Glioblastoma multiforme

Glioblastoma multiforme (GBM, Glioblastom) je nej¢astéjSi a nejmalignéjsi gliom mozku. Vychazi z bunék
astrocytl, lokalizovan je zpravidla v mozkovych hemisférach a postihuje prevadzné dospélé. Vznika bud de novo
nebo méné c¢asto malignizaci nizsich grad@ astrocytom0 (WHO grade Il - astrocytom s niz$im stupném malignity,
WHO grade Ill - anaplasticky astrocytom). Terapie GBM je paliativni vyuzivajici reSeni chirurgické, radioterapeutické
a chemoterapeutické.!!

Epidemiologie

Glioblastoma multiforme je nejc¢astéjsi primarni nddor mozku citajici
priblizné 12-15 % vsech intrakranialnich tumord a 50-60 % astrocytarnich
tumord. Incidence je pfriblizné stejna na celém svété a to 2-3 nové pripady
na 100 000 obyvatel za rok.[?! V Ceské republice je ro¢né diagnostikovano
cca 350 high-grade gliomd. 3!

Glioblastoma multiforme (WHO gr. IV) se z high-grade gliom{ vyskytuje
nejcastéji. Méné Casto se objevuje anaplasticky astrocytom (WHO gr. IlI).
Anaplastické oligodendrogliomy a oligoastrocytomy jsou vzacné.!3!

Dle studie z univerzitni nemocnice v Zurichu jsou muzi postizeni ¢astéji v
pomeéru 3:2 nejcastéji v intervalu 45-70 let. Dle Dohrmanovy studie
(1976) postihuje GBM déti pouze v 8,8 % pripad{.[?!

Ve Spojenych statech je vyskyt onemocnéni ¢astéjsi u bilé populace.[?!

. . . L. v . . . Lo Glioblastom na T1 obrazu MR
Pacienti s GBM bez terapie umiraji do 3 mésicu. Pacienti optimalné

Iéc€eni (tzn. paliativné chirurgicky, radioterapeuticky a
chemoterapeuticky) se dozivaji v praméru 12 mésic. Méné nez 25 %
pacientll s GBM pfeziva 2 roky a méné nez 10 % pacientl preziva 5 let.[?!

Etiologie

Etiologie GBM neni ve vétsiné pripadl zndma. Mize vzniknout nasledkem
rodinné genetické zatéze nebo jako nasledek zndmého genetického
syndromu, napf. neurofibromatézy, Turcotova syndromu nebo Li-
Fraumeniho syndromu.[*!

Pouzivani mobilnich telefond a jeho vliv na vznik gliomd mozku je stéle
predmétem diskuzi. Dle velkych studii neni zareni mobilnich telefond
povazovano za rizikovy faktor. Jiné studie toto tvrzeni zpochybnuji,
zdlraznuji lobby telekomunikaénich spole¢nosti, které velké studie
financovaly, a povazuji zareni mobilnich telefonll za vyznamny rizikovy
faktor, pfevazné pro déti.[#13]

PatOfyZiOIOgie Glioblastom na T2 obrazu MR

Glioblastomy muUzeme rozdélit na primarni a sekundarni. Primarni glioblastomy vznikaji de novo, jsou ¢astéjsi
(60 % GBM) a objevuji se u pacientl nad 50 let. Sekundarni glioblastomy vychazeji z malignizice astrocytom(
nizsich gradd (WHO grade Il - astrocytom s niz$im stupném malignity, WHO grade Ill - anaplasticky astrocytom),
jsou méné Casté (40 % GBM) a objevuji se u mladsich pacientd (pod 45 let véku). Na priméarni a sekundarni
glioblastomy se tudiz pohlizi jako na dvé rtzné entity, které se projevuji u pacientd rizného véku, lisici se
¢astedné svym genetickym podkladem a odpovédi na nékteré terapie.®!

Obé varianty GBM jsou zplsobeny nahromadénim velkého mnozstvi genetickych mutaci:

= Ztrata heterozygozity (LOH, loss of heterozygosity) na chromozomovém raménku 10q se objevuje az v 60-
90 % pripadi GBM a je pro GBM pomérné specificka.

= Mutace v tumor supresorovém genu p53 se objevuje v 25-40 % pripadl, predevsim u sekundarnich GBM.

= Klinicky vyznamné mutace v genu pro receptor EGF (EGFR) se projevuji jeho zvysenou aktivitou. Vyskytuje se
az ve 40-50 % pripadd primarnich GBM (u sekundarnich GBM méné ¢asto).

= Nekontrolovana bunécéna profilerace mlze byt zapri¢inéna i mutaci genu MDM, jehoz produkt vaze tumor
supresorovy p53 a zbavuje tak bunku vyznamného regula¢niho mechanismu. Podle nékterych studii je mutace
v tomto genu sdruzena s horsi prognézou.

= PDGFR je receptor pro PDGF-alfa (Platelet-derived growth factor-alpha), rlistovy faktor, ktery plsobi jako
hlavni mitogen pro glidIni bunky. Amplifikace nebo zvysena exprese PDGFR se objevuje az v 60 % pripad
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sekundarniho GBM.

= PTEN (zndmy téZ jako MMAC a TEP1) kéduje tyrosin-fosfatdzu na chromozomovém raménku 10q. Fosfataza
inhibuje signaliza¢ni kaskady. Pokud v dlsledku mutace dojde ke ztraté funkce, burika za¢ne nefrizené
proliferovat. Objevuje se ve 30 % GBM, prevazné primarnim.

= Méné Casté (zato vice maligni) je postizeni gend MMACI1-E1, MAGE-E1, NRP/B (nuclear-restricted protein/brain)

= Ostatni mutace zahrnuji defekty v p16 a Rb genu.®!

Klinicky obraz

Nejcastéji se GBM projevuje jako pomalu progredujici neurologicky deficit, vétSinou svalovou slabosti.
Subjektivné si véak pacienti nejvice stézuji na bolest hlavy!”! (byva vétsi rano po probuzeni).8! Celkové pfiznaky
jsou vétsinou nasledkem nitrolebni hypertenze, kam patfi jiz zminéna bolest hlavy, méstnani na papile n. optici,
nauzea a zvraceni, poruchy psychiky a védomi. Mohou se objevit sekundarni parcialni nebo generalizované
epileptické zachvaty. U GBM s infratentoridlni lokalizaci dominuje mozeckova nebo kmenova symptomatika,
parézy hlavovych nerv(.t3!

Diagnostika

Pro diagnostiku GBM maji nejvétsi vyznam zobrazovaci metody.!®!

Na CT se glioblastom jevi jako hypodenzni lozisko s periferni prstencitou
z6nou zesileného kontrastu a zénou penumbry mozkového edému.!®!

MRI je metodou volby. Typicky je na T1-vdzeném obrazu patrna
prstencita hyperintenzita a na T2-vdZzeném obrazu edém obklopujici
Iézi. Na T1-vaZzeném obrazu je vnitfek l1éze hypointenzni z ddvodu nekrézy.
Prstencita hyperintenzita pfi kontrastnim vysSetreni je tvorfena nadorovou
masou s bohatou neovaskularizaci permeabilni pro kontrastni latku. Z
patologickych studifi bylo prokazano, ze hyperintenzni zéna netvori okraj
nadoru, ale Ze nadorové bunky zasahuji az do dvou centimetr od tohoto
okraje, né&kdy i dale.[®!

vvvvvv

tomografie (PET) nebo MR-spektroskopie. PET zobrazi zvySeny
metabolismus glukézy v dané oblasti. Méreni velikosti tumoru po operaci
pomoci O-2-[(18)FIfluoroethyl-I-tyrosin (FET) PET md prognosticky vyznam Glioblastoma multiforme. na kontrastnim
(Pirotha et al). MR-spektroskopie zobrazi zmény peakl, napriklad MRI se GBM obvykle zobryazujejako nador s
zvySeny pomér mezi peakem pro cholin a kreatinin, zvySeny peak pro prstencitym hyperintenznim lemem a
laktat a snizeny pro N-acetylaspartat.!®’ centralnim hypointeznim jadrem nekrotické
Zmény na EEG jsou pro GBM nespecifické.[®! thene.

Histopatologie

Jak uz sédm néazev glioblastoma multiforme napovidd, je histopatologie tohoto nddoru velmi variabilni. GBM je
tvoreno nizce diferencovanymi, pleomorfnimi astrocyty se znachymi bunéénymi atypiemi a ¢etnymi
mitézami. Nekréza je pro GBM typickd. Ndpadna je mikrovaskularni proliferace.!”]

Makroskopicky nador tvori periferni Sedavé nadorové buinky a centralni zluta nekréza. Barva nekrézy je
déna rozpadem myelinu. V nddoru |ze vidét stard i recentni loziska krvaceni.!”’

Imunohistochemické barveni je u GBM variabilni. Navic, ¢im vice je nddor dediferencovany, tim hire se barvi.
Nepochybné nejlepSim markerem astrocytdrnich neoplazii je glidini fibrildrni acidicky protein (GFAP), ktery byva
pozitivni pfi barveni i u agresivnich forem GBM. Méné specifické je barveni na vimentin a fibronectin.!”!

GBM ma tendenci k lokdlni invazivité, pricemz se sifi podél bilé hmoty jako je corpus callosum, capsula interna,
radiatio optica, predni komisura, fornix a v subependymalni oblasti. To mlze pfi zobrazovani budit dojem
mnohotnych loZisek glioblastomu. Skute¢né mnohotnd, independentni loziska glioblastomu se objevuji pouze asi ve
2-7 % pripadd. Prestoze nador roste znacné infiltrativné, nema tendenci invadovat subarachnoidaini prostory,
tedy ani metastazovat pres mozkomisni mok. Podobné hematogenni metastazy do extraneuralnich tkani jsou
velmi vzacné a to u pacientl bez chirurgické intervence.[10!

Terapie

Zakladni algoritmus lécby

V soucasné dobé Ize 1é¢it glioblastom pouze paliativné.l'!]! Zakladem je radikalni chirurgicka resekce. Cilem
chirurgické intervence je zmensit nddorovou masu a snizit tak tlak na okolni struktury, umoznit histopatologickou

diagnézu nédoru a facilitovat G¢inek adjuvantni terapie.l’?! Na chirurgii nasedd adjuvantni radioterapie!'!!
(standardni frakcionace konformni radioterapie, 60 Gy)!3! a konkomitantni nebo (samostatnd) adjuvantni
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chemoterapie Temozolomidem (peroralné poddvané alkyla¢ni ¢inidlo). Nejucinnéjsi se zda byt konkomitantni
chemoradioterapie (Stupp et al). Po konkomitantni chemoradioterapii nasleduje 6 cykld adjuvantni
chemoterapie.3! U pacient(l staréich 70 let se pro agresivitu terapie doporucuje volit pouze jednu z modalit, tedy
pouze chemoterapii nebo pouze radioterapii. Dle nékterych studii se kloni terapie vice ve prospéch radioterapie pro
del$i preZiti pacient(l (Scott et al).l*1]

Median recidivy nddoru po standardni terapii je priblizné 7 mésicl. Poté se pristupuje individualné k vybéru
jednotlivych modalit, tzn. chirurgickému reseni, radioterapii, chemoterapii ¢i biologické a experimentalni
lé¢bé. 11!

Pro zajisténi optimalni 1é¢ebné strategie je vhodna spoluprace neurologl, neurochirurgd, neuroonkologl a
radia¢nich onkolog@.[*3!

Symptomaticka lécba

Symptomaticka Ié¢ba doplnuje 1éCbu paliativni. Zachvaty se kompenzuji levetiracetamem (Keppra®),
phenytoinem (Dilantin®) nebo carbamazepinem (Tegretol®). Levetiracetam narozdil od zbyvajicich dvou nemé
Ucinek na systém cytochromu P450 a neinterferuje proto s chemoterapii. Vazogenni edém mozku se kompenzuje
kortikoidy (dexametazon) ¢asto v kombinaci a antiulceréznimi léky (famotidin, ranitidin).[*]

Biologicka lécba

V soucasnosti (3.9.2010) je cilend biologickd |écba ve fazi klinickych studii. Nadéjné vypadaji preparaty
bevacizumab a cilengitid. Bevacizumab je humanizovand monoklonalni protilatka proti VEGF. Ve studiich bylo diky
bevacizumabu dosahnuto vyssiho radiologického efektu. Dobré vysledky ukazuje i kombinace s irinotekanem.
Cilengitid je relativné nové 1é¢ivo patfici do skupiny inhibitord integrinu. Integriny funguji jako bunééné receptory
na povrchu bunék, pfi¢emz po navéazani cilengitidu dochéazi k inhibici r@istu nddoru a angiogeneze.3!

V nedavné studii (Wernicke et al) byla prokadzadna exprese prostatického specifického membranového antigenu
(PSMA) v cévéach nadoru, ktery by mohl byt vyuZit jako cil pro biologickou é¢bu.[11!

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

= Astrocytom
= Gliomy mozku

Externi odkazy

= Neurologie pro praxi - kazuistika (http://www.neurologiepropraxi.cz/pdfs/neu/2010/06/15.pdf)
= Pediatrie pro praxi - kazuistika (http://www.pediatriepropraxi.cz/pdfs/ped/2011/01/08.pdf)
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