidIni nadory, jako je napt.
pilocytérni astrocytom, ganglio-
gliom nebo ependymom, které ob-
vykle nenesou mutace IDH1/2.
Pritomnost mutaci umozni odli-
sit primarni a sekundarni glioblas-
tomy, pti¢emz jsou pfitomné prede-
vsim u glioblastomt sekundarnich.
Jsou mutace

IDH1/2 v rdmci tu-
moru homogenni?

Ano. V piipadé gliomt stupné Il
alll je to experimentalné potvr-
zeno, pro glioblastom nejsou do-
stupna data.

Je mozné vyuzit Ano. Mutace IDH1/2 jsou pfiznivym

status IDH1/2 ke prognostickym faktorem u vysoko-
stanoveni stupnovych gliomd.

prognozy?

Je mozné vyuzit Ne.

status IDH1/2 jako

prediktivni bio-
marker pfi klinic-
kém rozhodovani?

Metylacni status MGMT

Metyla¢ni status promotoru genu pro MGMT je
v soucasné dobé asi nejvice pouzivanym moleku-
larnfim biomarkerem u glidInich nadord. Metylace
MGMT byla opakované spojovédna nejen s progno-
zou, a to vétsinou u studif starsiho data, ale prede-
véim s odpovédi na lécbu alkyla¢nimi ¢inidly, nejvice
pak temozolomidem, jehoZ podani je kromé radio-
terapie zakladem onkologické lé¢by high-grade
glioml (HGG). Metylace promotoru repara¢niho
genu MGMT zpUsobujici epigenetické umlceni jeho
transkripce vede u daného nadoru ke snizené ka-
pacité reparace DNA, a znamena tak lepsi odpovéd
na lé¢bu temozolomidem [15,16]. Tento biomarker,
byt jiz rutinné uzivany, ma nékteré, pfedevsim me-
todické limitace, protoZe analyza metylaci nepa-
i mezi béZné postupy uzivané ve standardizované
molekuldrni diagnostice [17,18]. Z analytického hle-
diska se jako problematickd jevi pfedevsim skutec-
nost, ze kvantifikace stupné metylace ve vzorku DNA
nevypovidad pouze o mife metylace jednotlivych
promotord, ale soucasné také o mnozstvi metylo-
vanych promotort ve vzorku, coz mize byt zavade-
jicf vzhledem k heterogenité tkané glidlnich nadord.

V soucasné dobé nenf ani konsenzudlné definovéna
prahova hodnota pozitivity pro metylovany vzo-
rek. Prahové hodnoty se tak ve studiich rdzni v za-
vislosti na pouzitych metodikach i v fadu desitek
procent [18].

Pro vysetfovani metyla¢niho statusu MGMT je
na trhu k dispozici komer¢ni souprava therascreen
MGMT Pyro Kit splfujici podminky certifikace CE IVD.
Tato metoda ovsem vyZzaduje specidlni a nakladnou
instrumentaci, pyrosekvenator PyroMark Q24 spo-
le¢nosti Qiagen, ktery obvykle nenf soucdsti stan-
dardniho vybaveni molekuldrné genetickych labo-
ratoff [19]. VétSina laboratofi proto vyuziva vlastni
metody detekce metylace promotoru genu pro
MGMT, obvykle metyla¢né specifickou kvantitativni
PCR (MS-gPCR) [19,20] nebo metylacné senzitivni
analyzu tanf s vysokym rozlisenim (methylation-sen-
sitive high-resolution melting - MS-HRM) [21,22] s in-
dividudlné definovanymi prahovymi hodnotami pro
pozitivitu vysledku vyjadfenou procentudini hodno-
tou (napf. vzorek X — metylace 70 %, pozitivni). Alter-
nativné je mozné pouzit pro analyzu metylace MGMT
rovnéz metodiku MLPA (mismatch repair genes pro-
bemix, MRC-Holland) [23].

Doporucena metoda vysetieni: MS-gPCR, MS-HRM

Je mozné vyuzit status  Ne.
promotoru MGMT pro
diagnostické ucely?

Je status MGMT
Vv rdmci tumoru
homogenni?

Na zakladé vétsiny studii ano.

Méni se status MGMT
v prabéhu progrese
onemocnéni?

Ne. Vétsina gliomd ma v reci-
divé onemocnéni stejny sta-
tus MGMT jako v ptivodnim
tumoru.

Je mozné vyuzit sta-
tus MGMT ke stanoveni
prognozy?

Ano. Metylace promotoru
MGMT je ptiznivym prognos-
tickym faktorem u anaplastic-
kych glioma a glioblastom? lé-
¢enych RT a/nebo chemoterapii
(NOA-04, EORTC 26981).

Je mozné vyuzit status
MGMT jako prediktivni
biomarker pii klinic-
kém rozhodovani?

Ano. Metylace promotoru
MGMT predikuje benefit z tera-
pie alkyla¢nimi cinidly

u glioblastomu (EORTC 26981),
pricemz je jako prediktor pou-
zitelny také u pacientt vyssiho
véku (NOA-08, Nordic trial).
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Obecné zasady

Zékladnim Iéc¢ebnym pfistupem u vétsiny mozko-
vych nadord je chirurgicky zakrok. V optimalnim
pfipadé je cilem Uplna resekce tumoru bez poskozent
funk¢né dalezitych oblasti mozku. Parcidlni vykon
miva horsi 1é¢ebné vysledky. Inoperabilni mozkovy
nador je nutno histologicky verifikovat. V pfipadé dis-
krepance peroperacniho a histologického nalezu je
vhodné provedeni druhého ¢teni. Druhé Cteni his-
tologie nezavislym neuropatologem by mélo byt
v blizké dobé standardnim postupem.

Jen ve vyjimec¢nych pfipadech Ize onkologickou
terapii (radioterapii, event. chemoterapii) indikovat
u neovéfenych tumord, napf. pfi nedinosném riziku
provedeni bioptické punkce v oblasti mozkového
kmene, a to na zékladé charakteristického obrazu pfi
vysetfeni mozku zobrazovaci metodou (MRI nebo CT
s kontrastem). LéCebné strategie, zvlasté pooperacni
a lécba recidiv, musi byt ur¢ena multidisciplinarnim
tymem, zpravidla ve sloZeni neurochirurg, radia¢ni
a klinicky onkolog, radiodiagnostik, neurolog a pato-
log, a fesena s prihlédnutim ke vsem rizikovym fak-
tordm vcetné celkového stavu pacienta. Vzhledem
k pokrokt@im v oblasti molekuldrni biologie bude v bu-
doucnu nezbytna spoluprace i s dalSimi obory.

K negativnim molekuldrnim prognostickym fak-
toréim astrocytarni fady dnes radime: nepritomnost
mutace genu pro /DHI, absenci metylace promo-
toru genu pro MGMT (major faktory) a non-co-delece
1p/19qg (minor faktory). U oligodendrogliomt jsou
dnes za hlavni negativni prognostické faktory po-
vazovany: absence co-delece 1p/199g a nepfitomnd
mutace genu pro IDHT (major faktory).

1. HIGH-GRADE GLIOMY
V této ¢asti bude uvedena doporucena lécba nejcas-
t&jsich high-grade gliomd (HGG), coZ jsou anaplasticky

astrocytom G3, glioblastoma multiforme (astrocy-
tom G4), anaplasticky oligodendrogliom G3 a smiSené
oligoastrocytomy G3. Jedna se o vysoce maligni tu-
mory s infiltrativnim rlstem. Ependymomy budou
vzhledem k odlisné pooperacni Iécbé uvedeny zvIast.

1.1 Pooperacni lécba

Pooperacni lé¢ba HGG je dnes zaloZend na radioterapii
a chemoterapii. K zékladnim klinickym pfiznivym pro-
gnostickym faktorlim stale patfi makroskopicky totalni
resekéni vykon, vék pod 50 let, ECOG PS 0-1 [1,2]. K pfi-
znivym molekuldrnim prognostickym faktorlim dnes fa-
dime pfftomnou metylaci promotoru genu pro MGMT,
co-deleci 1p/19g a mutaci genu pro isocitratdehydro-
genazu 1 (IDHT) [1,3-6]. Cilend (biologickd) 1é¢ba zatim
nenfi mimo klinické studie standardné indikovana, jeji
zafazenf bude podminéno pozitivnimi vysledky z vel-
kych randomizovanych klinickych studii [7-8].

1.1.1 Radioterapie
Radioterapie ma v lé¢bé nadorl centrdini nervové
soustavy nezastupitelnou roli. Zvlasté po nekom-
pletné provedenych resekcich vyznamné zlepsuje Ié-
Cebné vysledky.

Pokud je stav nemocného odpovidajici (KI 70 %
a vice), je zpravidla aplikovana davka zéfeni 54-60 Gy,
5% 1,8-2,0 Gy/tyden, v délce Sesti tydnd. Celkovou
davku zareni je nutno upravit s ohledem na velikost
ozafovaného objemu (pldnovaci cilovy objem, PTV)
a podle davek na kritické organy. Pfi eskalaci davky
nad 60 Gy ¢i pfi pouziti hyperfrakcionace (ozafovani
2krat denné) nebylo jednoznacné prokézano pro-
dlouzZeni preZiti, tyto rezimy maji vy3si toxicitu (jejich
indikaci je nutno zvazovat individudlné).

U pacientl se zavaznymi interkurentnimi choro-
bami, v horsim celkovém stavu, KI 60-70 %, se pro-
vadi radioterapie na oblast [Gzka tumoru nebo na
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vlastni nddor v akcelerovaném rezimu — davka a frak-
cionace jsou voleny individudlné (14-16 x 2,5 Gy,
10-12x3,0Gy, 5x4,0Gy, 1 X 6-8Gy).

1.1.2 Chemoterapie

Chemoterapie ma dnes vyznamné postaven( v lé¢bé
HGG, a to jak v pooperacni (adjuvantni) indikaci, tak
i vIécheé recidiv.

Anaplastické gliomy - G3

a) Anaplasticky oligodendrogliom G3 a anaplasticky
oligoastrocytom G3 s deleci 1p/19q

Dle dlouhodobého sledovani pacient( 1é¢enych v klinic-
kych studiich 3. faze s adjuvantnf radioterapif a chemo-
terapif v reZimu PCV (studie RTOG 9402 a EORTC 26951)
bylo diky adjuvantni chemoterapii (prokarbazin, lomus-
tin, vinkristin) 4krat pred nebo 6krat po radioterapii do-
sazeno signifikantné delsiho celkového preziti [9-11].
Dnes je v onkologickych kruzich diskutovana otazka
mozné nahrady rezimu PCV za méné toxicky a stejné
Ucinny temozolomid (studie 3. faze — NOA-04) [12].

b) Anaplasticky oligodendrogliom G3, anaplasticky
oligoastrocytom G3 a anaplasticky astrocytom G3
bez delece 1p/19q
Chemoterapie po resekénim vykonu mize byt alter-
nativou radioterapie. Radioterapie je vsak stéle po-
uzivdna jako metoda prvni volby a chemoterapie je
rezervovana pro lécbu recidivy nebo progrese na-
doru. Sekvence metod v opac¢ném poradi je také
moznd, celkové preziti pacientd je stejné (studie
3. faze - NOA-04) [12].

Adjuvantni konkomitantni podanf temozolomidu
s radioterapif (Stupptv rezim pro glioblastomy) v pfi-
padé G3 glioml bezdelece 1p/19qg je dnes pfedmétem
probfhajicich klinickych studif (RTOG 0834 — CATNON
trial), tudiz zatim nelze tento postup povazovat za
standardni. Onkologické vefejnost je v téchto pfipa-
dech nejednotnd, hranice mezi G3 a G4 astrocytomy
neni ostra, nadory jsou ¢asto velmi heterogenni, in-
dikaci konkomitantni chemoradioterapie je proto
v téchto pfipadech nutno zvazovat individualné.

Glioblastoma multiforme - G4

a) Pacienti mladsi 70 let (Kl = 70 %)

Zde je standardnim postupem pooperacni kon-
komitantni chemoradioterapie s temozolomidem
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s naslednym podanim Sesti cykld temozolomidu
v 28dennim intervalu. Tento postup je podlozen vy-
sledky klinické studie 3. faze z roku 2005 (EORTC
26981 - Stupp et al [1]).

Zda maji pacienti benefit z prodlouzené adju-
vance/udrzovaci lécby (> 6 mésicl), zatim nenf jasné,
nenf podlozeno vétsimi klinickymi studiemi, proto je
tfeba v téchto pfipadech postupovat individualné
(dle klinického pribéhu, MRI nalezu, pfipadné akti-
vity na 18F-FLT PET).

Alternativni dose-dense rezim s adjuvantnim/udr-
zovacim temozolomidem po ukoncené konkomi-
tantni fazi neprokazal lepsi vysledky ve srovnani se
standardnim 28dennim cyklem (studie 3. fadze - RTOG
0525) [13].

Vétsi benefit z chemoterapie s alkyla¢nim Uc¢inkem
Ize ocekdvat u pacientl s pfitomnou metylaci MGMT.
U téchto pacientd se vyskytuje i vy$si procento,pseu-
doprogresi” (20-30 %) — enhancement v MRl a CT
obrazu na zakladé nekrézy nadoru, postradiacniho
zanétu v okolf a poskozeni endotelu cév (zména per-
meability). Pseudoprogrese se nej¢astéji objevuje do
tf meésict po ukonceni konkomitantni chemoradio-
terapie a ¢asto nebyva doprovazena klinickym zhor-
senfm stavu. Pokud nejsou splnéna kritéria jasné
progrese, mélo by se pokracovat v adjuvantnim/udr-
Zovacim temozolomidu (kritéria RANO) [5,14].

U pacientt lécenych konkomitantni chemoradiote-
rapif bylo v pilotn{ studii zjisténo zvysené riziko vzniku
pneumonie zpUsobené Pneumocystis carinii. Proto je
nutné posoudit uvedené riziko u kazdého pacienta,
zvI35té ma-li také soucasné nasazenu antiedematozni
terapii s kortikoidy a nizsi hodnoty leukocytd (lymfo-
cytl < 0,5 x 10%1). U téchto rizikovych pacientd je
vhodné zvézit profylaxi pneumonie zptsobené Pneu-
mocystis carinii aplikaci kombinace sulfamethoxa-
zolu a trimethoprimu (napf. Biseptol tbl., Cotrimoxa-
zol thl,, Sumetrolin tbl. aj.) nebo inhalaci pentamidinu
(v zahranici, v CR nenf k dispozici — jen na zvlastni
dovoz).

b) Pacienti starsi 70 let nebo pacienti v horsim
klinickém stavu (KI 60-70 %)

Zde je zpravidla indikovana samotnd pooperacni ra-
dioterapie, vhodné zvézit setrnéjsi, stejné ucinné hy-
pofrakcionované rezimy (30-36 Gy v 10-12 frakcich
nebo 40-42 Gy v 15-16 frakcich). Samotné che-



moterapie s temozolomidem je dle studif 3. faze
(NOA-08 a Nordic trial) rovnocennou alternativou ra-
dioterapie. Vétsi benefit z chemoterapie Ize oceké-
vat v pfipadé metylace promotoru genu pro MGMT
[15,16]. Pouziti konkomitantni chemoradioterapie
s temozolomidem je pfedmétem probihajicich stu-
dif (EORTC 26062).

Adjuvantni chemoterapeutické reZimy

1. Konkomitantni chemoradioterapie

a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (TMZ)

™Z 75mg/m? den 1.-42, p.o,
po dobu radioterapie (i pres vi-
kendy) a adjuvantni podavanf
po ukonceni konkomitantnf
chemoradioterapie

Radioterapie 5% 1,8-2,0 Gy/tyden, celkova

davka 60 Gy
V adjuvantni terapii (po ukonceni konkomitance
CHT/RT):
T™MZ 150-200mg/m? p.o., den 1.5,

interval 28 dni, celkem 6 cykld

2. Adjuvantni chemoterapie s temozolomidem
T™Z 150-200mg/m?, p.o, den 1.5,
interval 28 dni, celkem 6 cykld

3. PCV (RTOG 9402) - delece 1p/19q
prokarbazin 75mg/m? p.o., den 8.-21.
CCNU (lomustin) 130 mg/m?, p.o., den 1.
vinkristin 1,4mg/m? (max. 2mg), i.v,,
den 8., 29.
interval 6 tydnd, 4krat pred RT

4. PCV (EORTC 26951) — delece 1p/19q
prokarbazin 60 mg/m?, p.o., den 8.-21.
CCNU (lomustin) 110 mg/m?, p.o., den 1.
vinkristin 1,4mg/m? (max. 2mgq), i.v,,
den 8, 29.
interval 6 tydnd, 6krat po RT

1.2 Lé¢ba recidivy/progrese

Pfi recidivé onemocnéni se voli postup dle véku, cel-
kového stavu, primdrni histologie, pfedchozi odpo-
vedi na lé¢bu, doby od plvodni diagndzy a rozsahu
recidivy (nejlépe pfi tymové multidisciplindrni roz-
vaze). U lokdlnich tumorl je na prvnim misté chirur-

gie, u inoperabilnich recidiv se zvazuje systémova
terapie ¢i pfipadna reiradiace, u rozsahlych onemoc-
nénf je doporucen jen symptomaticky postup.

1.2.1 Paliativni radioterapie

Indikaci reiradiace je tfeba individuélné a peclivé zva-
zit. DUleZité je, v jaké oblasti recidiva vznikla, jaky je
celkovy stav pacienta, jakd byla pfedchozi aplikovand
davka a jakou davku z pfedchozi radioterapie obdr-
Zela oblast mozku se soucasnou recidivou, kritické or-
gany a struktury.

Davka a frakcionace jsou voleny individudlné.
Z moznostf |é¢by zafenim Ize uvést:
- zevni standardni radioterapie, event. IMRT nebo IMAT
technika (intensity-modulated multiple arc therapy);
- radiochirurgie (SRS) — u mladych pacientd s Kl > 70 %,
recidiva do velikosti 3cm, fixace v rdmu, davka dle
pfedchozi radioterapie 15-20 Gy;
- stereotakticka radioterapie (SRT) — pacienti
s Kl =70 %, i star$i pacienti, tumor do 4 cm, fixace
v masce, davka individualné dle predchozi radiote-
rapie 5 x5 Gy, 5x 6 Gy, 5 X4 Gy.

1.2.2 Paliativni chemoterapie

Paliativni chemoterapie se uplatiiuje v 1é¢bé rekurenci
nebo progrese rezidualnich nalezd. Aplikuje se zpravi-
dla temozolomid, ve druhé linii pak derivéty nitrosou-
rey (karmustin, lomustin, kombinované reZzimy — PCV).
Velmi duleZitou roli hraje také podplrnad lécba.

Paliativni chemoterapeutické reZimy

(volba odlisného reZimu od adjuvance)

1. Temozolomid

T™Z 150-200mg/m? den 1.-5,,
interval 28 dni, Ié¢ba do progrese

2.PCV
prokarbazin
CCNU (lomustin)
vinkristin

60mg/m?, p.o., den 8-21.
110mg/m?, p.o., den 1.
1,4mg/m? (max. 2mag), i.v.,

den 8, 29.

interval 6-8 tydnd, do progrese

3. BCNU v monoterapii
BCNU (karmustin) 80mg/m?,i.v, den 1.-3,
interval 6-8 tydnu, do progrese
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4. CCNU v monoterapii
CCNU (lomustin) - 110mg/m?, p.o., den 1,
interval 6-8 tydnu, do progrese

Ostatni vysoce paliativni rezimy zaloZzené na
CBDCA, ifosfamidu ¢i vepesidu Ize nalézt v Zasadéach
cytostatické lécby malignich onkologickych onemoc-
néni (COS CLS JEP).

1.3 Sledovani po lécbé (follow-up)

a) Klinické kontroly — Nejsou-li komplikace, nasle-
duje prvni kontrola na ambulanci onkologie a neu-
rologie jeden mésic po skonceni 1écby ke zhod-
noceni odeznivajicich akutnich vedlejsich ucink
lécby. Déle pak probihaji kontroly neurologem a on-
kologem v prvnich 2-3 letech v intervalech po
tfech mésicich. V obdobi tfi a vice let po Ié¢bé né-
sleduji onkologické a neurologické kontroly v in-
tervalech 4-6 mésicl. Kontroly v neurochirur-
gické ambulanci probihaji fakultativné, dle zvyklosti
pracoviste.

b) Zobrazovaci vysetieni - MRI kontroly po tfech
mésicich v prvnich 2-3 letech po Iécbé. Poté je
vhodna kontrola kazdych Sest mésicl do péti let po
lécbé, dale a 1 rok. Podle klinického stavu a event. za-
chvatovych projevi je provadéno EEG vysetreni, ob-
vykle po Sesti mésicich. V indikovanych pfipadech
mozno zvazit 18F-FLT PET.

c) Laboratofr - Pri kortikoterapii se sleduje hla-
dina glykemie a drasliku, pfi chemoterapii navic ja-
terni testy, funkce ledvin a KO + diff, pfi antiepilep-
tické terapii hladina antiepileptik v séru (neurologicka
ambulance).

2. LOW-GRADE GLIOMY

Jednoznacné doporucend strategie 1é¢by low-grade
gliomu (LGG) nebyla doposud definovéna. Nejddle-
Zitéj3f diagnostickou a Ié¢ebnou modalitou je neu-
rochirurgicky zakrok. Cilem chirurgie je odbér vzorku
ke stanoveni pfesné diagndzy a gradingu. Kom-
pletni resekce tumoru muze snizit riziko budouci
maligni transformace. V soucasné dobé je standar-
dem lécby nizce malignich gliom® pokus o kom-
pletni resekci vedeny v zdsaddch ,maximalné bez-
pecné resekce’, tedy takové operace, kterd nevyvola
neurologicky deficit a nevede ke zhorseni kvality
zivota.

2.1 Pooperacni lé¢ba

2.1.1 Pooperacni radioterapie

Rozhodnuti o aplikaci pooperac¢ni radioterapie u LGG
je rovnéZ nevyfesenou otazkou. Kontroverzni je pre-
devsim spravné nacasovani radioterapie. Radiotera-
pie mUze byt zahajena ,okamzité” po chirurgickém
zakroku, nebo muze byt ,odlozena” a zahdjena az
v pfipadé progrese Ci recidivy nebo zhorseni klinic-
kych potiZi.

Po subtotélni resekci nebo u inoperabilnich tumord
a $patné farmakologicky kontrolované neurologické
symptomatologii je indikovéno ,,okamzité" ozafen.

U asymptomatickych pacientt Ize se zahdjenim ra-
dioterapie vyckavat (pfi kontrolované epilepsii je in-
dikace radioterapie kontroverzni). U pacient( starsich
40 let se ozafeni obvykle doporucuje - riziko brzkého
prechodu do HGG [17].

Volba sledovani a odklad radioterapie az na dobu pfi-
padné progrese ¢i recidivy je mozna u vybranych pa-
cientd s pfiznivymi prognostickymi faktory:
- pfi totélni resekci, véku < 40 let, nizkém riziku
(< 3 nepfiznivé prognostické faktory),
- |ze zvdZit u inkompletni resekce nebo biopsie u tu-
morl malé velikosti a nepfitomnych symptomech.

Volba okam?Zité pooperac¢ni radioterapie:

- pfi inkompletni resekci nebo biopsii, véku > 40 let
nebo pfitomnych symptomech (v¢etné nekontro-
lované epilepsie),

- pfi totdlnf resekci a vysokém riziku (= 3 nepfiznivé
prognostické faktory).

Nepfiznivymi prognostickymi faktory jsou:

+ vék = 40 let, histologicky cisty astrocytom, velikost
tumoru > 6cm, tumor prekracujici stfedni &aru,
neurologicky deficit pritomny pred operaci.V dvahu
Ize mimo skoérovaci systém vzit také nepfitomnost
mutace genu pro IDH1 a absenci co-delece 1p/19q.

- Pacienti s nizkym rizikem maji 0-2 nepfiznivé pro-
gnostické faktory.

- Pacienti s vysokym rizikem maji 3-5 nepfiznivych
prognostickych faktor( [18].

Frakcionace a ddvka radioterapie
Standardni davka pouzivand u nizce malignich
gliom( se pohybuje v rozmezi 45 aZz 54 Gy pfi



1,8-2,0 Gy na frakci. Doporucend davka je zpravidla
54 Gy, 5 x 1,8 Gy/tyden.

Eskalace davky neptindsi zlepseni vysledkd. Dle po-
znatkl ze studif faze | pouziti technik stereotaktické
radioterapie, event. radiochirurgie neprokazalo vy-
hodu, mohou se vsak uplatnit pfi 1é¢bé recidiv nebo
u vybranych pfipadd.

2.1.2 Pooperacni chemoterapie

Chemoterapie u LGG zatim nepatfi k [é¢ebnym mo-
dalitdm prvni volby, ¢asto je pouZivana aZ po vycer-
pani moznosti radioterapie. Chybi velké randomizo-
vané klinické studie, které by prokazaly vyssi icinnost
neZ radioterapie. Data pro jeji pooperacni aplikaci se
opiraji pfedevsim o retrospektivni nebo mensi kli-
nické studie. Pfednost pred radioterapii bude mit
spise u mladych pacientt s objemnymi tumory (velké
ozafovaci pole, sekunddrni vliv radioterapie na kogni-
tivni funkce) a pfitomnou co-deleci 1p/19q (predpo-
klad chemosenzitivity). Zékladnim cytostatikem je te-
mozolomid, po jeho selhani pak derivaty nitrosourey,
rezimy chemoterapie viz High-grade gliomy.

2.2 Lécba recidivy/progrese

Recidiva LGG by méla byt feSena chirurgicky s nasled-
nou radioterapii, nebyla-li aplikovéna pooperacné.
V pfipadé, Zze probéhla pfedchozi radioterapie, je po
resekci recidivy vhodné zvazit chemoterapii, zejména
u oligodendrogliomd, které mohou byt chemosenzi-
tivni. ZvI&sté oligodendrogliomy s deleci 1p/19q jsou
vysoce citlivé na alkylacni cytostatika (rezimy s te-
mozolomidem, BCNU, CCNU, PCV, platinové rezimy).
Pfi druhé recidivé je doporucena zména chemote-
rapeutického rezimu nebo zvézeni reiradiace nebo
jen symptomaticka lécba. Rezimy chemoterapie viz
High-grade gliomy.

2.3 Sledovani po lécbé (follow-up)

a) Klinické kontroly — Nejsou-li komplikace, nésle-
duje prvni kontrola na ambulanci onkologie a neuro-
logie jeden mésic po skoncenf 1écby ke zhodnocent
odeznivajicich akutnich vedlejsich Gcinkd lé¢by. Dale
pak probihaji kontroly neurologem v prvnich 2-3 le-
tech v intervalech po 3-4 mésicich, onkologem po
Sesti mésicich. V obdobi tfi a vice let po 1é¢bé nésle-
duji kontroly u neurologa po Sesti mésicich, u on-
kologa po 6-12 mésicich. Kontroly v neurochirur-

gické ambulanci probihaji fakultativné, dle zvyklosti
pracovisté.

b) Zobrazovaci vysetieni — MRI kontroly po Sesti
mésicich v prvnich dvou letech po Ié¢bé (prvni vy-
Setfenf tfi mésice po ukoncenti |écby). Poté je vhodna
kontrola kazdych 6-12 mésic do péti let po lécbeé,
dale 1krat ro¢né. Podle klinického stavu a event. z&-
chvatovych projevi je provadéno EEG vysetfeni, ob-
vykle po Sesti mésicich. V indikovanych pfipadech
mozno zvazit 18F-FLT PET (riziko pfechodu do HGG).
c) Laboratof — Pi kortikoterapii se sleduje hla-
dina glykemie a drasliku, pfi chemoterapii navic ja-
terni testy, funkce ledvin a KO + diff,, pfi antiepilep-
tické terapii hladina antiepileptik v séru (neurologickd
ambulance).

3. EPENDYMOMY

U dospélych je asi 1/3 ependymom lokalizovano in-
fratentoridlné a 2/3 supratentoridlné, u détf je tomu
opacné. Celkem 90 % intrakranidlnich ependymomd
je umisténo v zadnf jamé lebni. Spindlni ependy-
momy jsou nejcastéji lokalizovany v oblasti caudy
equiny a fillum terminale (70 %). Metastazovani se
déje hlavné likvorovymi cestami, hematogennf $ifenf
je vzacné.

3.1 Lécebna strategie
Metodou prvni volby v 1é¢bé ependymom je chi-
rurgicky zakrok.

Pooperacni radioterapie zlepsuje 1écebné vy-
sledky (5leté preziti zvysuje z 30 % na 80 %). Jako mi-
nimalnf se uvadi davka zafeni 45 Gy, vétsinou se do-
porucuje davka 54-59,2 Gy.

Kraniospinalnf ozafenf je indikovano vzdy pfi pozi-
tivni cytologii mozkomisniho moku a/nebo pfi MRI
nalezu v patefnim kandlu. Na oblast misniho ka-
nalu, s kaudalni hranici ozafovaného pole v Urovni
tel obratlll S, ., a objem celé mozkovny se doporu-
Cuje aplikovat davku 30-36 Gy. Pooperacni ozafeni
se doporucuje i u spindini formy ependymomu. U vy-
soce malignich forem lokalizovanych v oblasti krénf
a hrudnipatefe se doporucuje individualné zvazit pro-
fylaktické ozérenf celé kraniospinalni osy (30-36 Gy)
a doozarenf I0zka tumoru v rozsahu dvou obratld
nad a pod hranicemi nddoru do celkové davky 45 Gy.
U low-grade ependymomd se déva prednost lokalizo-
vané pooperacni radioterapii (50-54 Gy).
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Vysledky chemoterapie u ependymom ne-
jsou presvédcivé, nicméné |écebné protokoly stan-
dardné chemoterapii v pfipadé recidiv doporucuji
(napf. etopozid, temozolomid, nitrosourea ¢i plati-
nové preparaty).

U détskych pacientd jsou cilové objemy, davka
a frakcionace zéfeni, technika radioterapie urceny Ié-
Cebnym protokolem POG ¢i SIOP.
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PRILOHA |

Doporucené postupy MRI

Doporuceny protokol MRI vysetfeni pfi dg. mozkovy tumor.
Udaje nastavené pro pfistroj 1,5 Tesla AVANTO Siemens.

Rovina TR(ms) TE(ms) Flip Slice Fov Voxel (mm)
angle thickness (mm)
FOV

T1 SE (PAT2) sagit. 511 15 90 5 230 1X09x%5
T2 TSE trans. 4340 99 150 5 230 0,7x0,5x%x5
T1 SE (PAT2) trans. 486 15 90 3 230 09%09x%3
FLAIR trans. trans. 8500 111 150 5 230 09%x09x%x5
DWI (1000) trans. 3700 114 5 230 12X12%X5
T2 TSE coron. 4340 99 150 5 230 0,7x0,5x%x5
T1 SE MTCKk.I. trans. 692 16 90 3 230 09%x09x3
T1SE sagit. 390 12 90 5 230 1x09x%5
T1SE coron. 695 12 90 5 230 1X09x%5

Doporuceny protokol MRI vysetreni pfi dg. expanze michy a pateiniho kanalu.
Udaje nastavené pro pfistroj 1,5 Tesla AVANTO Siemens.

Rovina TR (ms) TE(ms) Flip Slice Fov Voxel (mm)
angle thickness (mm)
FOV

STIR (PAT2) sagit. 5000 69 150 4 320 1,5%x13x4
T2 TSE (PAT2) sagit. 3810 108 170 4 320 08x0,7x4
T1TSE (PAT2) sagit. 500 10 150 4 320 1xX1x4
myelografie sagit. 8 000 1200 150 50 340 1x0,7 %50
myelografie coron. 8000 1200 150 50 340 1x0,7 %50
T2 TSE trans. 4100 99 150 4 250 08x06x4
T1TSE (PAT2) trans. 558 11 150 4 260 08x08x4
FIEE (PAT2) trans. 558 11 150 4 260 08x08x4
T1TSEFS trans. 707 11 150 3 230 09x09x3
T1TSE (PAT2) sagit. 500 10 150 4 320 1x1x4
T1TSE (PAT2)FS  sagit. 850 11 150 3 320 Tx1x3

Pozn.: Pro ostatni vyrobce a pro silnéjsi magnetické pole doporuceni's Gpravami.
Zpracovala MUDr. Renata Belanova (MOU, Brno) ve spolupraci s MUDr. Andreou Sprlakovou-Pukovou (FN Brno).




PRILOHA II

Odbér, transport a uchovavani biologického materialu pro vyzkumné ucely

v ramci Center Neuroonkologické sekce

Sedo A, Slaby 0.23

"1. Iékarskd fakulta, Univerzita Karlova, Praha
?Masarykav onkologicky ustav, Brno
JCEITEC - Stredoevropsky technologicky institut, MU, Brno

1. Uéel a rozsah platnosti dokumentu

Tento doporuceny postup definuje zplsoby odbérd
vzorkd a jejich transport z odbérovych mist do mist
dlouhodobého uchovavéani - bank biologického ma-
teridlu (BBM) — v rdmci jednotlivych Center NOS COS
CLS JEP.

2. Odbérova mista

Odbérova mista obvykle predstavuji neurochirur-
gické operacni sély, kde je chirurgem odebrana tkan,
pfipadné krevnf sérum pro Ucely bankovani, a mate-
ridl je nasledné zpracovén dle pfislusnych doporu-
Cenf ve spolupraci s pracovnikem BBM, pfipadné vy-
zkumnym pracovnikem, ktery zde vzorky vyzvedne
bezprostfedné po jejich exstirpaci. Kazdé odbé-
rové pracovisté je vybaveno kombinovanou lednici
s mrazdkem (=20 °C) pro docasné uchovani odebra-
nych vzorkd, chladicimi taskami a odbérovym mate-
ridlem. Za manipulaci se vzorkem pro Ucely BBM je
na kazdém odbérovém misté zodpovédna povérena
osoba.

3. Informovany souhlas

Informovany souhlas (IS, ,Souhlas s uchovavanim
a pouzitim vzorku Zilnf krve a nevyuzitych zbytkd ze
vzorkl ziskanych z mého téla"), zalozena kopie IS.
Druhy origindl IS bude dlouhodobé archivovan zod-
povednym pracovnikem Centra NOS.

4, Odbér a transport télnich tekutin

Na zakladé podepsaného IS pacienta se na neuro-
chirurgické klinice odebere pred chirurgickym vyko-
nem cca 6 ml Zilni krve do zkumavky Vacutainer BD
s KEDTA 6ml (flalovy uzaver), krev se promicha a dale
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kratkodobé skladuje v lednici (4 °C). Krev se odebira
do pfedem oznacenych zkumavek dodanych na kli-
nické pracovisté usekem BBM. Identifikacni Stitek se
nalepfina pravodku vzork{ pro BBM (obsahuje infor-
maci o ¢asu odbéru), kterd se vyplni. Vzorek se vlozi
doigelitového sacku. Sacek s privodkou a sacek s od-
povidajicimi vzorky se spoji sesivackou. Takto pfipra-
veny vzorek je transportovan v chladici tasce s chladi-
cfmi vlozkami.

Pracovnik BBM pfevezme vzorek a privodku, zkon-
troluje dodany material a Udaje na prlivodce, na prd-
vodku zapiSe ¢as dodani a podepise se. Vzorek se
zaeviduje do databdze a vygeneruje se novy kod (spe-
cifické ¢islo pro plazmu a DNA). Specificka isla jsou
natisténa na stitky, které se nalepi na kryozkumavky.
Poté se vzorky zpracuji dle niZze uvedeného protokolu
(viz4.1). Nasledné se umisti do mrazaku (-80 °C) a za-
znamena se pozice v krabi¢ce a mrazéku. Vzorek by
mél byt ihned transportovan a na Useku BBM zpra-
covan nejpozdéji do 60 minut od provedeni odbéru.

4.1 Zpracovani vzorku v BBM

Vzorek Zilni krve slouZi jako zdroj plazmy pro bio-
markerové studie, bunécné krevni elementy potom
jako zdroj zarodecné genomové DNA.

4.1.1 Plazma
Vzorek — krev ve zkumavce Vacutainer BD s K.EDTA
6ml (flalovy uzavér).

Proces zpracovani

- krev ve zkumavce je nutno promichat (probéhne jiz
na odbérovych mistech)

- centrifugace 10 min/1 500g



- rozpipetovani plazmy: 3-5 x 0,5 ml plazmy do pre-
dem oznacenych kryozkumavek 1 mI NUNC (mod-
ry uzavér/box)

- frakce  mononukledrnich bunék po odstranéni
plazmy se déle pouZije k izolaci DNA (viz 4.1.2)

- uskladnénf alikvotl plazmy pfi -80 °C

- zaevidovani pozice vzorkd v mrazaku

- popsat kvalitu plazmy (normdlni, hemolytickd, chy-
|6zni, atd.)

4.1.2 DNA
Vzorek - krev ve zkumavce Vacutainer BD s K.EDTA
6ml (falovy uzavér).

Frakce mononukledrnich bunék po odstranéni plazmy.

Proces zpracovani

- izolace DNA kolonkovou metodou (mensi pocet
izolaci), pfistrojem MagNA Lyser (vétsi pocet izolaci,
problematické vzorky, perspektivné zmrazené vzor-
ky) nebo jakymkoliv standardnim postupem

- zméfeni koncentrace a Cistoty DNA, zaevidovani

- rozpipetovani DNA — 2x kryozkumavka NUNC
1 ml sterilni (rGzovy uzavér/box)

- uskladnéni -80 °C

- zaevidovani pozice vzorkl v mrazaku

Materialni vybaveni pro odbér télnich tekutin

- kombinovand lednice s mrazékem

- odbérova zkumavka BD Vacutainer s KEDTA 6ml
(fialovy uzavér)

- jehla Vacutainer (¢ernd) 38 mm

- kanyla kiidlo Vacutainer Safety Lok 21G 175mm
(modra)

- drzak Vacutainer

- bunic¢ina

« Zipové zaviracf sacky

- pravodka vzorku (tekutiny)

- databaze BBM

5. 0dbér a transport nadorové tkané
Odbér tkdné je mozné provést ve dvou schématech,
a to pouze na zakladé podepsaného IS pacienta.

a) Nadorova tkan ziskana pro BBM je zpracovana
v priibéhu chirurgického vykonu

Archivacido BBM provadime pouze v pfipadé, Ze je vzo-
rek dostatecné velikosti (tj. zUstane dostatek tkané pro

histopatologické vysetfeni). V pfedem uré¢eném pro-
storu provede lékar/vyzkumnik/pracovnik BBM rozdé-
leni nddorové tkané na alikvoty. Vzorek je po exstirpaci
ihned polozen na Petriho misku (nikoliv gazu nebo do
fyziologického roztoku), kterd je zespodu chlazena napt.
chladici vlozkou. Je zaznamenan ¢as odbéru tkané, vzo-
rek musi byt zpracovan do 30-60 minut. Odebrani se
provadi skalpelem (ne elektrokauterem) na 5 alikvotd
po cca 100-150mg nadorové tkané bez makrosko-
picky patrnych nekrdz, pficemz nejmensirozmeér vzorku
by mél byt alesport 2mm. Cést vzorku nadorové tkang,
nejlépe kazdého alikvotu, se da do formolu pro ovéreni
piftomnosti nadoru (tzv. parablok). Jeden alikvot nddo-
rové tkdné se umisti do kryozkumavky (NUNC Starfoot
1,8ml) obsahujici 1 ml stabiliza¢niho roztoku RNAlater
(Ambion). Ostatnf alikvoty jsou umistény do predchla-
zenych kryozkumavek (NUNC Starfoot 1,8 ml) pfedem
oznacenych specifickymi kody pracovniky BBM a za-
mrazeny umisténim do pfipravené nadoby s kapalnym
dusikem. Je zaznamenan ¢as zpracovani vzorku (zamra-
zeni, ulozeni do RNAlateru).

b) Odbér pro BBM provadi patolog

z exstirpované nadorové tkané

Archivaci do BBM provadime pouze v ptipadé, ze vzo-
rek je dostatec¢né velikosti (tj. z(stane dostatek tkané
pro histopatologické vysetfeni). Patolog provede na
zakladé makroskopického vysetfeni resekdtu odbér
reprezentativni ¢asti nddorové tkdné pro BBM. Tkan
dale zpracovava patolog/vyzkumnik/pracovnik BBM
analogicky jako v bodu a).

V pfipadé, Ze zpracovani tkané probiha na patolo-
gii, musi byt zaznamenan pfesny ¢as odbéru tkané
na operac¢nim séle a platf pravidlo zpracovani tkané
do 30-60 minut po exstirpaci, musi tedy byt zajistén
okamzity transport chlazené tkané ze salu na pato-
logii. Je zaznamenan cas zpracovani vzorku (zamra-
zeni, uloZzeni do RNAlateru).

Kryozkumavky se zamrazenou tkani, pfedem ozna-
Cené prislusnymi kody pracovniky BBM, jsou vioZzeny
do sacku, doplnény vyplnénymi prlvodkami a trans-
portovany na suchém ledu na oddéleni BBM. Vzorky
jsou nasledné uloZeny k definitivni archivaci do dusi-
kovych par (=156 °C), alternativné do hluboko mra-
zictho boxu (=80 °C). Vzorek s tkani ulozenou ve sta-
biliza¢nim roztoku RNAlater je transportovan pfi

35



pokojové teploté, po dobu 24 hodin uloZen v lednici
(4 °C), aby stabiliza¢ni roztok mohl dostatecné pro-
stoupit archivovanou tkén, a poté ulozen k definitivni
archivaci do dusikovych par (=156 °C), alternativné do
hluboko mrazictho boxu (- 80 °C). Nasleduje zapis do
prislusného modulu interni BBM databéze obsahujici
definitivni pozici a datum ulozenf vzork(.

Pozn.: Pokud neni v kontrolnim fezu zhotoveném ze
vzorku odebraného pro potreby BBM pfitomna nddo-
rovd tkdr, je tkdn z projektu BBM vytazena. Nekrotickd
tkdri se do projektu BBM nezarazuje.

Materialni vybaveni pro odbér nadorové tkané
- kombinovanad lednice s mrazékem

- pinzeta anatomicka obycejnd 250 mm

- nlzky prepara¢ni rovné spic¢até 120 mm

- skalpel kovovy s vyménnymi nozi

- bunicina
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- chladici boxy (101, 24 1) s chladicimi vloZkami
- RNAlater

« kryozkumavky NUNC Starfoot 1,8 ml

+ kryopopisovac

+ Zipové zaviraci sacky

- privodka vzorku (tkdné)

+ rukavice

- sacky na biologicky odpad

- Petriho miska

+ nddoba s kapalnym dusikem

6. Evidence vzorki

Evidence vzork® krevni plazmy, DNA a nadorové
tkdné vcetné informaci popisujicich proces odbéru
a zpracovani tkéné, jako je ¢as odbéru a ¢as zpraco-
vani, je vedend v databazi oddéleni BBM, pfipadné
zodpovédnym vyzkumnym pracovnikem daného
Centra NOS tak, aby systém kédovani umoznoval
propojitelnost s paralelné sbiranymi klinickymi daty.



PRILOHA Il

Seznam Center Neuroonkologické sekce COS CLS JEP

1. Centrum Praha - Nemocnice Na Homolce

Koordinator

MUDr. Robert Tomas, Ph.D.
Neurologické oddéleni
Nemocnice Na Homolce
Roentgenova 2

150 30 Praha 5

e-mail: robert.tomas@homolka.cz

Neurochirurg

Patolog

Onkolog
Radioterapeut
Radiodiagnostik
Vyzkumny pracovnik

MUDr. Robert Tomas, Ph.D.
prim. MUDr. Jan Klener

MUDr. Martin Syrtcek

MUDr. Béla Malinova

MUDr. Ferdinand Trebicky

prof. MUDr. Josef Vymazal, DrSc.
prof. MUDr. Aleksi Sedo, DrSc.

2. Centrum Praha - Ustfedni vojenska nemocnice

Koordinator

MUDr. Filip Kramar, Ph.D.
Neurochirurgicka klinika 1. LF UK
a Ustredni vojenskéa nemocnice
U Vojenské nemocnice 1200

169 02 Praha 6

e-mail: filip.kramar@uvn.cz

Neurochirurg

Patolog

Onkolog
Radioterapeut
Radiodiagnostik
Vyzkumny pracovnik

prof. MUDr. Vladimir Benes, DrSc.
doc. MUDr. David Netuka, Ph.D.

prim. MUDr. Petr Hrabal
MUDr. Béla Malinova

MUDr. Ferdinand Trebicky
prim. MUDr. Tomas Belsan
prof. MUDr. Aleksi Sedo, DrSc.

3. Centrum Brno - Masarykuv onkologicky ustav

Koordinator

prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.
Klinika radia¢ni onkologie
Masarykuv onkologicky Ustav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: slampa@mou.cz

Neurochirurg

Patolog

Onkolog
Radioterapeut
Radiodiagnostik
Vyzkumny pracovnik

prof. MUDr. Martin Smrcka, Ph.D.
doc. MUDr. Radim Jancalek, Ph.D.
MUDr. Pavel Fadrus, Ph.D.

doc. MUDr. Leos Kren, Ph.D.

prof. MUDr. Markéta Hermanova, Ph.D.

MUDr. Radek Lakomy, Ph.D.
prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.
MUDr. Renata Belanova

doc. RNDr. Ondfrej Slaby, Ph.D.
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4. Centrum Olomouc - Fakultni nemocnice Olomouc

Koordinator Neurochirurg MUDr. Ondrej Kalita, Ph.D.

MUDr. Ondej Kalita, Ph.D. doc. MUDr. Miroslav Vaverka, CSc.
Neurochirurgicka klinika Patolog prof. MUDr. Jifi Ehrmann, Ph.D.

LF UP a FN Olomouc Onkolog MUDr. Miloslava Zlevorova

|.P. Pavlova 6 Radioterapeut MUDr. Karel Cwiertka, Ph.D.

775 20 Olomouc Radiodiagnostik MUDr. Eva Cechakova

e-mail: ondrej.kalita@fnol.cz Vyzkumny pracovnik  doc. MUDr. Marian Hajduch, Ph.D.

5. Centrum Ostrava - Fakultni nemocnice Ostrava

Koordinator Neurochirurg MUDr. Toméas Hrbé¢, Ph.D., MBA
MUDr. Stefan Reguli Patolog MUDr. Petr Buzrla
Neurochirurgicka klinika Onkolog MUDr. Jakub Cvek, Ph.D.

LF OU a FN Ostrava Radiodiagnostik MUDr. Jan Krajca

17. listopadu 1790 Vyzkumny pracovnik ~ MUDr. Zdenék Vecera

708 52 Ostrava-Poruba
e-mail: stevoreguli@email.cz

Pozn.: Vzhledem k tomu, ze komplexni péce o pacienty s nddory CNS je obvykle zajiStovdna vétsim mnoZstvim spe-
cializovanych pracovist, ¢lenové jednotlivych tymu nemusi byt vzdy zaméstnanci pfislusného koordinacniho praco-
visté Centra NOS.
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MSD
Be well

Starame se
nejen o zdravi,
starame se
o Vas Zivot.

MSD jako vedouci globalni
spolecénost v oblasti inovativni
zdravotni péce piisobi v CR od roku
1992. Se zamérenim na védu

a vyzkum ma vedouci postaveni

v biologicke léché, kardiologii,
leché astmatu a alergii, diabetu,
infekénich chorob, vakcin a v péci
o zdravi Zen a déti.

Pro informace

o jednotlivych

onemocnénich
e a aktivitach MSD

navstivte stranky

www.msd.cz
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