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Vyhodnoceni souboru dlouhodobé prezivajicich

pacientu s glioblastomem

Evaluation of a cohort of long-term surviving
patients with glioblastoma

Souhrn

Cil: Cilem préce je analyza souboru pacientd s multiformnim glioblastomem lécenych na
neurochirurgii v Usti nad Labem, jejichz doba celkového pieZiti presahla 3 roky. Soubor a metodika:
U prospektivné vedeného souboru 22 pacientt jsme ve druhém ctenf potvrdili vysledek histologie:
glioblastom IDH wildtype u 21 pacientd, byl vysetfen proliferacni index Ki-67, v¢&. vy3etfeni vzorkl
po opakovanych resekcich. Popisujeme terapeuticky postup pacientd souboru: Stuppav rezim ve.
nasledného podavani chemoterapie nad ramec Sesti cykll, pocet reoperaci a vyuZitf stereotaktické
radiochirurgie pomoci gama noze. Kromé srovnani s jinymi publikovanymi soubory hodnotime
predoperacni charakteristiku nador na MR, a to pfftomnost stredocarového pretlaku vétsiho nez
10mm, postizeni pravé ¢i levé hemisféry a postizeni kortexu ¢i periventrikuldrni oblasti. Vysledky:
Medidn celkového preZiti bez zapocteni odhadl preziti u 11 Zijicich pacientl dle Kaplan-Meiera
je 53 mésicd (4,4 roku) v rozmezi od 38 mésicl po 228 mésict (19 let). V analyze celého souboru
pacientt (v¢. cenzorovani dosud Zijicich pacientd) jsme pfi medidnu sledovani 74 mésict pozorovali
medidn celkového preziti 142 mésicl (11,8 roku) a s 95% intervalem spolehlivosti pro median doby
preziti v rozmezi od 46 do 142 (nedosazeno) mésicl. Doba pfeZiti > 4 roky byla pozorovana u
15 pacientd (71 %), > 5 let u 10 pacientl (48 %) a 10 a vice let u 6 pacientl (29 %). Zdvér: Snaha
o maximalné radikalni resekci a dokonceni radiochemoterapie podle Stuppova protokolu byly
spole¢nym jmenovatelem u naseho souboru 21 pacientl s multiformnim glioblastomem IDH
wildtype s celkovym prezitim > 3 roky. NemUzeme potvrdit nepriznivy vliv vstupnich charakteristik
grafického zobrazeni daného nadoru MR — vstupniho stfedocdrového pretlaku a postizenf
periventrikularni oblasti.

Abstract

Aim: The aim of this study is to analyze a cohort of patients with glioblastoma multiforme treated
at the neurosurgery department in Usti nad Labem, whose overall survival time exceeded 3 years.
Patientsand methods:In a prospectively conducted group of 22 patients, we confirmed glioblastoma
IDH wildtype in 21 patients, including the Ki-67 proliferation index, including examination of
samples after repeated resections. We describe the therapeutic procedure of patients in the
cohort: Stupp regimen including subsequent administration of chemotherapy beyond 6 cycles,
number of reoperations, and use of stereotactic radiosurgery using a gamma knife. In addition to
comparison with other published cohorts, we evaluate the preoperative characteristics of tumors
on MRI, namely the presence of midline shift greater than 10 mm, involvement of the right or left
hemisphere, and involvement of the cortex or periventricular region. Results: The median overall
survival, excluding survival estimates for 11 living patients according to Kaplan-Meier, is 53 months
(4.4 years) ranging from 38 months to 228 months (19 years). In the analysis of the entire patient
population (including censoring of surviving patients), we observed a median overall survival of
142 months (11.8 years) at a median follow-up of 74 months, with a 95% confidence interval for the
median survival time ranging from 46 to 142 (not reached) months. Survival time > 4 years was
observedin 15 patients (71%), > 5 years in 10 patients (48%), and 10 years or more in 6 patients (29%).
Conclusion: The effort to achieve the most radical resection and completion of radiochemotherapy
according to the Stupp protocol were the common denominators in our cohort of 21 patients
with glioblastoma multiforme IDH wildtype with overall survival > 3 years. We cannot confirm the
adverse effect of the primary characteristics of MRI of the tumor — the initial midline overpressure
and the involvement of the periventricular region.
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VYHODNOCENT SOUBORU DLOUHODOBE PREZIVAJICICH PACIENTU S GLIOBLASTOMEM

Uvod

| pfes pokroky komplexni multimodalitnilécby
multiformnich glioblastom@ (GBM) zlstavaji
vysledky 1é¢by neuspokojivé a prakticky jsou
srovnatelné s daty prezentovanymi v plvodni
studii autor( Stupp etal. z roku 2005 [1], na za-
kladé které byl definovén soucasny standard
pooperacni onkologické 1é¢by. V nasi retro-
spektivni analyze souboru 101 GBM operova-
nych v letech 2015-2017 jsme pozorovali pfi
medidnu sledovani 22 mésict median celko-
vého preziti (median overall survival; mOS)
8,8 mésice [2]. Pacienti schopni lé¢by Stuppo-
vym rezimem méli signifikantné delsi celkové
preziti nez pacienti, ktefi tuto Ié¢bu neabsol-
vovali (mOS 22,6 vs. 4,3 mésice). Signifikantnf
rozdil byl také pfi srovnani celkového preziti
dle rozsahu operace (MOS 12,4 mésice po re-
sekci vs. 4 mésice po biopsii) a veku. Mladsf
pacienti (< 60 let) méli signifikantné delsi cel-
kové preziti (mOS 194 vs. 5,1 mésice). Velice
podobna pozorovani OS u souboru 50 pa-
cientldl s GBM, a to i s volumetrickym hodno-
cenim rezidua po resekdci, popsali v ¢eském pi-
semnictvi autofi Halaj etal. [3], kdy pacienti po
radikélni resekci (gross total resection; GTR)
a dokonceni Stuppova rezimu doséhli pro-
dlouzeni OS s primérem 19,6 mésice (MOS
14 mésicl). Pozorované velké rozdily v uvede-
nych kategoriich pacientd nés vedly ke snaze
uchopit problematiku z opa¢ného pohledu
(zamérit se na follow-up) a popsat do vét-
sich detailCl soubor pacientd, ktefi dosdhnou
delsiho celkového preziti, pro Ucely této stu-
die definovaného jako preziti delsi nez 3 roky.
Historicky byl fenomén delsiho preZiti spojo-
van spise s diagnézou tzv. sekundarniho glio-
blastomu vzniklého postupnou dediferen-
ciaci z gliomu plvodné nizsiho gradu. V rdmci
aktudlIni klasifikace WHO z roku 2021 [4] se jiz
ale tento pojem neuzivé a tyto gliomy jsou
klasifikovany jako astrocytomy IDH (izocitrat-
dehydrogenaza) mutované, WHO grade 4.
V ¢eském pisemnictvi aktudini pohled na his-
togenetickou diagnostiku pfehledné pfed-
kldda ¢lanek brnénskych autord Hendrych
etal. [5], za GBM je povazovan difuzné ros-
touci gliom s absenci mutace v genech
IDH1/2 i genech pro histon 3 (H3F3A nebo HIS-
TIH3B/C) a pfitomnosti jednoho ¢i vice mor-
fologickych nebo genetickych znakd, kterymi
jsou: nekréza, mikrovaskularni proliferat a mu-
tace promotoru telomerazové reverzni tran-
skriptazy (TERT), amplifikace receptoru epi-
dermalniho rdstového faktoru (epidermal
growth factor; EGFR) &i kombinovany zisk
chromozomu 7 a ztrdta chromozomu 10
(CNA +7/-10).

Cilem této analyzy prospektivné vedené
databdaze pacientd s GBM (tedy pacientd bez
mutace IDH) a s pfezitim delSim nez 3 roky je
zmapovat zékladnf klinicko-patologické cha-
rakteristiky tohoto souboru pacientl jako
nutné vychodisko pro daldi eventudini nava-
zujici vyzkumné prace zabyvajici se identifi-
kaci biologickych marker/zmén zodpovéd-
nych za deldi preZiti pacientd s GBM.

Material a metodika

Soubor pacientt

Pacienti byli do prospektivné vedené data-
baze pacientl s GBM s prezitim delsim nez
3 roky zafazovani od roku 2016 neurochi-
rurgy Neurochirurgické kliniky Univerzity
J. E. Purkyné, Masarykovy nemocnice, KZ a.s.
v Usti nad Labem b&hem ambulantnich kon-
trol spojenych s klinickym vysetfenim a pro-
vedenim MR. Nejednalo se pouze o nové
diagnostikované pacienty (diagnostikované
po roce 2015), ale zafazeni byli i pacienti,
kteff v roce 2016 méli jiz 3 a vice let od sta-
noveni diagndzy. Histologie téchto pacientt
byla ovéfena druhym ctenim dvéma neza-
vislymi patology. IDH status byl vysetfen
v fezech z formalinem fixovanych parafino-
vych blokd imunohistochemicky protilatkou
IDH1 (klon H09, Dianova [Boden, Svédsko)),
u pacientd mladsich 55 let byla provedena
mutacni analyza genu /DH metodou Real-
-Time polymerazové fetézové reakce (PCR)
(Idylla IDH1-2 Mutation Assay Kit [RUQ] firmy
Biocartis NV, Mechen, Belgie a Sangerovym
sekvenovanim u dvou pacientek). V databazi
byly evidovany veék v dobé diagnézy, pohlavi
pacienta, datum primarni operace, IDH1 sta-
tus, pocet operaci a jejich nejvyssi radi-
kalita, dokonceni konven¢nf radioterapie,
pocet cykll a pouzitd chemoterapie, pouziti
boostu sterotaktické radiochirurgie pomoci
gama noze (SRS). Databaze byla prlibézné ak-
tualizovana (Bartos), byly dopliovény infor-
mace o progresi a OS (celkovém preZiti). Pro
Ucely této analyzy byla databaze uzaviena
dne 30. 6. 2025. Na zékladé rederse litera-
tury byly dale v rdmci post hoc analyzy retro-
spektivné hodnoceny nalezy na MR T1 véaze-
nych obrazech s kontrastni ldtkou z obdobf
tésné pred prvni operaci u vsech pacientd
pro posouzeni vstupniho stfedoc¢arového
pretlaku (midline shift) a vzdalenosti enhan-
cujiciho okraje nadoru od komorového sys-
tému (postizeni periventrikuldrni oblasti).
V obou pffpadech bylo 10mm (v¢etné) limi-
tem pro dichotomické rozdéleni souboru do
obou podskupin. Ve vyse uvedené sekvenci
MR jsme posuzovali také eventualitu multifo-

kaInf lokalizace enhancujicf 1éze. Na T2/ fluid
attenuated inversion recovery (FLAIR) vaze-
ném zobrazeni jsme hodnotili pfitomnost
signifikantni cystické slozky nadoru.

Statisticka analyza

Z&kladni popisné charakteristiky byly pou-
Zity pro popis kvantitativnich (median a roz-
sah) a kvalitativnich dat (Cetnost a procen-
tualni zastoupeni). Pro odhad celkového
preziti byl pouzit odhad celkového preziti
dle Kaplan Meiera a v podskupiné pacient,
ktefi jiz zemfeli (tedy bez nutnosti cenzoro-
vani) také vypoctem prostého medianu.

Vysledky

V letech 2016-2024 jsme provedli resekénf pri-
mooperaci pro GBM u 255 pacientd, prameérné
rocné tedy 28 pacientdm. V nasem souboru
jsme zaznamenali celkem 22 pacient s GBM
s OS delsim neZ 3 roky (z této skupiny pa-
cientd bylo po 1. 1. 2016 operovano celkem
13 pacientd). Ostatni byli operovani dfive, pa-
cient s nejdelsim intervalem byl operovan jiz
v roce 2008. Jedna se o 14 Zen a 8 muz{; me-
didn véku v dobé stanoveni diagndzy byl
58 let (35-72 let). U téchto pacientl byl verifi-
kovan status IDHT, u mladsich 55 let metodou
PCR nebo Sangerovym sekvenovanim, jedna
pacientka s fokaIni pozitivitou IDH1 a zjisté-
nou mutaci genu IDHI v kodonu 132 byla po-
sléze vyfazena. Tedy celkovy pocet pacientl
v souboru s GBM IDH wildetype (IDHwt) je 21,
z toho u dvou pacientt byl vysledek metodou
PCR nevalidni. MultifokdIni byly GBM u dvou
pacientl (9,5 %), cystickd slozka byla piftomna
u Ctyf pacientl (19 %). Vyznamny stfedocarovy
pretlak > 10mm byl u sedmi pacientd (33 %)
a vzdalenost enhancujiciho okraje nadoru od
komory < 10mm u 12 pacientl (57 %). Pa-
cienti s tumorem s obéma uvedenymi charak-
teristikami (s velkym shiftem a blizkosti ke ko-
more) se shodovali pouze v 50 %. U jednoho
pacienta histopatolog popsal gigantoceluldrni
a u dalsiho naopak small-cell GBM.

U 14 pacient( byl nador lokalizovan v levé
hemisfére (67 %) a u 7 v pravé (33 %). Stran
blizsi lokalizace nenf urc¢enf jednoznacné, je-
likoZz u 10 pacientl byl nddorem postizen
vice nez jeden lalok. Nicméné okcipitalnf
lalok byl postizen nejcastéji (u 10 pacientd),
parietdlni lalok (u 8 pacient()) a dale frontalni
a temporalni lalok (po 7). Vsechny nadory
postihovaly kortikaIni povrch, byt ve tfech
pfipadech temporobazdlné a po jednom
pripadé frontobazalnf a falcinni povrch, ale
dominantné, v 16 pfipadech (76 %) se jed-
nalo o povrch konvexity mozkové hemisféry.
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Tab. 1. Charakteristiku souboru.
Charakteristika souboru (n = 22)
vék (roky)
median 58
rozmezi 35-72
pohlavi
muzi 8 (38 %)
IDH1 status
wild type 21 (95 %)
fokdlné pozitivni 1(5 %)
pocet operaci
1 9 (41 %)
2 9 (41 %)
>3 4 (18 %)
nejvétsi radikalita
radikalni 19 (86 %)
parcialni 3 (14 %)
dokonceni kon- 0
vencni EBRT 60 Gy 22 {[Ie)
dokonceni 6 cykla
chemoterapie 21 (95 %)
temozolomidem
alternativni
chemoterapie 2 (9 %)
(lomustine, CCNU)
dokonceni 6.cyklu 22 (100 %)
chemoterapie
pocet cyklt 6-100
chemoterapie (prameér 24 cykl)
. 13 (59 %),
boost gama nozem 1-3 procedury
CCNU - lomustine; EBRT — externi svaz-
kovd radioterapie; IDH - izocitratde-
hydrogendaza; n — pocet

Median celkového preziti bez zapoctenti
Kaplan Meiera je 53 mésict (4,4 roku) v roz-
mezi od 38 mésicl po 228 mésicd (19 let).
V analyze celého souboru pacientd (v¢.
cenzorovani dosud Zijicich pacientt) jsme
pfi medianu sledovani 74 mésicd pozo-
rovali medidn celkového preziti 142 me-
sict (11,8 roku) a s 95% intervalem spoleh-
livosti pro medidn doby preZiti v rozmezi
od 46 do 142 (nedosazeno) mésicl. Doba
preziti > 4 roky byla pozorovana u 15 pa-
cientl (71 %), > 5 let u 10 pacientl (48 %)
a 10 a vice let u 6 pacientl (29 %). V sou-
Casné dobé 11 pacientl Zije. Charakteristiku
souboru a pouzité modality 1é¢by shrnuji
tab. 1 aobr 1.

20 -

pocet pacientd

25_ ....................................................

roky

Obr. 1. Pocet pacientl s glioblastomem IDH wild type prezivajicich > 3 roky az > 10 let.

IDH — izocitratdehydrogenéza

Fig. 1. Number of patients with IDH wildtype glioblastoma surviving > 3 years to > 10 years.

IDH —isocitrate dehydrogenase

Diskuze

V této analyze prospektivniho souboru
21 dlouhodobé prezivajicich pacientt s GBM
jsme pozorovali medidn celkového preziti
pacientd 11,8 roku. Nase pacienty je mozno
srovnavat se souborem publikovanym au-
tory Krex etal. [6], ktefi zaznamenali 55 pa-
cientl s OS > 3 roky. Jednalo se o pacienty
ze spole¢né databaze sedmi némeckych kli-
nickych center (German Glioma Network).
Kromé mladsiho véku, vstupné dobrého
Karnofsky Performance Status (KPS) a vét-
sfho zastoupeni hypermethylace promotoru
methylované-DNA-protein-cystein-methyl-
transferdzy (MGMTp) (74 % z 36 vysettenych)
nebylo mozno vysledovat faktory, které by
pacienta s diagndzou GBM predisponovaly
k dlouhodobému pfeziti. Recidiva a reope-
race pro ni moznost OS > 3 roky nevylu-
Cujf, reoperace pro recidivu byla provedena
v souboru sledovaném Krexem u 25 pa-
cientl (45 %), 12 pacientl (22 %) bylo reo-
perovano 2x a 4 pacienti (7 %) dokonce 3x.
V nasem souboru je ¢etnost reoperaci jesté
vys$si, byla provedena u 12 z 21 pacientd
(57 %), jednu pacientku jsme reoperovali 4x.
U stejného poctu pacientt (12 z 21) bylo po
spole¢né indikaci na Oddéleni stereotak-
tické a radiac¢ni neurochirurgie Nemocnice
Na Homolce v priibéhu nemoci pfistoupeno
také ke stereotaktické radiochirurgii pomoci

boostu gama nozem, v rozmezi 1-3 proce-
dur (obr. 2). Z moznych technik reiradiace
u recidivy GBM pravé SRS vykazuje nizkou
toxicitu ve smyslu radionekrézy a je mozno
ji zacilit i pomoci metabolického vysetfen,
napt. PET CT ¢i MR [7,8]. Timto se ale soubory
181, jelikoZ v citovaném Krexoveé souboru byla
v prabéhu lé¢by pouzita SRS pouze u tif pa-
cientl (5,45 %). Spolecné je to, Ze vsichni pa-
cienti dokoncili konven¢ni fotonovou radio-
terapii a v némeckém souboru uzavieném
na Casové hrané standardniho zavedeni
Stuppova protokolu do lécebné praxe ab-
solvovalo chemoterapii 37 pacientt (67 %),
nejcastéji se jednalo o nimustin (ACNU).
V nasem souboru, ktery je z pozdéjsi doby
nez vyse uvedeny Krex(v, byla chemote-
rapie jiz poddvadna standardné viem pa-
cientlim, a to v rozsahu Sesti a vice cykll
(Stupplv protokol s temozolomidem [TMZ]
v 95 %). U dvou pacientl byla pouzita i al-
ternativni chemoterapie lomustinem jako
2. linie. Primérny pocet cykld chemotera-
pie v ramci vsech 21 pacientd byl 24 a ma-
ximalni pocet dosazenych cykll jednim pa-
cientem byl 100. Studie ¢inskych autord [9]
se vénuje vylu¢né tomuto tématu. U skupiny
27 pacientl lécenych Sesti cykly TMZ bylo
stfedni OS 19,4 mésice a PFS (doba pfezitf
bez progrese) 15 mésicl oproti 26 pacien-
tam lécenym vice nez Sesti (7—41, prdmeérné
10) cykly TMZ, ktefi méli stfedni OS 25,6 mé-
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tomem, operované v 58 letech (3 operace,
radiochemoterapie, boost gama nozem).
(A) Predoperacni MR zobrazuje multiloku-
laritu tumoru. (B) Zaméreni boostu gama
nozem na strop postresekéni dutiny. (C)
MR po 10 letech bez recidivy.

Fig. 2. MRI of a female patient with glio-
blastoma with 10-year overall survival,
operated on at 58 years of age (3 surge-
ries, radiochemotherapy, gamma knife
boost). (A) Preoperative MRI shows the
multilocularity of the tumor. (B) Focus of
the gamma knife boost on the upper side
of the post-resection cavity. (C) MRI after
10 years without recurrence.

Obr. 3. MR 38 mésicu zijici pacientky s glioblastomem fokalné IDH1 positivnim, ope-
rované v 35 letech (2 operace, radiochemoterapie, boost gama nozem). (A) Pfedope-
ra¢ni MR zobrazujici blizkost enhancujiciho nddoru ke komore. (B) MR 4 mésice po prvni

operaci.

Fig. 3. MRI of a female patient with glioblastoma (focal IDH1 positivity) with 38-month
overall survival, operated at 35 years of age (2 surgeries, radiochemotherapy, gamma
knife boost). (A) Preoperative MRI showing the proximity of the enhancing tumor to the
ventricle. (B) MRl 4 months after the first surgery.

sice a PFS 20,1 mésice. Léc¢ba vice nez Sesti
cykly TMZ byla statisticky vyznamnym fak-
torem pro 2leté prezitf (66 vs. 36 %) a PFS.
V multivarietni analyze vsak neméla pozitivni
vliv na OS. Autofi vsak konstatuji, Ze dlouho-
dobé uzivani TMZ nezvysuje pravdépodob-
nost vyskytu neutropenie a trombocytope-
nie oproti podani Sesti cyklU, tedy i z tohoto
pohledu je nadstandardni pocet cykll u na-
Sich pacientl opravnény.

Vyznamnou kohortou dlouhodobé pre-
Zivajicich GBM, navic s OS > 5 let, recentné
popisuje soubor multicentrické (20 center)
studie ETERNITY (EORTC 1419) [10]. Hodnotf
189 IDHwt GBM se stifedni dobou preziti
9,9 (79-11,9) roku a tento soubor pfekva-
pivé nevykazuje standardné popisované
prognosticky pfiznivé faktory, jako jsou: vék,
vstupni KPS, radikalita resekce a hyperme-
thylace MGMTp. Prognosticky pfiznivym fak-
torem je pouze absence recidivy nadoru.
Pacienti bez recidivy nadoru, kterych bylo
41 (23,3 %), doséhli delsi stfednf doby pre-
Ziti (neuzaviena v dobé dokonceni studie)
oproti 135 pacientdm (71,4 %) s jednou ¢i
vice recidivami (8,92 roku; p < 0,001). Pacienti
bez recidivy nadoru méli kupodivu vyssi
Cetnost MGMTp nemetylovanych nadort
(48,8 %). Urcity nedostatek studie predsta-
vuje fakt, ze u 13 pacientd (6,8 %) nebyla pfi-
tomnost ¢i absence recidivy zaznamendna.
Pokud hodnotime devét nasich pacientl

s OS > 5 let, u ¢tyf z nich nedoslo k recidivé
a jejich prdmérny OS je 7,1 roku oproti paci-
entlm s jednou a vice recidivami, ktefi do-
sahli pramérného OS 7,5 roku. Tedy absenci
recidivy nemUtzeme hodnotit jako prognos-
ticky pfiznivy znak. Soubor studie ETERNITY
obsahuje i skupinu 80 astrocytomd, IDH
mutovanych, CNS WHO grade 4, dle klasifi-
kace z roku 2021 [4,5] jiZz nepovazovanych za
GBM. Tito pacienti dosahli stredni doby pre-
7iti 10,7 roku (9,9-11,2). Nase jedna pacientka
s prokdzanou pouze fokalni IDH1 pozitivitou,
ale prokdzanou mutaci IDH1 nedoséhla vy-
znamnéji nadprlimérné doby preziti ostat-
nich pacientd naseho souboru, ale z data-
baze jsme ji vyradili, dle klasifikace z roku
2021 se jedné o IDH mutovany astrocytom,
CNS WHO grade 4 (obr. 3).

ItalSti neurochirurgové z Trevisa ze sou-
boru 660 GBM retrospektivné vyhodnotili
33 pacientl s OS > 3 roky (long time survi-
vors; LTS) a 7 pacientd s OS > 10 let, ty na-
zvali jako very long time survivors (VLTS) [11].
Ackoliv. mladsi vék (< 50 let), hodnota
Ki-67 < 10 %, mutace IDHI1/2 a ATRX, non-
-mutace TERTp a hypermethylace MGMTp
byly spojeny s vyssi pravdépodobnosti LTS
a VLTS, zavérem studie je, Ze jedinymi neza-
vislymi prognostickymi znaky pro VLTS jsou
mladsi vek v dobé diagndzy a hypermethy-
lace MGMTp. V nasi kohorté jsme zazname-
nali Sest pacientll hodnocenych jako VLTS,
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tfi z nich Ziji. Nejdelsi dobou preZiti je 19 let
u pacientky operované v roce 2008. Soubor
z Trevisa se tedy zafazuje mezi nepfilis cetna
svédectvi o moznosti i vice nez 10letého
preziti. V diskuzi autofi udavaji, Ze do roku
2018 bylo publikovdno pouze 37 pacientl
(v sérifch 26 autor(l) s prezitim vice nez 10 let.
Tento udaj je viak nepresny, jelikoZ v roce
2018 Tykocki T. etal. [12] publikovali pfehle-
dovy c¢lanek hodnotici soubor 36 sérif z let
1950-2014. Nasli 162 pacientl s OS > 10 let,
pficemz nejdelsi popsané preziti s GBM bylo
34 let. Preziti bez progrese (progression free
survival; PFS) bylo v jejich analyze velice di-
lezitym faktorem, ktery umoznoval VLTS. Au-
tofi vsak konstatuji nepfredvidatelnost to-
hoto onemocnéni, jelikoz zaznamenali dva
pacienty s pouhym 3mési¢nim PFS, kteff pfi-
tom dosahli OS 13 a 21 let.

V CR bychom radi upozornili na pfipad
z roku 1961, kdy byl na plzerské neurochi-
rurgii operovan 10lety chlapec s diagnézou
GBM (ovéreno recentné druhym ctenim,
v détském véku nastésti velice vzacného
s incidenci 0,8 na 100 000 mladsich 19 let).
Jednalo se o expanzivni proces lokalizovany
v zadni ¢asti bazalntho temporélniho la-
loku, ktery byl zobrazen pomoci angiogra-
fie. Pacient mél vstupné atrofii papil zrako-
vého nervu oboustranné, takze byl cely Zivot
téméf nevidomy. Jeho dosavadni doba OS
je 64 let (osobni komunikace a souhlas —
doc. Jan Mracek, Ph.D.). Dle nové klasifikace
se jedna o difuzni high-grade gliom dét-
ského typu (pHGG), H3-wildtype a IDHwt,
pficemz jeho nejpfiznivéjsi variantou je
pHGG RTK2 s amplifikaci EGFR a mutaci pro-
motoru TERT [13].

M0zeme-li se vyjadrit k prolifera¢nimu
indexu Ki-67 pfi opakované resekci u na-
sich 12 pacientl podstoupivsich reoperadi,
Ki-67 u osmi (67 %) z nich klesal (u jednoho je
trend nezndmy). Tento pokles u Sesti z nich
predikoval dalsi preziti delsi 12 mésicl po
posledni reoperaci. Prognostickou hodnotu
Ki-67 v poprvé resekovaném histologic-
kém materidlu hodnotili i indi¢ti autori [14],
kteff ve své kohorté 129 pacientd znamenali
14 pacientt s OS > 3 roky (10,8 %), kdy stfednf
index Ki-67 byl u LTS 15 % oproti 25 % u sku-
piny STS. Tato hodnota je oproti nasi sku-
piné 20 LTS (u jednoho pacienta hodnotu
nemame k dispozici) pacientl velice nizka.
U nasich pacientt byla primérna hodnota
Ki-67 v primarnim vzorku 35 % (15-70 %).

Zavérem prvni ¢asti diskuze nelze opo-
menout vysledek analyzy americké na-
rodni databdze (The National Cancer Data-

diochemoterapie, boost gama nozem). (A) Predoperacni MR zobrazuje vyznamny stre-
docarovy pretlak. (B) MR po 6 letech bez recidivy (druhé operace provedena interhemis-
fericky kvuli atrofii kiize v plvodnim pfistupu pro recidivu frontalné periventrikularné).
Fig. 4. MRI of a female patient with glioblastoma with 6-year overall survival, operated
on at 52 years of age (2 surgeries, radiochemotherapy, gamma knife boost). (A) Preope-
rative MRI shows a significant midline shift. (B) MRI after 6 years without recurrence (the
second surgery for frontal periventricular recurrence was approached interhemispheri-
cally due to skin atrophy in the original craniotomy site).

base; NCDB) z let 2004-2013 z Mayo Clinic
v Rochesteru [15]. Z 88 919 pacientd s GBM
prezilo déle nez 3 roky 8 757 (9,8 %) pa-
cientl. Tato analyza predstavuje nejrobust-
néjsi ndmi zaznamenanou kohortu pacient.
Kromé béznych pfiznivych prognostickych
hypermethylace) byl dalsim pfiznivym fakto-
rem pro LTS faktor soukromého zdravotniho
pojisteni (64,5 % oproti 42,6 %) a s tim sou-
visejici dostupnost trimodalnf terapie. To je
faktor, ktery pacienti a lékafi v podminkach
naseho zdravotnictvi nastésti zatim nemusf
fesit. Kazdopadné i v této rozsahlé databazi
dochézi od roku 2004 do 2013 k postup-
nému narlstu 3letého OS 0 2,5 %, coz autofi
vysvetluji narlstem cetnosti aplikace trimo-
dalni Ié¢by (zejména chemoterapie o0 17,3 %,
dale radioterapie 0 5 % a operace 0 4,8 %).
PYi dalsf redersi literatury jsme vsak zazna-
menali nékteré neobvyklé markery delsiho
preZiti tykajici se vstupniho obrazu nadoru
na MR. Byla to popsand zavislost prognézy
jednak na vstupnim stfedocarovém pretlaku
v praci Johannese Wacha etal. [16]. Pokud
byla deviace septum pellucidum > 1cm,
jednalo se o statisticky vyznamny nepfiznivy
prognosticky znak pro OS pacienta. Autofi
z Bonnu pozorovali stfedni OS u pacientt
s ,malym pretlakem” 18 mésicl oproti 9 mé-
sictim u skupiny pacientl s ,velkym pretla-
kem”. Tento zavér nemUtzeme jednoznacné

potvrdit, pacientl se pfedoperacnim mid-
line shiftem > 10mm a OS > 3 roky jsme na-
lezli sedm (33 %), pficemz dosahli stfedniho
OS 94 mésict (7,8 roku). Celkem 14 pacientt
(67 %) jsme vstupné operovali s ,malym pre-
tlakem” a ti dosahli stfedniho OS 79 meésicu
(6,6 roku). V nasem souboru tedy 1/3 pa-
cientl vstupné postihoval néddor zpUsobu-
jici vyznamny midline shift (obr. 4). Mozné
bias spatfujeme u citovaného souboru né-
meckych autord v disproporci obou skupin,
,maly pretlak” byl vstupné u 173 pacientt
(87 %) a ,velky pretlak” pouze u 25 pacient(
(13 %). Vstupni klinicky stav (KPS) u obou
bonnskych skupin byl viak podobny a nega-
tivnivliv pocate¢niho midline shiftu > 10mm
na OS autofi ¢astecné vysvétluji vyznamnej-
$im postupnym snizenim KPS (< 70 %) v této
skuping, a to ihned po propusténi a pak ve
3. a 6. mésici sledovani. Da se tedy fici, ze
vstupni midline shift zvysil také riziko re-
sekéniho vykonu. Souc¢asné nutno konsta-
tovat, Ze srovndnf s nasim souborem je za-
tizeno selekénim bias, kdy v nasem souboru
byli pouze pacienti s pfezitim alespor 3 roky.
Autori vySe uvedené studie v diskuzi upo-
zorfuji na zajimavou hypotézu radiologu
z Clevelandu [17], ktefi hodnotf jako nepfiz-
nivy prognosticky znak stranovou lokalizaci
glioblastomu v pravé hemisféfe se zvyse-
nim Mass Effect Deformation Heterogene-
ity (MEDH) v elokventnich strukturdch. Tim
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N W, il

v 50 letech (3 operace béhem 1 roku, radiochemoterapie, 100 cyklt temozolomidu).

(A) MR pfi prvni recidivé (4 mésice po primooperaci) zobrazujici blizkost enhancujiciho
nadoru ke komote (pfitomno vstupné) a postizeni hlubokych struktur. (B) Spektroskopie
MR T2 vyloucila pseudoprogresi. (C) Resekce v oblasti corpus callosum. (D) Vlevo - MR
¢asné po resekci, uprostied a vpravo - T1 s k.I. dlouhodoba remise nddoru a dobry kli-
nicky stav pacienta s Karnofského skére 90 %

Fig. 5. MRI of a 142-month (11.8-year) living male patient with glioblastoma, operated on
at the age of 50 (3 surgeries within 1 year, radiochemotherapy, 100 cycles of temozolo-
mide). (A) MRI at first recurrence (4 months after primary surgery) showing the proximity
of the enhancing tumor to the ventricle (present at baseline) and involvement of deep
structures. (B) MRI spectroscopy ruled out pseudoprogression. (C) Resection in the cor-
pus callosum area. (D) Left - MRI T2 shortly after resection, center and right — T1 with
contrast long-term tumor remission and good clinical condition of the patient with Kar-
nofsky Performance Status at 90%.

dochdzi k delsi asymptomaticnosti ristu tu-  riventrikuldrni oblasti. Prace Sebastiana Ade-

moru v nondominantni hemisfére s vysled-
nou vyssi kompresi elokventnich struktur.
Skutecné 67 % nasich pacientl s OS > 3 roky
mélo nador ulozeny v levé (dominantni) he-
misféfe. Dalsim negativnim prognostickym
znakem dle literatury m0ze byt postizeni pe-

berga etal. z Heidelbergu [18] srovnava lo-
kalizaci nddoru u 50 pacient s OS > 3 roky
(LTS) a 50 pacientt s OS < 1 rok (short term
survivors; STS). Hodnoti, zda |éze dosaho-
vala kortikdlniho povrchu, ¢i nikoli, a naopak
zda hluboky okraj enhancementu zasaho-

val < 10mm k okraji komorového systému,
¢i nikoliv. Tumor u 44 STS (88 %) a 33 LTS
(68,8 %) zasahoval < 10mm k okraji komo-
rového systému a naopak u 21 LTS (43,8 %)
tumor dosahoval kortexu oproti 16 STS
(32 %). V nasem souboru 12 pacientt (57 %)
mélo nador < 10mm k okraji komorového
systému, nicméné nejednalo se pouze
o frontalnfroh postrannikomory, ale u sedmi
pacientd se jednalo o atrium komory nebo
temporalni roh. Tedy ani jednu z uvedenych
myslenek nemdzeme jednoznacné podpo-
fit, kromé faktu, ze u vsech nasich pacient(
s OS > 3 roky glioblastom infiltroval také po-
vrch kortexu hemisféry, byt v 24 % (5/21) ni-
koliv na jeji konvexité, a pouze u jednoho
pacienta (4,7 %) infiltroval hluboké struktury
mozku — bazalni ganglia. Tento pacient s ve-
lice dlouhou dobou preZiti (11,8 roku) uka-
zuje nepfedvidatelnost chovani lé¢eného
GBM (obr. 5). Negaci infiltrace kortexu vsak
povazujeme v nasi bézné praxi za neob-
vyklou, tedy jsme tuto moznost ovéfili u na-
seho souboru 124 GBM operovanych béhem
let 2015-2018 (za 4 roky) a pouze u tfi pa-
cientl pred prvni operaci pro GBM enhancu-
jici ¢ast nddoru nedosahovala povrchu kor-
texu mozku (2,4 %). Dali praci prezentujici
neobvyklé vysledky je studie francouzskych
autorl [19], ktefi na souboru 85 pacientl
posuzuji hodnoty prostého vysetfeni krev-
niho obrazu (KO) pfed operaci. Vy3si pomér
neutrofilll k lymfocytdm (neutrophil-to-
-lymphocyte ratio; NLR > 2,42), trombocy-
tdza (tr > 236x10%1) a nizsi pocet erytrocytd
(ery < 4,59x10%/1) jim vysly jako prognos-
ticky nepfiznivé a pfitom statisticky neza-
vislé faktory. Problémem bylo vyrazeni po-
meérné velkého poctu pacientd, u nichZ byly
jiz v dobé vysetreni KO nasazeny kortikoidy.
zorovali ve vstupnim KO pouze ve Ctyfech
pfipadech (36 %) prognosticky ,dobré hod-
noty”, u jednoho pacienta jsme hodnoty ne-
dohledali (byl vysetfen v jiné nemocnici), ale
u Sesti pacientl byly vstupni hodnoty ery-
trocytl / trombocytl / obou elementl ,ne-
pfiznivé" (vzdy u dvou pacientd). Zajimaveéjsi
proménnou muze byt NLR (neutrophil-to-
-lymphocyte ratio), uvedend studie udava
v diskuzi souznéni svych vysledkd s dal-
$imi 11 studiemi a i ty vysvetluji nepfiznivy
vliv vysokého poctu neutrofilll v KO. Autofi
vysvétluji, ze tento pomeér je pfitomen i lo-
kdlné v oblasti GBM (vysoka infiltrace tu-
moru neutrofily oproti nizkému vyskytu
CD3 pozitivnich T lymfocytd) a tyto neutro-
fily se podileji na zvysenf proliferace glio-
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movych kmenovych bunék (GSCs) nadre-
gulaci exprese S100A4, dale neurotrofily
indukovand ferroptosa (akumulace peroxi-
dovanych lipid() zptsobuje uvniti GBM nek-
rézy a je tim spojena se zvysenim infiltrativni
invazivity nadoru.

Limitaci naseho souboru je relativné maly
pocet zafazenych pacientl a taktéz ne-
sporny fakt, Ze se nejednd o vsechny nami
odoperované pacienty s OS > 3 roky, vime
o jednom pacientovi, ktery navzdory pre-
zitf delsimu 4 let odmital klinickou i grafic-
kou dispenzarizaci, a navic podstoupil pouze
operaci bez nasledné radiochemoterapie.

Zavér

V' nasi praci upozornujeme na nutnost dlou-
hodobého sledovani doby pfeziti i u pa-
cientl s tak nepfiznivou onkologickou dia-
gnozou, jako je glioblastom (GBM IDHwt).
Zaznamenali jsme 21 pacientd s pfezitim
delSim 3 let, median aktudlniho preZiti bez
zapocteni odhadu preziti 11 Zijicich pacientd
dle Kaplan Meiera je 53 mésict (4,4 roku)
v rozmezi od 38 mésicl po 228 mésicl
(19 let). V analyze celého souboru pacient(
jsme pfi medidnu sledovéni 74 mésicd po-
zorovali medidn celkového preziti 142 me-
sict (11,8 roku) a s 95% intervalem spoleh-
livosti pro medidn doby prezZiti v rozmezi
od 46 do 142 mésicl (nedosazeno). Dle re-
trospektivnich studii uvedenych v literature
nelze kromé nizsiho véku, vstupné dobrého
klinického stavu a hypermethylace MGMTp
predikovat dobu preziti delsi 3 let. Dle nasi
zkusenosti a dispenzarizovaného souboru
21 pacientd s GBM IDHwt a OS > 3 roky je
pro vysloveni nadéje na lepsi prognozu
u daného pacienta vhodné dosazeni ma-
ximalné radikaIni resekce. RadikaIni resekce
bylo dosaZzeno u 19 pacientd z 21 (90 %),
ovsem v nékterych pfipadech se nejednalo
o prvni resekéni vykon. Zcela zésadni je do-
konceni radiochemoterapie podle Stuppova
protokolu. Stran poctu procedur a moda-
lit dal3f lé¢by, zejména pokracovani v che-

moterapii, nenf zcela jasné, zda tato Iéc¢ba
pfimo vede k dlouhodobému preziti nebo
zda se jedna u téchto pacientl o speci-
ficky podtyp glioblastomu s lepsi progno-
zou. Na zakladé nasi prace nemuizeme po-
tvrdit nepfiznivy vliv vstupnich charakteristik
grafického zobrazeni daného tumoru MR —
vstupniho stfedocarového pretlaku a posti-
zeni periventrikularni oblasti tumorem. Vy-
setfenf vstupniho krevniho obrazu v dobé
zjisténi suspektniho GBM a zejména urcenf
NLR Ize jednoduse zafadit do vy3etiovaciho
protokolu.
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