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Vztah mezi objemem postresekčního 
rezidua a celkovým přežíváním pacientů 
s glioblastomem – studie v rámci jednoho 
neuroonkologického centra

Relation between residual tumor volume after 

surgery and overall survival in patients with 

glioblastoma – a single neuro-oncology center 

study

Souhrn
Cíl: Cílem této práce je ukázat technické možnosti volumetrického hodnocení objemu rezidua 

a zhodnotit vliv přesně defi novaného objemu reziduálního nádoru na celkové přežívání (overall 

survival; OS) u pacientů s glioblastomem (GBM). Soubor a metodika: Retrospektivně byli vybráni 

dospělí pacienti, kteří podstoupili resekční výkon GBM ve FN Olomouc mezi roky 2012 a 2016. 

Pacienti byli podrobeni pravidelným klinickým a MR kontrolám každé 3 měsíce. Do studie byly 

zahrnuty časné pooperační snímky MR. U každého pacienta bylo provedeno segmentování 

nádorového procesu s následným vytvořením 3D modelu objemu nádoru, což umožnilo výpočet 

jeho objemu před i po operaci. Výsledky: Výsledky retrospektivní analýzy zahrnovaly 50 pacientů. 

Naše práce ukázala signifi kantní prodloužení OS pouze u skupiny bez postkontrastně se sytícího 

rezidua (medián OS = 16,1 vs. 6,3 měsíce). Pacienti s kombinací radikální resekce a onkoterapie 

v Stuppově režimu dosáhli dalšího prodloužení OS s průměrem 19,6 měsíce a mediánem 14 měsíců. 

Závěr: Naše práce popisuje postup výpočtu objemu pooperačního rezidua GBM s využitím snadno 

dostupného softwaru. Na základě zjištění této studie bylo dosaženo signifi kantně lepších léčebných 

výsledků u pacientů s úplným odstraněním postkontrastně se sytící části GBM doplněným o co 

nejradikálnější resekci postkontrastně se nesytící části nádoru. 

Abstract
Aim: The aim of this study is to demonstrate the technical feasibility of volumetric assessment of 

residual tumor volume and to evaluate the eff ect of a precisely defi ned residual tumor volume on 

overall survival (OS) in patients with glioblastoma (GBM). Materials and methods: Adult patients who 

underwent surgical resection for GBM in the University Hospital Olomouc from  2012 to  2016 were 

selected retrospectively. Patients attended regular clinical and MRI follow-up every three months. 

Early postoperative MRI scans were used in the study. In each patient, tumor segmentation was 

performed followed by creating a 3D model of tumor volume, which allowed the calculation of its 

volume both before and after surgery. Results: Results of 50 patients were available for a retrospective 

analysis. Our study showed a signifi cant prolongation of OS only in the group with no contrast-

enhancing residue (median OS = 16.1 vs. 6.3 months) Patients with a combination of radical 

resection and oncological treatment with the Stupp protocol achieved further prolongation of OS 

with a mean of 19.6 months and a median of 14 months. Conclusion: Our paper describes the process 

of calculating the volume of the postoperative residual component of GBM using easily available 

software. According to the study fi ndings, signifi cantly better therapy results were achieved in 

patients with complete removal of the contrast-enhancing GBM component, supplemented by the 

most possible radical resection of the contrast non-enhancing components of the tumor. 
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Úvod
Glioblastom (GBM) je nejčastější a nejma-

lignější primární nádor CNS stupně malig-

nity 4 podle klasifi kace WHO s nadále ne-

příznivou celkovou dobou přežívání (overall 

survival; OS) dosahující 16–24 měsíců [1,2]. 

Klasifi kace WHO z roku 2016 [1] rozdělila nej-

malignější formy astrogliálních nádorů na 

převažující GBM bez mutace isocitrát de-

hydrogenázy (IDH) (GBM IDH wild-type) 

a málo frekventní GBM s mutací IDH (GBM 

IDH mutant), které v 5–10 % vznikají sekun-

dárně, maligní transformací z difuzního as-

trocytomu či anaplastického astrocytomu. 

Avšak pokrok v poznání genotyp-fenoty-

pických charakteristik gliomů si brzo vy-

nutil další modifikaci nomenklatury [2,3]. 

Klasifikace WHO z roku 2021 [4] přiřadila 

název GBM všem astrogliomům bez mu-

tace IDH, které splňují genetické charakte-

ristiky tzv. molekulárních glioblastomů [3]. 

Gliomy bez mutace IDH jsou označovány 

jako astrocytomy IDH wild-type, WHO 

skupina 4.

Nejlepší výsledky dosahuje agresivní 

multimodální terapie GBM [4,5], která zahr-

nuje i maximálně radikální bezpečnou re-

sekci. Jak vyplývá z uvedeného, jedním 

z mála potvrzených pozitivních prognostic-

kých faktorů je radikalita operační resekce 

[6–13]. 

Cílem této práce bylo ukázat technické 

možnosti volumetrického hodnocení ob-

jemu pooperačního rezidua u GBM a zhod-

notit vliv přesně defi novaného objemu rezi-

duálního nádoru na OS pacientů s GBM.

Soubor pacientů
Retrospektivně byli vybíráni dospělí pacienti, 

u kterých byla dostupná potřebná data 

a kteří podstoupili resekční výkon GBM ve 

FN Olomouc od roku 2012 do roku 2016. Vy-

loučeny byly rekurentní GBM a nádory dia-

gnostikované pomocí jehlové bio psie. Cílem 

chirurgické léčby byla maximálně radikální 

bezpečná resekce následovaná, pokud to 

bylo možné, standardní agresivní onkote-

rapií podle Stuppova protokolu [5]. Všichni 

pacienti absolvovali časnou pooperační MR 

do 48 h od operace k posouzení radikality 

zákroku. Nádorová tkáň byla u všech pa-

cientů hodnocena lokálním patologem jako 

glioblastom podle klasifi kace WHO z roku 

2016 [1]. Následně pacienti docházeli pravi-

delně každé 3 měsíce až do úmrtí na klinické 

a MR kontroly. Vzorky nádorové tkáně byly 

uchovávány jednak jako formalinem fixo-

vané a v parafínu zalité bločky, jednak i jako 

nefi xované, hluboko zmražené vzorky skla-

dované v tekutém dusíku. 

Metodika hodnocení
Všem pacientům s histologicky potvrze-

ným GBM doplněným molekulárně-bio-

logickým vyšetřením mutace IDH a me-

tylace promotoru O6-methylguanine-DNA 

methyltransferázy (MGMT) v daném období 

bylo dostupné předoperační a pooperační 

vyšetření MR na 1,5T MR přístroji (Siemens 

MAGNETOM SYMPHONY nebo Siemens 

MAGNETOM AVANTO, Mnichov, Německo). 

Pooperační kontrola MR byla provedena 

nejpozději do 48 h od operačního výkonu. 

Jak předoperační, tak pooperační vyšet-

ření zahrnovalo sekvence fluid attenua-

ted inversion recovery (FLAIR) a postkon-

trastní T1 vážené sekvence (velikost voxelu 

0,4 × 0,4 × 6 mm3 až 0,7 × 0,7 × 6,5 mm3), tak 

abychom byli schopni od sebe diferencovat 

pooperační změny od postkontrastně se sy-

tícího a nesytícího rezidua nádoru. Přítom-

nost pooperačního rezidua byla nezávisle 

hodnocena radiologem a dvěma neurochi-

rurgy, kteří provedli operační výkon. 

U každého pacienta byla provedena seg-

mentace nádorového procesu s následným 

vytvořením 3D modelu a výpočet jeho ob-

jemu ve třech rovinách na základě semiauto-

matického hodnocení. Jako zdroj byly pou-

žity postkontrastní T1 vážené snímky, které 

byly extrahovány z prohlížeče nemocnič-

ního systému a poté konvertovány z formátu 

DICOM do formátu NIFTI. Tyto snímky byly 

následně vloženy do softwaru FSLeyes, což 

je multiplatformní nástroj (Wellcome Center 

for Integrative Neuroimaging [FMRIB], Uni-

versity of Oxford, Velká Británie) [14] (obr. 1). 

Z těchto sekvencí byly za pomoci zmíně-

ného softwaru vytvořeny masky obsahující 

nádor ve třech na sebe kolmých rovinách 

a následně zkontrolovány dalším neurochi-

rurgem, který posuzoval komplexnost vy-

tvořených masek (obr. 2).

Pomocí softwaru ITK-SNAP (Penn Image 

Computing and Science Laboratory [PICSL], 

University of Pennsylvania, USA) se z těchto 

masek podařilo poloautomaticky vytvo-

řit 3D model nádoru [15] (obr. 3). Následně 

byl vypočten objem nádoru ve 3D rozměru 

Obr. 1. Zdrojová data nádoru v T1 vážených sekvencích po konverzi do formátu NIFTI.
Fig. 1. Source data of the tumour in T1-weighted sequences after conversion to the NIFTI format.
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Obr. 2. Vytvoření masek v programu FSLEyes.
Fig. 2. Mask creation with FSLEyes programme.

Obr. 3. Vytvoření 3D modelu nádoru (vlevo dole) v programu ITK-SNAP.
Fig. 3. Creating a 3D tumour model (bottom left) with ITK-SNAP programme.
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s přesností na tři desetinná místa. Poope-

račně, pokud bylo identifi kováno a popsáno 

pooperační reziduum, byl použit stejný po-

stup výpočtu jeho objemu na základě vy-

tvořených masek. I v tomto případě byly 

masky rezidua nezávisle kontrolovány neu-

rochirurgy (obr. 4 a 5). Poměr vypočteného 

objemu pooperačního rezidua k objemu ná-

lezu na MR před operací udává procentuální 

operační radikalitu chirurgické resekce.

Vyšetření mutace IDH a MGMT

Vyšetření mutace IDH a metylace promo-

toru MGMT bylo prováděno standardní 

technikou v olomouckém neuroonkocen-

tru [16–18]. Prvním krokem bylo imunohis-

tochemické vyšetření kanonické mutace IDH 

(anti-IDH1R132H), doplněné o genotypizaci 

IDH pomocí Next-Generation Sequencing 

(Nextera XT kit, Illumina, San Diego, CA, USA), 

a vyšetření metylace promotoru MGMT po-

mocí Real-time methylation-specifi cké PCR 

(Zymo Research, Irvine, USA). 

Statistická analýza

Popis sledovaných parametrů byl proveden 

pomocí frekvenčních tabulek a popisných 

statistik (průměr, medián, minimum, maxi-

mum). Pro zobrazení přežití pacientů byly 

použity Kaplan-Meierovy křivky. Všechny 

analýzy a grafi cké výstupy byly provedeny 

ve statistických softwarech R, ver. 3.5.2 (Core 

Team, R Foundation for Statistical Comput-

-ing, Vídeň, Rakousko 2018). Testy byly pro-

vedeny na 5% hladině statistické význam-

nosti. Výsledky, u nichž byla hodnota p nižší 

než 0,05, byly považovány za statisticky 

významné.

Výsledky
Pro retrospektivní analýzu byly dostupné vý-

sledky 50 pacientů, 32 mužů a 18 žen, jejichž 

Obr. 4. Pooperační nález zdrojových dat s drobným reziduem.
Fig. 4. Source data of post-operative fi ndings with small tumour residue.

Obr. 5. Semiautomatické vytvoření masek pooperačního rezidua.
Fig. 5. Semiautomatic mask creation of post-operative residue.
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věk se pohyboval mezi 33 a 82 lety s me-

diánem 62 let. Doba sledování variovala od 

1,2 měsíce do 92 měsíců (7,6 let), průměrná 

doba byla 13,1 měsíce a medián 7,9 měsíce. 

Všichni pacienti byli operováni s histologic-

kou dia gnózou GBM, doplněnou v dostup-

ných případech o imunohistochemickou 

a molekulárně genetickou analýzu. GBM bez 

IDH mutací byl potvrzen u 41 pacientů, GBM 

s IDH mutací u 4 pacientů. V pěti případech 

nebylo možné vyšetřit IDH mutaci z důvodu 

nedostatečné kvality odebraného vzorku. 

U 12 pacientů byla potvrzena metylace pro-

motoru MGMT. Z technických důvodů ne-

byla metylace promotoru MGMT vyšetřena 

u 19 pacientů.

Celkem 13 pacientů podstoupilo pouhou 

radioterapii v celkové dávce (60 Gy/ 30 Gy), 

a to buď ve formě intenzivně modulované 

radioterapie (iMRT), nebo 3D konformní ra-

dioterapie. Dalších 23 pacientů absolvovalo 

kompletní konkomitantní chemoradiotera-

pii podle Stuppova protokolu. Pouze u tří 

z těchto pacientů byla nutná redukce dávky 

pokračovací chemoterapie z důvodu hema-

totoxicity. Na začátku analýzy bylo stano-

veno, že aplikace více než 40 Gy radiotera-

pie v normofrakcionaci bude považována 

za provedenou onkotereapii. Nakonec však 

žádný pacient nedostal dávku radioterapie 

mezi 40 a 59 Gy. Čtrnáct pacientů nedokon-

čilo nebo nepodstoupilo žádnou onkologic-

kou léčbu z důvodu neuspokojivého klinic-

kého stavu.

Operovaní pacienti byli na základě zjiště-

ného pooperačního rezidua rozděleni podle 

reziduálního objemu do skupin (tab. 1). Byla 

přidána i skupina 1 s pacienty s tzv. supra-

maximální resekcí [11], která byla defino-

vána kompletním odstraněním jak postkon-

trastně se sytící porce nádoru, tak i resekcí 

nekontrastně se sytící tkáně (MR/ T1 hy-

posignální, MR/ T2/ FLAIR  hypersignální) 

s reziduem pod 5 cm3. Skupina 2A zahr-

novala pacienty s kompletní resekcí charak-

terizovanou úplným odstraněním postkon-

trastně se sytící složky nádoru. Skupina 2B 

byla defi nována objemem reziduálního ná-

doru ≤ 1 cm3. Skupina 3A byla charakterizo-

vána reziduálním objemem postkontrastně 

se sytící tkáně ≤ 5 cm3. Skupina 3B byla 

charakterizována reziduem postkontrastní 

tkáně větším než 5 cm3. U jednoho pacienta 

ve skupině 4 byl resekční výkon předčasně 

ukončen pro kardiovaskulární nestabilitu. 

Výsledná radikalita resekce odpovídala spíše 

rozšířené bio psii.

Rozsah provedené resekce v případě par-

ciální resekce se pohyboval od 15 %, což je 

na úrovni spíše provedené bio psie, až po 

Tab. 1. Skupiny pacientů dle radikality resekce.

skupina 1 2A 2B 3A 3B 4

počet pacientů (%) 6 (12 %) 22 (44 %) 8 (16 %) 9 (18 %) 4 (8 %) 1 (2 %)

log-rank, p = 0,118

totální (n = 28), 27 zákroků (96,4 %)

parciální (n = 22), 22 zákroků (100 %)

HR (partial) = 1,6 (0,89–2,85); p = 0,121
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Obr. 6. Srovnání celkového přežití mezi pacienty s totální a parciální resekcí.
Fig. 6. Overall survival comparison between patients with total and partial resection.
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8,2 měsíce. Bez onkologické léčby bylo 5 pa-

cientů s průměrným OS 1,7 měsíce a mediá-

nem 1,3 měsíce.

Diskuze
Chirurgická resekce nádoru je základní sou-

částí léčby gliomů a radikalita resekce byla 

opakovaně potvrzena jako pozitivní pro-

gnostický faktor ovlivňující OS [6–13]. Na zá-

kladě pooperačního vyšetření MR prove-

deného nejpozději do 72 h od operačního 

výkonu byla radikalita resekce hodnocena 

několika způsoby [9,10]. Jednou z možností 

bylo dělení podle radiologického, MR post-

kontrastního obrazu, reziduální nádoru: 

gross total resection (GTR) = úplné odstra-

nění postkontrastně se sytící složky nádoru, 

near total resection (NTR) = postkontrastně 

se sytící tenký okrsek nádoru na stěně re-

sekční dutiny, subtotal resection (STR) = po-

stkontrastně se sytící drobné nodulace na 

stěně resekční dutiny a partial resection 

(PR) = přítomnost velkého postkontrastně se 

sytícího rezidua nádoru. 

Další možností bylo hodnocení roz-

sahu resekce porovnáním předoperačního 

a pooperačního objemu a stanovení pro-

cientů s OS mezi 1,3 a 17,3 měsíce, s průmě-

rem OS 6,7 měsíce a mediánem 4,8 měsíce. 

Do skupiny číslo 4 byl zařazen pouze 1 pa-

cient s OS 1,2 měsíce. Ve společné skupině 

2B, 3A, 3B a 4 hodnocené jako parciální re-

sekce, byl průměrný OS 9,6 měsíce, s mediá-

nem 5,9 měsíce. 

Při hodnocení vlivu onkoterapie dosáhli 

pacienti s lepší resekcí, dobrým pooperač-

ním klinickým stavem a schopností absolvo-

vat kompletní onkologickou léčbu (Stuppův 

protokol) jednoznačně lepšího OS (obr. 7). Ve 

skupinách 1 a 2A s kompletní resekcí (celkem 

29 pacientů) absolvovalo Stuppův protokol 

15 pacientů s průměrným OS 19,6 měsíce 

a mediánem 14,1 měsíce. Pouhou poope-

rační radioterapii absolvovalo 5 pacientů 

s průměrným OS 13,5 měsíce a mediánem 

5,4 měsíce. Bez onkologické léčby zůstalo 

9 pacientů s průměrným OS 11,2 měsíce 

a mediánem 3,8 měsíce.

Ve zbylých skupinách s parciální resekcí 

(celkem 21 pacientů) podstoupilo Stuppův 

protokol 8 pacientů s průměrným OS 

14,9 měsíce a mediánem 13,2 měsíce. Pou-

hou radioterapii podstoupilo 8 pacientů 

s průměrným OS 9,2 měsíce a mediánem 

resekci 99 % objemu, vč. postkontrastně se 

nesytící složky nádoru. Největší předope-

rační nádor měl objem 117,74 cm3, nejmenší 

pak 10,76 cm3 (medián 22,23 cm3 a průměr 

29,49 cm3). Průměrná radikalita resekce ze 

všech operovaných pacientů činila 92 %. 

Statisticky signifi kantní efekt radikality re-

sekce na prodloužení OS byl nalezen pouze 

u skupin pacientů 1 a 2A. Tedy ve skupině 

bez nálezu postkontrastně se sytícího rezi-

dua GBM, popř. doplněné i o resekci postkon-

trastně se nesytící části nádoru (obr. 6). Jednalo 

se o skupinu 6 pacientů se supramaximální re-

sekcí, s OS mezi 16,8 a 92,1 měsíce (7,6 let), 

s průměrem 35,6 měsíce a mediánem 18 mě-

síců. Do skupiny 2A patřilo celkem 23 pacientů 

s OS mezi 4,6 a 39,4 měsíce (3,3 roku), s průmě-

rem 10,8 měsíce a mediánem 5,8 měsíce. Po 

spojení obou skupin byl průměrný OS 16,1 mě-

síce, s mediánem 10,7 měsíce. 

Ve skupině 2B bylo 7 pacientů s OS mezi 

1,3 a 38,6 měsíce (3,2 roku), s průměrem 

13,2 měsíce a mediánem 9,3 měsíce, nejkratší 

0,4 měsíce a nejdelší 38,6 měsíce. Ve skupině 

3A bylo 5 pacientů s OS mezi 2 a 19 měsíci, 

s průměrným OS 10,7 měsíce a mediánem 

9,6 měsíce. Ve skupině 3B se nacházelo 8 pa-

log-rank, p = 0,025

chemoradioterapie (n = 23), 22 zákroků (95,7 %)

radioterapie (n = 13), 13 zákroků (100 %)

sineterapie (n = 13), 13 zákroků (100 %)

HR (radio) = 1,5 (0,74–2,98); p = 0,264
HR (sine) = 2,6 (1,28–5,29); p = 0,008
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Obr. 7. Porovnání celkového přežtí pacientů dle typu onkoterapie.
Fig. 7. Overall survival comparison of patients according to oncological therapy type.
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U GBM existuje jen několik kontrolovatel-

ných faktorů, u kterých bylo prokázáno, že 

jsou schopny ovlivňovat léčebné výsledky, 

a maximálně radikální bezpečná resekce 

mezi ně patří. Naopak nepříznivý poope-

rační klinický stav pacienta může tento efekt 

minimalizovat. Proto nalezení rovnováhy 

mezi radikalitou resekce a pooperační kvali-

tou života musí být nedílnou součástí na pa-

cienta orientované individualizované chirur-

gické léčebné strategie.

Etické aspekty

Studie byla provedena ve shodě s Helsinskou deklarací 

z roku 1975 (a jejími revizemi z let 2004 a 2008). Pacienti 

byli léčeni standardním postupem. Studie nepodléhá sch-

válení etickou komisí. Všichni pacienti podepsali informo-

vaný souhlas s anonymizovanou analýzou získaných dat 

a souhlas s diagnostickým a léčebným procesem.
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Naopak bylo prokázáno, že pozitivní pro-

gnostický efekt onkoterapie v Stuppově re-

žimu je znásoben radikální resekcí GBM [5]. 

I v našem souboru dosáhli pacienti s radi-

kální resekcí a s onkoterapií ve Stuppově re-

žimu nejlepšího výsledku s průměrnou OS 

19,6 měsíce a mediánem 14,1 měsíce. Ome-
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schopni absolvovat standardní chemora-
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i v české literatuře [28]. 

Závěr
Naše práce popisuje jednoduchý postup vý-

počtu objemu pooperačního rezidua ná-

doru s pomocí snadno dostupného soft-

waru. Dle závěrů naší studie signifi kantně 

nejlepších výsledků dosáhli pacienti s úpl-

ným odstraněním postkontrastně se sytící 

části GBM doplněným o co nejradikálnější 

resekci postkontrastně se nesytící části ná-

doru. Na základě získaných dat o objemech 

reziduálního nádoru jsme mohli přesně de-

fi novat stupně radikality.

centuální redukce původního objemu ná-

doru: GTR = úplné odstranění postkon-

trastně se sytící složky nádoru, NTR = více 

než 90% redukce původního objemu ná-

doru, STR = odstranění 51–90 % objemu pů-

vodní nádorové expanze a PR = s exstirpací 

menší nebo rovno než 50 % původního ná-

dorového objemu. V případě exstirpace 

méně než 10 % původního objemu nádoru 

byla považována tato operaci za pouhou 

bio psii. Oba zmíněné postupy hodnocení 

pooperační rezidua však mají své nedo-

statky. První systém rozdělující pooperační 

nález na MR podle radiologických stupňů 

radikality je zatížen značnou subjektivitou 

a systém využívající procentuálního hod-

nocení radikality resekce je zatížen bias vy-

cházejícím z rozdílného předoperačního ob-

jemu jednotlivých nádorů.

Jednou z prvních zásadních studií byla 

práce autorů Sanaie a Bergera z roku 

2011 [10] zaměřená na volumetrickou ana-

lýzu rozsahu resekce u 500 pacientů  s nově  

dia gnostikovanými supratentoriá lní mi GBM. 

Medián pooperačního reziduálního objemu 

nádoru byl 2,3 cm3 a střední rozsah resekce 

byl 96 %. Tato práce prokázala signifi kantní 

prodloužení  přežívání při redukci více než 

78 % původního objemu nádoru.

V retrospektivní studii Orringer a Lau et al. [13] 

použili semiautomatickou techniku hodno-

cení  rozsahu resekce u GBM. Střední rozsah 

resekce byl 91 %. I zde se rozsah resekce pojil 

se signifi kantně delším přežíváním (76,5 %), 

a to v případě resekce vyšší nebo rovno než 

90 % oproti resekci menší než  90 %. 

Další práce z roku 2014 autorů Grabow-

ski et al. [19] ukázala, že objem reziduálního 

postkontrastně se sytícího GBM je mnohem 

signifi kantnějším prediktorem prodloužení 

OS než procentuální rozsah resekce. Jako 

hraniční objem pro signifi kantní dopad re-

sekce na prodloužení OS byl určen objem 

2 cm3 reziduálního nádoru.

V roce 2023 byly publikovány práce [12,20,21],

které ukázaly dopad úplné exstirpace post-

kontrastně se sytící tkáně GBM na výrazné 

prodloužení OS. Úsilí o zjištění objemu rezi-

duálního nádoru, který ještě signifi kantně pro-

dlouží OS, vedlo až ke studii organizované 

EANO [12], která potvrdila výše zmíněné zá-

věry a posunula hranici na 1 cm3 reziduálního 

postkontrastně se sytícího nádoru.

Na základě naší studie jsme pro naši kli-

nickou praxi k původním radiologickým 

stupňům radikality přiřadili námi zjištěné 

hraniční objemy reziduálního nádoru: supra-

maximální resekce, GTR: bez postkontrastně 
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