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Anotace

Tato prace pojednava o zhoubném malignim nadoru glioblastomu, ktery se fadi do IV. t¥idy
astrocytomii. V uvodni Casti bakalaiské prace je popsdn obecné nervovy systém a nadory
vychézejici z nervové tkan¢ jsou podrobné klasifikovany. V hlavni cCasti je glioblastom
charakterizovan a zna¢ny duraz je kladen na diagnostiku a 1é¢bu tohoto onemocnéni. Dale byla
tato prace zaméfena na shrnuti moznosti izolace a kultivace bunék glioblastomu. V samotném
zaveéru prace je kazuistika pacientky, které byl diagnostikovan glioblastom. V kazuistice
je popsano, jak se u pacientky nemoc projevovala, jaky byl jeji pribéh, a jak bylo postupovano

béhem lécby.
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Annotation

This thesis discusses the malignant glioblastoma tumor, which is classified as IV. classes
of astrocytomas. In the introductory part of the bachelor's thesis, the nervous system is
described in general, and tumors arising from nervous tissue are classified in detail. In the main
part, glioblastoma is characterized, and considerable emphasis is placed on the diagnosis
and treatment of this disease. Furthermore, this work was focused on the isolation
and cultivation of glioblastoma cells. At the end of the work is a case report of a patient who
was diagnosed with glioblastoma. The case report describes how the patient's disease

manifested itself, what steps were taken on her part, and how the treatment was carried out.
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Uvod

Glioblastoma multiforme ptedstavuje jednu z nejzavaznéjsich forem primarnich nadortt mozku.
Tento agresivni typ nadoru, odolny vici 1é€be, zustava jednou z nejvétSich vyzev v oblasti
neuroonkologie. Diagnostika glioblastoma multiforme prosla v poslednich letech vyznamnym
pokrokem diky rozvoji zobrazovacich technik, jako jsou magnetickd rezonance, vypocetni
tomografie a pozitronovd emisni tomografie. Ty umoznuji pfesné zobrazeni nadoru a jeho
okoli, coz je kli¢ové pro stanoveni diagnoézy a nasledné planovani 1éCby. Paraleln¢ s tim
se rozvijeji molekularni diagnostické metody, které pomahaji identifikovat specifické genetické
a molekularni charakteristiky glioblastomu coz muze vést k lepsi prognoze a léCebnému

zamérfeni.

V oblasti 1écby glioblastomu jsou k dispozici rizné terapeutické moznosti, které zahrnuji
chirurgicky zékrok, radioterapii a chemoterapii. Tyto metody se vSak casto stfetdvaji
s omezenou ucinnosti v disledku rezistence nadoru a jeho agresivni povahy. Nové terapeutické
strategie, jako je cilend terapie a imunoterapie, nabizeji nad¢ji na zlepSeni vysledki 1écby

a prodluzeni peZiti pacienttl.

I ptes veskeré usili v oblasti diagnostiky a 1écby zlstava glioblastom onemocnénim s vysokou
mortalitou. Primérna doba pieziti od diagnozy je stale kratka, obvykle pouze kolem 12 az 15
mésict. Incidence glioblastomu se pohybuje kolem 3 az4 na 100 000 lidi. Tato prace se
zaméfuje na souCasné moznosti diagnostiky a 1&écby glioblastoma multiforme, s cilem
porozumét vyzvam spojenym S timto onemocnénim a hledat nové perspektivy pro zlepSeni

prognézy a kvality Zivota pacientd.
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1 Nervova soustava

Nervova soustava je rozdélena na dvé zakladni vétve, a to na centralni nervovy systém (CNS)
a na periferni nervovy systém (PNS) (Brodal, 2010). Do centralni nervové soustavy se fadi
mozek, mozecek a micha. Do periferniho nervového systému pak patii periferni nervy, nervova

ganglia a periferni nervova zakonceni (Vacek, 1995).

Nervova tkan je tvofena siti nervovych bunek, nervovych vlaken a neuroglii a je rozprostiena
v ramci celého organismu. Jednou zjejich charakteristickych vlastnosti je jeji vysoka
drazdivost a vzruSivost. Nervova zakonceni obsahuji receptory, které dokazi reagovat
na prichazejici stimuly, respektive vzruchy. Tyto vzruchy jsou dale pomoci synapsi pienasSeny
na neurony a nasledné dale az do mozku nebo do prodlouzené michy. Zde probiha jejich

zpracovani, vyhodnoceni a vyvolani pfislusné odpovédi na dany podnét (Vacek, 1995).

1.1 Mozek

Mozek je ustiedni centrum celého nervového systému. Nachazeji se v ném zivotné dulezité
oblasti, jako jsou centra zraku, ¢ichu, dychani a fe€i. Soucasti je také hypothalamus, ve kterém
se nachazi humoralni soustava produkujici hormony, které svym plisobenim néasledné ovliviiuji

cely organismus (Vacek, 1995).

Mozek, jako hlavni fidici centrum nervové soustavy, vazi u dospélého cloveka
1400 - 1800 gramu. Je rozdélen na pravou a levou hemisféru, které jsou spojeny silnym
svazkem nervovych drah nazyvanym corpus callosum. Kazda hemisféra dale obsahuje Ctyti
laloky — ¢elni, spankovy, temenni a tylni. Jsou pojmenovany podle kosti lebky nachazejicich
se nad nimi. V hornim mozku se odehrava zpracovavani nejdulezitéjsich informaci,
které do mozku doputuji. V oblasti stfedniho mozku dochazi ke koordinaci reflexti, zpracovani
informaci z oblasti sluchu a zraku. V zadnim mozku jsou ulozeny zakladni reflexy a télesné

funkece.

Dalsi ¢asti mozku je mozkovy kmen. Ten navazuje na hibetni michu s sestava se z prodlouzené
michy, Varolova mostu a stfedniho mozku, ktery je dlouhy 2,5 cm. Ackoliv je mozkovy kmen
pomérné maly, hraje kli¢ovou roli v CNS. ProdlouZen4 micha je napojena na michu a ma
za ukol tidit nejzakladnéjsi télesné funkce. Mezi né patii dychani, ¢innost srdce anebo také
regulace krevniho tlaku. Varoliv most pfenasi pohybové informace mezi mozkovou

ktirou @ mozeckem. Stiedni mozek, na vrcholu mozkového kmene, fidi smyslové a pohybové
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funkce téla. Ve stfedu mozkového kmene se nachazi sit’ nervovych bunék a vlaken ozna¢ovana

jako retikularni formace.

Poruch, jez poskozuji mozek, je v dnesni dobé znamo mnoho. Ptikladem mutize byt mozkova
mrtvice, urCité druhy demence, Parkinsonova choroba, ale i zhoubné maligni nadory.
Mezi nejagresivnéjsi nadory mozku patii glioblastom, ktery vznika maligni transformaci
gliovych bunék a velice rychle se §iti (Mcmillan, 2009). Glioblastom je schopen indukovat
angiogenezi, coz je proces tvorby novych cév, ktera zajistuje nadoru ptisun kysliku a zivin, coz
mu umoznuje rychle rist. Primérna doba pteziti po diagndze je relativné nizka, obvykle
se pohybuje kolem 12 az 15 mésicl, 1 kdyZ 1écba a progndza se mohou liSit v zavislosti

na individualnich faktorech (Smoll et al., 2013).

1.2 Neuron

Vétsina neuront, jak je vidét na obrazku 1, je slozena ze tii hlavnich ¢asti. Jedna se o dendrit,
télo bunky (soma) a axon (Sidiropoulou et al., 2006). Vétsina neuront ma mnohocetné dendrity
vychazejici z jejich bunécnych tél. Az na vzacné vyjimky ma neuron pouze jeden axon. Axony
jsou uzpusobené a specializované pro vedeni vin depolarizace
a pro synapticky prenos (Garman, 2011). Dendrity, které se nachazeji na neuronu,
jsou kratké vybézky a hojné se vétvi. Vzruchy vedou dostfedivé do nitra nervové burky.
Dendrity neobsahuji myelinové pochvy. Na jejich povrchu se nachazeji dendritické trny,
na kterych jsou synapse (Otomar et al., 2011). Rozsah a vzor dendritického vétveni uréuje
rozsah synaptickych vstupt,, které miize neuron zpracovat. Velikost a slozitost dendritu se lisi

podle tkolu neuronu (Jan et al., 2001).

Axony jsou obecné¢ 1 um  Siroké, nékteré dokonce jsou vice nezlm
dlouhé¢ (Goldberg et al., 2003). Axony vedou vzruchy smérem ven
z neuronu a byvaji obaleny myelinovou pochvou, ktera se vyznamné na pienosu vzruchii
podili (Otomar et al., 2011). Myelinova pochva je obal plazmatické membrany neurogliovych
bunék kolem axonu. Na zakladé jeji pritomnosti nebo nepfitomnosti jsou axony rozdéleny
na myelinizované a demyelinizované jak je znazornéno na obrazku 2 (Muzio et al., 2020). Tyto
bunky pochazeji ze Schwannovych bunék v periferni nervové soustaveé nebo z oligodendrocyti
Vv centralni nervové soustavé. Myelinizované axony se déli na tfi kompartmenty. Prvnim z nich
je pocatecni segment, kde se somatické vstupy scitaji a iniciuji akéni potencial. Dale potom

myelinizovany axon proménné délky, ktery musi spolehlivé prenaset informace jako sled

16



akénich potenciali. Poslednim segmentem je pretermindlni axon, za nimz se rozSifuje
synaptické zakonceni (Debanne et al., 2011). Axon S§ifi elektricky signal, znamy jako akéni
potencial. Iniciace ak¢éniho potencidlu a u€inny ptenos pomoci Ranvierovych zarezli vyzaduji
lokalizaci vysokych poc¢tl napétoveé fizenych iontovych kanald. Po iniciaci se akéni potencial
musi rychle pohybovat ptes dlouhé vzdalenosti axonem, aby dosdhl synapse.
V myelinizovanych axonech dochéazi kregeneraci ak¢éniho potencidlu v Ranvierovych
zatezech, kde dochazi k repolarizaci a depolarizaci ak¢niho potencialu. Ranvierovy zafezy jsou
mezery mezi myelinovymi pochvami. Jsou regulovany vyhradné axondlni vnitini signalizaci

(Nelson et al., 2017).

|

o

' 4 "’;\
] A o
73 BRI { : o

Obrazek 1: Neurony. A) neuron z hipokampu; B) neuron vykazujici mnoho dendritti z téla bungk; C) neuron z oblasti mozkové
kiry (Fiala, Haris, 1999).
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Obrazek 2:Myelinizace axoni. A) struktura myelizovanych axonii v CNS a PNS; B) schematické zndzornéni myelinizovaného vlakna

CNS; C) Elektronova mikrofotografie Ranvierova zafezu; D) schematické znazornéni demyelinizovaného axonu (Sassart et al.,2018).
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1.3 Neuroglie

Neuroglie predstavuji az 90 % vSech bunék nervového systému (Otomar et al., 2011). Jedna
se 0 pomocné, ¢i podptrné buiiky, které maji v nervovém systému, zejména v CNS, za kol
chranit nervové buiky, zajistit jim dostateCnou vyzivu a odstraiiovat odpadni produkty,
¢i odumielé neurony pomoci fagocytozy. Déle je jejich tkolem také podpora tvorby myelinu,
vede elektricky potencial stonasobné rychleji néz demyelinizovany. Je spocitano, Ze
bez myelinu by kazdy zrakovy nerv musel byt delsi o 0,75 m, aby rychlost pfenosu byla stejna
jako u myelinizovanych axont (Butt et al., 2018). Neurogliové bunky mizZeme jak v ramci
periferniho, tak vradmci centrdlniho nervového systému rozdélit na jednotlivé typy.
V PNS se gliové bunky rozd€luji na Schwannovy buriky a satelitni buriky. V ramci CNS je Ize
délit na ctyti zakladni typy. Ependymové buriky, astrocyty, oligodendroglie a mikroglie.

Ependymové buiiky pfedstavuji nejstarSi glidlni element. Buiiky jsou vybaveny fasinkami,
které zajiStuji pohyb a transport vzniklého mozkomisniho moku. Za minutu se vytvori
cca 0,5 ml likvoru (tj. 720 ml za 24 hodin). Kazdé ¢tyfi hodiny je veskery likvor obménén.

Jednou z dalsich funkci ependymovych bunék je zajisténi transcelularniho transportu.

Mozkomisni mok (CSF) je obsazen v mozkovych komorach a v kranialnich a spinalnich
subarachnoidalnich prostorech. Primérny objem CSF je 150 ml, ztoho 25 ml se nachazi
v komorach a 125 ml v subarachnoidédlnich prostorech. CSF se obnovuje pfiblizné
Ctyfikrat za 24 hodin. Se staiim se rychlost obnovy CSF snizuje. To vede k akumulaci
kataboliti v mozku. Sekrece CSF u dospélych jedinci kolisa mezi 400 az 600 ml za den. Prvni
krok k sekreci spociva v pasivni filtraci plazmy z choroidalnich kapilar do choroidalniho
intersticialniho kompartmentu podle tlakového gradientu do lumen komory ptes choroidalni
epitel. Cytoplazmaticka karboanhydraza katalyzuje tvorbu iontu H* a HCOs z vody a COa.
Nosné proteiny bazolateralnich membran choroidalnich bunék vyménuji ionty
H* a HCOz3 a CI. lontové pumpy apikalni membrany zavislé na ATP vytlacuji ionty Na*, CI,
HCO3 a K™ smérem do lumen komory (Saka et al., 2011). Krom toho, Ze CSF chrani mozek
pted fyzickym Sokem, je jeho dalsi dilezitou roli zajisténi cirkulace zivin a chemickych latek

filtrovanych z krve spolu s organickymi kyselinami (Wishart et al., 2008).
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Oligodendroglie, také oznacované jako oligodendrocyty, vytvaieji kolem axonu myelinovou
pochvu. Pochva vznikd rotaci vybézki oligodendroglii kolem axonu. Podobnou roli
najdeme u Schwannovych bun¢k, které také vytvari myelin, a to pouze pro jeden jediny
specificky axon. Jedna burika oligodendrocytu vytvaii myelin az pro 35 centralnich axond.
Oligodendrocyty se podili na zajisténi spravného metabolismu neurond. Klicovym zjisténim
je, ze generovani oligodendrocytti u dospé€lych je zasadni pro myelinizaci novych spojeni
vyvinutych v reakci na nové zivotni zkuSenosti. Polydendrocyty (NG-2 glia) jsou definovany
svou expresi chondroitin sulfatu proteoglykanu NG2 a jsou identifikovany pomoci protilatek
proti NG2. Je prokazéano, ze NG2-glia generuji oligodendrocyty v Sed¢ i bilé hmot¢. Snimani
aktivity neuront receptory neurotransmiter a iontovymi kanaly v NG2-glia pravdépodobné
hraje dulezitou roli pfi fizeni a tvorbé oligodendrocytl, proto jsou NG2-glie nezbytné

pro fyziologickou funkci mozku (Buttet et al., 2018).

Astroglie maji typicky hvézdicovy tvar s dlouhymi vybézky. Jejich vybézky tésné
nasedaji na téla neuront a dendritt. Na povrchu mozku vytvareji tzv. membrana limitans
gliae superficialis, ktera odd€luje nervové bunky na vng&Sim povrchu mozku
od pia mater, tzv. omoze¢nice. Mimo jiné také zastavaji podptrnou funkci a dodavaji neuronu

ziviny. Déle se podileji na ustaleni extracelularni koncentrace drasliku.

Poslednim typem glii v CNS jsou mikroglie, méné znamé pod nazvem Hortegovy glie. Jedna
se o nejmensi ze vSech glii v CNS. Mikroglie se vyznacuji fagocytézou, a prave diky
ni maji v CNS nezastupitelnou funkci. Ugastni se obrannych reakei pii patologickych stavech
(Otomar et al., 2011).
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1.4 Synapse

Neurony jsou velmi specializované bunky. Reaguji na podnéty a piedavaji si navzajem signal
pomoci synapsi a receptort po celém téle az do mozku, kde je signal vyhodnocen a télo na néj
mezi neurony. Tato specializovana funkce se uskuteéiiuje pouze pii kontaktu minimalné dvou

bunék, pti¢emz jedna musi byt neuron (Otomar et al., 2011).

Princip Sifeni nervovych impulzi spocivd v tom, Ze neuron je sam od sebe vzruSivy. Pokud
dojde ke spravnému podrazdéni, dojde k vyvolani nervového impulzu. Na vSech
sténach a membranach nervovych bunék je mezi vnitini a vnéjsi sténou velmi malé elektrické
napéti, které je zptusobeno rozdilnou koncentraci sodnych a draselnych iont uvnitt, a vné
bunky neuronu. Pokud dojde k podrazdéni, nahle se zméni polarita bunky a klidovy potencial
se zméni na akcni potencidl. Elektrickd stabilita okolnich bunc¢k se porusi a vznikly
impulz se $iti smérem od dendritu, dale po axonu a ptes synapsi na dal$i bunky. Aby v misté
synapse doslo k ptfenosu impulzu do dalsi bunky, synaptické vacky uvolni do synapsi molekuly
neurotransmiteru, které zméni propustnost membrany a impulz je diky tomu pifenesen

do dalsiho neuronu (Mcmillan et al., 2009).

V CNS nalezneme ¢tyfi typy synapsi. Axo-dentrické synapse, které vznikaji spojenim axonu
s dendrity. Axo-somatické synapse, kdy se axon dotyka téla neuronu. Axo-axonové synapse,
kdy je axon spojen s druhym axonem. Ctvrtym typem jsou pak dendro-dendritické synapse, kde
jsou dendrity jednoho neuronu napojeny na dendrity jiného neuronu. Podle toho, jakym

zpusobem je vzruch pienasen, tak délime synapse na synapse elektrické, chemické a smisené.

U ¢lovéka se vyskytuji nejéastéji synapse chemické. Jedna se o pomalou synapsi, ktera uvoliuje
chemickou substanci tzv. mediator. Rychlost ptenaseného signalu se pohybuje v 0,5 ms.
Chemicka synapse je pouze jednosmérny pienos. Mize byt excitacni, ale i inhibicni.
Mechanismus chemické synapse spociva v tom, ze dojde k depolarizaci presynaptické
membrany. Toto zptisobi vapenaté ionty. Depolarizace zpusobi, Ze se oteviou napét'ové fizené
Ca?* kanalky v presynaptickych membranach. Nasleduje proces zvany vezikularni fiize, ktera
je fizena proteiny SNARE, mezi které patii napiiklad synaptobrevin. Dojde k uvolnéni

neurotransmiteru do extracelularniho prostoru a pfenosu signalu (Arzola, 2009).
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2 Nadory

Nador je chapan jako disledek nekontrolovatelného déleni bunék, kdy se somatické bunky
zacnou nekontrolovatelné d¢lit na Uukor celého organismu. Nadory zpravidla vznikaji
v disledku toho, ze imunitni systém nedokaze toto autonomni mnozeni bunck zastavit.
K zastaveni nekontrolovatelného bunécného bujeni mize organismus vyuzit fadu mechanismt
vcetné fagocytdzy ,,podezielych® bunck. DalSim obrannym mechanismem organismu proti
nekontrolovatelnému déleni bunék je apoptoza (Lowe et al., 2000). Imunitni systém taktéz hraje
dtlezitou roli, pfi likvidaci nddorovych bunék. Dilezitou roli zastavaji NK buiiky a CD8"
T lymfocyty, které rozpoznavaji a eliminuji nadorové bunky (Gonzales et. al., 2018). Diky
eliminaci nadorovych bunék hned v prvopocatku jiz nemize dojit k jejich proniknuti do dalSich
tkani a k malignimu bujeni. Za nejvice nebezpecné typy rakoviny se povazuji ty, které jsou

invazivni a vyznacuji se tvorbou metastaz v jinych organech, nez bylo ptivodni misto vzniku.

Nadorové bujeni nastava v okamziku, kdy dochézi k aktivaci onkogenli a deaktivaci
jednoho ¢i vice antionkogend, které za fyziologického stavu zabranuji nekontrolovatelnému
napiiklad 0 ionizujici zafeni, genetické predispozice, chemické karcinogeny nebo virové
infekce (Mcmillan, 2009). Pokud nador vznikl, je nutné klasifikovat, zda se jedna 0 benigni,
¢1 maligni nddor. Na zaklad€ této informace muze lékai rychle stanovit moZnosti 1écby,
indikovat chemoterapii, naplanovat ozafovani, ptipadné pfipravit pacienta na chirurgicky

zakrok, pii kterém miZe byt nddor odstranén.

Benigni nadory se vyznacuji tim, Ze se u nich neobjevuji metastazy. Nador v tomto piipadé
zustava v misté svého vzniku a nesiti se dale organismem, kde by zpusobil ptidatné nadorové
onemocnéni. Tento typ nadoru se nevyznacuje agresivnim ristem a je jasn¢ ohrani¢eny, proto
je 1épe operovatelny. Pokud nador vyroste, mize do zna¢né miry tlacit na pfisluSnou ¢ast téla
a zpusobit bolest, ktera muze byt prvnim symptomem rakovinného onemocnéni. Benigni
nadory byvaji vétSinou odstraflovany operativné a pacient je zpravidla jiz mimo jakékoliv

ohrozZeni.
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Druhou variantou nadord jsou maligni nadory. Maligni nadory zpravidla metastazuji a §iti
se do dalsich tkani, ¢i organt. Jejich rast je agresivni, velice rychly. Nejsou ohrani¢eny jako
je tomu u benignich nadort. Tento typ ma pro pacienta hor$i prognézu. Jestlize se maligni nador
zachyti v€as, mize byt chirurgicky odstranén a nasleduje l1éCba v podobé chemoterapie
nebo radioterapie, aby se zamezilo tvorbé metastaz. Maligni nadory nejCastéji metastazuji

do plic, kosti, jater a do mozku (Aisha et al., 2020).

2.1 Nadorova proliferace

Proliferace nadorovych bunék je stav, kdy se burika za¢ne nekontrolovatelné mnozit. Nadorové
bunky se vyznacuji jednou nebo vice genetickymi abnormalitami, které u nich mohou byt
vyvolany riiznymi faktory. Nejcastéji se jedna o faktory fyzikalni, kam patii ionizujici zafeni,
dale faktory chemické, jez zahrnuji celou fadu chemickych karcinogent. Do této kategorie patii
naptiklad né€které slozky cigaretového koufe, azbest, benzen, nebo aflatoxin B1 produkovany
plisni Aspergillus flavus. Dale pak rizna rozpoustédla nebo pesticidy. Posledni faktory jsou
faktory biologické. Do této skupiny patii onkogenni viry, jako jsou herpesviry, hepadnaviry,

papilomaviry nebo adenoviry, které zptisobuji mutaci gent (Klener, 2011).

Onkogeny jsou geny, které stimuluji bunéény cyklus. Pokud dojde k mutaci téchto
gent, je nadmémé stimulovano bunétné déleni. Geny, které potlauji rist bungk,
jsou nazyvany supresorové geny, kam patii naptiklad protein p53. Takovéto geny bunéény
cyklus zastavuji, aby se buitka nemohla nekontrolovatelné délit. Pokud tyto geny zmutuyi,
burnika se opét mize nekontrolovatelné mnozit. Nemuze dojit k mutaci obou zminénych typt
genu zaroven. Bud’ zmutuji pouze onkogeny, nebo pouze supresorové geny. Vysledek bude
ovSem stejny, buiika se za¢ne nekontrolované a nezavisle délit. Zmutované buniky maji znacné
prodlouzenou genera¢ni dobu (tj. délka trvani jednoho bunécného cyklu) v porovnani
s fyziologickymi butikami. Udava se, Ze genera¢ni doba u nadorovych bunék je 30 az 150 hodin

(Klener, 2011).

23



2.2 Diagnostika

Diky zobrazovacim metodam lze rychle diagnostikovat vznikly tumor a nasledné zahajit 1écbu.
NejcastéjSimi metodami jsou magneticka rezonance (MRI) a jeji specialni techniky
jako jsou funk¢éni zobrazovaci magneticka rezonance (fMRI) nebo strukturni magneticka
rezonance (SMRI). Dalsimi metodami jsou vypocetni tomografie (CT), difuzni tenzorové

zobrazeni a jedna z nejnovejsich metod, a to fluorescenéni zobrazovaci technika

Magneticka rezonance je jedna z nejvyznamnéj$ich zobrazovacich technik. Jeji velkou
ptednosti je to, ze méfeni probiha bez ionizujiciho zafeni, tudiz je MRI zcela bezpeéna i pro déti
nebo pro pacienty, ktefi potiebuji opakované vySetfeni. Tato zobrazovaci metoda je zaloZena
na principu nuklearni magnetické mediciny, ktera detekuje protonové signaly z molekul vody,
a ty umoznuji vytvofit vysoce kvalitni snimky. MRI dokaze rozlisit rizné typy tkani, zejména
Sedou a bilou hmotu mozkovou. Dale méfi velikost a rizné ¢asti mozku. Anatomické obrazy
mozku, které jsou vytvorené MRI, maji prostorové rozligeni pfiblizné 1 mm3. Objem mozku

dospélého jedince se udava v priméru mezi 1 131- 1 273 cm?

Dalsi metody jako jsou funkéni zobrazovaci magnetickd rezonance a strukturni magneticka
rezonance funguji na stejném principu, rozdil je pouze v postupu vysetieni. fMRI je neinvazivni
zobrazovaci postup pomoci kontrastniho zobrazovani zavislém na hladin€ kysliku v krvi. Tato
metoda je velmi specificki a vyuzivd se u vySetteni nadorGi  mozku
(Zakaria et al., 2017). Strukturni magneticka rezonance poskytuje tidaje o chemickém sloZeni
nadoru. Mezi bézn¢ méfené metabolity fadime cholin, laktat, lipidy, N-acetyl-aspartat
(NAA), kreatin a kreatinfosfat. Pacientovi jsou podany chemické latky a je podroben sMRI.
Vyslednym zéznamem je diagram, na kterém nalezneme mnozstvi kazdé chemické
latky v mozku. Naptiklad pokud latka NAA bude na diagramu mit vétsi pik nez cholin, Ize
konstatovat, ze se jedna o fyziologicky stav (Young et al., 2006).

Velkd nevyhoda MRI je jeho hlu¢nost, velké provozni naklady, potieba velké
mistnosti pro pfistroj a ¢asova naroc¢nost oproti pocitacové tomografii. Pacient musi vydrzet

urcitou dobu v klidu a nesmi se pohybovat, aby vznikl dany obraz (Mills et al., 2014).

Pocitacova tomografie je zobrazovaci metoda vyuzivajici rentgenového zareni za celem
zobrazit télo, nebo ¢ast téla. Vysledny obraz vznika matematickou rekonstrukci. Pomoci CT
je mozné diagnostikovat patologické stavy, které se pfi prostém vySetfeni nebo po podani

kontrastni 1atky lisi svou denzitou od okoli (Kymplovda, 2013).
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Jedna z nejnovéjsich zobrazovacich metod je metoda fluorescenéni, viditelna na obrazku 3.
Tato metoda se vyuziva po celém svété a je velmi uzite¢na pro detekci nadorové tkané béhem
operace. Vyuziva se kyselina 5-aminolevulova (5-ALA) anebo se taktéz vyuziva fluorescein.
Specifické nadory maji tu vlastnost, ze absorbuji urcitd barviva. Nadorova tkan se specificky
zabarvi, zatimco fyziologicka tkan nikoliv. Obrovskd vyhoda je zobrazovani v redlném
Case. Pfi operaci proto neni nutné pieruSovat vykon a tuto metodu lze opakovat. Naopak
nevyhodou je, Ze fluorofory mohou byt zni¢eny koagulaci nebo muze dojit k jejich vysviceni

(Stummer et al., 2017).

Difuzni tenzorové zobrazovani (DTI) je také jedna z novéjsich technik, ktera je schopna jako
jedna z mala zobrazit bliz$i strukturu bilé hmoty mozku. Metoda vychazi z principu vazeného
zobrazeni (DWI). Proces difuze ptedstavuje pohyb molekul vody ve tkani. Tato
difuze je ovliviiovana riznymi faktory. V ruznych tkanich jsou zna¢né rozdily v difuzi vody,
a je tomu tak také v ptipadé patologickych zmén ve tkanich stejného druhu. DWI umozni
zobrazeni difuze pomoci ptfidatnych magnetickych gradientd. Ve tkanich, které obsahuji
magnetické gradienty, rozfazovani a opétovné sfazovani spinil, a proto nedojde k Zddnému
ubytku signalu. Nahodny pohyb vody v oblastech s vysokym stupném difuze vede ke sfazovani
a k fazovym posuntiim, které vedou k poklesu signalu. Pokud je difuze vyrazna, je signal DWI
obrazu nizsi. Vysledky DTI se nejCastéji vyjadiuji graficky, ale mohou se vyjadfit 1 ¢iselné.
Jejich zakladni hodnoty jsou dva parametry, a to aplikovany difizni koeficient (ADC),
pouzivany i pii DWI obrazu, ktery vyjadiuje celkovou difuzi vody pii méfeni ve tkanich.
difuze. Jedna se o relativni veli¢iny a nabira hodnoty 0-1. Cim je tato hodnota vyssi,
tim je vy$si FA. Toto vySetfeni se provadi v ramci pfedoperaéniho vySetieni. Lékaiim pomaha

naplanovat strategii operace a naslednou pooperacni lécbu (Krekovsky et al., 2010).

Nadorové markery jsou molekuly rozpustné v krvi a jsou obvykle glykoproteinové
povahy. Pro screeningové testy je kliCova vysoka citlivost testu, ale také je dulezité, aby mély
markery dostateénou specifitu, aby byly minimalizovany fale$sn¢ pozitivni vysledky
(Sharama, 2009). Mezi nejznamé;jsi tumor markery patii prostaticky specificky antigen (PSA),
jehoz zvysené hladiny jsou spojeny S nadorovym onemocnénim prostaty (Perkins et al., 2003).
Dalsim vyznamnym markerem je karcinoembryonalni antigen (CEA), ktery se vyskytuje
u nemalobunééného karcinomu plic a malobunééného karcinomu plic (Grunnet et al., 2012).

Mezi dalsi vyznamné tumorové markery patii CA 242, ktery je sacharidové povahy a souvisi
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s malignimi nadorovymi onemocnénimi traviciho traktu. DalSim ptikladem je CA 19-9, ktery
se objevuje u benignich onemocnéni pankreatu. Tumorovy marker CA 50 je spojen
s karcinomem zlu¢ovych cest (Kuuselaetal.,, 1991). VySe zminéné nadorové markery
jsou dulezité nastroje pro diagnostiku a sledovani nadorovych onemocnéni. Jejich spravné
pouziti a interpretace mohou pftispét k efektivnimu 1écebnému postupu a zlepseni prognézy

pacientl s rakovinou.

Obrazek 3: Fluorescenéni zobrazovaci metoda; 5-ALA — fluorescenéné fizena resekce glioblastomu pomoci ALA (Medac, 20 mg/kg

télesné hmotnosti) podana 4 hodiny pied ivodem do anestezie. ALA se specificky hromadi v nddorové tkani, projevuje se
gervenou fluorescenci (A, B)

Fluorescein — intraoperacni otisk chirurgického zékroku s pouzitim fluoresceinu (Alcon, 10% roztok, 3 mg/kg) podany
intravendzné. Nador ma siln€jsi fluorescenci nez okolni tkdn. Vyrazna fluorescence je vSak také viditelnd v okolni prokrvené

tkani a v krvi vytékajici do dutiny (C, D) (Stummer et al.,2017).
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2.3 Klasifikace nadoru nervové tkané

Nadory nervové tkané lze rozdélit do dvou skupin. Neuroepitelialni nadory a nadory odvozené
od nervovych bunék. Mezi neuroepitelidlni nadory patii predevsim gliomy, které vychazeji
Z bun¢k glii, jako jsou astrocyty, oligodendrocyty a ependymalni buiiky. Tato skupina zahrnuje

také nadory odvozené od choroidniho plexu

Gliomy odvozené od astrocytl se déli do Ctyt tiid, pfi¢emz prvni dvé tfidy jsou mén¢ zavazné,
zatimco tieti a Ctvrtd tiida predstavuji vysoké riziko. Oligodendrogliomy a anaplastické
oligodendrogliomy patfi mezi nadory odvozené od oligodendrocyti. Ependymomy,
anaplastick¢ ependymomy, myxopapilarni ependymomy a subependymomy jsou nadory
odvozené od ependymalnich bunék (Ankeret et al., 2023). Do skupiny neuroepitelialnich
nadori patii i nadory odvozené od nervovych bunék, jako jsou ganglioneurom, gangliogliom,

retinoblastom, neurocytom a dysembryoplasticky neuroepitelialni tumor.

Gangliogliom je vzacny nador, zejména u déti, coz komplikuje stanoveni standardni 1é¢by.
Primé&rny vék, ve kterém se tento nador objevuje, je 11,8 let (Zaky et al., 2018). Ganglioneurom
je dalsim vzacnym neuroektodermalnim nadorem benigni povahy, skladajicim se z gangliovych
a Schwannovych bun¢k. Jeho typickymi rysy jsou ovalny tvar a pravidelné okraje, a obvykle

se nachazi v zadnim mediastinu nebo dokonce na dieni nadledvin u Zen (Pacella et al., 2023).

Nadory choroidalniho plexu jsou vzacné mozkové nadory (Wolff et al., 2022),
vyskytuji se u pacientd vSech vékovych kategorii, S nejvétsi prevalenci u déti. Prvni pfipady
tohoto onemocnéni byly zaznamenany u déti ve véku pouhych 2 let, s typickymi piiznaky
jako jsou bolest hlavy, poruchy vidéni, nevolnost, zvraceni a celkova malatnost. U malych déti
se muzou objevit také specifické piriznaky jako ~makrocefalie a napjaté

fontanely (Safaee et al., 2013).

Ependymomy jsou tfetim nejéastéjsim nadorem centralni nervové soustavy u déti, pricemz
vétSina pripadd se vyskytuje u déti do 5 let zivota. I kdyZ se mohou vyskytovat kdekoliv
Vv mozku a miSe, prognéza je obvykle nepfizniva, s mirou Sletého pteziti mezi 39 % a 64 %.
Détské ependymomy se geneticky 1isi od dospélych ependymomd, pficemz u déti se Castéji
pozoruje zisk chromozomu 1q (Gerstner et. al, 2018). Subependymomy jsou vzacné
ependymalni novotvary, které se nejCastéji objevuji u stfedné starych a starSich pacientd.
Ptiznaky se li§i podle umisténi a velikosti nadoru, avSak Casto se projevuji hydrocefalem,

neurologickymi deficity, ki‘eemi a subarachnoidalnim krvacenim (Rushing et al., 2007).
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Neuroepitelialni nadory tvofi vice nez 80 % vsech nadori mozku. Zbylych 20 % nadoru mozku

tvofi meningiomy pochazejici z meningoepitelidlnich bun¢k. Vycet klasifikace

neuroepitelidlnich nadord je popsan v tabulce 1.

Tabulka 1: Klasifikace gliomi (Karschina et al., 2020)

Neuroepitelialni nadory — gliomy
. Buiiky choroidalnih
Astrocyty Oligodendrocyty | Ependymové buiiky iy cpl(;:((: Ao
Pilocytarni Oligodendrogliom Ependymom Papilom choroidalniho
astrocytom plexu
Difazni Anaplasticky Anaplasticky Papilokarcinom

astrocytom oligodendrogliom ependymom choroidalniho plexu
Anaplasticky . Myxopapilarni L
astrocytom ependymom

Glioblastom Subependymom

2.4 Astrocytomy

Astrocytomy jsou nadory, které vznikaji z astrocytd. Jedna se o nejcastéj$i nadorové
onemocnéni mozku. Dle statistiky jsou k tomuto onemocnéni nachylnéj§i muzi nez zeny
vV poméru 1,3/1. Svétova zdravotnickd organizace (WHO) astrocytomy rozdéluje do Ctyt tiid.
Kritérium pro zatfazeni nadoru do urcité tfidy spociva v jeho charakteru. Odebere se vzorek
tkdn€ a pod mikroskopem se zkouma atypie bunék. Déle se sleduje rist, mitdza téchto bunek

a Vv neposledni fad€ ptitomnost nové vytvorenych krevnich cév v nadoru.

Prvni tfida se vyznacuje tim, Ze se chova benigné, oproti tomu ctvrtd tfida se chova
nejzhoubnéji. DéEti vétSinou trpi astrocytomem prvni tfidy. Také plati, Ze ¢im star§i pacient
astrocytom (PA), pleomorfni xantoastrocytom (PXA) a subependymalni obrovskobunécny
astrocytom (SEGA) V tabulce 2 je znazornéno rozdé€leni astrocytarnich nadoru dle tiid
(Thakkari et al., 2014).
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Tabulka 2: Astrocytarni nadory rozdélené do ti‘id
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2.4.1 Pilocytarni astrocytom

Pilocytarni astrocytomy jsou benigni nadory, které jsou velmi dobie ohrani¢eny a rostou
pomalu. Vytvaii se v oblasti mozecku. Vyhodou je, ze tento nador nepronika do okolniho
mozku. Pacienti trpici PA maji pravdépodobnost 10letého pieziti pies 90 %. K tspésné 1é¢bé
se vyzaduje chirurgické odstranéni a radioterapie. Je mala Sance, ze se PA dostane do faze
malignity. Symptomy, které pacienti vykazuji, zavisi na lokalizaci nadoru a rychlosti ristu
nadoru. Nejcastéjsi symptomy, které pacienti popisuji, jsou bolest hlavy, nevolnost a zvraceni.
Pokud jsou nadory lokalizovany v oblasti optickych drah, mohou zplsobit ztratu zrakové
ostrosti. Déale se PA miZe lokalizovat v oblasti hypotalamu a tam muize vést k endokrinnim
syndromim jako je napiiklad diabetes insipidus. U déti zplsobuje piredcasnou
pubertu (Collins et al., 2015). PA jsou zhlediska histologie pomalu rostouci nadory.
Makroskopicky se projevuji pevnym, Sedym uzlem, doprovazenym cystou. Na zobrazovacich
vySetienich jsou charakteristicky viditelné. Samotna hmota se zvyrazinuje ptidanim kontrastu

a sténa cysty se tak mize zvyraznit (Bornhorst et al., 2016).

2.4.2 Pleomorfni xantoastrocytom

Pleomorfni xantoastrocytom je vzacny nador CNS, objevuje se ve spankovych lalocich. PXA
je nejcastéji diagnostikovan u pacienti ve veéku 16-40 let. Jsou hlaSeny i pripady, kdy
nejmlad$imu pacientovi byly 2 roky. Mezi nejcastéjS$imi symptomy jsou bolest hlavy, nauzea
a zvraceni, obCasné zachvaty uzkosti a celkové psychické zachvaty jako jsou napfiiklad
zachvaty vzteku. PXA se nejcastéji lokalizuje na temporalnim laloku. Tento typ nadorti ma
tendenci se Sifit mozkomiSnim mokem. Z pohledu zobrazovacich technik se nejcastéji
vyskytuje jako dobfe ohrani¢end povrchova masa. Déle se pomoci zobrazovacich metod
da zpozorovat pevna cystickd membrana. Na pocitatové tomografii je cysta hypodenzni. Pevna
membrana cysty se ¢asto zvyraziuje pomoci MRI. Lécba spoc¢iva v chirurgickém odstranéni
nadoru. Po zakroku pacient se doléCuje pomoci radioterapii. Pacientovi je aplikovana davka
45-54 Gy (Shaikh et al., 2019). Sance na pieziti pacienta, ktery byl 1éen chirurgickym
zakrokem a poté radioterapii je 83 % (Giannini et al., 1999).
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2.4.3 Subependymalni obrovskobunécény astrocytom

Subependymalni obrovskobunéény astrocytom je vzacny pomalu rostouci nador.
Mezi hlavnimi symptomy, kterymi pacienti trpi, jsou kieCe, bolesti hlavy, malatnost, nauzea
a zvraceni. Nejvétsi pravdépodobnost onemocnéni maji déti a dospivajici pacienti, vzacné
se objevuje po dovrseni 20 let. SEGA je vétsinou velky 1 cm v libovolném sméru. Onemocnéni
SEGA je zobrazovano pomoci MRI a po pfidani kontrastu je vyrazné lépe viditelné
(Elousrouti et al., 2016). Lécba spociva v chirurgické operaci, pii které probéhne tplna resekce
nadoru. Pokud by nador nebyl zcela odstranén, o¢ekava se v budoucnu jeho dalsi rust.
Modernim zptisobem resekce nadoru je vyuziti gama noze, pfi kterém dochézi k okamzitému

zmens$eni nadoru (Campen, Porter, 2011).

2.4.4 Difuzni astrocytom

Diftizni astrocytom se fadi mezi masivné se §ifici nddory. Zpravidla byva zasazena vétsi Cast
mozku. Postihuje piedev§im mladé dospélé. VéEtSina pacientd s touto diagnézou nese mutaci
isocitratdehydrogenazy 1  (IDH1)  nebo  isocitratdehydrogendzy 2  (IDH2)
(Hasselbatt et al., 2018). Neexistuje zadna standardni 1é¢ba, proto byva individualizovana.
VétsSinou se voli postup chirurgického zakroku. Po zdkroku je pacient sledovan a planuje

se individualni 1é¢ba jako je naptiklad chemoterapie ¢i radioterapie (Aljan Recht, 2014).
2.4.5 Anaplasticky astrocytom

Anaplasticky astrocytom je maligni mozkovy nador (Grimm et al., 2016). Nejcastéji postihuje
dospélé pacienty. Je doprovazen genetickymi zménami vcéetné ztraty heterozygotnosti
na chromozomu 19. Existuje fada dédi¢nych syndromu, které maji predispozice ke vzniku
anaplastického astrocytomu. Jsou to naptiklad neurofibromatéza typu 1 a 2, tuberdzni skleroza
a Li-Fraumeni syndrom. Diagnoza zavisi na spravné lokalizaci a velikosti nadoru. Pomoci
zobrazovacich technik CT a MRI je mozné piesné lokalizovat nador. Jako 1éCebny proces
se voli standardni postup jako je chirurgicka operace, radioterapie a chemoterapie. Chirurgicka
operace slouzi ke ziskani nadorové tkan¢ pro histologickou diagnostiku a odstranéni nadoru.
Poté nasleduje radioterapie, kterou pacient podstupuje 4 az 6 mésici. Pti ozafovani se pouziva
zéfeni o intenzité 60,2 Gy (Bleehen et al., 1991). U¢inky chemoterapie nepfinasi zadné zlep$eni.
Jako prtipravek pro chemoterapii se difive pouzival karmustin, nitromocovina a prokarbazin.
Tyto latky byly poddvany ve vysokych davkach, upacienti ovSem tato lécba nevedla
ke zlepseni (Stupp et al., 2007).
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3 Glioblastoma multiforme

Glioblastoma multiforme (GBM) se fadi do ¢tvrté tfidy astrocytomi. Vyznacuje se velmi silnou
agresi a ristem. Napada mozkovou tkan, ale nesifi se do dalich vzdalenéjSich organi. GBM
v mozku nejéastéji vznika de novo, ale také byly zaznamenany ptipady, kdy se GBM vyvinul
z astrocytomu niz§i tfidy. U dospélych pacientt nalézame GBM v mozku

konkrétné ve frontalnich a temporalnich lalocich.

Neléceny GBM vétsinou konci smrti pacienta do pil roku i méné. Pokud se tato nemoc vcas
zachyti a zacne se léCit pomoci neuroonkologické a neurochirurgické péce, prodlouzi

se pacientovi zivot (Thakkar et al., 2014).

3.1 Histologicka klasifikace a molekularni zmény

Poté, co je pacientovi diagnostikovan astrocytom, je nutné provést biopsii pro spravné zarazeni
do tfidy. Molekularni biologie vypoméha pfti analyze a profilovani mozkovych nadora. Diky
metod¢ sekvenovani nové generace dochézi ke zlepSeni, zpfesnéni a zrychleni diagnozy.

Dulezité zmény jsou znazornény V tabulce 3 (Thakkar et al., 2014).

IDH mutace oznacuje mutace v genech pro isocitratdehydrogenazu, coz je enzym podilejici se
na metabolismu kyseliny citronové. Tyto mutace jsou casto spojeny s gliomy a maji
prognosticky vyznam, coZ znamena, ze mohou poskytovat informace o prib&éhu nemoci
(Horbinski, 2013). O6-methylguanin-DNA methyltransferaza (MGMT) je dilezitym faktorem
pro diagnostiku gliomt, véetné glioblastomu. Metylace MGMT je proces, pii kterém dochazi
K ptidani metylové skupiny, coz ma za nasledek potlaceni expresni aktivity enzymu MGMT.
Tim dochazi k omezeni schopnosti opravovat poskozeni DNA, které muze byt zplsobeno

napiiklad 1é¢bou alkyla¢nimi ¢inidly jako je temozolomid (Eoli et al., 2007).

Mutace epidermalniho rastového faktoru (EGFR) oznacuje mutace v genu, ktery koduje
receptor na povrchu bunék. Tento receptor hraje klicovou roli v rstu a preziti bunék. Mutace
v tomto genu jsou diagnostickym markerem pro glioblastom a také mohou slouzit jako

potencialni terapeuticky cil pro 1é¢bu tohoto typu nadoru (Shinojima et al., 2003).

Telomerazova reverzni transkriptaza (TERT) je enzym, ktery katalyzuje prodluzovani telomer.
Mutace v promotorové oblasti genu pro TERT jsou diagnostickym nastrojem pro glioblastom
(Killela et al., 2013).
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Dalsi molekularni zménou, ke které mize u glioblastomu dojit, je zisk 7p a ztrata 10q ramének
Vv genomu  bunék. Tyto  zmény  jsou  taktéz  diagnostickym  nastrojem

pro glioblastom (Hill et al., 2003).

H3F3A je gen kodujici histon H3.3, coZ je protein, ktery se vaze na DNA a podili se na regulaci
genové exprese. Mutace v tomto genu jsou diagnostickym markerem pro urcité podskupiny

gliomil a mohou slouzit jako terapeuticky cil.

FGR fuze a NTRK fuze jsou terminy oznacujici fuzi gent, kdy se dva rtizné geny spoji
do jednoho nového genu. Tyto fize mohou byt terapeutickym cilem, protoze mohou vytvaret
nové proteiny, které mohou byt cilem terapeutickych 1é¢iv (Simmons et al., 2001). Tyto
molekularni zmény jsou klicovymi faktory pro lékate pii rozhodovani o diagnostice, 1écbé

a progndze glioml a mohou pomoci ptizpiisobit terapii individualnim potfebam pacienta.

Tabulka 3: DuleZité molekularni zmény u GBM (Thakkar et al., 2014)

IDH mutace Prognostickd hodnota, potencialni terapeuticky cil

Prognostickd hodnota, prediktivni hodnota odpovédi

MGMT metylaéni stav .
na temozolomid

Diagnosticky marker pro glioblastom , potencialni
Mutace EGFR )
terapeuticky cil

Mutace promotoru TERT Diagnosticky nastroj pro glioblastom

Zisk 7Tp a ztrata 10q Diagnosticky nastroj pro glioblastom
H3E3A Diagnosticky marker pro podskupinu gliorpﬁ
(H3 K27M-mutant a H3 G34 mutant), terapeuticky cil
FGR fuaze Terapeuticky cil
NTRK fuze Terapeuticky cil
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3.2 Diagnéza Glioblastoma multiforme

Moderni zobrazovaci techniky dokazi ptesné urcit o jaky typ nadorového onemocnéni se jedna
a s velkou pfesnosti zjistit 1 polohu, kde se nador v mozku nachdzi. GBM se da pomoci
zobrazovacich metod velmi rychle diagnostikovat a umoziiuje zahajit 1écbu. Vyuziva
se magneticka rezonance a jeji specidlni metody, vypocetni tomografie a fluorescencni metoda

b&hem operace.

Magneticka rezonance muze pomoci GBM rychle diagnostikovat, dale diky MRI mtzeme
sledovat pribéh onemocnéni, jelikoz toto vySetfeni pro pacienta nepiedstavuje piilis velkou
zatéz. Vlastni provedeni je takové, ze v prvni fazi je vytvofen snimek mozku pied pfidanim
ctvrtého kontrastu a ndsledné se udéld snimek s pridanim IV. kontrastu. Takto vytvotrené
snimky se ptes sebe polozi. Pokud je na snimcich ptitomno zesvétleni, jedna se o GBM nédor.

Ostatni astrocytomy nizké tfidy nevykazuji abnormalni zesvétleni jako GBM.

Specialni metody u magnetické rezonance pomahaji 1épe zaméftit polohu nadoru, jeho velikost
¢i dokonce jeho chemické sloZeni, které je pro néj charakteristické. Pravé chemické slozeni
vySetiuje specialni technika spektroskopicka magneticka rezonance. GBM pfi tomto vysetfeni
typicky vykazuje zvySeny pik cholinu a snizeni N-acetyl-aspartatu. Funk¢éni magneticka
rezonance umoznuje 1épe lokalizovat GBM v fecovych, jazykovych a motorickych centrech
mozku. Metoda se nazyva BOLD-MRI (Stumpo et al., 2022). BOLD-MRI sleduje zejména

zmény paramagnetického deoxyhemoglobinu.

Aktivaci souvisejici s ikolem dochazi k zvySeni aktivity v mozku, coz muze vést k naristu
objemu mozkové kiry. Vlivem mechanismi autoregulace se prutok krve v mozku pfizptisobuje
pozadavkim spojenym s danym ukolem. Tento proces vede k zvySeni koncentrace
oxyhemoglobinu v misti oblasti v porovnani s deoxyhemoglobinem. Deoxyhemoglobin
je paramagneticky, coz znamena, Ze ma neparovy elektron a chova se jako kontrastni latka,
¢imz zvySuje silu signalu (Corroyer et al., 2015). Této zméné signalu a barevného
kodovani je pfipisovana statistickd vyznamnost a je superponovana na standardni snimky MRI.

Umoznuje tak lokalizaci kritickych oblasti, kde se GBM nachazi (Zakaria et al., 2008).
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3.3 Priznaky a rizikové faktory Glioblastoma multiforme

Pacienti s GBM casto trpi Skalou pfiznakd, které jim komplikuji kvalitu zivota. Tyto pfiznaky
jsou casto neurologického charakteru. VétSinou se projevuji v disledku vzniku nadoru nebo
jako vedlejsi ucinky 1écby. Je znamo, ze pfiznaky se 1iSi v obdobi diagnézy, béhem 1écby,
béhem sledovani a v terminalnim stadiu onemocnéni. TaktéZz jsou popsany symptomy podle

stupné gliomu.

Pti diagndze byvaji nejcastéji pozorovany piiznaky jako bolesti hlavy, zévraté, inava, dusnost,

zmatenost, porucha fe¢i, porucha polykani, tonicko-klinické zachvaty a deprese.

V pribéhu nemoci se vétSinou puvodni ptiznaky neméni, ale mohou se objevit jiné, nové
pfiznaky, které na zacatku nebyly pfitomny. Vyskytuje se alopecie, anorexie, zacpy nebo

prujmy, poruchy chiize, motorické poruchy a kozni poruchy.

Ke konci Zivota se nové ptiznaky jiz neprojevuji. Stale prevladaji ptiznaky pfitomné od zacatku
diagnozy a v prabéhu nemoci. V posledni fazi onemocnéni dominuje hlavné tnava z divodu

vycerpani organismu.

Pro zmirnéni symptomti mohou byt pacientim podavany uklidnujici 1€ky, analgetika, nebo 1éky

na deprese, aby doslo ke zvyseni kvality zivota (ljzerman-Korevaar et al., 2018).

Studie Chandana et al. z roku 2008 uvadi, ze nejcastéjsim symptomem byla bolest hlavy,
atov56 % piipadd. Druhym nejcastéj§im piiznakem byla hlasena ztrata paméti
(35 % ptipadi). Dale byly ve 34 % ptipada piitomny kognitivni zmény. Dale byly
zaznamenany motorické deficity, jazykové deficity, tonicko-klinické zachvaty, ¢i zména
osobnosti (Chandana et al., 2008). K prubéhu onemocnéni a zménam osobnosti ptipadu

konkrétni pacientky se vztahuje pfiloha této bakalarské prace.

Dle studii je vznik GBM vyznamné Spojen s vzacnymi genetickymi stavy. Nejcastéji se jedna
o autozomaln¢ dominantni poruchu neurofibromatoza 1. Pacienti s touto genetickou vadou trpi
fadou dermatologickych projevii. Dalsi genetickou predispozici, kterd maze vést ke vzniku
nadorového onemocnéni, je stav spojeny s mutaci p53, ktery se nazyva Li-Fraumeni syndrom.
Tento syndrom se vyskytuje zejména v rodinach s ¢astym vyskytem nadorového onemocnéni.
VétSinou se jedna o velmi brzky nastup nddorového onemocnéni, zejména pro GBM, ktery

se vyvinul de novo.
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Dalsim rizikem jsou enviromentalni faktory, které mohou zptisobit nadorové onemocnéni. Sem
patii naptiklad vystaveni se vysoké davce ionizujiciho zafeni. Mezi nedokazané, spekulativni
faktory se fadi uzivani alkoholu, mobilni telefony, chemické latky, napf. barvy na vlasy,
pesticidy, rozpoustédla, spotieba nitrosaminu, dusitanu, dusi¢nanu, uzivani tabaku nebo infekce

Toxoplasma gondii (Chandana et al., 2008).

3.4 Lécba

Sance na uplné vylééeni GBM je velmi mala. Jedna se o nejsmrtelnéjsi druh rakoviny. Sance
na preziti 3 roky a vice od diagnozy je 2,2 %. Toto ¢islo by se ale v budoucnu mohlo zvysit
diky novym lé¢ebnym metodam. Existuji pfipady, kdy pacienti piezili po diagndze déle
nez 10 let a potencialné dosahli vyléceni. Divodem je to, ze v dobé diagnézy byli mladsi
nez 40 let (Smoll et al., 2012). Pro 1é¢bu se v soucasnosti vyuziva chirurgicky zakrok, podavani

temozolomidu a radioterapie

3.4.1 Radioterapie

Radioterapie je jedna znejucinnéj$ich a nejrozsifenéjsich metod v 1écbé nadorovych
onemocnéni. Soucasny postup v péfi o GBM zahrnuje denni podavéani temozolomidu
v kombinaci s ozafovanim. Optimalni davka =zafeni pro GBM je stanovena
na 60 Gy (Barani et al., 2015). Vyssi davky se nedoporucuji z divodu zvySené toxicity
bez vyznamného piinosu pro pieziti. Pro zvySeni uspésnosti radioterapie je dileZzité vyvinout
1éky, které zvysi G€innost ozareni a zdroven ochrani fyziologickou tkan. Radioprotektivni 1éky
zahrnuji lapace volnych radikal, regulatory bunééného cyklu nebo inhibitory bunééné
apoptozy. Radiosenzitizéry se zamétuji na ristovy faktor EGFR. Zejména tyto radiosenzitizéry
jsou velmi dulezité pro 1é¢bu GBM, jelikoz GBM je jeden z nejvice radiosenzitivnich druhd
nadorového onemocnéni. PfiCina senzitivity na tuto terapii je zpti¢inéna riznymi biologickymi
mechanismy a faktory, jako jsou zminény bunécny cyklus a poskozeni DNA rakovinné bunky
(Delaney et al., 2005).
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3.4.2 Zlaté nanocastice

V soucasné dobe¢ je pro 1écbu GBM zavedena nova klinickd metoda vyuzivajici nanomedicinu.
Jsou zde vyuzivany nanocastice kovu s vysokym protonovym ¢islem. Tyto nanocastice maji
vys$i schopnost zastavit zafeni nez meékka tkan. V klinické radioterapii se pouziva
energie 6 - 20 MeV, jelikoz energie v jednotkach keV ma malou hloubku priniku do tkani.
Nejcastéji se vyuzivaji zlaté nanoc¢astice. Pokud jsou zlaté nanocastice ozafeny vinovou délkou
veétsi, nez je jejich velikost, d elektrony jsou polarizovany oscilaci, coz vede Kk povrchové
plazmonové rezonanci. Zlaté nanocCéstice maji jedinecnou optickou vlastnost, kterd
se vyznacuje tim, Ze dokaZzou ménit svij tvar a velikost. Tyto nanocastice o velikosti pifiblizné
25 nm vykazuji absorpci ultrafialového zafeni pii 540 nm, tudiz absorpce mé tendenci

k ¢ervenému posunu (Kincic, 2018).

Pokud jsou zlaté nanocastice nastaveny tak, aby byly blizko infracervenému zatreni, mohou byt
tyto Castice pouzity pro fototermalni terapii. Syntetizované zlaté nanocastice o velikosti 25 nm
vyznamné zlepsuji radiacni citlivost GBM in vitro i in vivo. Lidské bunky GBM oSetfené
pomoci radioterapie a zlatych nanocastic vykazovaly 1,7x vétsi poskozeni DNA nez bunky
oSetfené pouze samotnou radioterapii. Taktéz je prokazano, Zze kombinaci radioterapie se
zlatymi nanoCasticemi Se dvojndsobné prodluzuje doba Zivota pacientll trpici timto
onemocnénim. Dodani téchto nanocastic do mozku je velmi naro¢né z dtivodu piestupu pres
hematoencefalickou bariéru. Bylo zjisténo, Ze radioterapie muze poskodit tuto bariéru a
usnadnit vstup nanocéstic do mozku. Existuji 1 dalSi metody, jak zvySit penetraci bariéry,
napiiklad vyuZiti ultrazvuku. Zlaté nanocastice nejsou jediné, které se pouzivaji k 1é€bé. Dale
se vyuzivaji nanoc¢astice na bazi kovu s vysokym protonovym ¢islem, jako je stiibro, thantal,

gadolinium a supermagnetické oxidy zeleza (Choi et al., 2020).
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3.4.3 Virova genova terapie

GBM se pomalu stava rezistentni vici radioterapii a t€zko se 1€¢i. Proto bude nutné brzy najit
novy typ 1é¢by tohoto nadorového onemocnéni. Nové studie prokazuji, Ze nador je druh
genetického onemocnéni. Vyzkumy, které hledaji nové 1écebné postupy, pirichazeji s novou
metodou, a to virovou genovou terapii. Pro tento typ terapie by se mohly vyuzivat geneticky
upravené nelytické a lytické viry, které vykazuji ucinky proti nddorovym bunkam. Lytickym
virim byly vystaveny antigeny GBM, coz mélo za nasledek stimulaci specifické imunitni
odpovédi na nadorové builkky. Tato pfirozend citlivost bunck GBM na virovou

infekci je zdarnou vyhlidkou nové 1é¢by (Bansal et al., 2000).

Diky specidlnim vlastnostem byly vV genové terapii vyzkouseny retrovirové vektory. Replikujici
retroviry se byly schopny taspésné dostat do nadorovych bunék a integrovat se jejich genomu.
Kdyz se poté podalo IéCivo, protein CD133 mohl toto 1éCivo preménit z netoxické
formy na cytotoxickou latku a usmrtit butiky GBM. Retrovirové vektory koduji thymidinkinazu
viru herpes simplex, ktera pfeménuje ganciklovir na aktivni latku ganciklovir trifosfat, ktery
inhibuje replikaci DNA a buné¢né déleni v nadorovych bunkach. TOCAS511 je retrovirovy
vektor, ktery byl pouzit k dodani genu cytosindeaminazy do nadorovych bunék. Enzym
cytosindeaminazy dovede metabolizovat 1é¢ivo 5-fluorcytosin na aktivni formu S-fluoruracil,
ktery zpisobuje smrt GBM bunék. Studie prokazuji, ze tento vektor TOCAS11 se d4 pouZit

také jako radiosenzibilizac¢ni ¢inidlo. Také bylo prokdzéno, Ze je tento vektor bezpecny

a poskytuje prinos pro preziti pacientti (Culver et al., 1992).

Dalsi viry, které se daji vyuzit, jsou lentiviry. Lentiviry patii do ¢eledi retroviridae. Ve srovnani
s retrovirovymi  vektory jsou lentivirové vektory stabilnéj$i a méné nachylné
k mutacim. Ve studii Li et al. byl zkonstruovan lentivirovy vektor exprimujici shRNA
k downregulaci Bcl- 2 a S-TRAIL, ¢imz napomaha K indukci apoptézy v GBM buikach.
Vysledky ukazaly, Ze tato apoptdza byla zprostiedkovana prave lentivirovym vektorem a vedla

ke zvySeni aktivované kaspazy-3 a kaspazy-7 (Li et al., 2021).
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4  Glioblastomové bunécné linie

Odolnost vuci terapii je pripisovana subpopulaci bunék gliomové kmenové burniky (GSC).
Aby se v soucasné dob¢ predeslo nedostatku bunéénych linii GBM, védci vyvinuli knihovnu
bunécnych linii odebranych chirurgicky od §védskych pacienti s diagnéozou GBM v letech
2009-2012. Tato knihovna nese jméno Human Glioblastoma Cell Culture (HGCC) a obsahuje
48 linii bun¢k glioblastomd. Tyto bunky byly kultivovany za doporucenych podminek
pro dokonalé zachovani charakteristiky GSC (Xie et al., 2015). Nejrozsifenéjsi bunééné linie
jsou U87, U251 a T98G (Joseph et al., 2021).

4.1 lzolace a kultivace glioblastoma multiforme

V soucasnosti je izolace a separace jednotlivych bunék stale technicky naro¢ny proces.
Hlavnim ocekavanim od izola¢nich a separacnich metod jsou vytézek a kvalita
¢iintegrita a Cistota bunék. V dnesni dobé jsou znamy moderni metody pro separaci,
izolaci a tfidéni jednotlivych bunék. Tyto technologie 1ze jednoduse rozdélit dle jejich urovné
automatizace, schopnosti izolovat specifické bunky a kompatibility s uréitymi aplikacnimi
pozadavky (Gross et al., 2015).

Vzorky nadorovych bun€k se nejcastéji ziskavaji béhem chirurgické resekce od pacientl
s diagnézou GBM. Po odebrani vzorku nadoru jsou transportovany do laboratofe,
nejcasteji ve fosfatovém pufrovaném fyziologickém roztoku (PBS) obsahujicim 10—

15 % penicilinu/streptomycinu. Po transportu laboratof provede izolaci buné¢k.

Izolace pomoci trypsinu je nejcastéjsim zptisobem izolace bunék. Vzorek je disociovan na malé
fragmenty a ty jsou umistény do roztoku trypsin-ethylendiamintetraacetatu (EDTA). Takto
jsou dale inkubovany po dobu 10-15 min pii teploté¢ 37 °C. Na konci inkubace se aktivace
trypsinu zastavuje pomoci ptidavku média obsahujiciho 10 % fetalniho bovinniho séra (FBS).
K peleté se pfidd médium a buiky jsou filtrovany pfes 70 mikronové bunécné sito. Poté
nasleduje centrifugace a promyti. Promyté buniky jsou naockovany do kultivacnich nadob
s médiem slozenym z Dulbeccova modifikovaného Eagleova média (DMEM), 10 % FBS,
100 U/ml  penicilinu a 0,1 mg/ml streptomycinu pii 5 % CO. atmosféte
a 37 °C (Dundar et. al. 2019).
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Mezi dalsi metody izolace bun¢k patii izolace pomoci sady BTD (Brain Tumor Dissociation
kit). Vzorek nadorové tkané je disociovan na malé fragmenty a ke tkani se pfida Hanktv
pufrovany solny roztok (HBSS). Vzorek je poté pienesen do centrifugacni zkumavky
anasledné je provedena centrifugace. Po centrifugaci je odstranén supernatant a do tkané
je ptidan pufr X (Janiszewska et al., 2012). Postupné pak jsou enzym N, enzym A a pufr Y
pfidany ve specifikovanych pomérech do centrifugacni zkumavky a fddn¢ promichéany. Takto
pripravena tkan je poté v tomto roztoku 15 min pii teploté 37 °C inkubovana. Na konci je tkan
mechanicky disociovana a dale inkubovana pii stejné teploté po dobu 10 minut. Poté je tkan
zfiltrovana pies 70 mikronové bunécné sito, bunky jsou pak dvakrat promyty pomoci HBSS.
Po promyti se buiikky naockuji do kultivaénich nadob s médiem DMEM, 10 % FBS, 100 U/ml
penicilinu a 0,1 mg/ml streptomycinu pii 5 % CO- atmosféie a 37 °C (Dundar et al., 2019).

Pro studie a experimenty bunétnych kultur se vyuzivd moderni pritokova cytometrie.
Je to metoda vyuzivajici laserové buzeni, ktera poskytuje moznost izolovat jednotlivé bunky
anabizi razné metody analyzy. Pomoci pritokové cytometrie je mozné sledovat bunécné
vlastnosti jako je velikost bunky, granulace bun¢k, pomoci doptfedného a bo¢niho rozptylu.
Vzorek bunck je vehnan do pfistroje pomoci proudici kapaliny. VyuZivd se zde efekt
hydrodynamické fokusace. Pfi takovém uspotfadani proud buné€k prochazi laserovym paprskem
k zjisténi optické excitace. Poté jsou pouzity optické detektory pro zachyceni signalu. Tyto
signaly zavisi na fyzikalnich, chemickych nebo optickych vlastnostech bunék. Krom analyzy
velikosti bun¢k a pocitani lze bunky taktéz tfidit. Po analyze jsou builky suspendovéany
V uzavieném systému malych kanalkli. Pomoci elektricky nabitych desti¢ek pro vychytavani

kapicek obsahujici zajmové buniky, 1ze tyto kapky vést do sbérné nadobky.

Mezi pokrocilou techniku izolace jednotlivych bunék patii laserova zachytna mikrodisekce
ktera je vhodna pro vzorky pevné tkané. Tkanovy fez je pozorovan mikroskopem a cilova
burika, ¢i cilové buiiky jsou vizualné¢ identifikovany. Pracovnik oznaci na displeji tsek, ktery
ma byt odfiznut pomoci ¢ary, kterou kolem bun€k nakresli. Podél této ¢ary laser feze tkan

a izolované buiky jsou extrahovany (Gross et al., 2015).

Bunky se poté kryokonzervuji pomoci 7-10 % kryoprotektiva dimethylsulfoxidu. Teplota,
piikteré jsou bunky kryokonzervovany je -196 °C (Silani et al., 1988).
Po rozmrazeni se frakce zivotaschopnosti  bun¢k glioblastomu snizuje z 91 % na 72 %
(Volovitz et al., 2016).
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4.2 Bunééna smrt u bunék glioblastoma multiforme

Resveratrol je ptirozené¢ se vyskytujici polyfenolova sloucenina, ktera je vysoce obsazena
ama také silné protirakovinné vlastnosti. Vyzkum ukazal, Ze vysoka davka resveratrolu
inhibuje bunécnou proliferaci, zastavuje bunécny cyklus a navozuje apoptotickou bunécnou
smrt v gliovych bunkach U251 (Jiang et al., 2010).

Bunky U251 byly experimentalné oSetfeny koncentracemi 0, 10, 50 a 100 umol/l resveratrolu.
Rozsah bunééné smrti byl odecten po 2 dnech. Zjistilo se, Ze buiiky uvoliiuji béhem své smrti
laktatdehydrogenazu do kultiva¢niho média. Uvolnény enzym laktatdehydrogenéaza je tmérny
urovni  bunééné¢ smrti. Uvolnovani laktatdehydrogendzy se postupné zvySovalo

na 149 %, 261 % a 874 %, kontrolnich hladin pfi koncentraci 10, 50 a 100 umol/I.

Pro stanoveni ¢asové zavislosti byl proveden dalsi experiment. U251 byly inkubovany po dobu
0, 6, 24 a 48 hodin se 100 umol/l resveratrolu. Experiment prokazal, ze enzym
laktatdehydrogenaza byl nejvice uvoliiovan po 24 a 48 hodinach. Zavérem této studie
je zjisténi, ze bunéfnd smrt je zavisla na davce resveratrolu a délce inkubace s timto

polyfenolem, jak ukazuje obrazek 4 (Jiang et al., 2005).
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Obrazek 4: Uginky resveratrolu na bun&&nou smrt U251 zavislé na davce a Gase (Jiang et al.,2005).
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4.3 SniZena rezistence na 1éky vlivem nanomateriali

Oxid titani¢ity a oxid zine¢naty jsou dva nejpouzivanéj$i nanomateridly. Pro hodnoceni u¢inku
riznych davek nanomaterialu na bunéénou linii T98G byly pouzity TiO2S primérem 27 =7 nm
a ZnO s primérem 20 = 4 nm. Tyto bunky byly zkoumany v laboratornich podminkach.

Vysledky byly publikovany v ¢asopise International Journal of Molecular Sciences.

Bunky lidské bunééné linie T98G byly zakoupeny z Evropské sbirky typovych bunéénych
kultur. Tyto bunky byly izolovany z nadoru 61letého bélocha a charakteristicky vypadaly jako
fyziologické gliové builky. Zména byla provedena v jejich bunééném cyklu, ktery byl zastaven

ve fazi G1. T98G byly kultivovany pro 37 stupnich celsia v atmosféie 5 % COa.

T98G po kultivaci se naockovaly do kultiva¢nich nadob ve vhodnych denzitach. V prvni den
experimentu byly buiiky inkubovany 24 hodin. Druhy den bylo médium od bunééné kultury
odstranéno a bylo nahrazeno ¢erstvym médiem obsahujici nanocastice TiO2 0 koncentraci 20
pg/ml nebo ZnO o koncentraci 5 pg/ml. Po 72 hodinach byly bunky fixovaly pro hodnoceni
pomoci transmisni elektronové mikroskopie (TEM), Nebyly nalezeny vyznamné rozdily
mezi kontrolnimi buiikami a buiikami s nano¢asticemi ZnO. Nanocastice TiO ale prostoupily
dovniti bunék T98G, jak je znazornéno na obrazku 5, a tvofily uvniti cytoplazmy shluky. Proto
byly pro dalsi experimenty zvoleny nanocastice TiO2 (Fuster et al., 2021). Po ptsobeni 5 pg/ml
nanocastic oxidu zine¢natého po dobu 72 hodin nebyla zaznamenédna Z4dna reakce. OvSem
20 pg/ml nanocastic oxidu titani¢itého zptisobilo mnoho biologickych zmén v burkach. Jednou
Z téchto zmén je transkriptomickd zména. Nanocastice oxidu titanicitého vyvolaly zavazné
transkriptomické zmény v bunkach glioblastomu T98G. Zmény v transkriptomu naznacuji,
ze nanoCastice ~ TiO2  ovliviiuji  genovou  expresi v buiikdch  glioblastomu
(Saha et al., 2018).Nevyhoda oxidu titanicitého je, Ze vysoce poskozuje hematoencefalickou

bariéru a tim mize zplisobovat zanét vV nervové tkani.
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Analyza TEM naznacila vyvolani autofagie bun¢k T98G pii vystaveni nanocasticim TiOp.
Aby se tato myslenka potvrdila, probéhl dalsi experiment. Ve druhém experimentu byly bunky
T98G vystaveny koncentraci 20 pg/ml TiO2 nanocastic po dobu 72 hodin. Po 72 hodinach byly
nanocastice odstranény, byla izolovana RNA pomoci Trizolu a testovala se exprese genu
BECLIN 1 pomoci metody RT-PCR. Byla prokazdna mirnd aktivace gentit LC3 a ATG3. Gen
LC3 koduje protein, ktery je diilezity pro tvorbu autofagozomu. ATG3 kdduje 3 souvisejici

proteiny, které jsou taktéZ pro autofagii potiebné.

Z tohoto vyzkumu vyplyva, Zze pouziti nanocastic TiO2 pii 1é¢bé glioblastomu si zaslouzi
pozornost a dalSi vyzkum, protoze tyto nanocCastice pravdépodobné snizuji rezistenci

na protirakovinna 1é¢iva a snizuji schopnost tvorby metastaz (Fuster et al., 2021).

Control

ZnO-exposed

TiO;-exposed

+

Obrézek 5: Vizualizacevi)unék T§8 pmoci TE; Bilé sipky oaéuji shluky

TiO2 nanodastice v oblastech cytoplazmatické autofagie (Fuster et al.,2021).
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4.4 Vyuziti kvantovych tecek pro sniZovani Zivotaschopnosti

Kvantové teCky patii do skupiny nanocastic, které maji vSechny tfi rozméry na Urovni
nanometru (Mo, Hu et al., 2017). Tento experiment z roku 2022 sledoval u¢inek kvantovych
teCek kadmia a selenu na lidské bunky T98G. Z nanocastic selenidu kademnatého (CdSe) byla
ve fyziologickém roztoku s fosfatovym pufrem pfipravena zasobni suspenze 400 pg/ml .
Po kultivaci byly buiiky naockovany do kultiva¢nich nadob v kompletnim médiu. Druhy den
experimentu bylo médium odstranéno a na 72 hodin bylo ptidano médium obsahujici CdSe

nanocastice (Zhao et. al., 2015).

Buiky glioblastomu T98G byly vystaveny nanocasticim CdSe o koncentraci v rozmezi 40 az
150 pg/ml po dobu 72 hodin. Nejvyssi pouzita koncentrace nanocastic snizila zivotaschopnost
T98G 0 30 %. Snizovani zivotaschopnosti po inkubaci buné€k s vysokymi koncentracemi CdSe
je vidét na obrazku 6. Buiky T98G ovlivnéné 40 ug/ml CdSe byly nasledné analyzovany TEM,
jak je vidét na obrazku 7. Analyza neprokazala navazané kvantové tecky na cytoplazmatickou
membranu bunék. Tento vysledek byl nasledovné nékolikrat potvrzen v nékolika na sobé

nezavislych experimentech se dvéma riznymi kulturami.

Experiment prokazal, ze kvantové tecky CdSe jsou schopny zmeénit fadu biologickych
drah. K jedné z nejvyznamnéjSich zmén dochéazelo v draze receptoru zajist'ujiciho uvolnéni
hormonu gonadotropinu. Hormon gonadotropin uréuje sexualni vyvoj, vyvoj pohlavnich bunék
a reprodukéni funkci. Neuroglie se na této regulaci podili. Nanocastice CdSe dysreguluji tuto

hormonalni drahu a mohou ménit reprodukéni vykon (Fuster et al., 2022).
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Obrazek 6: Utinky kvantovych teek selenidu kademnatého na Zivotaschopnosti bundk T98G

glioblastomovych bunék (Fuster et al.,2022)
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TEM

SEM

Obrazek 7:Buky lidského glioblastomu T98G, na kterych bylo pouzito CdSe-QDs a jsou vizualizované pomoci transmisni
elektronové mikroskopie (Fuster et al.,2022).
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6 Priloha — Kazuistika pacientky s glioblastomem

Tato kazuistika pojedndva o pacientce, které byl diagnostikovan GBM. Cilem této kazuistiky
je podrobné popsat prvni ptiznaky onemocnéni, komplexni diagnézu a prub¢h 1écby. Dale
je v zavéru kazuistiky struéné zminén dopad onemocnéni na zivot pacientky od zjisténi

diagnézy.

6.1 Uvod

Zena, 64 let, narozena 20.1.1957, trvalym bydlistém Jeseniky. Pacientka aktivni,
komunikativni, milujici zivot, v dichodu pracujici na pftilezitostnych brigddach. V Jeseniku
pacientka zila se svym manzelem a tifemi détmi. V unoru roku 2021 ji byl diagnostikovan

glioblastom, na ktery dne 21. 11. 2021 v nemocnici Jesenik umira.

6.2 Anamnéza

Ve svych 30 letech zacala pacientka trpét depresi, kterd byla pravdépodobné zpiisobena
rodinnymi problémy. Tento stav byl 1éCen medikaci naordinovanou psychiatrem. O deset let
pozdé&ji, vesvych 40 letech, zacala pacientka trpét silnymi migrénami. Prakticky lékar,
pacientce piedepsal léky na migrénu, které uzivala az do konce zivota. Jiné relevantni

anamnestické tidaje nejsou znamy.

6.3 Diagnoza

V listopadu roku 2020 zacala pacientka pocitovat bolest v pravem tfisle, které v§ak nevénovala
ptilisnou pozornost. Postupné se objevily problémy s chiizi a komunikaci. V unoru 2021 byla
pacientka ptivedena k 1ékafi, kvili zhorSujicim se symptomum. Postupné pacientka ztracela
schopnost souvisle mluvit, méla problém s vyjadfovanim a nepouzivala celé¢ véty. Manzel
pacientky kontaktoval lékafe s podezfenim na mozkovou mrtvici. Lékaf na pohotovosti
po vySetfeni pacientky dosel Kk zavéru, ze trpi Alzheimerovou chorobou a odeslal pacientku,
bez doporuceni a 1ékii domt. Kvili zhorSujicim se symptomim bylo po opétovné navstéve
Iékafe pacientce doporuceno podrobit se MRI vysetfeni, které prob&hlo dne 28. 3. 2021
v Olomouci. Zde byl pacientce diagnostikovan glioblastom. Nasledné byla naplanovana
operace, ktera prob¢hla dne 22. 4. 2021, pti niz byl nador uspésné odebran. Operace probihala

bez jakychkoliv komplikaci.
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Po operaci se stav pacientky vyrazné zlepsil. Pacientka nadale dochazela do Olomouce
na pravidelné kontroly. Po né€kolika kontrolach 1ékafi na snimcich opét zjistili pfitomnost GBM
a naplanovali druhou operaci. Druha operace probéhla 7. 7. 2021, opét bez jakychkoliv
komplikaci. Po operaci pacientka pln¢ spolupracovala. Lékati nasledné pacientku premistili
doFN Ostrava v souvislosti planovanou dalsi 1écbou, kterd vSak nebyla optimalné

koordinovana.

V zéii 2021 se jeji zdravotni stav natolik zhorsil, Ze nedokazala vykondvat bézné aktivity.
Ptibuzni zpozorovali jeji opétovné podivné chovani, které vyvrcholilo tim, Ze pacientka upadla
na schodech doma a byla hospitalizovana. Byla hospitalizovana vV nemocnici v Jeseniku a druhy
den byla ptevezena do nemocnice v Olomouci. Po par dnech byla pacientka pfevezena zpét de

nemocnice v Jeseniku, kde po ¢trnécti dnech, 21. 11. 2021 v 13:15 umira.

6.4 Lécba

Lécba pacientky byla naplanovédna s dirazem na chirurgické zakroky jako primarni
terapeutickou metodu. Prvni chirurgicky zakrok provedeny k odstranéni nadoru probéhl
bez komplikaci. Avsak, ackoliv byla pacientce pfislibena radioterapie jako soucast jejiho
1écebného planu, tato Cast terapie se nikdy neuskutecnila. Pacientka nedostala Zadnou Zadanku

¢1 pozvéanku na tento 1écebny postup.

Po odstranéni nédoru byla pacientka pravidelné¢ sledovana na onkologickém odd€leni,
kam dochazela na kontroly a podstupovala MRI vySetfeni k monitorovani stavu mozku.
Navzdory vSem opatifenim se vSak nador opét objevil, coz vedlo k druhému chirurgickému

zakroku.

Béhem 1écby a po operacich pacientka uzivala fadu 1€k, vCetné predepsanych 1¢kii na migrény,
deprese a dalsi léky souvisejici s ostatnimi zdravotnimi potiZzemi. Tato farmakoterapie byla
doplnéna o antikoagulacni 1écbu k prevenci trombdzy, antibiotika k 1é¢b¢ infekce a analgetika

ke zvladnuti bolesti.

Ptestoze 1é€ba GBM je obecné komplexni a vyzaduje multidisciplindrni piistup, pacientka
nedostala pfilezitost vyuzit dal$i 1éCebné moznosti, které by mohly pfinést ulevu nebo
prodlouzit jeji Zivot. V pozdéjsich fazich onemocnéni, kdy uz nebylo mozné dosdhnout tiplného
uzdraveni, lékati doporucili paliativni péci. Cilem této péce bylo minimalizovat bolest

a nepohodli spojené s onemocnénim, a poskytnout pacientce podporu a péci v poslednich fazich
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zivota. Rodina pacientky hréla klicovou roli v podpofe jejiho dusevniho a emocionalniho

zdravi, pravidelné ji nav§tévovala v nemocnici a poskytovala ji podporu v této obtizné dob¢.

Je tieba zdlraznit dilezitost multidisciplinarniho pfistupu a dikladného sledovani pacient

s GBM, aby se maximalizovala Sance na uspésnou 1écbu a zlepsila kvalita jejich Zivota.

6.5 Diskuse a zavér

Pacientka vykazovala typické symptomy glioblastomu (GBM), v¢etné bolesti hlavy a migrén,
s nimiz se 1éC¢ila od svych 40 let. Vzhledem k vyskytu deprese je nutné zvazit, zda byly tyto

Mrwe

rodinné faktory.

Zmeéna osobnosti a psychické zmény, které u pacientky nastaly, jsou typické pro GBM a byly
pozorovany i v tomto ptipadé. Téchto Symptomu si v§imla rodina a byly diivodem pro navstévu
I¢kate. Navic pacientka trpéla motorickymi problémy, které jsou dal$im béznym symptomem
GBM. Postup lékaiti v diagnostice a 1écbé byl obecné adekvétni, s vyjimkou nedostatecné

koordinace ohledné planované radioterapie.

Existuje také zminka o moznosti experimentalni 1é¢by homeopatiky, kterd by mohla byt
zkoumana jako alternativa nebo doplnék k tradiéni 1écbé. Tato moZnost by mohla pfinést
pacientce urcitou miru ulevy a prodlouZit jeji Zivot. Celkové je dilezité podotknout, Ze GBM
je agresivni typ nadoru, u které¢ho je klicova rychld diagnoza a okamzity chirurgicky zakrok.
Po chirurgickém odstranéni je dilezité pokraCovat v 1é¢b¢ radioterapii k prevenci relapsu

nadoru.

Tento ptfipad poskytuje dilezity pohled na vyznamné aspekty diagnostiky a 1é¢by GBM
a zdaraznuje potiebu peclivého sledovani pacientl a koordinace mezi odborniky pro dosazeni
optimalnich vysledkl 1€¢by této agresivni formy nddoru mozku. Nahledy lékaiskych zprav

Jjsou soucasti kazuistiky pod textem.
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FAKULTNI NEMOCNICE OLOMOUC
o LP.Paviova 1856, 779 00 Olomoue Neurochirurgické Kilnika

1C: 00098892, www.fnol.cz
& Propoustéci zprava |
Pacient: (D
Bytem:
Hospitalizace na odd.: NCH-36a od 07.07.21 do 11,07.2021 08:42

Z
'NO: Pacientka vySetfovana na interné Jesnlk, pro zmé&nu chovanl, bradypschil. Neurotop negat CT:
‘expanze cysticka F |.sin s otokem - GMB ev meta
MRI 28.3.2021 v&. navig: mozku potvrzuje nalez viz vySe v.s GBM ev meta F |.sin; cysticky tumor s
ring sing a znaénym edémem pfilehlé tkané; 2. drobné lozisko gyrus frontalis medialis
Operace: 22.4. 2021 - Craniotomia, exstirpatio tumoris labi F |.sin.
Histologicky nalez: Sarkom pleiomorfni nediferencovany,

Pacientka sledovana na onkologické klinice FNOL - proveden staging choroby. Doplnéno PET/CT
(28.5. 2021), kde ndlez vychytavani radiofarmaka F |.sin. Na MRI mozku s kontrastem z 3.6. 2021
(navigaéni sekvence) nalez postkontrastné se nehomogené syticl (ring sign) loZisko F I.sin., p

parasagitalné, velikosti 25x19 mm, ' _ 1
Vzhledem k histologickému nalez, velikosti a lokalizaci TU pacientku indikujeme k exstirpaci recid. TU y
lobi F I.sin. Subj. citi se dobre, bez poruchy hybnosti, cefalei ci veget. projevu, spiSe se citi lepe jak i

pred operaci. »

5
Plan lé&by: Indikovana rekraniotomie a extirpace tumoru ok
Pacient poucen, rozumi, souhlasi. ;
OA: Vfedova choroba gastroduodena, thyreopatie - 1.6. eufunkce, anxiozné depresivni porucha 1

1-1-0, helicid 20 mg tib po. 1-0-0 AA: granatové jablko RA: nevyznamna SA: SD EA: Covid 19

negat
Abusus: negat
i

Operace: ortopedické 2x FA: Sertralin 50 mg tbl po 1-0-0 , Lagosa tbl po. 1-0-1, Fortecortin 4 mg \
[

Status somaticus:
Subj: viz vySe. Obj: bez zn. ikteru, & cyanézy, pulzace karotid symetricka, napli grénleh zil

nezvétsend, dychani éisté, alv., bez vdf., bficho prohmatné, neb A
Neurostatus: rana klidna, bolesti mimé, KK bez paréz, PK kom ’
KK bez paréz, Kamofsky skére. 1, PS WHO: Gr. Il

Terapie: Dne 7.7. 2021 provedena exstirpacve recidivy TU lobiu F Lsin. 2 ]
paclentka v dobrém stavu, rana klidna, pacientka piné kontakini, spolupracuj ’ﬁs:

Histologicky nalez: zatim nedodan. o ‘
Doporugeni: stehy ex. 12. pooperaéni den, klinicka kontrola na nasi ambulang! dne

Medikace: Sertralin 50 mg tbl po 1-0-0 , Lagosa tbl po. 1-0-1, Fortecortin 4 mg
2021 od 17.7. 2021 do 24.7. 2021 1/2-0-0 tbl., od 24.7. 2021 do kontroly 1/4-0-0

1-0-0

Zaveér: TU lobi F |.sin s&

ostaNaND
Predn % w

Obrazek 8: Lékaiska propoustéci zprava po prvni operaci 7.7.2021
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Nemocnice AGEL Jesenik a.s., Lipovska 103/39, 790 01 Jesenik, IC0O: 47973927

s

Prijal(a):

OA:

prijmu:

Provedena
vySetieni:

Propoustéci zprava Za dne: 22.11.2021
Dal. nar.: 20.1.1957

13.10.2021 12:23 do:  21.11.2021 13:15 JEN_LON-ODD

Pacientka pfeloiena z chir.odd, kam po opakovanych intervencich pro mozkovy tumor-
dublosni prognosa, symptomatické terapie

Vstp HYE CHGD, thyreopatie, anxiosae-depresivni sy, TU mozku FP vlevo, opak vykony

na NCH FNOL naposledy 7.7.2021 extirpace recidivy TU front laloku vievo 2z
rekraniotomie, histol. gliosarcom IV.st, v pési Doc.Dr. Kality, pZi pEipravé k RT i
doplnéno MRI /19.9.21/ kde stp.opak.operacich, novd postkontratnd se sytici ‘
multilobuldrni tu, parasagitaln# F.l.sin.,vyznamny edém perifokiln&. Vzhledem ke '
klinickému stavu, MRI nalezu a histologii tu bez indikace k NCH terapii- d&le

symptom. terapie, paliativni terapie. 1

Alergie: granidtové jablko,
FORTECORTIN, TBL NOB, 4MG, , 1-1-0, OST,SERTRALIN ACTAVIS, TBL FLM, 50MG, , 1-0-0,
OST, LAGOSA, TBL OBD, , 1-0-1, OST,HELICID, CP§ ETD, 20MG, , 1-0-1, OST
ofkovéna 2ma dévkami na covid- 15.7.2021a 3.9.2021

0

Zije s rodinou

Pac. preloZena z chir. odd, info blile pfekladova zprava: », 1
Nemocné preloZena na chir odd. z NCHK, kde na zakladd MRI a celkového stavu oper:
kontraindikovéna - pac urdena k paliativni symptomaické um 4
Béhem tydenni hospitalizace je stav nemocné setrvaly -vigilni
na cilené dotazy nereaguje ani mimoslovn&.XP komp -peirferie d
eupnoick&,defekace pravideln®d mo& derivovana cestou BMK
- dnes po domluvé pieklad k paliativni pé&&i na LDN
Tlak S/D [mmkg]:
Pac pfi vedomi, ve
pravostranna hemiplegie, hydratace de
Hlava: zornice izo, reagujici na os
Krk: zily bez kongesce.hrud:
Selestu, Plice-dychani &isté skl.,
+poklep dif. bub. Hepar a lien nezv. ta

pravostranna hemiplegie
£28 za hospitalizaci:
Krevni obrazy: »
B _HB: 141(max); 124(min); 135 g/1 (120
0,414 1 (0.35 ... 0.47], B_LKC: 7,3 (m
5,06(max}; 4,39 (min); 4,84 10°12/1 [
85,5 f1 [82 ... 98], ERC(B)_MCH: ;

(B)_MPV: 10(min); 10,2; 10,
(max) £1 [15 ... 17], LKC(B;
LKC(B) _LYMFO: 0,23 (max); 0,
0,05 1 [0.02 ... 0.1], !
(B)_BAS: 0,00; 0,00
(max) 1079/1 [2 ... 7
B_MONO: 0,35 (min);
0,00 (min) 1049/

Obrazek 9:Umrti - 1ékatska zprava; s KO a biochemickym laboratornim vy3etienim; Cast 1
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Nemoanice AGEL Josenik a.s., Lipovské 103/39, 790 01 Jesenik, ICO: 47973927 4
Lééebna dlouhodoh& nemocnych (LDN)

Propoustéci zprava
o s G
1
BIOCHEMIE ! :
S_UREA: 13,0 mmol/1 [3.5 ... 7.2), S_CREA: 57,5 ymol/l (45 ... 84], S_URAT: 214
umol/1 [155 ... 357], GFK/GFO: 1,560 ml/s (1.4 ... 2), S_NA: 146,5 mmol/l [135- Sialek J

Prubéh:

Podavana lééba:

Diagnézy:

Uréeno pro:

Dne: 22.11.2021 09:20

. Testov&xi ‘pacientky ﬁgii—zpﬁ;jm’é

144), S_K: 4,35 mmol/l (3.6 ... 4.6), § _CL: 110 mmol/1 (95 ... 106], S_CA: 2.18 2
mmol/l [2.15 ... 2,57), S_MG: 0,95 mmol/l [0.77 ... 1. 03], S_PROTEIN: 654 q/l l66
... 88], S_ALB: 34,7 g/1 (35 ... 52), § _BILCON: 2,3 pmol/1 [0 <o 4], S_BIL: 8,2
umol/1l (1.7 ... 21), S_ALT: 2,96 ukn!:/l [0 ... 0.52], 8§ _AST: 0,72 ukat/l [0 ..n )
0.52), S_ALP: 5,59 pkat/l [0.58 ... 1.75], S_GGT: 7,50 mtll 0. -7 0% 63), 8_f CBGS
6,50 mmol/1l [3 ... 5,2), S_LDLC: 4,54 mol/l (0 ... 3.34), S_TRIG: 1,30 llnol/l
[0.85 ... 2.3), S_HDLC: 1,24 mmol/1 [1.1 ... 5], S_CK: 0,65 ukat/l [0.4 ceie
S_GLC: 4,20 mmol/1 (3.9 ... 5.6), P '_LAK: 1 57 ml/l (ONZ oois 2 2], S CR?.
41,7 (max); 9,5(min); 12,9 mg/1l (0 ... 5)

mém+slnmm

U_pHU: 7; 6; 6(min); 9(max); 8 1 (5 ... 6], U_BilkU: l(ﬂin)l, 2; 2; 2!
[0 ... 0], U_Glub: 0; 0; O: 0; O arb,j, [0 ... O], U_KetU: 0; :
arb,3, (0 ... 0], U_UBGU: 0; 0; 0; 0; O u:b.j. [0 01'— U_Bi;

15 (min) ; zzﬁ(mx): 50; 50 p/pl [0 ... 5], U_LeukoU: 100
(min); plné pole, U_HyalV: 1 p/pl [0 ... 2], ;
[0 ... 20), U EpitelK: 2(min); 25(max) p/pl [
+++, U_HlenU: +; ++; ++; +, U_FosfatylU: +++,

dosazenu 5.b.- vyscké zavisost na us.*pééi h
Hodnoceni rizik- s rizikem pro vznik dekubitu, s ri

Pacientka s nadorovym onemocnénim CNS byla pfeloZena
Pacientka imobiln{, zprvu monimilné konmnik\_xjici.'
Poskytovéana XOP, umoZn&ny navstévy rodiny- bez omez
opakované uroinfekty. Nepfiznivy stav se postupn
pacientka zmira. o
FORTECORTIN, SERTRALIN ACTAVIS,LAGOSA,HELIC
Almiral, inf.podpora
C711 Gliosarkom mozku IV. stupné,/ histol
komponentou nediferenovanéhc vie
sarkomu- progrese
I509 Selhani srdce NS
N390 Infekce molového Ustroji ne
G810 Chaba hemiplegie 1.dx.
F920 Depresivni porucha chovér
OL, onkolog.ambulance

Obrézek 10: Umrti - 1ékatska zprava; s KO a biochemickym laboratornim vy3etienim; Cést 2
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