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Uvod

Nadory mozku jsou docela vzacné a pouze necela 2 % v8ech nadoru je tvofena
v CNS. Primarni nadory vyrustaji z bunék CNS a déli se na benigni a maligni. Jejich
vyskyt se li§i podle pohlavi, véku a etnického puvodu. U muzi
se obvykle vyskytuji Castéji gliomy a lymfomy. U Zen se nejCastéji vyskytuji
meningeomy. Obecné je vyskyt primarnich nadord mozku vysSi u bilé rasy, avSak
u afroamerické rasy se vice vyskytuji meningeomy. Rizikové faktory vzniku nadort
CNS nebyly doposud identifikovany. U méné jak 5 % pacientd byly zpusobeny
syndromem genetické predispozice. Klinické projevy nadorl mozku se odviji od jejich
lokalizace a rychlosti ristu. Symptomy se mohou projevit béhem tydnd, mésicl az let
a mezi hlavni projevy fadime poruchy neurokognitivnich funkci, zvy$eny nitrolebni tlak

a epileptické zachvaty (Lapointe, 2017).

Muzeme si polozit tyto otazky: Jaké typy mozkovych nador( existuji? Jak
se klinicky projevu;ji? Které metody pouzivame pfi diagnostice nadord mozku? Jaké

jsou léCebné moznosti?
Na zakladé téchto otazek byly stanoveny 3 cile:

1) Predlozit zakladni informace a rozdéleni mozkovych nadora.
2) Predlozit udaje o zakladnich symptomech a diagnostickych metodach (CT,
MR, PET).

3) Predlozit Ié€ebnou strategii v 16Ebé mozkovych nadoru.
Jako vstupni literatura byly pouZity tyto zdroje:

1. ADAM, Zdené&k, Jifi VANICEK a Jifi VORLICEK, 2004. Diagnostické
a lécebné postupy u malignich chorob. 2., aktualiz. a dopl. vyd. Praha:
Grada. ISBN 80-247-0896-5.

2. KLENER, Pavel, c2011. Zaklady klinické onkologie. Praha: Galén. ISBN
978-80-7262-716-5.

3. SLAMPA A KOL., Pavel, 2014. Radiaéni onkologie v praxi. Ctvrté
aktualizované vydani. Brno: Masarykuv onkologicky ustav, ISBN 978-80-
86793-34-4



1 Epidemiologie

Celkova ro¢ni incidence primarnich nadort mozku je 22 nemocnych na 100 000
obyvatel a zvySuje se s rostoucim vékem, kdy nejrizikovéjSi pacienti jsou ve véku starsSi
85 let. Primérna roc¢ni umrtnost je u zhoubnych primarnich nadord mozku 4,32
na 100 000 obyvatel (Lapointe, 2017).

NejbéznéjSi typ benignich nadorl mozku pfedstavuji meningeomy. Tvofi
12 az 20 % v8ech primarnich nadorl mozku a jeho vyskyt se zvySuje u pacientd
v sedmé dekadé zivota. Incidence je 8,5 pfipadd na 100 000 obyvatel za rok (Minniti,
2017). Dalsi Casto vyskytujici se benigni tumory jsou nadory nervové pochvy
(Lapointe, 2017). Z malignich nadord mozku se nejCastéji vyskytuji gliomy. Vice jak
polovinu tvofi glioblastomy, jehoz incidence je 17,5 pfipadd na 100 000 obyvatel a jeho
vyskyt je opét u pacientd starSich 70 let (Minniti, 2017). NejCastéjSi malignity vyskytujici
se vCNS jsou mozkové metastazy, které se vyskytuji u 30 az 40% pacientl

postiZzenych rakovinou (Kotecha, 2018).

Z epidemiologického hlediska je ro¢ni pFirastek novych primarnich tumord
v Ceské republice okolo 10 az 17 pfipadii na 100 000 obyvatel. Diky modernim
zobrazovacim metodam dochazi k vy§Simu zachytu, coz je pfi€inou vy$siho narlstu
za poslednich 30 let (Zamecnik, 2019).



2 WHO klasifikace

U nadorovych onemocnéni mozku se klasickd TNM klasifikace nevyuziva,
jelikoz dostatené neodpovida o prognoze. Dfive byly nadory CNS rozdéleny
jen podle stupnu (l.-1V.), ale v roce 2016 doSlo k revidovani klasifikace z roku 2007.
Byla navrhnuta nova klasifikace, ktera hodnoti jak histopatologicka kritéria,
tak genetickou a molekularni charakteristiku nadorovych bunék. Nova integrovana
diagnéza  vyuziva kombinaci  fenotypové a  genotypové  klasifikace.
Po histopatologickém nazvu nasleduje genotypovy znak tumoru. Genotyp muzeme
povazovat za informativnéjsi nezli histologicky fenotyp v pfipadé, kdy dojde k neshodé
mezi vysledky histologie a molekularné genetickych znakul. Ke zlepSeni diagnostické
objektivity a presnosti pozitivné pfispiva pfidani molekularnich parametra
k histologickym vysledkim. To ma za nasledek pfesné;jSi stanoveni prognézy a lepSi

odpovédi na |é¢bu (Lapointe, 2017).

V roce 2021 vySlo nové jiz 5. vydani klasifikace nadord CNS podle WHO.
Navazuje na predeslé vydani, ale pfinasi zmény v nadorovych skupinach. Zamérfuje
se na molekularni a biologické znaky, a zaroven pfidava nové typy a podtypy nadoru.
Toto aktualizované vydani by mélo pomoci Iékafim v lepSim porozumeéni progndzy
a optimalni lécbé (Wen, 2021).

2.1 Grading

Grading nam urcuje stupen vyzralosti a malignizaci nadoru. Hodnoticimi faktory
jsou: jaderna atypie, charakter rustu, mitoticka aktivita, pfitomnost nekréz a stupen
diferenciace nadorovych bunék. Pro nadory CNS pouzivame ¢tyistupriovy, rozdéleny
na low-grade, kam spada I. a ll. stupen, a high-grade kam patfi lll. a IV. stupen (Seidl,
2014).



Tabulka 1 - WHO klasifikace nadort CNS (4. revidované vydani 2016)

Difuzni infiltrujici astrocytarni nadory WHO grade
Difuzni astrocytom, IDH-mutovany 9400/3 I
Difuzni astrocytom, IDH-wildtype 9400/3 Il
Difuzni astrocytom, NOS 9400/3 Il
Anaplasticky astrocytom, IDH-mutovany 9401/3 1
Anaplasticky astrocytom, IDH-wildtype 9401/3 1]
Anaplasticky astrocitom, NOS 9401/3 1
Glioblastom, IDH-wildtype 9440/3 \Y
Obrovskobunécny glioblastom 9441/3 \Y
Gliosarkom 9442/3 \Y
Glioblastom, IDH-mutovany 9445/3 \Y
Glioblastom, NOS 9440/3 \Y

Oligodendroglialni nadory

Oligodendrogliom, IDH-mutovany, s kodelaci 1p/19q 9450/3 I
Oligodendrogliom, NOS 9450/3 I
Anaplasticky oligodendrogliom, IDH-mutovany, s kodelaci | 9451/3 1
1p/19q

Anaplasticky oligodendrogliom, NOS 9451/3 1l
Oligoastrocytom, NOS 9382/3 I
Anaplasticky oligoastrocytom, NOS 9382/3 1l
Ostatni astrocytarni nadory

Pilocytarni astrocytom 9421/1 I
Pilomyxoidni astrocytom 9425/3 -
Subependymalni obrovskobunéény astrocytom 9384/1 I
Pleomorfni xantoastrocytom 9424/3 I
Anaplasticky pleomorfni xantoastrocytom 9424/3 1

Ostatni gliomy

Chordoidni gliom 3. komory 9444/1 I
Angiocentricky gliom 9431/1 I
Astroblastom 9430/3 -

(Diagnosticko-lé¢ebné protokoly, Primarni nadory CNS, Masarykulv onkologicky ustav)
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3 Primarni nadory mozku

Za primarni mozkové nadory povazujeme ty, které se tvofi z bunék mozkove

tkané nebo pfipadné z okolnich struktur (O nadorech mozku a michy).

3.1 Benigni nadory

Benigni nadory jsou sloZeny z dobfe diferencovanych bunék, proto mohou byt
tézko odlisitelné od okolni normalni tkané. Vyznaluji se expanzivnim rdstem,
jelikoz je lozisko ohranieno a neprorlista tak do okolni tkané. Oproti malignim
nadortm rostou delSi dobu a nevytvareji metastazy (Zamecénik, 2019). Benigni nadory

délime podle puvodu na:

3.1.1 Neuroepitelové astrocytarni nadory

Difuzni astrocytom (WHO st. II)

Pro tento typ nadoru je typicky pomaly rast, difuzni napadeni okolni mozkové
tkané a vysokym stupném bunécné diferenciace. Ma tendenci malignizovat smérem
k dalSim stadiim. Lokalizovat jej mizeme nejCastéji ve frontalnim a temporalnim laloku

mozkovych hemisfér, vzacné se vdak vyskytne i v mozec€ku (Kozler, 2007).

3.1.2 Neuroepitelové oligodendroglialni nadory

Oligodendrogliom (WHO st. II)

Stimto typem nadoru se setkdvame pomérné zfidka. Lokalizujeme
jej supratentorialné v mozkovych hemisférach ve frontalni oblasti. Z histologického
hlediska se jevi jako stfedné& buné&cny nador s mikrokalcifikacemi, jadernou atypii
a cystickou degeneraci (Kanovsky, 2020).
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3.1.3 Neuroepitelové smisené gliomy

Oligoastrocytom (WHO st. II)

Oligoastrocytom je sloZzen ze dvou rlznych nadorovych bunécnych typa,
které se nejvice morfologicky podobaji difuznimu astrocytomu a oligodendrogliomu.
Hlavni oblasti rastu jsou hemisféry, pfipadné se maze vyskytnout v lalocich nej¢astéji

ve frontalnim laloku. Zfidka se mohou objevit kalcifikace.

3.1.4 Neuroepitelové nadory nejasného pavodu

Chorioidalni gliom treti komory (WHO st. Il)

Jde o pomérné vzacny nador vyznacujici se rastem ve lll. komofe mozkové,
kde roste pomalu. Zpusobuje tlak na hypothalamus a chiasma, coz mize zpUsobit
poruchy zraku a vznik hydrocefalu. | po radikalni resekci nadoru dochazi k recidivam
(Kozler, 2007).

3.1.5 Nadory hlavovych a perifernich nervu

Schwannom (WHO st. I)

Schwannom patfi do skupiny opouzdfenych benignich nadort. DalSim cCasto
uzivanym nazvem je neurinom. Sklada se zdiferencovanych nadorovych
Schwannovych bunék a roste z kteréhokoliv hlavového nervu. Prevazné
jej lokalizujeme v VIII. hlavovém nervu. U sluchového nervu se nador vyskytuje
prfedevsim u vestibularnich, pfipadné kochlearnich vliaken VIIl. hlavového nervu. Podle
klinického obrazu délime schwannom do C&tyf stupfid dle jeho velikosti. U I. stupné
nalezneme rlst v oblasti vnitiniho zvukovodu kde muize zpUsobit poruchu sluchu,
ale dalSi neurologické pfiznaky nepozorujeme. |II. stupen c¢asteéné prorlsta
do pontocerebelarni cisterny. Jeho velikost mize dosahnout az 2 cm a projevuje
se stejnymi symptomy jako u predesSlého stupné. Nador u lll. stupné dosahuje
jiz 3 cm a Sifi se do oblasti mostomozeckového kouta kde zplsobi kompresi mozecku,
coz vede k neocerebelarnimu syndromu. Ve IV. stupni je velikost nadoru jiz vétsi

jak 3 cm, zaplni tak mostomozeckovy kout a dojde k utlateni mozkového kmene.
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Nasledkem této komprese jsou postizeny pyramidové drahy a dochazi tak ke vzniku

nitrolebni hypertenze a hydrocefalu (Karnovsky, 2020).

3.1.6 Meningealni nadory

Meningeom (WHO st. [ a ll)

Meningeomy jsou pomérné bézné benigni nadory neglialniho pavodu. Vyskytuji
se prfevazné u pacientd svysokym vékem a Castéji u Zen. Nador je slozen
z meningotelialnich bunék a postihuje mozkové a patefni obaly. Pfevaznou cCast
meningeomu lokalizujeme supratentorialné, ale mohou se objevit i v infratentorialni
oblasti. Vyrustaji ve tfech oblastech, mezi které patfi horni Sipovy splav, konvexity
k operaci. Mezi grade | meningeomy fadime meningotelialni, fibromatdzni a smiseny
meningeom. Do grade Il meningeom0 spadaji chordoidni a atypické meningeomy,

které se vyskytuji pomérné vzacné a jedna se o agresivnéjsi formy (Karovsky, 2020).
Hemangiopericytom (WHO st. II)

Jde o nador postihujici centralni nervovy systém, ktery je hodné
vaskularizovany, silné bunény a ve vétSiné pripadl pfiléha ktvrdé plené.
Ma schopnost metastazovat extracerebralné do kosti, jater nebo plic.
Hemangiopericytom a meningeom maji stejné klinické projevy a az magneticka
rezonance je od sebe dokaze rozliSit. Hemangiopericytom totiz nevytvari kalcifikace.
Prognodza je horSi oproti meningeomu, jelikoz po radikalni resekci dochazi k recidivam
(Kozler, 2007).

3.2 Maligni nadory

Maligni nadory mozkové tkané maji invazivné rostouci charakter a rostou
z mozkové tkané nebo také z okolnich struktur. Nékteré typy téchto nadorl maiji
schopnost metastazovat napfi¢ celym nervovym systémem nebo prorlstat do okolni
tkané. Nékteré se vyznacuji pomalym rustem, jiné zase rostou agresivné (Adam,
2004). Maligni nadory CNS se obtizné 1éCi a u dospélych se nejCastéji vyskytuji gliomy
(Lapointe, 2017). Maligni nadory délime podle pivodu na:
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3.2.1 Neuroepitelové astrocytové nadory

Anaplasticky astrocytom (WHO st. Ill)

Anaplastické astrocytomy se vyznacuji infiltrativnim rastem a velkym
potencialem k hojnému novotvoreni. Rostou z nizkostupfiovych astrocytomu a samy
malignizuji do dalSiho stadia. Lokalizace je stejna jako u predesiého typu,
a to supratentorialné v hemisférach. Rozdilnym rysem mezi grade Il a grade Il
je v mitotické aktivité, kterou se vyznacCuje 3. stupen, a ktera u 2. stupné chybi
(Kanovsky, 2020).

Glioblastom (WHO st. IV)

Jedna se o astrocytarni tumor s nejmalignéjSim potencialem. Sklada
se ze Spatné diferenciovanych nadorovych astrocytd a mezi jeho rysy zahrnujeme
vyraznou mitotickou aktivitou, nekrézy, bunéény polymorfismus a vaskularni trombozy.
Terminem primarni glioblastom oznacujeme glioblastom, ktery vznikl sam od sebe
bez prfedeslého low-grade tumoru. Sekundarni glioblastom vznikl z pfedeslé méné
maligni varianty astrocytomu. Primarni varianta se vyskytuje mnohem ¢astéji. Objevit
se muze v jakémkoliv véku, nejCastéji vS8ak mezi 45. a 70. rokem. Roste hlavné
v subkortikalni bilé hmoté mozkovych hemisfér a §ifi se do bazalnich ganglii a kirové
oblasti (Kozler, 2007).

Gliosarkom (WHO st. IV)

Jednd se o neobvyklou variantu glioblastomu, ktera se vyznacuje
histopatologickym rysem, kdy jsou na tkanovém obraze oblasti gliové i mezenchymoveée
rozliSnosti. Glialni &ast nadoru vykazuje typické znaky, které nachazime
u glioblastomu. Sarkomova oblast nadoru se jevi jako typicky maligni nador
se stejnymi znaky jakozto mitoticka aktivita, jaderna atypie nebo vyskyt nekréz (Kozler,
2007).
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3.2.2 Neuroepitelové oligodendroglialni nadory

Anaplasticky oligodendrogliom (WHO st. ll)

Anaplasticky oligodendrogliom se vyznacuje difuznimi a mistnimi znamkami
malignity odpovidajicimi 3. stupni, proto prognéza u tohoto nadoru neni pro pacienta

pfizniva (Kanovsky, 2020).

3.2.3 Neuroepitelové smisené gliomy

Anaplasticky oligoastrocytom (WHO st. ll)

Anaplasticky oligoastrocytom vychazi zjiz uvedeného oligoastrocytomu,
ale odliSuje se od né&j svymi malignimi rysy, kam fadime jadernu atypii, zvySenou
mitotickou aktivitu a bunécnost. Lokalizace nadoru je pfevazné supratentorialni,
kde postihuje temporalni a frontalni lalok. Progndza u tohoto typu nadoru neni pfizniva,

ale je lepSi v porovnani s prognozou u klasického glioblastomu (Kozler, 2007).

3.2.4 Neuroepitelové nadory nejistého pavodu

Gliomatosis cerebri (WHO st. 1lI)

Jde o nador, ktery pokazdé napada nejméné dva mozkoveé laloky, roste
oboustranné a muze infiltrovat infratentorialni prostor pfipadné i michu. Difuzni rist
je jeho hlavni morfologicky rys. Mezi hlavni postiZzené oblasti fadime hemisféry,
mozkovy kmen, mezencefalon, thalamus, mozeek a bazalni ganglia. Projevuje
se motorickym deficitem a vyskytem demence nebo epileptickych zachvatd, poruchy

vidéni a myelopatie (Kozler, 2007).

3.2.5 Meningealni nadory

Meningeom (WHO st. IlI)

Do skupiny grade Ill meningeomu spada papilarni, rabdoidni a anaplasticky
meningeom. Opét se jedna o vzacny typ, ktery je vSak oproti grade || meningeomim

agresivnéjsi. Lokalizace je stejna jako u meningeoma grade | a Il (Kariovsky, 2020).
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3.2.6 Nadory hemopoetického systému

Primarni maligni lymfom (WHO st. neuveden)

Pomérné vzacny, ale v posledni dobé se stat vice vyskytuje nador postihujici
obzvlast pacienty trpici AIDS nebo imunodeficienci. Nador se mize S§ifit i mimo CNS.
PfedevsSim se jedna o uzliny, o¢ni bulbus, mékkou tkan, kostni difen nebo varlata.
Z tohoto duvodu se pfi této diagndéze provadi i CT hrudniku a bficha, pfipadné
scintigrafie skeletu pro vylou€eni mozného vyskytu dalSiho nadorového lozZiska
(Kafiovsky, 2020). VétSina primarnich malignich lymfomU( roste v supratentorialnim
prostoru, kde nej¢astéji postihuji bazalni ganglia, corpus callosum a frontalni lalok
(Kozler, 2007).
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4 Sekundarni nadory mozku

Za sekundarni mozkové nadory povazujeme dcefiné nadory neboli metastazy,
které vznikaji z primarniho nadoru lokalizovaného kdekoliv v téle pacienta. Sekundarni
nadory se vyskytuji mnohem c¢astéji nezli nadory primarni (O nadorech mozku

a michy).

Jednim z charakteristickych znakl metastaz je, Ze mohou napadnout stejny
nebo vzdaleny organ. V pfipadé vzdalenych metastaz opousti nadorové bunky
primarniho tumoru pfes okolni parenchym, kde pak infiltruji krevni obéh a putuji
do vzdalenych oblasti. Po dosazeni cilové oblasti diseminované nadorové bunky
opousti krevni obéh a prostoupi do tkané. Kolonizace cilového organu je proces,
kdy mikrometastatickd hmota musi ziskat specifické funkéni vlastnosti, nez se muze

zménit v makroskopickou metastazu (Zeeshan, 2015).

Mozkové metastazy nejCastéji pochazi ze vzdalenych primarnich tumoru.
NejCastéji do mozku metastazuji nadory plic, prsu, gastrointestinalniho traktu a kuze.
Spatna prognéza u mozkovych metastaz je spojena s poskozenim neurologickych
intrakranialniho tlaku a vznik edému (Langley, 2013). Lokalizace mozkovych metastaz
je predevSim supratentorialni oblasti mozku v povodi a. cerebri media, pfipadné
a. cerebri anterior et posterior. Dale se pak mohou vyskytnout v bazalnich gangliich,

v hemisférach a mozecku (Kozler, 2007).

LéCebny postup pro pacienty sjednou nebo vice metastazami zahrnuje
neurochirurgicky zakrok, pfi kterém muze byt odstranéno i vice metastaz, ale loziska
musi byt chirurgicky dostupna. Po operacnim zakroku Casto nasleduje radioterapie.
Dalsi moznosti je chemoterapie nebo radiochirurgické ozafeni. Zmenseni nadoru
by mélo byt hlavnim cilem stereotaktického ozafovani. V CR jsou stereotakticka
oSetfeni provadéna linearnim urychlovaCem anebo gama nozem. Volba [éCebné
taktiky je vSak komplikovana. U pacientu s potvrzenym karcinomem lokalizovanym
mimo CNS a nové diagnostikovanym loZziskem v mozku by totiz nemuselo jit
o0 metastazu. Proto se o l1éEbé rozhoduje az po histologickém vySetieni (Kanovsky,
2020).
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Vybér [éCebné strategie u mozkovych metastaz se odviji od rozsahu, patologie
a kontroly nad primarnim nadorem. DalSimi faktory umisténi jsou velikost a pocet
metastaz. V uvahu by méla byt brana i pfedesla prodélana protinadorova lécba
(Gallego Pérez-Larraya, 2014). Obdrzeni diagnézy o vzniklych mozkovych
metastazach pochazejici zjiného tumoru muize negativné ovlivnit kvalitu Zivota
pacienta bez ohledu na lé€bu s ni spojenou. Poruchy neurokognitivnich funkci

doprovazejici 1éEbu rovnéz ovlivni zZivot pacienta (Achrol, 2019).
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5 Symptomatologie

Klinicky se mozkové tumory mohou projevit nitrolebni hypertenzi zptusobenou
a to ma za nasledek epileptické zachvaty, nauzeu a zvraceni, poruchy feci a hybnosti,
zmény na psychickém chovani, pfipadné zménu osobnosti a poruchy smyslového
vhnimani (Seidl, 2014).

Epilepticky zachvat muze byt prvnim moznym pfiznakem pomalu rostouciho
low-grade nadoru. Zachvat se projevuje ve dvou formach. Leh¢i forma se zpUsobuje
zasSkuby koncetin, pfipadné mlze dojit ke stavu nepfitomnosti po kratkou dobu.
silnym stiskem cCelisti, kde hrozi pokousani jazyka. VétSinou zachvat sam od sebe
odezni. Po prodélani zachvatu je dulezité kvali zjisténi pficiny, projit neurologickym
vySetfenim. AvSak ne vSechny epileptické zachvaty jsou spojeny s mozkovymi nadory.
Prodélani epileptického zachvatu u diagnostikovaného tumoru mozku se projevi

u 1 ze 3 pacientd.

Casti mozku, které jsou poskozeny nebo utlageny nadorem rostoucim v jejich
oblasti, mohou byt postizeny vypadky jejich funkci. Jedna se o loziskové pfiznaky,
které patfi mezi hlavni pfiznaky tumoru lokalizovaného v mozku. Pokud nador roste
pobliz pohybového centra, mize zpusobit malé poruchy motorické funkce a hybnosti.
ve frontalnich lalocich, muze se vyskytnout prefrontalni syndrom, ktery se projevuje

hlavné poruchou chovani.

Mezi dalSi Casté pfiznaky Fadime syndrom nitrolebni hypertenze, ktery zahrnuje
potiZze jako je zvraceni, mlhavé nebo rozdvojené vidéni, silné bolesti hlavy a poruchy
védomi. PfiCina tohoto syndromu je zvyseny tlak uvnitf lebky, ktery je dan hromadénim
tekutiny okolo nadorového loziska a utlacuje tak mozek. Nitrolebni hypertenze se velmi
Casto vyskytuje u high-grade nadorq, které rostou rychle a agresivné. Pfikladem tohoto

typu nadoru maze byt napfiklad glioblastom (O nadorech mozku a michy).
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6 Diagnostika

Za zakladni modality pro zobrazovani mozkovych nadorid a metastaz
v souCasnosti povazujeme vypocCetni tomografii (CT) a diagnosticky presné;jsi
magnetickou rezonanci (MR). DalSi zobrazovaci metodou pro zobrazeni mozku

se vyuziva angiografické vysSetfeni (Hefman, 2014).

V oblasti nuklearni mediciny se pfiklanime k vySetfeni pomoci pozitronove
emisni tomografie (PET). Ta muUzZe do jisté miry pfispét k rozliseni recidiv nadoru

a postradiacnich nekrotickych lozZisek (Votrubova, 2009).

Histologicka verifikace je u nadord mozkové tkané zcela nutna k urceni
charakteru loziska. Provadi se operacné nebo stereotaktickou biopsii. Riziko krvaceni,
které muze nastat jako komplikace pfi lokalizaci nadoru v oblasti mozkového kmene,
zamezuje predes$lé metody, proto volime rozsifenou verzi MR vy$etfeni (Slampa,
2014).

6.1 Vypoc€etni tomografie (CT)

Nadory se na CT obraze se ukazou jako edémem obklopeny utvar se smisenou
denzitou a expanzivnim chovanim. Meningeomy a oligodendrogliomy v sobé& zahrnuji

i mozné kalcifikace €i cystoidni loziska (Hefman, 2014).

Po aplikaci kontrastni latky dojde u nadorG ke zvySeni jejich denzity, kvali
poruseni hematoencefalické bariéry a vyskytu patologickych cév. Pifinos z CT
vySetfeni nam podava dost informaci pro diagnostiku nadord mozku i moznych

metastaz, ale je méné specificky nez z MR (Seidl, 2012).

Vyhodou u CT je moznost lokalizace, ur€eni velikosti a struktury tumoru, a také
ukazuje jeho vztah k okolnim organim a tkafiovym strukturam. | kdyz vySetfeni trva
jen desitky vtefin oproti MR, kde trva desitky minut, neni CT moznosti primarni volby,

jelikoz nedokaze zobrazit mozkovou difizi (Slampa, 2014).
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6.2 Magneticka rezonance (MR)

Vyrazné nejlepsi volbou v moderni neuroradiologii je zobrazovani magnetickou
rezonanci, a to kvuli dokonalejSimu mékkotkanovému a prostorovému rozliSeni nezli
u jinych zobrazovacich metod. MR miiZzeme povazovat za moznost preklinické detekce

u mozkovych nadorl (Hefman, 2014).

Primarni metodou zobrazeni pfi jakémkoliv podezifeni na mozkovy nador
by méla byt magneticka rezonance s podanim gadoliniové kontrastni latky. Standardni
MR zobrazeni obsahuje T1 a T2 vazené sekvence pfed aplikaci kontrastni latky
a zobrazeni minimalné dvou ortogonalnich rovin postkontrastni T1 vazené sekvence.
MR zahrnuje pfipadna rozsifeni své funkce. MR spektroskopie dokaze rozlisit
metabolity ve zdravé tkani od nadorové tkané, jelikoz tyto metabolity charakterizuje,
indikuje a kvalifikuje. Perfuzni MR hodnoti pratok krve mozkem, jelikoz se mozkoveé
tumory vyznacuji zvySenym poctem cév na jednotku objemu oproti zdravé mozkové
tkani. Pro méfeni difuze a pohybu molekul vody ve tkanovych strukturach vyuzivame
difuzni MR. Zaroven dokonale zobrazuje okraje primarnich tumord, dokaze odlisit
low-grade gliom od high-grade gliomu a rozli§it metastdzy od glioblastomda.
K zobrazeni reakce mozku na vnitfni i vnéjSi podnéty nam napomaha funkéni MR
(Fink, 2015).

Zobrazeni nador se musi provadét minimainé ve dvou rovinach fezu. Rezy
v sagitalni roviné jsou pro neurochirurga vyznamnym zdrojem informaci. V T1W
obraze jsou nadory zobrazovany jak hyposignalni, tak izosignalni a hypersignalni.
Nadory v zobrazeni T2W se nejCastéji jevi jako hypersignalni a u nékterych
se vyskytuji kalcifikace, nekrozy nebo cysty a Casto i nadory provazi expanzivni
charakter. Posuzovan je komorovy systém pro jeho moznou dislokaci a deformaci,
dale zkoumame stav subarachnoidalnich prostort a posunuti stfedoarovych struktur.
Aplikace gadoliniové kontrastni latky bereme jako nezbytné pro vySetfeni,
protoZze se zvySi jeho senzitivita, jelikoZz nam rozlisi nador od edému, ktery je Casto
porusenim BBB a patologickou vaskularizaci. MR rovnéz pfispiva k diferencialni

a substratové diagnostice nadoru (Seidl, 2007).
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6.3 Pozitronova emisni tomografie (PET)

Pozitronova emisni tomografie sice neni povazovana za prvni metodu vySetreni
pfi diagnostice primarnich nadort mozku, avdak kdyz jsou vysledky z MR neprikazné
a nelze rozlisit radiani nekrozu od recidivujiciho, je pfipadna indikace PET vySetieni
vhodna. V dnesni dobé se vySetfeni za pomoci pozitronové emisni tomografie nejvice
vyuziva k ureni low-grade od high-grade glioma, a pfi diagnéze nadorovych recidiv
(Votrubova, 2009).

18F-FDG

Pro detekci maligni tkané v mozku se v nuklearni mediciné vyuziva PET
vySetieni, pfi aplikaci *®F-FDG jako zvolené radiofarmakum, kterym zobrazujeme
metabolismus glukézy a patologické slozeni produktll metabolismu v mozkoveé tkani.
Funk&ni aktivita a prokrveni uruje uroven vyuziti glukdézy v této tkani. High-grade
gliomy (lll a IV) zvySené lozZiskové akumuluji 18F-FDG, ale zaroven se toto vySetreni
muze stat faleSné negativnim, jelikoz i Seda hmota mozkova vyrazné akumuluje
jiz zminéné radiofarmakum, a tak nedosahneme dostate¢ného odliSeni vychytavani
mezi $edou hmotou a loZiskem. Proto za hlavni indikaci *¥F-FDG pokladame prikaz
rezidualni viabilni tkané high-grade glioml ve zménénych mistech po terapii zevnim
ozarenim nebo po operaci. Moznosti pro rozliSeni akumulace radiofarmaka v Sedé
tkani a tumorem je fuze PET a CT nebo MRI obrazu (Koranda, 2014).

18F-FLT

Zobrazovani pozitronovym radiofarmakem 8F-FLT se soustfedi na zvySenou
replikaci DNA, ktera se déje pfi maligni pfeméné. Zavislost vychytavani se odrazi
od intracelularniho transportu nebo pfilivu a zvySené propustnosti po naruseni
hematoencefalické bariéry. Vyhoda oproti 8F-FDG je, Ze se nevychytava v Sedé ke,
coz napomaha detekce gliomu s vy$Sim stupném. BF-FLT mulzZe také nabidnout
pomoc pfi vySetieni recidivy po chirurgické operaci a mize poskytnout prospésna data

pro hodnoceni 1éEby chemoterapii (Nikaki, 2017).
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7 Lécebné strategie u mozkovych nadorti

Neurochirurgicka |éCba se stala standardnim IéCebnym a diagnostickym
pfistupem u nadorl mozku a metastaz. Usp&snost operace a radikalita vykonu
se stava rozhodujicim faktorem, jelikoz CasteCny vykon ma pokazdé nepfiznivé
vysledky. Pro |éCbu zvySeného intrakranialniho tlaku je zaveden ventrikuloperitonealni
shunt. Po radikalnim i neradikalnim vykonu je nutné histologické ovéfeni odebrané
nadorové tkané, které rozhodne o dalSim pribéhu IéCby. U inoperabilnich nadort

je nutna indikace stereotaktické biopsie (Slampa, 2014).

Multidisciplinarni  tym  sloZzeny z neurochirurga, neurologa, patologa,
radiodiagnostika, radiacniho a klinického onkologa se podili na uréeni pooperacni
|léCebné strategie a pfipadné léCbé recidiv (Diagnosticko-lIéCebné protokoly, Primarni

nadory CNS, Masarykuv onkologicky ustav).

Radioterapeutické ozareni je nezastupitelnou modalitou v Ié€bé mozkovych
nadoru. Indikuje se az po operacnim vykonu. V dnesni dobé se vyuziva cilena
radioterapie, ktera se zaméfuje pouze na oblast nadoru. Tato metoda se pouziva
u lé€by high-grade gliomu. Jednorazovy radiochirurgicky zakrok nebo stereotaktickou
radioterapii Ize indikovat u malych nadorovych lozisek nebo pooperaénich rezidui
(Slampa, 2014).

Chemoterapie vyuziva chemoterapeutické latky k [éCbé rakoviny. Tyto latky
se pfedevsim snaZzi narusit nadorové bujeni a blokaci cévniho zasobeni nadorového
loZiska. To zpUsobi zastavu rustu nadoru nebo pripadné jeho zmenseni (Shah, 2018).
Moznosti chemoterapie jsou omezeny, jelikoz v mozku je pfitomna hemocefalicka
bariéra, ktera propousti do mozkového parenchymu pouze lipofilni latky. Specifické
membranové transportni kanalky omezuji vstup jinych molekul (Slampa, 2013).
Navic chemoterapie miUze poSkodit i zdravé mozkové bunky a tkané. Nauzea, unava,
slabost, snizeny pocet bilych krvinek a dehydratace patfi mezi Casté nezadouci u€inky
chemoterapie (Shan, 2018).

Diky novym technologickym modalitam se stala I1éEba nadorl mozku
hypertermickou terapii (HT) dudlezitym léCebnym postupem. Pro nadory ulozené

hluboko v mozkové tkani se stala laserova intersticialni termalni terapie (LITT)

23



nejrozSifenéjSi metodou tepelné ablace v klinické praxi. HT mulze napomahat

k zesileni uc€inkd chemoterapie (Skandalakis, 2020).

7.1 Neurochirurgicka lécba

Hlavnimi cili chirurgického zakroku jsou zajiSténi dostatku informaci
pro konec¢nou histologickou diagnézu, odstranéni nadorové tkarie pro snizeni
nitrolebni hypertenze a zlepSeni podminek v dalS§im pribéhu |éCby. Popfipadé
muUzeme operaci indikovat k uplné resekci nadoru, napfiklad u pilocytarniho
astrocytomu, avSak u nadort rostoucich centralné neni tato moznost mozna. Nasledné
pooperacni kontrolni MR nebo CT provadime pro zjisténi vysledku radikalnosti vykonu
(Nahlovsky, 2006).

Podle vyskytu tumoru se voli nejCastéji klasické konvexitarni kraniotomie.
U nadoru umisténého na pomezi c&elniho a spankového laloku provadime
frontolaterarni kraniotomii. Primarni nadory détského véku lokalizujeme nejCastéji
v zadni jamé lebni, proto zvolenou metodou pfistupu je paramedialni nebo medialni
kraniotomie, kterou provadime v leze na bfiSe, v polosedé nebo je mozné vykon
provést v leZze na boku. Na hranici nadoru a zdravé tkané nejdfive udélame preparaci,
dale pak nasleduje resekce za pomoci ultrazvukového aspiratoru. Provedenim
intraoperacni MRI zobrazeni ziskame informace o rozsahu provedené resekce.
DalSi zobrazovaci modalitou je ultrazvuk dedikovany pro neurochirurgické zakroky.

Na konci operace po provedeni resekce je udélana plastika tvrdé pleny (Simsa, 2018).

Primarni volena modalita u low-grade gliomi a meningeomu
je chirurgicky vykon vedeny tak, aby se odebralo co nejvice maligni tkané
a co nejméné se poskodila okolni zdrava tkan. To by mohlo vést ke zhorSeni kvality
Zivota pacienta. Jak jiz bylo feCeno, vykon se provadi za ucCelem stanoveni pfesné
diagnozy a urceni stupné gradingu, ale i k zabranéni mozné malignizace do vyssiho
stupné. Vzdy se ale nemusi dosahnout upiné resekce tumoru, jelikoz nékteré
nizkostupriové gliomy rostou infiltrativné a nejsou dokonale ohraniené.
Neurochirurgicky zakrok u pilocytického astrocytomu zajistuje v drtivé vétsiné cestu
k dlouhodobému pfeziti bez nasledné indikace pooperacniho ozareni. Pro high-grade

nadory je operadni zakrok pouze paliativni. Uplna resekce neni mozna,
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jelikoz prorlstaji do okolnich struktur. Odebrana ¢ast vSak napomuze ke snizeni
nitrolebniho tlaku. Nasledna radioterapie nebo chemoterapie zabrzdi rist,

bohuzel ale nezajistuji uplné uzdraveni (Slampa, 2014).

7.2 Radioterapie

Neodmyslitelnou soucasti 1€éEby nadorl mozku je radioterapie, ktera sehrava
klicovou roli dojde-li k neuplnému odstranéni nadorového loziska. U high-grade gliom
zlepSuje vysledky lécby. RadiaCni onkolog potfebuje pro spravné naplanovani
ozafovani predoperacni snimky z magnetické rezonance. DalSim krokem v planovani
je fuze predoperacniho a pooperaéniho nalezu. Celkova davka zafeni

se musi upravit podle velikosti ozafovaného objemu (Slampa, 2014).

7.2.1 Fotonova radioterapie

Technologické pokroky v oblasti radioterapie umoznily snizeni davky zareni
na zdravou mozkovou tkan pfi ozafovani vysokymi davkami, jelikoz dochazi
k pfesnéjsi lokalizaci loziska a lepSimu dodani davky zareni. Radioterapie zplUsobuje
moznou dlouhodobou toxicitu na zdravou tkan, proto jednim z hlavnich cild
je co nejvice Setfit normalni tkan, avSak se zachovanim ucinnosti. Nové technologie

se odviji od 3D konformni radioterapie (3D-CRT).

Vyhodou radiacni terapie s modulovanou intenzitou (IMRT) je, Ze diky multi-leaf
kolimatoru (MLC) dokaze Iépe dopravit davku zareni do cilového objemu
i u nepravidelné tvarovanych lozisek. ZajiStuje také dodavku vysoce konformniho
ozareni. Intenzita paprskd zafeni u IMRT je distribuovana do loziska jako mnoho
malych paprsku, které jsou modulovany MLC. Pfi metodé sliding window se lamely
kolimatoru pohybuji a moduluji tak davkovy pfikon v lozisku, aniz by bylo zafeni
vypnuto. Dale IMRT vyuziva metodu step-and-shoot, kdy je ozafované pole rozdéleno
na nékolik subpoli s vlastni davkou zafeni a nastavenim lamel. Po ozafeni jednoho
subpole je svazek vypnut a az se pFestavi lamely kolimatoru, je svazek opét zapnut.
Praci radiaCniho onkologa je vymezit cilovy objem, zaznacit kritické organy
a specifikovat pfedepsanou davku zareni na lozisko. Diky t€émto parametrim nastavi

a optimalizuje pocita¢ tvary segmentd MLC nebo trajektorie pohybu. Vysledkem
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je modulace intenzity, ktera zapficini lepSi shodu davky s cilem a také se snizi radia¢ni
zatéz okolni zdravé tkané a kritickych organt. DalSi vyhodou IMRT techniky je,
Ze v jedné fazi je mozno dodat riznou davku zareni do rtiznych cilovych objemu jako

soucasny integrovany boost.

Volumetricky modulovana obloukova terapie (VMAT) se vyvinula z IMRT
techniky, pfi které dochazi k neustalému dodavani davky zafeni, zatimco se portal
linearniho urychlovace otaci jednim nebo nékolika oblouky okolo pacienta. VMAT
také moduluje intenzitu paprsku zafeni, rotaci gantry a davkovy pfikon,
¢imz dosahneme dodani vysoké konformni davky do loziska tumoru. Tyto vyhody

zkracuji dobu trvani léCby.

Pro pacienty, jimz byl diagnostikovan primarni nebo sekundarni nador mozku
a podstupuji ozafovani, je technika VMAT nebo IMRT dnes uz Castéji vyuZzivana,
jelikoz obé techniky Setfi hippocampus a jednim z jejich cill je vyhnout se dalSimu
zhorSovani neurokognitivnich funkci. Pouziti IMRT a VMAT u high-grade a low-grade
gliomd umozni dokonalejsi cilovou shodu a dochazi tak Setfeni okolnich kritickych
tkani jakozto mozkového kmene a hippocampu, coZz mize zabranit pozdné vzniklé
toxicité, ktera je spojena s radioterapii. Technika IMRT se vyuziva pfi |écbé

meduloblastomu pro zmirnéni neurokognitivniho poklesu a ztraty sluchu.

Stereotakticka radioterapie (SRT) pfinasi dalSi zdokonaleni oproti 3D-CRT,
jelikoz je schopno dodat vysoce lokalizované ozafeni. Pacient je imobilizovan
stereotaktickou maskou, ktera muze byt ramova nebo bezramova, a diky tomu muaze
byt pacient pfesné zaméren pfi repozici. Pomoci tohoto pfesného zaméreni se snizi
objem davky zafeni na zdravou mozkovou tkan a snizi tak riziko dlouhodobych
vedlejSich ucinku pfi [é€bé vysokymi davkami. PFi 1é€bé SRS je zareni aplikovano
bud jako jednofrakéni nebo vicefrakéni stereotakticka radiochirurgie (SRS).
Pfi konvencni frakcionaci se pouziva frakcionovana stereotakticka radioterapie
(FSRT). SRS muze byt provedena Gamma nozem nebo ji Ize provést modernéjSim
technologickym zafizenim zvany CyberKnife. Pro 1éEbu jak benignich, tak malignich
tumord se dnes jiz Casto vyuziva SRS. U IéEby mozkovych metastaz byla SRS pfijata
jako alternativni metoda IéCby k radioterapii mozku u pacientd s viceCetnymi

metastazami, jejimy cilem je sniZeni vyskytu neurokognitivnich poruch. Pro pacienty
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trpici progresivnimi nebo recidivujicimi high-grade gliomy se hypofrakcionovana SRT

nebo SRS s moznym spojenim s chemoterapii vyuziva jako zachranna terapie.

Obrazem fizena radiacni terapie (IGRT) je technika kombinujici zobrazovaci 2D
nebo 3D techniku zabudovanou pfimo do portalu linearniho urychlovace. Umoznuje
tak snimkovat pacienta pfimo v mistnosti, kde se provadi ozafovani. To umoziuje
presnéjSi dodani davky zareni do cilového objemu. Korekci nastaveni u IGRT
se vyvarujeme chybné polohy pacienta, jelikoz béhem zafeni by mohlo dojit
k moznému vynechani nadoru nebo k nadmérnému ozafeni kritickych organu
(Scaringi, 2018).

7.2.2 Protonova radioterapie

Své uplatnéni v Ié¢bé mozkovych nadoru zastava i protonova terapie (PT), ktera
ma podstatné vySsSi vyhody diky svym fyzikalnim vlastnostem oproti fotonové terapii.
Protony ukladaji vétSinu své energie v misté zvaném Bragg Peak a za timto mistem
jiz neni dodavana zZadna energie. To umoznuje snizeni davky zareni na okolni tkan
a toxicitu okolnich organd. To nam dovoli zvySit davku na cilovy objem loziska (Yuan,
2019). Maly puvodni protonovy paprsek bodové skenovaci protonové terapie
je magneticky skenovan tak, aby pokryl vSechny lateralni aspekty nadorového loZiska.
Tato technika se nazyva pencil-beam system (PBS) a je zalozena na dynamickém
rozloZeni Braggovych peaku v celém cilovém obejmu. Pouzitim protonovych paprsku
o raznych energiich umoznuje fidit hloubku davky zareni. Se zvySenou konformitou
Ize dosahnout optimalizace dodani davky protonového zareni. Technika simultanniho
integrovaného posileni umozni skenovacimu protonovému paprsku zpracovat vice

cilovych objemu a IéCit je tak riznymi davkami (Noel, 2016).

Vysoké konformni dodani davky kolem cilovych objemu zajistuje nejmoderné;si
vybaveni vyuZzZivajici skenovani za pomoci tuzkového paprsku. Tato technika
se nazyva protonova terapie s modulovanou intenzitou (IMPT). Pro intrakranialni
nadory je tedy lé¢ba pomoci protoniT moznou IéCebnou modalitou,

avSak s PT je spojena i vysoka finan¢ni nakladovost 1é¢by (Yuan, 2019).
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Tabulka 2 - Porovnani davek zareni na jednotlivé struktury pfi radioterapii vyuzivajici
fotony a protony

IMRT IMPT
Cilovy objem 60 Gy 60 GyE
Mozek 35,7Gy 25,9 GyE
Mozkovy kmen 18,6 Gy 5,3 GyE
Oko 28,3 Gy 9,7 GYE
Chiasma opticum 49 Gy 46 GyE

(PTC Clinic — informace pro odborniky - protonova radioterapie nadori CNS)

7.2.3 Nezadouci u€inky radioterapie mozkovych nadort

Nezadouci ucinky, které radioterapii nevyhnutelné doprovazeji délime na dvé
skupiny. Akutni radiacni toxicita, ktera je ve vétSiné pfipadd mirna a dobre
kontrolovatelna, se nejCastéji projevuje dermatitidou nebo vypadavanim vlasu.
Pfipadné se mlze vyskytnout celkova unava, bolest hlavy, slabost a nevolnost. Mezi
projevy chronické radiacni toxicity patfi nevratna alopecie, hipopituitarismus, dokonce
i mozné zhorSeni paméti, sluchu a visu. Dale muze dojit k poSkozeni mitoticky
aktivnich neuralnich kmenovych bunék pfi ozafovani mozku nizkymi davkami.
Tyto buiky vytvareji nové pamétoveé stopy. Pokud se tyto bunky ozafi relativné malou

davkou zafeni, mize to mit za nasledek kognitivni deficit.

7.2.4 Kritické organy

Hlavnim problémem ozafovani CNS oblasti, at uz fotony nebo protony
se skryva v tom, Ze k dosazeni dlouhodobé kontroly nad nadorem musi byt davka
okolnich struktur. Moznym feS8enim, jak se vyvarovat témto ireverzibilnim zmé&nam na
krizovych strukturach je maximalni mozna redukce davky na celé lozisko. U fotonové
terapie dochazi k ¢asteCnému ozareni okolnich organd, ale v pfipadé protonové
terapie dochazi k nizSimu nebo dokonce zadnému ozareni kritickych organu (Vitek,
2021).
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Tabulka 3 - Objemy organu a toleran¢ni davky

Mozek max. 72 Gy
Chiasmaloptické nervy max. 55 Gy
Mozkovy kmen max. 54 Gy
O¢ni bulbus max. 54 Gy
O¢ni CoCka max. 7 Gy
Sitnice max.50 Gy
Slzna Zlaza max. 40 Gy
Hypofyza max. 45 Gy
Kochlea max 45 Gy

(Slampa, 2014)

7.3 Chemoterapie a konkominantni chemoradioterapie

Lécba chemoterapii se obzvlasté indikuje pooperacné u high-grade gliomua,
protoZze pfinasi lepsSi vysledky léCby a prodlouzeni délky Zivota pacienta. Své misto
zaujima i v paliativni IéCbé pfi vyskytu recidiv. Standardné se aplikuje temozolomid

(TMZ), pfipadné karmustin nebo lomustin.

Paliativni rezimy zahrnuji podani chemoterapeutickych latek, dokud
se nedostavi progrese. TMZ je davkovan 150 az 200 mg/m? vintervalu 28 dni
od 1. do 5. dne. Lomustin se podava v intervalu 6 az 8 tydnu pouze 1. den

po 110 mg/m?2. Karmustin v intervalu 6 tydnu 1. az 3. den po 80 mg/m?.

Konkomitantni chemoradioterapie se doporuCuje u pacientl, kterym byl
diagnostikovan glioblastom. Kombinace radioterapie a per os chemoterapie podstatné
ZlepSuje vysledky léCby u pacientl stouto diagnézou, avSak je doprovazena
s pseudoprogresi nadoroveho loZiska. Indikace konkominantni chemoradioterapie
s (TMZ) je u pacientu, ktefi prodélali radikalni nebo neradikalni operaci. Pacientiim
je podavano 75 mg/m2 TMZ po dobu 42 dnu per os po dobu radioterapie. Celkova
davka zareni je 54 az 62 Gy, 5x 1,8 az 2,0 Gy tydné. Pribézné s lécbou se musi
provadét minimalné jednou tydné hodnoty krevniho obrazu a také je nutné sledovat

renalni a jaterni funkce. U nasledné adjuvantni chemoterapie je pacientim podavan
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TMZ 150 az 200 mg/m? per os v intervalu 28 dni. Davka TMZ v prvnim cyklu je
150 mg/m?. P¥i dobré toleranci Ize prejit do dal$i faze cyklu kde se jiz podava davka
200 mg/m2 TMZ (Slampa, 2013).

V [éCbé primarnich lymfomUd CNS hraje chemoterapie hlavni roli. Chirurgicka
resekce tumoru pfipada v uvahu jen kdyz lozisko utlaCuje mozek a zpusobuje
tak zvySeni intrakranialniho tlaku (Ferreri, 2017). Neurochirurgie tedy pfednostné
slouzi pro stanoveni histologické diagndzy provedenim stereotaktické biopsie
(Batchelor, 2019). Indikuje se polychemoterapie, ktera obsahuje high-dose
methotrexat (HD-MTX) v davce vice nez 1 g/m? a fadu dalSich chemoterapeutickych
latek. DalSi mozZnosti je podavat methotrexat v davce vice nez 3 g/m? infuzi po dobu
tfi hodin. Avsak pfi této 1éCbé musi byt doplnéna podplrna vySetfeni jako je napfiklad
kontrola funkce ledvin (Ferreri, 2017). Standardné se vSak podava HD-MTX
intravenézné o davce 1,8 g/m2 v kombinaci s radioterapii celého mozku (WBRT)

nebo dalSimi chemoterapeutickymi Cinidly (Batchelor, 2019).

7.4 Hypertermicka terapie (HT)

PFfi regionalni hypertermické terapii zahfivame nador a okolni normalni
mozkovou tkan za pomoci externiho zahfivaciho pfistroje. RHT se soustredi
na heterogenni teplotni distribuci pfi teploté 39 az 43 °C, a to zapficinuje tepelné
zavislé fyziologické zmény, které zahrnuji nadorové a metabolické cévni zmény.
V porovnani se zdravou mozkovou tkani ma nadorova tkan nizSi propustnost
a zaroven je kvuli své snizené schopnosti odvadét teplo citlivéjsi na nizsi teploty. Vyssi
citlivost nadoroveé tkané na HT zplsobuje snizené pH mezitkarnového prostoru tumoru,
a proto dochazi k cilenému usmrceni nadorovych bunék. Pro lécbu tumor(
lokalizovanych v mozku se obzvlasté aplikuje lokalni hypertermicka terapie,
ktera distribuuje zvySenou teplotu pouze do mista ristu nadoru za nezménéni teploty

v okolni tkani a celkové teploty téla (Skandalakis, 2020).

Laserovou intersticialni termaini terapii (LITT) je mozZnosti v [éCbé& primarnich
nadord mozku, pfipadné dalSich nadoru CNS, radia¢nich nekréz a metastaz,

jelikoz se jedna o minimalné invazivni zakrok, ktery indikujeme jako doplnék pfi

S PN A VS 4
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je riziko chirurgického zakroku vysoké kvuli Spatnému zdravotnimu stavu pacienta

nebo pokud nador lokalizujeme v elokventni oblasti mozku (Melnick, 2021).

Vykon se provadi pod obrazovym vedenim, kdy se stereotakticky vklada
laserova katetrizacni sonda do nadoru malym otvorem. Po zavedeni se do SpiCky
sondy aplikuje svételna energie, ktera se pfemeéni na teplo a tim se dosahne lokalni
tepelné ablace a ta zapfiCini koagulacni nekrozu a smrt nadorovych bunék. Zakrok
doprovazi i MR zobrazeni poskytujici data o tepelné distribuci v realném CcCase
(Skandalakis, 2020). Pokud pacient s recidivujicim nebo rezidualnim nadorem
jiz vy€erpal mozné |éCebné postupy, mize se LITT jevit jako pfipadna vhodna Iécba.
U pacientl s vyskytem high-grade malignich nadord mozku a omezenou hybnosti kvuli
Spatné lokalizaci se mohou vyskytnout komplikace v podobé kfec€i nebo pfipadna plicni
embolie €i zilni trombdzy. Po operaci se mize bézné vyskytnout stfedni perilezionalni
edém. Moznou vyhodu v IéEbé pomoci LITT muzeme shledavat ve zkraceni doby
pobytu pacienta v nemocnici oproti klasické chirurgické resekci. Provedenim malé
kraniotomie s pouZitim retraktorového tubularniho systému v kombinaci s malo
invazivnim LITT dosahneme snadnéjSiho odstranéni tumoru, jelikoz zméni

jeho vaskularizaci (Chen, 2021).

V peritumoralni oblasti vyvolava LITT naruseni hemoencefalické bariéry (BBB)
a diky tomu lépe uc€inkuje chemoterapie. BEhem prvnich dvou tydnu od provedeni
zakroku se zvysi propustnost BBB, coz vede ke stanoveni hypotézy, Ze toto naruseni
pomoci LITT je schopno usnadnit transport chemoterapeutického substratu pfes BBB,

protoZe se zvysi pritok krve mozkem (Melnick, 2021).

Pomoci magnetickych nanocastic vytvafi magneticka hypertermicka terapie
(MHT) teplo diky elektromagnetické energii, kterou produkuje stfidavy magneticky pol.
K dosazeni zahfivani zajmové oblasti musi byt magnetické nanocastice dodany pfimo
do oblasti, kde se nador nachazi. Ve srovnani s IéCbou LITT, ktera je zalozena
tepla v celé nadorové tkani. MHT pfi 1éCbé nadorli mozku a obzvlasté glioblastomu
v porovnani s bézné pouzivanymi metodami HT, kterymi jsou akustické viny
nebo svétlo, ma vyhodu vtom, Zze se stfidavé magnetické pole dostane hloubéji
do tkané k hluboce uloZzenym nadorim, aniz by se musely provadét kozni fezy
a odstranéni kosti (Skandalakis, 2020).
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8 Radioterapie benignich nadorti mozku

8.1 Low-grade gliomy

Pooperacni radioterapie u low-grade gliomu je zhlediska spravného
nacasovani komplikovana. Muze byt indikovana ihned po dokon&eni chirurgického
zakroku nebo mulze byt odloZzena, dokud se nedostavi recidivy, progrese
nebo zhorseni klinickych potizi. Okamzita radioterapie se provadi po subtotalni resekci
nebo u nadord, které nelze chirurgicky odstranit. Moznost odloZeni radioterapie
je metoda volby u pacientu s vékem mladsi nez 40 let, ktefi podstoupili totalni resekci
a vykazuji nizké riziko nepfiznivych prognostickych faktorl. Mezi nepfiznivé
prognostické faktory fadime vék vétsi jak 40let, tumor o velikosti 6 cm a vétsi, pfitomny

neurologicky deficit pfed zahajenim operace, nador pfesahuijici stfedni ¢aru.

Davka zareni pro low-grade gliomy se pohybuje v rozmezi od 45 do 54 Gy.
Na jednu frakci se pouziva davka 1,8 az 2.0 Gy. Doporu¢ena davka radioterapie
je tedy zpravidla 54 Gy, 5 x 1,8 Gy na tyden. ZvySenim davky zafreni nedojde
ke zlep$eni vysledkd lécby (Slampa, 2013).

Pokud je vSak u fotonové terapie pfilis velké riziko poSkozeni normalni mozkové
tkané vzhledem k lokalizaci nadoru, je Casto indikovana protonova radioterapie.
Standardné se aplikuje davka 50,4 az 54 GyE ve 28-30 frakcich. U nepfiznivych
morfologickych a imunohistochemickych parametrd je aplikovana davka vysSSi
a to 59,4 az 60 GyE ve stejné frakcionaci (Vitek, 2021).

8.2 Meningeomy

Operacni lé€ba meningeomu obklopujici kaverndzni sinus nebo obal zrakovych
nervu je riskantni, proto se primarni lé¢ebnou metodou stava radioterapie. Mezi
moderni techniky radioterapie vyuzivané v terapii meningeomu patfi SRS, SRT
nebo FSRT, a také IMRT (Apra, 2018). SRS muze nahradit klasicky opera¢ni vykon
u tumordu, jejichz velikost je mensi jak 3 cm. DalSi Ié€ebnou modalitou je SRT a FSRT,

ktera se indikuje u nadoru o velikosti vice nez 4 az 5 cm a jsou lokalizovany blizko
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kritickych struktur. Posledni |é¢ebna technika radioterapie meningeoml je IMRT,

ktera mUze dodat vyS$Si objemy zafeni. Vyuziva se predevsim u rozsahlych tumord.

Pro grade | meningeomy se standardné pouZziva davka 50 az 54 Gy. Aplikovana
davka na frakci je 1,8 az 2 Gy ve 25 az 30 frakcich. Grade Il meningeomy jsou
ozarovany davkou 54 az 59,4 Gy. Frakcionace a davka zafeni na jednu frakci
je totozna jako u grade I. Pokud vSak nador lokalizujeme na pochvé zrakového nervu
nebo pobliZ optické drahy, je nutno zvazeni upravy davky zafeni. V tomto pfipadé
je davka 50,4 Gy ve 28 frakcich po 1,8 Gy nebo 51 Gy ve 30 frakcich po 1,7 Gy
(Slampa, 2014).

Protonova radioterapie ve srovnani s fotonovou terapii v Ié€bé benignich
meningeomu zastava jednoznacnou dozimetrickou vyhodu, jelikoz lépe Setfi okolni
zdravé struktury a redukuje vyskyt vedlejSich nezadoucich ucinkl terapie.
Pro meningeom grade | je doporucena davka 50,4 az 54 GyE ve 28 az 30 frakcich.
U meningeomu grade Il je davka 60 az 64 GyE ve 30 az 36 frakcich s moznym

pozdéjSim navysSenim davky zareni (Vitek, 2021).

Tabulka 4 - Porovnani davek fotonové a protonové radioterapie na okolni struktury

Fotonova terapie | Protonova terapie

Cely mozek 22,8 Gy 19 GyE

Mozkovy kmen 35,2 Gy 23,8 GyE
Levy hippocampus 25,6 Gy 13,5 GyE
Pravy hippocampus 21,8 Gy 7,6 GyE

Levy temporalni lalok 34,6 Gy 25,8 GyE
Pravy temporalni lalok 32,9 Gy 25,8 GyE
Hypofyza 37 Gy 29,2 GyE
Levy zrakovy nerv 33,8 Gy 28,5 GyE
Pravy zrakovy nerv 31,1 Gy 25,1 GyE
Levé vnitini ucho 15,8 Gy 12,2 GyE
Pravé vnitini ucho 8,8 Gy 1,5 GyE

(Vitek, 2021).
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8.3 Schwannom (Neurinom akustiku)

Pokud neni mozna chirurgicka resekce, dalSi |éCebnou modalitou v lécbé
Schwannomul je frakcionovana stereotakticka radioterapie nebo stereotakticka
radiochirurgie. Mezi faktory ovlivhujici vybér [éCebné techniky patfi lokalizace loziska,
jeho velikost, jiz probéhla IéCba a progrese nadoru. Lé¢ba pomoci SRS je provadéna
linearnim urychlovacem (CyberKnife) nebo Gamma nozem, ktery vyuziva kobaltové
zarice (Kalogeridi, 2020).

Pro malé nadory je indikovana SRS, avSak davka prevysujici 13 Gy zvySuje
riziko poSkozeni okolnich struktur. VyS$Si davky zareni ale dosahuiji lepSich vysledku
|éCby, proto je minimalni davka na 12 az 14 Gy. SRT je metodou volby u pacientd,
u nichz dosahuje tumor vétsi velikosti a u pacientl s pfitomnosti vyrazné sluchové
ztraty. Vyhodou SRT oproti SRS je, Ze dochazi k menSimu poskozeni kritickych
organt (Diagnosticko-léCebné protokoly, Primarni nadory CNS, Masarykav

onkologicky ustav).
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9. Radioterapie malignich nadorti mozku

9.1 High-grade gliomy

Musi se dbat na upravu celkové davky zafeni. Uprava se odviji od velikosti
ozafovaného objemu a toleran¢nich davek na kritické struktury. U klinicky stabilnich
pacientl se aplikuje davka zafeni 54 az 60 Gy po dobu 6 tydnd. Aplikace
hyperfrakcionace a eskalace davky zafeni nad 60 Gy neprokazaly zlepSeni medianu
preziti, jelikoz tyto rezimy jsou spojeny s vysSi toxicitou. Pfi paliativni radioterapii

u pacientd se zhor§enym stavem se se davka zafeni voli individuainé (Slampa, 2013).

Pro pacienty, u kterych dochazi k recidivam glioblastomu nebyla stanovena
zadna standardni IéCba. Opétovna resekce loZiska je mozna u lokalné recidivujiciho
nebo progresivniho tumoru. Diky modernim ozafovacim technologiim je mozné
pristoupit na opétovné ozareni bez vysSiho rizika poSkozeni zdravé mozkové tkané.
Median preziti po absolvovani SRS nebo hypofrakcionované ¢&i konvencné
frakcionované SRT byl 6 az 12 mésicu. Davka u hypofrakcionované SRT muze
byt stfedni (2,5 az 3,5 Gy) nebo vysoka (5 Gy) na jednu frakci. Konvencné
frakcionovana SRT vyuziva davku 36 Gy v 18 frakcich a jsou aplikovany 2 Gy na jednu
frakci. Stfedni doba preziti je 6,7 az 11,5 mésicl. Bez progrese je stfedni doba preziti
2,5 az 5 mésicl (Minniti, 2021).

Protonova radioterapie maze byt indikovana v pfipadé opakovaného ozareni
a ma za cil zlepsit kvalitu zivota pacienta. PRT je mozno kombinovat s fotonovou
terapii pro aplikaci boostu a snizeni toxicity na okolni struktury. Indikace k protonove
leéCbé je vS8ak méné Castd, jsou vybrani pacienti, u kterych se pfedpoklada profit |€Cby
PRT. NejCastéjSimi indikovanymi pacienty k PRT jsou ti s niz§im vékem a lokalizaci

tumoru v oblasti mozkového kmene bez infiltrace okolnich struktur (Vitek, 2021).
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9.2 Maligni meningeomy

Adjuvantni radioterapie je Ié€ebna metoda grade |l meningeomu, ktera zlepsuje
celkové preziti a preziti bez nadorové progrese potom, co byl chirurgicky subtotalné
resekovan (Apra, 2018). Oproti nizkostupfiovym meningeomdm je davka zareni vyssi.
Aplikuje se davka 59,4-60 Gy ve 25-30 frakcich kdy jednotliva frakce obsahuje
1,8 az 2 Gy (Slampa, 2014).

U protonové radioterapie je doporu¢ena davka u grade Il meningeomu
60 az 64 GyE ve 30 az 36 frakcich. Davka protonového zafreni mize byt v pribéhu
lécby zvySena (Vitek, 2021).

9.3 Primarni maligni lymfomy CNS

Radioterapie primarnich lymfomu CNS je pouzivana jako konsolida¢ni pFistup
k pacientum, u kterych dojde k nadorové terapii po indukéni terapii. Ozafovany objem
by mél zahrnovat cely mozek, prvni dva segmenty michy a o¢€i, jelikoz primarni
lymfomy se vyznacuiji infiltrativnim a difaznim rdstem do okolnich struktur. Davka
zareni byla stanovena na méné nez 50 Gy na celou oblast mozku s frakcionaci

1,8 az 2 Gy na frakci s boostem nadorového loziska nebo bez néj (Ferreri, 2017).
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10 Radioterapie mozkovych metastaz

Radioterapie patfi mezi zakladni léCebné modality v Iécbé mozkovych
metastaz. Zpravidla nasleduje hned po neurochirurgickém odstranéni nadorového
loziska. WBRT je indikovana obzvlasté u pacientd s mnohocetnymi metastazami.
Standardni davka zareni u WBRT je 30 Gy v 10ti dennich frakcich (Gallego Pérez-
Larraya, 2014). Nyni v8ak byva nahrazovana modernimi technikami, do kterych
fadime napfiklad SRS. Kvuli astému vyskytu vedlejSich nezadoucich ucinkd je WBRT
stale vice nahrazovana SRS, u které dochazi k nizSimu riziku kognitivni dysfunkce
(Achrol, 2019).

V pfipadé solitarnich metastaz a lozisek o priméru méné nez 3 cm
je nejvhodnéjsi lé€ebnou modalitou indikace SRS. Zafeni muze byt dopraveno v jedné
frakci do kteréhokoliv mista lokalizace metastazy vcetné loZisek rostoucich pobliz
mozkového kmene. SRS mulze byt indikovana i pro ozafovani vice mozkovych
metastaz, avsak jeji ucCinnost klesa s velikosti a poCtem lozisek. Rok po dokonceni
SRS dochazi v80 az 90 % pripadu k mistni kontrole nad nadorem. U pacientl
s 1 az 3 metastdzami prokazala kombinace WBRT a SRS delSi dobu pfeziti neZli
samotna WBRT. Po absolvovani samotné SRS bylo sice u pacienti dosazeno k lokalni
kontroly nad nadorem, ale rovnéz doslo k ¢astéjSimu vyskytu novych metastaz.
Doplnéni WBRT muze docilit zlepSeni 1éEebnych vysledkd, jelikoz podpofi efekt SRS
(Géllego Pérez-Larraya, 2014).

U mozkovych metastaz lokalizovanych pobliz mozkového kmene, chiasma
a optickych nervli se do popredi dostala hypofrakcionovana SRS, kdy je ozareni
aplikovano ve 3 az 5 frakcich. Mira toxicity na okolni kritické struktury a vyskyt radiacni
nekrézy je u této techniky minimalni. Stale vice Castéji se pouzivaji bezramové
obrazem navadéné SRS, které dopreji pacientovi vétsi pohodli. Fixacni hlavové ramy
se vyuzivaji u neklidnych pacientl. Nebyly zaznamenany zadné rozdily pfi vyskytu
nezadoucich U€inkd za pouziti ramového nebo bezramového systému IéCby (Achrol,
2019).
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Zaver

Incidence nové vzniklych nadoru lokalizovanych v mozku je 10 az 17 pfipadu
na 100 000 obyvatel a nejCastéji se vyskytujicim typem u dospélych jedinci jsou
gliomy. Pro svoji pfehledovou praci jsem si zvolil toto téma, jelikoz jsem se chtél
dozvédét vice informaci nadorovych onemocnénich mozku. Pfehledova bakalarska

prace je sumarizace publikovanych poznatku.

Prvnim cilem bylo podat zakladni informace o nadorech lokalizovanych v mozku
a jejich rozdéleni. V prvni kapitole jsou uvedeny data o epidemiologickém vyskytu,
z nichz vyplyva, Zze u muzl se Castéji vyskytuji gliomy a u Zen to jsou meningeomy.
Druha kapitola se zabyva klasifikaci mozkovych nadorl. Pro tyto nadory neplati
standardni TNM klasifikace, ale specialni WHO klasifikace, ktera podava informace
o histologickém a genotypovém znaku loziska. Jednotlivym typlim je vénovana treti

a Ctvrta kapitola, kde jsou nadory podrobné rozdéleny.

Druhy cil této prehledové prace bylo podat informace o symptomech
doprovazejicich mozkové nadory a o pouzivanych diagnostickych metodach. V paté
kapitole jsou popsany symptomy, které se mohou vyskytnout u pacientl s timto
onemocnénim. Hlavnimi projevy loZisek rostoucich v mozku jsou epileptické zachvaty,
poruchy neurokognitivnich funkci a zvySeni nitrolebniho tlaku. VSechny tyto symptomy
se odviji od lokalizace nadorového loziska. Diagnostické modality jsou popsany
v Sesté kapitole. Zjistil jsem, Ze magneticka rezonance zaujima nezastupitelné misto

diky dokonalému rozliSeni mékkych tkani.

Tretim cilem bylo podat informace o moznostech l1é€by. Timto cilem se zabyva
vétSina prace. Neurochirurgicka resekce je metoda prvni volby, ale ne u vSech nador(
dojde k uplnému odstranéni. V nékterych pfipadech neni provedeni zakroku z divodu
lokalizace mozné. Radioterapie zastava nezastupitelnou roli v [é€bé nadord mozku.
Diky modernim technologiim a technikam dochazi ke zkvalitnéni a prodlouzeni Zivota
pacientl. Svoji roli v Ié¢bé hraje i chemoterapie a nové zkoumana hypertermicka
terapie. Osma, devata a desata kapitola se vénuje radioterapii u vybranych typl

mozkovych nadoru.
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Seznam zkratek

3D-CRT trojrozmérna konformni radioterapie (three-demensional conformal

radiation therapy)

AIDS syndrom ziskaného selhani imunity (acquired immune deficiency
syndrome)

BBB hemocefalicka bariéra

CNS centralni nervova soustava

CT vypocetni tomografie (computed tomography)

FDG BE-fluorodeoxyglukoza

FLT BE-fluorothymidin

FSRT frakcionovana stereotakticka radioterapie (fractionated stereotactic
radiotherapy)

Gy Gray

GyE Gray equivalent

HD-MTX high-dose methotrexat

HT hypertermicka terapie (hyperthermia therapy)

IGRT radioterapie fizena obrazem (image guided radiation therapy)

IMPT protonova terapie s modulovanou intenzitou (intensity modulated proton
therapy)

IMRT radioterapie s modulovanou intenzitou (intensity modulated radiation
therapy)

LITT laserova intersticialni termailni terapie (laser Interstitial thermotherapy)

MHT magneticka hypertermicka terapie (magnetic hyperthermia therapy)

MLC vicelistovy kolimator (multileaf collimator)
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MR magneticka rezonance (magnetic resonance)

PBS skenovani pomoci tuzkového svazku (pencil-beam scanning)

PET pozitronova emisni tomografie (positron emission tomography)

PT protonova terapie (proton therapy)

PTC proton therapy center

SRS stereotakticka radiochirurgie (stereotactic radiosurgery)

SRT stereotakticka radioterapie (stereotactic radiotherapy)

TMN tumor, node, metastase (nador, mizni uzliny, metastazy)

T™MZ temozolomid

VMAT volumetricky modulovana obloukova terapie (volumetric modulated arc
therapy)

WBRT ozareni celého mozku (Whole Brain Radiation Therapy)

WHO world health organization
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