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Terapie maligních gliomů zaznamenala v posledních desetiletích několik důležitých změn. Byly zavedeny nové operační postupy, 
vylepšila se technologie radioterapie, bylo zjištěno, že použití chemoterapie u určitých nádorových typů dále zlepšuje efekt léčby. 
Pokrok zaznamenala také diagnostika. Přesto však nejsou výsledky léčby stále uspokojivé. Přežití pacientů s glioblastomem se 
za posledních několik desítek let zlepšilo pouze o několik měsíců. Základem léčby maligních gliomů je vždy maximální možná 
resekce bez funkčních následků. Další onkologická léčba pak závisí na histologické charakteristice, ale také na prognostických 
a prediktivních faktorech. K hlavním tradičním prognostickým faktorům patří věk, celkový stav pacienta a radikalita operace. Novými 
prognostickými faktory jsou cytogenetické a molekulární biomarkery, z nichž některé mohou také predikovat odpověď na léčbu.
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Current strategy for treatment of high-grade gliomas

In recent decades, there have been significant advances in the standard therapy of high-grade gliomas. New surgical procedures were 
introduced; radiotherapy methods were improved. It was also found that the use of chemotherapy in specific tumor types further improves 
the treatment effects. Diagnostic procedures developed as well. However, treatment results are still not satisfactory. The survival of 
patients with glioblastoma improved only by a few months in the last several decades. The mainstay of malignant gliomas treatment is 
always maximal safe tumor resection as feasible without functional consequences. Additional treatment depends on histology but also 
prognostic and predictive factors. The main traditional prognostic factors include age, performance status and the extent of resection. 
Novel prognostic factors are cytogenetic and molecular biomarkers, some of which may also predict response to the treatment.

Key words: high-grade glioma, glioblastoma, radiotherapy, chemotherapy, prognostic factors, molecular biomarkers.

Úvod
Gliomy vyššího stupně malignity, souhrnně 

označované jako high-grade gliomy (HGG), jsou 

nejčastějšími primárními nádory mozku dospě-

lých. Tvoří polovinu všech zhoubných mozkových 

tumorů a 60 % všech gliálních nádorů (Ostrom, 

2013). V České republice je ročně diagnostikován 

HGG přibližně u 350 pacientů. Obecnou vlastností 

těchto agresivních tumorů je jejich relativně rychlý 

růst a lokálně invazivní chování, charakterizované 

schopností nádorových buněk přímo infiltrovat 

mozkový parenchym. Tvorba vzdálených metastáz 

není obvyklá. Výjimečně se vyskytují leptomenin-

geální metastázy v páteřním kanálu, velmi vzác-

né jsou metastázy mimo oblasti CNS. Současné 

členění nádorů CNS vychází z WHO klasifikace, 

kde jsou nádory děleny dle histopatologického 

původu. Aktuálně je platné její třetí vydání z roku 

2007. Pod skupinu HGG spadají anaplastické gliomy 

WHO grade III a glioblastom WHO grade IV. Mezi 

anaplastické gliomy patří anaplastický astrocytom 

(AA), anaplastický oligodendrogliom (AO) a ana-

plastický oligoastrocytom (AOA). Nejzhoubnějším 

mozkovým nádorem je glioblastom (GBM), včetně 

jeho histologických variant obrovskobuněčného 

glioblastomu a gliosarkomu. GBM je zároveň nej-

častějším primárním mozkovým nádorem, jeho 

podíl na zhoubných gliomech činí téměř 75 %. 

Celkově pak GBM tvoří přibližně 12–15 % všech 

intrakraniálních tumorů, včetně nádorů benig-

ních a metastáz z jiných tumorů. Dle histologie, 

klinických údajů, výsledků z recentních klinických 

studií a nově také podle molekulárně genetických 

vyšetření je zřejmé, že HGG jsou heterogenní sku-

pinou nemocí, jež mají rozličné klinické průběhy, 

chování, odpovědi na léčku a samozřejmě také 

odlišnou prognózou. HGG se mohou vyskytovat 

ve všech věkových skupinách. Anaplastické gliomy 

astrocytární i oligodendrogliální postihují nejčastěji 
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dospělé ve věku 20 až 45 let. GBM pak postihuje 

spíše skupinu starších dospělých od 55 do 65 let. 

Terapie HGG je založena na kombinaci několika 

modalit. Základem je maximální možná resekce 

bez funkčních následků. Další onkologická léčba 

závisí na definitivní histologii, ale také na prognos-

tických a prediktivních faktorech, mezi něž patří 

věk, celkový stav a nově také některé cytogene-

tické a molekulární biomarkery. Radioterapie patří 

k pilířům léčby gliomů již od 70. let 20. století, kdy 

bylo prokázáno, že ozáření zlepšuje přežití ope-

rovaných pacientů. Od té doby patří radioterapie 

k nejefektivnější nechirurgické léčbě. Dnes existují 

i výjimky, jako je třeba podskupina starších paci-

entů s glioblastomem (věk >70 let), kde může být 

přínosnější samostatná chemoterapie. U inope-

rabilních tumorů zůstává radioterapie prakticky 

jedinou léčebnou možností.

Východiska aktuální léčby HGG 
Histopatologickými rysy HGG jsou nukleární 

atypie, mitotická aktivita, endoteliální proliferace, 

u GBM se vyskytují také nekrózy (zkratka „AMEN“). 

Gliomové buňky často poměrně rozsáhle difuzně 

infiltrují okolní mozkový parenchym, mohou 

překračovat středočárové mozkové struktury 

a postihovat tak i kontralaterální hemisféru. V okolí 

tumorózního ložiska bývá převážně extracelulární 

(vazogenní) edém a  kdekoliv v  jeho rozsahu, 

ale i mimo něj, se mohou vyskytovat infiltráty 

nádorových buněk. Prognosticky nejzávažnější 

HGG je GBM, jelikož pacienti s touto diagnózou 

mají nejkratší přežití. Hlavní předléčebné 

prognostické faktory jsou věk v době diagnózy, 

histologický typ, výkonnostní stav (Karnofsky 

index – KPS). Dalšími prognostickými faktory jsou 

radikalita neurochirurgického výkonu, doba trvání 

neurologických symptomů do stanovení diagnózy 

a  důležitá je i  odpověď na  léčbu. Na  základě 

informací ze tří RTOG studií a analýzy údajů přibližně 

1 600 pacientů s maligními gliomy navrhli Curran 

a kol. skórovací systém „recursive partitioning 

analysis” (RPA) (Curran, 1993). Jde o nástroj, který 

umožňuje, dle signifikantních prognostických 

faktorů, predikovat přežití pacientů s maligními 

gliomy. Jako nejdůležitější pozitivní prognostické 

faktory byly identifikovány věk pacienta v době 

diagnózy (≤50 let) a KPS ≥70. Na podkladě těchto 

a  dalších charakteristik bylo možné rozdělit 

pacienty do šesti prognostických tříd. Dvouleté 

celkové přežití stoupá od 4 % do 76 % a mediány 

přežití od 2,7 do 58,6 měsíců. Přesto, že byla RPA 

klasifikace vyvinuta v době, kdy byla standardem 

léčby samostatná radioterapie, její prognostický 

význam zůstal i po zavedení alkylačního cytostatika 

temozolomidu do  standardních léčebných 

protokolů (Mirimanoff, 2006). V poslední době 

hrají stále větší roli cytogenetické a molekulárně 

biologické markery. Největší klinický význam 

mají mutace genů izocitrát dehydrogenázy 

1 a 2 (IDH1 a IDH2), metylace promotoru genu 

O-6-metylguanin-DNA metyltrasferázy (MGMT) 

a kodelece chromozomálních ramének 1p/19q, 

jež mohou mít prognostickou, ale i prediktivní 

důležitost (tabulka 1).

V posledních desetiletích byl zaznamenán 

významný pokrok v onkologické terapii, na poli 

molekulárně genetického výzkumu a v porozumění 

patogenezi tumorů. Nicméně léčebné výsledky 

u HGG, zejména pak u glioblastomu, zůstávají 

nadále neuspokojivé a  prognóza nepříznivá. 

Medián celkového přežití se přes veškeré úsilí 

za posledních 30 let prodloužil pouze o 5 měsíců. 

Pokud jde o  radioterapii, četné snahy 

zlepšit léčebné výsledky po mnoho let nevedly 

k  výraznějším úspěchům a  různá testovaná 

frakcionační ozařovací schémata, dávky a techniky 

měly v podstatě podobné efekty (Gebhardt, 

2014). Od 90. let 20. století je používáno cílené 

ozáření postižené oblasti do celkové dávky 60 Gy, 

aplikované ve třiceti frakcích po dobu šesti týdnů. 

Další zlepšení výsledků léčby přineslo po roce 

2000 zavedení chemoterapie temozolomidem. 

Konkomitantní chemoradioterapie s následnou 

adjuvantní chemoterapií je od  té doby 

standardem v adjuvantní léčbě nebo případně 

i léčbou definitivní při inoperabilním tumoru.

Radioterapie  
v pooperační léčbě HGG

Terapie HGG je komplexní multioborová 

záležitost. Základem je neurochirurgická ope-

race s  následnou adjuvantní onkologickou 

léčbou. Ideálem je bezpečné makroskopicky 

radikální odstranění tumoru, jehož podstatou 

je maximální odstranění nádorové masy bez 

vzniku trvalých funkčních následků (maximal 

safe tumor resection) (Lacroix, 2001). Pokud není 

operace možná, preferuje se alespoň provedení 

stereotaktické nebo otevřené biopsie s cílem 

získání histologické diagnózy. Předpokládá se, 

že účelnost bioptické verifikace gliálního ná-

doru nabyde v budoucnu na důležitosti a to 

v souvislosti s  individualizací léčby na základě 

molekulárně-genetické analýzy vzorku konkrét-

ního pacienta.

Radioterapie má pevnou roli v léčbě HGG již 

od 70. let 20. století, kdy byl její přínos potvrzen 

několika randomizovanými studiemi. S ohledem 

na biologické vlastnosti a infiltrativní chování HGG, 

jež činí jejich kompletní chirurgické odstranění 

prakticky nemožné, byly hledány způsoby, jak era-

dikovat zbytkovou chorobu a zabránit tak četným 

časným recidivám. První snahy o uplatnění poo-

perační radioterapie se objevily už na přelomu 50. 

a 60. let. 20. století. Efekty radioterapie (RT) tehdy 

rozhodně nebyly přesvědčivé. Prakticky se jednalo 

jen o jednotlivé zkušenosti ze sérií případů z růz-

ných pracovišť. Aplikované dávky byly poměrně 

nízké, jen okolo 20 Gy, z dnešního pohledu to byly 

dávky subterapeutické. Soubory pacientů byly 

navíc dosti nehomogenní a obsahovaly značný 

podíl tumorů, jež nebyly HGG. První rozsáhlejší 

soubor pacientů, u něhož bylo prokázáno zlepšení 

léčebných výsledků, byl publikován kanadskými 

autory v roce 1966. Dávka pooperační radiotera-

pie se již podobala v současnosti běžně používa-

ným dávkám, byla v rozmezí 50–60 Gy. Kladem 

studie bylo též centrální patologické posuzování 

histologických vzorků (Uihlein, 1966). Pozitivní vliv 

pooperační radioterapie byl následně potvrzen 

dalšími studiemi v průběhu 60. a 70. let, i když 

jejich výpovědní hodnota byla limitovaná, neboť 

všechny tyto studie byly ještě nerandomizované, 

Tab. 1.  Klinicky důležité molekulární markery u high-grade gliomů a jejich význam
Prognostický význam Prediktivní význam

IDH1/2 Tumory s mutací obecně 
prognosticky příznivější

Při wild-type IDH je metylace 
promotoru MGMT prediktorem 
pro léčbu TMZ u anaplastických 
astrocytomů

1p/19q kodelece Tumory s kodelecí obecně 
prognosticky příznivější

Přítomnost kodelece je prediktorem 
pro léčbu chemoterapií PCV

Metylace promotoru MGMT Anaplastické gliomy s přítomnou 
metylací prognosticky příznivější

Přítomnost metylace u GBM je 
prediktorem pro léčbu TMZ  
u pacientů ≥70 let

IDH – izocitrát dehydrogenáza; MGMT – O-6-metylguanin-DNA metyltrasferáza; PCV – prokarbazin, lomustin, 
vinkristin; TMZ – temozolomid; GBM – glioblastom
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postupy RT byly nejednotné a aplikované dávky 

byly různé. Dalším krokem k upevnění role radio-

terapie v léčbě HGG byly randomizované studie, 

jež provedla německá výzkumná skupina „Brain 

Tumor Study Group“ (BTSG) na přelomu 70. a 80. 

let. Už v první z provedených studií měli pacienti 

v rameni s RT signifikantně lepší medián přežití než 

pacienti v rameni bez RT (8,4 vs. 3,5 měsíců; p<0,05). 

Důležité bylo také pozorování trendu ke zlepšení 

výsledků přežití v závislosti na výšce aplikované 

dávky ozáření (dávky buď ≤50 Gy a nebo >50 Gy). 

Tehdy bylo standardem ozařování celého mozku 

(whole brain radiotherapy – WBRT). Stejná skupina 

provedla následně ještě další dvě randomizované 

studie, kde současně s pooperačním ozářením 

byl hodnocen také vliv aplikace chemoterapie. 

Výsledkem bylo, že samostatná chemoterapie ne-

měla větší přínos, avšak znovu byl potvrzen benefit 

pooperační RT. Pacienti v rameni s kombinací RT 

a chemoterapie na bázi nitrosourey (karmustin) 

měli medián přežití nejdelší a to 11,9 měsíců.

Další výzkum se zaměřil na zlepšení výsled-

ků pomocí zvyšování aplikované dávky záření. 

Retrospektivní analýzou výsledků studií skupiny 

BTSG, celkem na 621 pacientech (z toho 86 % 

mělo GBM) byla získána data přežití podskupin dle 

aplikovaná dávky WBRT. Pro podskupiny seřazené 

dle aplikovaných dávek vzestupně (bez RT; < 45; 

50; 55; 60 Gy) rostly též postupně mediány přežití 

(3,1; 4,2; 6,5; 8,4; 9,8 měsíců). Z výsledků vyplynulo, 

že přežití se signifikantně zlepšuje při dávkách 

záření nad 50 Gy (Walker, 1979). Signifikantní zlep-

šení mediánu přežití pozorovali také Bleehen 

a kol. u pacientů, kteří obdrželi dávky 60 Gy, oproti 

pacientům, kteří dostali dávku jen 45 Gy (12 vs. 9 

měsíců; p=0,007) (Bleehen, 1991). Salazar a kol. 

zkoumali účinky eskalace dávky v rozmezí od 60 

do 80 Gy pomocí kombinace WBRT a lokálního 

navýšení dávky na tumor (boost) (Salazar, 1979). 

Medián přežití v kohortě s nejvyšší dávkou (≥75 

Gy) byl 13 měsíců, nicméně rozdíl v přežití oproti 

kohortám s nižšími dávkami, ani proti dávce zá-

kladní (60 Gy) nebyl statisticky významný. Avšak 

při srovnání s retrospektivní kohortou (aplikované 

dávky 50–55 Gy) byl rozdíl statisticky významný 

(p<0,007). Důležitým poznatkem dávkové eska-

lace bylo zjištění, že při aplikaci dávek >60 Gy 

narůstá riziko radiační nekrózy mozkové tkáně. 

Nutno ovšem zmínit, že informace o vedlejších 

efektech byly omezeny jen na klinickou sympto-

matologii a pitevní nálezy, neboť šlo o dobu před 

zavedením CT a MR. Prakticky stejné zjištění, že 

eskalace dávky >60 Gy nezlepšuje signifikantně 

přežití, přinesla též randomizovaná studie fáze 

III Changa a kol. (Chang, 1983). Dávka se tedy 

postupem času ustálila na standardu 60 Gy v 30 

frakcích (GBM) nebo 33 frakcích (anaplastické 

gliomy). Techniky a způsoby radioterapie mohou 

být různé, jak konvenční 3D konformní radiotera-

pie, tak techniky s modulovanými svazky (IMRT, 

VMAT) (obrázek 1). U pacientů v horším celkovém 

stavu (KPS <60) nebo u starších pacientů, kde lze 

očekávat horší toleranci konvenční léčby, mohou 

být výhodnější i různé zkrácené režimy jako na-

příklad 20×2,5 Gy nebo 15×2,67 Gy nebo 10×3,4 

Gy (Roa, 2004; Malmström, 2012).

Léčba anaplastického 
astrocytomu 

Anaplastický astrocytom (AA) je difuzní gliom 

WHO grade III. Obecně má tento typ nádoru 

lepší prognózu ve srovnání s GBM. Mimo tradič-

ní prognostické faktory, jako je věk a KPS, mají 

důležitou úlohu faktory molekulárně biologické, 

jež kromě role prognostické mohou mít i význam 

prediktivní. S příznivější prognózou jsou spojeny 

mutace genu IDH1/IDH2, metylace promotoru 

genu MGMT, ztráta exprese genu ATRX (α-thala-

ssemia/mental retardation syndrome X-linked). 

Základem léčby anaplastických astrocytomů je 

maximální bezpečná resekce tumoru a násled-

ná radioterapie do celkové dávky 60 Gy v 30–33 

frakcích (Sanai, 2012; Wick, 2009). Dle již zmiňo-

vaných randomizovaných studií byl při aplikaci 

pooperační radioterapie zlepšen medián celko-

vého přežití na dvojnásobek oproti pacientům 

bez radioterapie (Walker 1979). Naproti tomu role 

systémové chemoterapie u této diagnózy není 

tak jednoznačná. Dvě provedené metaanalýzy 

(každá zahrnující data více než 3 000 pacientů) 

naznačily, že určité zlepšení výsledků může při-

nést chemoterapie na bázi nitrosourey. Glioma 

Meta-analysis Trialist Group došla k závěru, že 

přidání chemoterapie s deriváty nitrosourey zlepší 

jednoleté přežití z 58 % na 63 % (Stewart, 2002). 

K podobným výsledkům dospěla i druhá meta-

analýza, kde po přidání chemoterapie, též větši-

nou na bázi nitrosourey, došlo ke zlepšení jedno-

letého přežití dokonce o 10 % oproti samostatné 

RT. Závěry obou metaanalýz mohou být ovšem 

zkresleny skutečností, že negativní výsledky studií 

byly nedostatečně zohledněny, což je do jisté 

míry obecná charakteristika metaanalýz. Přínos 

kombinované adjuvantní chemoterapie PCV (pro-

karbazin, lomustin, vinkristin) hodnotilo několik 

studií. Ve velké randomizované studii provedené 

Medical Research Council nebylo pozorováno 

žádné zlepšení v parametrech přežití v kohortě 

pacientů s AA (MRC, 2001). Z novějších studií na-

příklad NOA-04 (German Neuro-Oncology Group) 

zjistila, že samostatná alkylační chemoterapie 

(režim PCV nebo Temozolomid) může mít stejný 

efekt jako adjuvantní radioterapie v parametru 

progression-free survival (PFS) a pravděpodobně 

i v parametru overall survival (OS) (Wick, 2009). 

Přibližně 75 % pacientů v této studii mělo AA, 

ostatní měli přítomnou oligodendrogliomovou 

složku. Na základě retrospektivní analýzy dat 

studií NOA-04 , NOA-08 a studií German Glioma 

Obr. 1.  Radioterapie technikou VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy) pomocí nonkoplanárních 
kyvů; tumor lokalizovaný centrálně v oblasti gyrus cinguli
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Network bylo zjištěno, že stav mutace IDH1/IDH2 

může sloužit jako prediktivní biomarker pro efekt 

temozolomidu samostatného nebo přidaného 

do kombinace s radioterapií. Pacienti bez muta-

ce IDH1/IDH2 (wild-type IDH1/IDH2), ale s me-

tylací promotoru MGMT signifikantně profitují 

z alkylační chemoterapie oproti pacientům bez 

metylace promotoru MGMT (medián PFS 15,8 vs. 

3,4; p=0,018) (Wick, 2013). Stav promotoru MGMT 

je tedy u skupiny wild-type IDH1/IDH2 pacientů 

prediktorem pro léčbu temozolomidem. Naopak, 

u podskupiny s mutovaným IDH1/IDH2 byl me-

dián doby do progrese zlepšen u všech pacientů 

s metylovaným promotorem MGMT bez ohledu 

na podanou léčbu (chemoterapie ± RT, nebo 

samotná RT). Stav MGMT je tedy u mutovaných 

IDH1/IDH2 pouze prognostický, nikoliv prediktivní 

faktor (Wick, 2013). Definitivní odpověď na otázku 

významu podání konkomitantní a/nebo adjuvantí 

léčby temozolomidem však podá až výsledek 

studie CATNON. 

V případě recidivy je na prvním místě zvá-

žení operačního řešení. Alkylační chemoterapie 

je metodou volby pro většinu pacientů, kteří 

byli iniciálně léčeni ozářením bez chemoterapie. 

Nejčastěji volenými cytostatiky bývají temozo-

lomid a deriváty nitrosourey (lomustin, karmu

stin), které mají v této indikaci obdobné účinky, 

případně může být zvažována kombinace PCV. 

V případě další progrese po selhání alkylačních 

cytostatik, je v  některých zemích používán 

bevacizumab, který může mít u části pacientů 

dobrý efekt (6měsíční PFS 20–60 %), nicméně 

randomizované studie s tímto preparátem zatím 

provedeny nebyly (Friedman, 2009; Kreisl, 2009). 

Další alternativou v případě rekurence může být 

opakované použití radiační léčby. Předpokladem 

pro zvažování re-iradiace je dostatečně dlou-

hý interval od předchozího ozáření, vhodná 

lokalizace, tvar, velikost a ohraničení tumoru. 

Techniky a způsoby radioterapie mohou být růz-

né, jak konvenční 3D konformní radioterapie, tak 

techniky s modulovanými svazky záření (IMRT, 

VMAT), nebo techniky stereotaktické radiotera-

pie. V praxi používaná frakcionační schémata 

jsou například 5×5 Gy, 5×6 Gy, 10×3,5 Gy.

Léčba anaplastického 
oligodendrogliomu 
a oligoastrocytomu

Anaplastický oligodendrogliom (AO) 

a smíšený anaplastický oligoastrocytom (AOA) 

mají podobné klinické chování a také terapeutické 

postupy jsou u nich obdobné. Díky své relativní 

chemosenzitivitě jsou prognosticky mnohem 

příznivější, než ostatní HGG. Pětileté přežití 

dosahuje kolem 50 % pacientů. Cytogenetickým 

rysem oligodendrogliální morfologie je kodelece 

1p/19q, jež má úlohu prognostickou (méně 

agresivní fenotyp spojený s delším přežíváním) 

i prediktivní (benefit z adjuvantní chemoterapie 

daný větší chemosenzitivitou). U  tumorů 

s kodelecí 1p/19q je téměř vždy přítomna také 

mutace IDH1/IDH2 a metylace promotoru MGMT. 

Naopak mutace genu TP53 a ztráta exprese genu 

ATRX, jež se běžně vyskytují u anaplastických 

astrocytomů, nebývají u oligodendrogliálních 

tumorů přítomné. Tyto molekulární charakteristiky 

by měly být začleněny také do příští verze WHO 

klasifikace nádorů CNS a měly by tak zpřesnit 

současnou klasifikaci anaplastických gliomů 

založenou pouze na histopatologické morfologii.

Základem terapie je opět maximální, ale 

bezpečná resekce tumoru. Rozsah a radikalita 

chirurgického výkonu jsou i  zde důležitými 

prognostickými faktory (Sanai, 2012; Snyder, 

2014; Wick, 2009). Pooperační radioterapie 

do celkové dávky 60 Gy v 30 až 33 frakcích je 

součástí standardního postupu. Vzhledem 

k  chemosenzitivitě u  těchto tumorů hraje 

důležitou roli i  chemoterapie. Na  základě 

dlouhodobých výsledků dvou velkých 

randomizovaných studií bylo zjištěno, že přidání 

kombinované chemoterapie PCV zlepšuje přežití. 

Toto zlepšení je markantní zejména po  delší 

době (≥6 let po léčbě) a to u pacientů, jejichž 

nádory mají kodeleci 1p/19q. Studie RTOG 9402 

randomizovala celkem 291 pacientů do jednoho 

ramene s chemoterapií PCV podávanou po RT 

a  do  druhého ramene se samostatnou RT. 

Celkově mezi oběma rameny nebyl pozorován 

žádný významný rozdíl v parametrech přežití. 

Dodatečná subanalýza ale prokázala, že pacienti 

s kodelecí žili déle než pacienti bez kodelece 

a  vůbec nejdéle žili pacienti s  kodelecí, kteří 

po radioterapii ještě dostávali chemoterapii PCV 

(14,7 vs. 7,3 roku; p=0,03). Tento rozdíl v přežití 

nebyl pozorován v  kohortě pacientů bez 

kodelece 1p/19q (Cairncross, 2013). K podobným 

výsledků dospěla i  studie EORTC 26951, ale 

s tím rozdílem, že pacienti byli randomizováni 

do ramene s chemoterapií PCV podávanou před 

RT a do ramene se samostatnou RT. Zařazeno 

bylo 368 pacientů a medián celkového přežití 

byl delší v rameni s kombinovanou léčbou oproti 

rameni se samostatnou RT (42,3 vs. 30,6 měsíců; 

HR 0,75; 95 % CI, 0,60–0,95). V kohortě pacientů 

s kodelecí léčených v kombinovaném rameni 

nebyl za dobu sledování dosažen medián přežití, 

oproti 112 měsícům v rameni se samostatnou RT. 

U pacientů bez kodelece opět nebyl pozorován 

rozdíl v přežití (Van den Bent, 2013). Přesto, že 

závěry de facto vychází z retrospektivní subanalýzy 

relativně malých podskupin pacientů, obě studie 

dospěly k velmi podobným závěrům u pacientů 

s kodelecí 1p/19q. Ani jedna ze studií však neřešila 

podstatnou záležitost, zda prodloužení přežití 

pacientů v kombinovaném rameni (tedy PCV 

a RT) není za cenu zhoršené kvality života nebo 

zhoršení kognitivních funkcí. V  době náboru 

pacientů do obou zmiňovaných studií (nábor 

v  letech 1994–2002, resp. 1995–2002) nebylo 

testování kvality života rutinní součástí klinických 

studií zabývajících se léčbou mozkových nádorů. 

Otázkou tedy zůstává, zda by podobného výsledku 

prodloužení přežití nemohlo být dosaženo pomocí 

méně toxické léčby, např. pomocí chemoterapie 

s  temozolomidem v  kombinací s  RT nebo 

s temozolomidem podávaným samostatně. 

Při terapii recidivy je v prvé řadě zvažována 

operace, neoperační léčba pak závisí podobě 

jako u  anaplastických astrocytomů na  typu 

primární pooperační léčby a odpovědi na ní.

Léčba glioblastomu
Nejagresivnějším typem maligního gliomu 

je GBM, který je ze všech gliomů prognosticky 

nejzávažnější. Medián přežití je 14–17 měsíců a to 

u selektované, prognosticky relativně příznivé 

skupiny pacientů, která absolvuje kompletní 

standardní léčbu. Není pochyb o tom, že chirurgický 

zákrok hraje v léčbě glioblastomu klíčovou roli 

(Lacroix, 2001; Grabowski, 2014; Li, 2016). Finská 

randomizovaná studie z roku 2003 srovnávala 

resekci tumoru oproti biopsii u  třiceti starších 

pacientů s HGG léčených následně RT. Operovaní 

pacienti jednoznačně přežívali déle (Vuorinen, 

2003). Ačkoli na jedné straně mnoho současných 

klinických prací uvádí postupné zlepšování přežití 

v  souvislosti s  rozsahem resekčního výkonu, 

na druhé straně jsou práce, které tvrdí, že lepší 

výsledek lze očekávat jen při makroskopicky 

totální resekci tumoru (Kreth, 2013). Ke zvýšení 

radikality neurochirurgického výkonu, při udržení 

nebo i snížení rizika neurologického deficitu, má 

dnes neurochirurg k dispozici mnoho moderních 
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technických prostředků. Jedná se o rutinní využití 

předoperačních navigačních systémů opírajících se 

o funkční MR, intraoperační CT a MR, intraoperační 

funkční monitoraci, nebo mikrochirurgické 

postupy s  použitím fluorescenčního barvení 

pomocí 5-aminolevulonové kyseliny (ALA). 

Uplatnění těchto metod se odráží ve zvýšené 

četnosti makroskopicky radikálních zákroků, což 

se projevuje zlepšením přežívání bez známek 

nemoci (PFS). 

Radioterapie je nedílnou součástí léčby GBM 

již řadu let a má nesporný význam pro zlepšení 

přežití pacientů (Laperriere, 2002). Aktuálním 

standardem je ozáření v celkové dávce 60 Gy 

aplikované ve 30–33 frakcích. Oblast ozáření se 

nazývá cílový objem. Správné vymezení cílo-

vých objemů je v radioterapii zásadní. U gliomů 

je k tomuto účelu rutinně využívána magnetická 

rezonance. Definice a pravidla pro stanovení 

cílových objemů u HGG jsou různé. Například 

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) do-

poručuje dvoustupňovou techniku, v iniciální 

fázi s ozářením širší oblasti a ve druhé fázi pak 

ozáření menší oblasti. Druhý způsob upřednost-

ňovaný European Organisation of Research and 

Treatment of Cancer (EORTC) je jednostupňo-

vé ozáření pomocí jediného cílového objemu. 

Z klinické praxe i z výsledků nedávných studií 

vyplývá, že pacienti s nepříznivými prognostic-

kými faktory (především ti v horším celkovém 

stavu s KPS<60) a pacienti vyššího věku (≥70 

let) standardní režim hůře tolerují, a to může mít 

dopad i na horší celkové přežití. Pro tuto skupinu 

pacientů se zdají být prospěšnější spíše kratší 

režimy ozáření, bez chemoterapie, jako např. 40 

Gy v 15 frakcích nebo 50 Gy ve 20 frakcích (Roa, 

2004). Tyto režimy by měly být jednoznačně 

preferovány u starších pacientů (≥70 let) bez 

prokázané metylace promotoru MGMT, případ-

ně pokud není stav metylace znám (Wick, 2012; 

Malmström, 2012). Z teoretických předpokladů, 

na podkladě výpočtů z radiobiologických mo-

delů, by se optimální dávka ozáření pro dostateč-

nou kontrolu onemocnění měla pohybovat až 

kolem 70 Gy. Nicméně pokusy eskalovat dávku 

pomocí nejrůznějších metod, např. alternativní-

mi frakcionačními schématy (hyperfrakcionace 

či akcelerovaná hyperfrakcionace), brachyterapií, 

radiochirurgií nebo stereotaktickou radioterapií, 

nebyly úspěšné a nevedly ke zlepšení přežití 

ve srovnání se standardním režimem 60 Gy ve 30 

frakcích.

Částečné zlepšení léčebných výsledků přines-

lo zavedení chemoterapie. Dle metaanalýzy dat 

z dvanácti randomizovaných studií publikované 

v Lancetu v roce 2002 zlepšuje chemoterapie 

na bázi nitrosourey přidaná k radioterapii signi-

fikantně přežití u pacientů s GBM (jednoletý OS 

z 31 na 37 %). Podobné zlepšení bylo sledováno 

i u podskupiny pacientů s anaplastickým astrocy-

tomem (Stewart, 2002). Naproti tomu dle výsledků 

velké randomizované studie Medical Research 

Council nebyl zjištěn žádný přínos kombinované 

chemoterapie PCV v parametrech přežití u GBM 

ani u anaplastického astrocytomu (MRC, 2001). 

Byly testovány i jiné než systémové způsoby po-

dání chemoterapie. Lokální aplikace karmustinu 

v biodegradabilním polymeru (carmustine wafer), 

jež je umístěn intraoperačně do resekční dutiny, 

zlepšila medián přežití na 13,9 měsíců oproti 11,6 

měsíců při samotné radioterapii (Valtonen, 1997). 

Pokud ovšem byli ze souboru vyčleněni pacienti 

s anaplastickými gliomy, nebyl rozdíl pro GBM sta-

tisticky signifikantní. Dalším hendikepem studie 

bylo, že jako standard léčby byla použita samo-

statná radioterapie. Účinnost a bezpečnost této 

metody při použití s dnes obvyklou chemoradio-

terapií s temozolomidem bude muset být ověře-

na. Současným standardem pro pacienty s nově 

diagnostikovaným GBM v dobrém celkovém sta-

vu a bez výraznějšího neurologického deficitu 

(KPS ≥60) a ve věku ≤70 let je tedy konkomitantní 

chemoradioterapie a adjuvantní chemoterapie 

s alkylačním cytostatikem temozolomidem. Jde 

o režim dle Stuppovy studie publikované v roce 

2005, kde je temozolomid podáván v dávce 75 mg/

m2 během radioterapie (včetně víkendů) a násled-

ně adjuvantně v dávce 150–200 mg/m2, den 1.–5. 

čtyřtýdenního cyklu, celkem v šesti cyklech (Stupp, 

2005). Přidání bevacizumabu ke standardní che-

moterapii s temozolomidem vede pouze ke zlep-

šení intervalu bez progrese, nemá ale patrně vliv 

na celkové přežití. 

Starší pacienti (věk >70) s GBM jsou specifickou 

léčebnou skupinou, která má poněkud odlišné 

biologické charakteristiky a  nesporně horší 

prognózu. Na  podkladě výsledků německé 

studie NOA-08 a  skandinávské studie Nordic 

trial, obě publikované v roce 2012, byl pro tyto 

pacienty definován nový léčebný postup, 

založený na testování metylace MGMT promotoru 

(Wick, 2012; Malmström, 2012). MGMT je DNA 

reparační enzym, který je příčinou rezistence 

na alkylační cytostatika. V obou těchto studiích 

byla srovnávána samostatná radioterapie oproti 

samostatné chemoterapii temozolomidem. 

Ve skupině starších pacientů (nad 65, popřípadě 

nad 70 let) nebyl prokázán horší efekt léčby 

temozolomidem. Pacienti z  obou studií, kteří 

byli v ramenech s temozolomidem a kteří měli 

metylaci MGMT promotoru, měli signifikantně delší 

přežití než pacienti bez metylace (9,7 vs. 6,8 měsíců; 

HR, 0,56; 95 % CI, 0,34–0,93). Tento rozdíl nebyl 

pozorován v ramenech s radioterapií. Dle těchto 

nálezů je optimální léčbou pro pacienty starší 

70 let s prokázanou metylací MGMT promotoru 

samostatná chemoterapie temozolomidem. 

Pro léčbu recidiv neexistuje jednotné ne-

bo jednoznačně platné doporučení. Terapie 

vždy zohledňuje předchozí léčbu, věk pacien-

ta, celkový výkonnostní stav, charakter, rozsah 

a  lokalitu recidivy. Na prvním místě je třeba 

zvážit operační řešení. Kandidáti operace jsou 

zejména pacienti s rozsáhlejší, ale dobře ohra-

ničenou recidivou způsobující neurologickou 

symptomatiku, pokud je doba od první operace 

alespoň půl roku anebo byla-li primární resekce 

suboptimální. Zásadou je možnost bezpečného 

provedení reoperace, bez rizika vzniku nového 

neurologického deficitu. Přínos reiradiace není 

jednoznačný. Pro indikaci ozařování recidivy 

glioblastomu platí podobné zásady jako pro 

recidivy anaplastických gliomů. Systémová te-

rapie recidiv je založená na derivátech nitro-

sourey (například lomustin), alternativních dáv-

kovacích režimech temozolomidu a v některých 

státech případně i na podávání bevacizumabu. 

Benefit lomustinu byl ověřen v několika rando-

mizovaných studiích, kde se 6měsíční interval 

bez progrese pohyboval kolem 20 %. Aktivita 

testovaných cílených biologických preparátů, 

například inhibitoru proteinkinázy C (enzastau-

rin) nebo inhibitoru VEGF receptoru (cediranib), 

nedosahovala signifikantně lepších výsledků. 

Alternativní režimy dávkování temozolomidu, 

jako je jeho kontinuální podávání (50 mg/m2 

denně) nebo dávkové intenzifikace (75–100 mg/

m2, den 1–21 čtyřtýdenního cyklu), měli jen mar-

ginální přínos. V některých státech je pro léčbu 

recidiv schválen bevacizumab. Jde o antiangio-

genní preparát, monoklonální protilátku proti 

vaskulárnímu endoteliálnímu růstovému faktoru 

(VEGF). Bevacizumab prokázal účinnost ve dvou 

nerandomizovaných studiích fáze 2 (Friedman, 

2009; Kreisl, 2009). Při nepřímém srovnání s his-

torickými kontrolami byla u tohoto preparátu 
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zjištěna výraznější radiologická odpověď a delší 

interval bez progrese, než u standardně použí-

vaných cytostatik. V klinické praxi je důležitou 

vlastností bevacizumabu, že efektivně potla-

čuje symptomy, snižuje otok a vede ke snížení 

dávek kortikosteroidů. Zatím ale nebylo proká-

záno, že by zlepšoval přežití. V České republice 

a v Evropské unii není bevacizumab pro tuto 

indikaci registrován. Pro stanovení standardní 

léčby recidiv bude třeba vyčkat na výsledky 

probíhajících randomizovaných studií.

Závěr
High-grade gliomy jsou nejčastějšími in-

trakraniálními tumory. Spojuje je původ v pod-

půrné tkáni centrální nervové soustavy. Jedná 

se o různorodou skupinu nádorů, jež se liší histo-

logicky, molekulárně, ale i léčbou a prognózou. 

Přes relativně malou četnost jsou závažné svou 

vysokou morbiditou a mortalitou a tím, že ne-

gativně ovlivňují fyzické, kognitivní a emoční 

funkce pacienta, čímž významně snižují kvalitu 

jeho života. Přes veškerou snahu a s použitím 

kombinované léčby s operací, radioterapií a che-

moterapií se však přežití v posledních desetile-

tích zlepšilo jen málo. 

Podpořeno MZ ČR-RVO (MOÚ, 00209805).
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