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Abstrakt

Tato disertacni prace je souborem 5 studii zaméfenych na meningiomy baze lebni. Anatomicka
studie popisuje dislokace zevni a vnitinich arachnoidalnich membran meningiomy baze lebni.
Ziskané poznatky je mozné aplikovat béhem chirurgické resekce k predikeci pfitomnosti
¢i absence arachnoidélni disek¢ni vrstvy a adherence kritickych neuro-vaskularnich struktur. V
¢eské multicentrické studii meningiomt baze lebni jsme zaznamenali celkové preziti pacientl
98,1 %, morbiditu 13,2 % a mortalitu 1,3 %. Zdokumentovali jsme prediktivni faktory
histologického stupné€, rozsahu resekce, klinickych vysledkt, rizika recidivy a progrese.
Nejrizikovéjsi lokalizaci byly petroklivalni meningiomy s origem v oblasti interpedunkularni a
prepontinni cisterny. V prospektivni studii zaméfené na vysSetieni Cichu u olfaktoridlnich
meningiomu jsme zdokumentovali pravdépodobné prediktory zachovani ¢ichu (intaktni Cich,
mensi objem, unilaterdlni operacni pfistup). VySetfeni ¢ichu je klicové pro volbu chirurgické
strategie a hodnoceni funk¢nich vysledkt. V retrospektivni studii Simpson grade IV resekci
byla adjuvantni stereotakticka radiochirurgie asociovana s delSim piezitim bez progrese, dobou
do progrese a celkovym prezitim. Vzhledem k vysokému procentu progresi (50 %) a dlouhému
celkovému preziti pacientd (10 let 79 %), doporucujeme zvazit adjuvantni stereotaktické
ozéteni rezidui meningiomi. Primarni stereotaktickd radiochirurgie meningioma baze zadni
jamy lebni zajistila Sleté pieziti bez progrese u 94 % pacientii. Vyssi objem byl jedinym
signifikantnim prediktorem progrese. Klinické zlepSeni bylo nejpravdépodobnéjsi v rozmezi
biologické efektivni davky 56-61 Gy. V této disertacni praci jsme rozsifili dosavadni poznatky
o technickych aspektech, prediktivnich faktorech a funkénich vysledcich mikrochirurgické
resekce meningiomi baze lebni. Nasledné jsme zdokumentovali vyznam stereotaktické

radiochirurgie jako komplementarni 1 primarni terapeutické modality.
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Abstract

This dissertation is a set of 5 studies focused on skull base meningiomas. The anatomical study
explored the dislocation of the outer and inner arachnoid membranes by the skull base
meningiomas. The findings can be applied during surgical resection to predict the presence
or absence of the arachnoid dissection plane and the adherence of critical neurovascular
structures. The Czech multicentric study documented overall survival 98.1 %, morbidity
13.2 %, and mortality 1.3 %. Predictive factors of histological grade, the extent of resection,
clinical outcomes, risk of recurrence and progression were analyzed. Petroclival meningiomas
originating within the interpeduncular and prepontine cisterns were the most surgically
challenging. Our prospective study focused on the examination of olfaction in olfactory groove
meningiomas. The predictors of olfaction preservation were intact olfaction, lower volume and
unilateral surgical approach. Olfaction examination is essential to choose surgical strategy and
evaluate functional outcome. In a retrospective study of Simpson grade IV resections, adjuvant
stereotactic radiosurgery was associated with longer progression-free survival, time-to-
progression, and overall survival. Due to the high percentage of progressions (50 %) and the
long overall survival (10 years 79 %), we recommend considering adjuvant stereotactic
radiosurgery of meningioma residues. Primary stereotactic radiosurgery of the posterior fossa
meningiomas ensured progression-free survival at 1, 2, and 3 years 98, 98, and 94 %. Higher
volume was the only significant predictor of progression. Clinical improvement was probable
in the range of biologically effective dose 56-61 Gy. In this dissertation, we have contributed
to the existing knowledge about the technical aspects, predictive factors, and functional results
of microsurgical resection of the skull base meningiomas. Subsequently, we documented the

importance of stereotactic radiosurgery as a complementary and primary therapeutic modality.
Keywords:
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Hypotézy a cile prace

Problematika SBM je velmi rozsahld. V ramci naSeho vyzkumu jsme se zaméfili na 5 jejich

aspekt a stanovili nasledujici cile a hypotézy.

1. Anatomicka studie vyznamu arachnoidey v operativé SBM

Rizika chirurgické resekce se odviji od rozhrani meningiomu a ptilehlych neuro-vaskularnich
struktur, pfiCemz piitomnost arachnoidalni disekéni vrstvy minimalizuje chirurgickou

morbiditu a mortalitu.

Cile: 1. Popsat dislokaci vnitfnich arachnoidalnich membran SBM rlznych lokalizaci.

2. Navrhnout rozdéleni SBM zalozené na lokalizaci origa v arachnoidélnich cisternach (AC).

2. Ceska multicentricka studie SBM
Jen malo publikaci dokumentuje souhrnné vysledky chirurgické 1écby SBM.

Cile: 1. Zdokumentovat zakladni vysledky chirurgickych resekci SBM. 2. Stanovit
predoperacni prediktivni faktory vyssiho histologického stupné, rozsahu resekce, klinickych
vysledkl, rizika recidivy a progrese rezidua. 3. Porovnat SBM dle anatomické lokalizace

a dle lokalizace origa v AC.

Hypotézy: 1. Na zaklad¢ radiologickych parametrii SBM na piedoperacni MR Ize stanovit
prediktivni faktory vyssiho histologického stupné, rozsahu resekce, funkénich vysledkt a rizika
recidivy/progrese. 2. Na zdklad¢ anatomické lokalizace a lokalizace origa SBM v AC je mozné
urcit rizikové skupiny pacientl, u kterych by méla byt zvolena STR nebo kombinovany

terapeuticky pfistup (STR a adjuvantni SRS).

3. Retrospektivni studie zaméfena na zachovani Cichu u pacientii s olfaktoridlnimi
meningiomy

vvvvvv

hodnocenymi parametry chirurgickych resekci, avSak c¢ich je doposud u pacienti s

olfaktoridlnimi meningiomy (OGM) vySetfovan jen vzacné.

Cile: 1. Zdokumentovat vysledky resekce OGM. 2. Zdokumentovat vysledky vySetieni ¢ichu

pted a po operaci. 3. Stanovit prediktivni faktory zachovani ¢ichu.
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Hypotézy: 1. U pacientl s predopera¢ni anosmii po operaci nikdy nedochazi k upravée ¢ichu na
urovenn normosmie. 2. Pooperacni porucha cichu je castéjsi u pacientli s objemnéjSimi
meningiomy. 3. Unilateralni operacni pfistup umozni zachovani kontralaterdlniho ¢ichového

nervu 1 ¢ichu u vice nez 50 % pacientd.

4. Retrospektivni studie dlouhodobych vysledku SIV resekci meningiomii
Ackoli STR tvoii 10-50 % chirurgickych resekci, jejich vysledky jsou dokumentovany vzacné.

Cile: 1. Zdokumentovat dlouhodob¢ vysledky SIV resekci meningiomu. 2. Stanovit prediktivni
faktory PFS, TTP, OS a klinického zhorSeni. 3. Navrhnout terapeutickou strategii, kterd by
zlepsila vysledky 1é¢by této skupiny pacienti.

Hypotéza: Adjuvantni SRS (aSRS) je asociovana s delsim PFS, TTP a OS.

5. Retrospektivni studie primarni SRS meningiomi baze zadni jamy lebni

Stale castéji jsou voleny alternativni minimalné invazivni terapeutické modality, pfedevSim
SRS. Analyze vysledkli primarni SRS meningiomt baze zadni jamy lebni (PCFM) jsme se

vénovali v posledni ¢asti naseho vyzkumu.

Cile: 1. Zdokumentovat vysledky primarni SRS u PCFM. 2. Provést volumetrickou analyzu
vyvoje objemu meningiomu po primarni SRS. 3. Provést analyzu kontroly ristu. 4. Zhodnotit
roli biologicky u¢inné davky zareni v symptomatickém zlepSeni pacient.

Hypotézy: 1. Primarni SRS je méné rizikovou alternativou chirurgické resekce. 2. Primarni

SRS zajist'uje kontrolu ristu u >90 % pacientil 5 let po provedeni SRS.



Uvod

Meningiomy jsou nej¢astéji diagnostikovanymi primarnimi nadory centralni nervové soustavy
a v soucasnosti tvoti 36,1 % primarnich tumort CNS. (Ostrom et al., 2014) N4zev meningiom
vymyslel roku 1922 Harvey Cushing a soucasné oznacil tyto nadory jako ,,dusi neurochirurgie®.
(Cushing, 1922) Ve své monografii nasledn¢ dokumentoval jejich vznik z takzvanych

arachnoid cap cells pacchionskych granulaci. (Cushing, 1938)

Meningiomy jsou obvykle nezhoubné pomalu rostouci nadory, jejichz klinické ptiznaky i
progndza zavisi pfedevSim na lokalizaci a blizkosti kritickych neuro-vaskularnich struktur.
(Goldbrunner et al., 2016) Nova klasifikace nddorit CNS Svétové zdravotnické organizace

(WHO) z roku 2021 d€li meningiomy do 3 stupiiti (grade) a 15 variant. (Louis et al., 2021)

Zakladnim zobrazovacim vysetfenim pro diagnostiku meningiomil je magneticka rezonance
mozku s kontrastni latkou. Meningiomy jsou obvykle intradurdlni extra-axialni expanzivni
procesy Siroce prisedlé k tvrdé plen€, homogenné€ se sytici po podani kontrastni latky. (Buetow
et al., 1991) Zobrazeni pomoci vypocetni tomografie je vhodné k diagnostice v neodkladnych

situacich nebo ke zobrazeni intratumoralnich kalcifikaci, hyperostdzy ¢i invaze kosti.

Zakladni doporucené terapeutické postupy vydala vroce 2016 Evropskd asociace pro
neuroonkologii. (Goldbrunner et al., 2016) Vzhledem k rychlému rozvoji metod molekularni
genetiky, nové WHO Kklasifikaci 2021 a recentn¢ publikovanym vysledkiim klinickych
kontrolovanych studii, byla v roce 2021 jednotliva doporuceni aktualizovana. (Goldbrunner et

al., 2021)

Chirurgicky nejobtiznéji fesitelnymi, vzhledem k tésné blizkosti kritickych neuro-vaskuldrnich
struktur, jsou meningiomy baze lebni (SBM). Jejich resekce je doposud zatizena vysokou
chirurgickou morbiditou a mortalitou. Postupné tak dochazi k posunu paradigmatu 1€¢by od
radikélni resekce k maximalni bezpecné resekci. Alternativou 1écby se tak stale Castéji stava

subtotalni resekce (STR) s adjuvantni stereotaktickou radiochirurgii (SRS) ¢i primarni SRS.



Material a metodika

Anatomick3 studie byla provedena ve spolupraci s anatomickou laboratofi neurochirurgického
oddéleni Univerzitni nemocnice v Tours ve Francii (CHRU de Tours, Hopital Bretonneau) a
nasledné s Anatomickym tstavem 1. LF UK a oddélenim patologic UVN. Program darcovstvi
tél Univerzitni nemocnice v Tours a Anatomického tstavu 1. LF umoznil provést anatomickou
studii na 10 kadaverech. Nejprve byl proveden nastiik intrakranidlnich cév latexem, poté fixace
10% formaldehydem, zmékceni baze lebni pomoci roztoku 20% peroxidu vodiku, byla

odvrtana baze lebni a nakonec byla provedena anatomicka disekce.

V multicentrické studii byly analyzovany vysledky chirurgickych resekci SBM 552 pacienti,
kteti podstoupili resekci v obdobi od 1.1.2014 do 31.2.2021. Retrospektivné prob&hla analyza
dat pacientd operovanych od 1.1.2014 do 31.12.2015. Od 1.1.2016 do 31.2.2021 byli pacienti
do studie zafazovani prospektivné. Do studie se zapojila ndsledujici pracoviste:
Neurochirurgicka klinika Fakultni nemocnice Ostrava a Lékarské fakulty Ostravské univerzity
(40 pacientt), Neurochirurgické oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice a.s. (63 pacienti),
Neurochirurgickd klinika Fakultni nemocnice Olomouc (44 pacientil), Neurochirurgické
oddéleni Krajské nemocnice Liberec a.s. (69 pacientil), Neurochirurgickd klinika Fakultni
nemocnice Plzefi (76 pacientil) a Neurochirurgicka a neuroonkologicka klinika 1. LF a UVN

(260 pacientll). Analyzovana byla klinicka, chirurgicka, patologicka a radiologicka data.

V prospektivni studii jsme provedli analyzu vysledki chirurgickych resekci OGM u 13
pacientii operovanych na Neurochirurgické a neuroonkologické klinice 1. LF a UVN v obdobi
od prosince 2013 do prosince 2017. VysSetieni ¢ichu bylo provedeno pomoci Sniffin’ Sticks
testu ve spolupraci s oddélenim ORL UVN pied, ¢asné po (obvykle 4.-7. poopera¢ni den) a 1
rok po operaci. V ndhodném potadi vzdy po dobu 3 sekund bylo prezentovano 16 tyCinek, které
uvolnuji rizné odoranty. Vzdy je testovana nejprve prava, poté leva, a nakonec ob¢ nosni dirky.
Vysledky cichovych testl byly klasifikovany jako normosmie (10-16 bodl), hyposmie (5-9
bodil) a anosmie (0-4 body).

V retrospektivni studii jsme analyzovali dlouhodobé vysledky SIV resekci u 68 pacientt
s grade 1 meningiomy, ktefi podstoupili chirurgickou resekci na Neurochirurgické a
neuroonkologické klinice 1. LF a UVN v obdobi od 1.1.2004 do 31.12.2010. Analyzovéna byla

klinickd, chirurgickd, patologicka a radiologicka data.

V retrospektivni studii jsme analyzovali vysledky primarniho stereotaktického ozatreni pomoci

Leksellova gama noZze (GKR) u 46 pacientti s 47 PCFM, ktefi podstoupili GKR v obdobi od



srpna 2010 do listopadu 2016 na oddéleni Stereotaktické radiochirurgie v Univerzitni
nemocnici ve Svycarském Lausanne. Pacienti byli ozafeni pomoci Leksellova gama noze typu
Perfexion TM nebo ICON TM (Elekta Instruments, AB, Sweden). Dozimetrické plany byly
piipraveny v programu Leksell Gamma Plan (LGP verze 10.0 nebo 11.0, Elekta Instruments
AB, Sweden). Prim¢érnd davka zéfeni pfedepsana na 50 % izodozu byla 12,4 Gy (median 12
Gy), prumérny ¢as ozateni byl 66,2 min (median 71,7 min). Biologicky uc¢innd davka zareni
(BED) byla vypocitana podle zakladniho modelu, ktery bere v uvahu preskripéni davku a ¢as
ozafeni. Primérnd BED byla 63,6 Gy (median 65 Gy). Primarnim cilem byla kontrola ristu
nadoru a sekundarnim cilem klinické zlepSeni. Nasledn¢ byly importovany vsechny kontrolni
zobrazovaci vySetieni do LGP. Pomoci “volume” modulu LGP byla provedena volumetricka

analyza vSech kontrolnich vySetfeni.

Statisticka analyza

Sumarni deskriptivni statistiky byly dokumentovany u numerickych dat priimér + standardni
odchylka (SD) nebo mediéan, dolni a horni kvartil pro negaussovsky rozdélené¢ parametry a u
kategorialnich dat byly prezentovéany absolutni a relativni cetnosti.

Inferenéni statistickd analyza byla provedena pro parametry doby do udalosti (OS, PFS, TTP)
pomoci Coxova modelu proporcionalniho rizika a Kaplan-Meierovou metodou odhadu funkce
preziti. Testovani srovnani funkci pteziti bylo provadéno log-rank testem (Gehan’s Generalized
Wilcoxon pro rozdil v kratkodobém preZiti), pro numerické proménné a multivariaéni modely
Coxovym modelem.

Porovnéni skupin bylo provadéno pomoci Wilcoxon Rank Sum testu, resp. Kruskal-Wallis testu
pro vice neZ 2 skupiny. Vzajemny vztah mezi numerickymi parametry byl zkouman pomoci
korelacni analyzy provedené pomoci Spearmanova koeficientu potfadové korelace.

Pro zhodnoceni souvislosti prediktivnich faktort s vysledkem 1écby byla provedena
univariantni a multivariatni logisticka regresni analyza. Sila a vyznamnost asociace byla méfena
pomoci Odds ratio (OR) a vypoctené p-hodnoty. Frakéni polynomialni analyza byla pouZita ke
kontrole funkéniho vztahu mezi spojitymi prediktory a vysledky lécby. Pro posouzeni
diskrimina¢niho vykonu koneéného modelu byla vypoctena ,,Area Under the Receiver

Operating Characteristics (ROC) Curves (AUC)” a jeji 95 % interval spolehlivosti.
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Vysledky

1. Vyznam arachnoidey v operativé SBM

Ackoli je vztah rastu SBM vzhledem k AC kli¢ovy pro rozsah resekce a jeji klinické vysledky,
doposud se dané problematice vénovalo jen n¢kolik studii. Klinicky vyznam AC zduraznil
Yasargil et al., vztah origa a arachnoidalnich membran zkoumal Al Mefty et al. a vyvoj disek¢ni
vrstvy u meningiomu klivu dokumentoval Sekhar et al. (Al-Mefty, 1990; Gazi Yasargil et al.,
1976; Sekhar et al., 1994)

Anatomické preparaty pripravené metodou dekalcifikace pomoci peroxidu vodiku byly
makroskopicky a mikroskopicky intaktni. Proces odvrtani baze lebni byl akcelerovan
vyznamnym zmékEenim a niz8i adherenci mezi bazi a durou mater. Arachnoidea ziistala

transparentni a velmi fragilni.

Faze ristu SBM jsou nasledujici: 1) dislokace zevni arachnoidalni membrany spocivajici na
bazi lebni, 2) propagace do AC origa SBM, komprese pfitomnych neuro-vaskularnich struktur,
3) dislokace vnitinich arachnoidalnich membran, komprese neuro-vaskularnich struktur
sousednich AC a 4) ztenceni, disrupce a absence arachnoidalni disek¢ni vrstvy. Neuro-
vaskularni struktury lokalizované v AC origa odd€luje pouze zevni arachnoidalni membrana.
Neuro-vaskularni struktury lokalizované v sousednich AC jsou chranény vrstvou zevni

arachnoidalni membrany a vnitini arachnoidalni membrany tvofici hranici mezi cisternami.

Rozdéleni SBM zaloZené na lokalizaci origa meningiomu v AC déli meningiomy centralni baze
lebni do 8 skupin (olfaktorialni, chiasmatické, karotické, interpedunkuldrni, prepontinni,
premedulérni, cerebelopontinni, cerebelomedularni). U kazdé skupiny byly popsany konkrétni
dislokace zevni arachnoidalni membrany, vnitinich arachnoidalnich membran a topograficka

anatomie kritickych neuro-vaskuldrnich struktur.

Vztah origa SBM k AC je klicovy pro rozsah chirurgické resekce 1 klinické vysledky. NaSe
rozdéleni SBM spolecné s objemem meningiomu umozni odhadnout pfitomnost a kvalitu

arachnoidalni disekéni vrstvy viici jednotlivym kritickym neuro-vaskularnim strukturdm.

2. Ceska multicentricka studie SBM

Recentni publikace zaméfené na SBM jako celek a porovnani jednotlivych lokalizaci navzéjem

jsou spise vyjimkou. (Meling et al., 2019; Scheitzach et al., 2014) Existuje nékolik skorovacich
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systémt predikujici rozsah resekce a klinické vysledky napt. ABC Surgical Risk Scale, CLASS
algoritmus, Levine-Sekhar grading systém nebo jeho modifikace, (Adachi et al., 2009; Lee,
2009; Levine et al., 1999; Saberi et al., 2006) zadny z nich vSak neni zaméfen na radiologické

prediktivni faktory.

TR byla provedena v 73,9 % ptipadi. Morbidita byla 13,2 % a mortalita 1,3 %. OS bylo 98,1 %.
Za primérnou dobu sledovani 27,7 mésicti (median 24,1) byla prokézéana progrese rezidua u 24
(4,3 %) pacientt a recidivau 25 (4,5 %) pacientl. PFS 1, 2 a 3 roky od chirurgické resekce bylo
96,0 %, 91,9 % a 89,2 %. Dalsi terapeuticky management zahrnoval chirurgickou resekci u 27

(4,9 %), SRS u 57 (10,3 %) a RT u 10 (1,8 %) pacienti.

Multivariantni  analyza prokazala asociaci: 1) vysSiho histologického stupné s
dokumentovanou parézou CN (p<0,0001), vysS§im primérem (p<0,0001), absenci
arachnoidalni vrstvy (p=0,0127) a niz§im GCS (p=0,0002); 2) nizSiho rozsahu resekce s
lokalizaci meningiomu (p<0,0001), zavzetim magistralni arterie (p=0,0003), invazi kosti
(p=0,0003) a nodularitou okraji meningiomu (p=0,0013); 3) nového neurologického deficitu
s lokalizaci (p<0,0001), vy$sim primérem (p=0,0003), objemem (p=0,0039) a pritomnosti
edému (0,1542); 4) pooperacniho poklesu KPS s lokalizaci (p=0,0002), vy$§im priméerem
(p<0,0001), vekem (p=0,0060), ptitomnosti hyperostézy (p=0,0180), dural tail (p=0,0197) a
vys$§im objemem (p=0,1173); 5) recidivy s vyssi primérem (p=0,0068), KPS (p=0,0197),
objektivni neurologickym deficitem (p=0,0228), infratentorialni lokalizaci (p=0,0160) a
muzskym pohlavim (p=0,0857) a 6) progrese s ptitomnosti invazivniho rastu (p=0,0069) a
intra- ¢i peritumordlnich cyst (p=0,0672). Na zaklad¢ vysledkt statistické analyzy byly pro
kazdy parametr sestaveny prediktivni ROC modely umoziiujici lepsi pfedoperacni stratifikaci

pacientql.

Porovniani SBM dle anatomickych lokalizaci prokazalo nejniZs$i procentudlni zastoupeni
radikélnich resekci u meningiomi kavern6zniho splavu (0,0 %). NejvySsi morbidita byla
dokumentovana u meningiomt klivu (permanentni 60,0 %) a meningioml petroznich
(permanentni 53,3 %). Nejhorsi OS méli pacienti s meningiomy klivu (parametr estimate 2,2;
standardni chyba 1,2; Chi-Square 3,2; p=0,07; HR=8,9; CI(0,8; 98,4)) a petréznimi
meningiomy (parametr estimate 1,1; standardni chyba 1,0; Chi-Square 1,2; p=0,27; HR=3,0;
CI(0,4;21,5)). Nejhorsi PFS bylo prokdzano u meningiomii foramen jugulare (parametr
estimate 2.2; standardni chyba 1,1; Chi-Square 4,4; p=0,04; HR=9,4; CI(1,2; 77,5)), klivu
(parametr estimate 1,7; standardni chyba 0,7; Chi-Square 6,1; p=0,01; HR=5,3; CI(1,4; 20,1))
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a petroznich meningiomt (parametr estimate 1,4; standardni chyba 0,5; Chi-Square 7,1;

p=0,008; HR=4,0; CI(1,5; 11,3)).

Porovniani SBM dle lokalizace origa v AC prokéazalo nejniz$i procentudlni zastoupeni
radikalnich resekci u meningiomil prepontinni (0,0 %) a interpedunkuldrni (35,3 %) cisterny.
Nejvyssi morbidita byla dokumentovdna u meningiomi prepontinni (permanentni 100,0 %) a
interpedunkularni (permanentni 47,1 %) cisterny. Nejhor$i OS bylo prokdzan u meningiomi
s origem v prepontinni cisterné (parametr estimate 4,0; standardni chyba 1,2; Chi-Square 12,2;
p=0,0005; HR= 56,6; CI(5,9; 545,8)) a cerebelomedularni cistern¢ (parametr estimate 0,3;
standardni chyba 0,8; Chi-Square 0,1; p=0,73; HR=1,3; CI(0,3; 5,8)). Nejhorsi PFS bylo
prokazano u pacientli s meningiomy prepontinni cisterny (parametr estimate 4,6; standardni
chyba 1,1; Chi-Square 16,7; p=<0,0001; HR=97,4; CI(10,8; 873,2)) a u pacientl s meningiomy
interpedunkularni cisterny (parametr estimate 0,6; standardni chyba 0,6; Chi-Square 1,1;

p=<0,2893; HR=1,825; CI(0,6; 5,6)).

Nase studie dokumentuje vysledky resekci SBM srovnatelné s vysledky dosazenymi ve
svétovych sériich, nasledné identifikuje predoperacni prediktivni faktory v chirurgii SBM.
Vyhodou oproti pfedchozim studiim a existujicim skérovacim systémiim je podrobnd analyza
snadno dostupnych radiologickych prediktivnich faktori a zlepSeni pfedoperacni stratifikace
pacienti na zdkladé navrzenych prediktivnich modelti. Nejrizikovejsi skupinou, u které je
vhodné zvazit kombinovany terapeuticky piistup (STR s adjuvantni SRS) jsou petroklivalni

meningiomy s origem v oblasti interpedunkularni a prepontinni cisterny.

3. MoZnosti zachovani ¢ichu u pacientt s olfaktoridlnimi meningiomy

Vysetieni ¢ichu je u pacientil s olfaktoridlnimi meningiomy (OGM) provadéno vzacné a ve
vétsing chirurgickych sérii ho nahrazuji anamnestické idaje. (Romani et al., 2009; Toller, 1999)
Jang. et al. v§ak dokumentoval vyznamnou diskrepanci mezi anamnestickymi daty a vysledky

Sniffin’ Sticks testl (porucha ¢ichu u v 15 versus 67,5 % ptipada). (Jang et al., 2013)

Morbidita byla 7,7 % a mortalita byla 0 %. Ve vSech piipadech byla resekce provedena
z unilateralni kraniotomie a bylo dosazeno GTR. Primérny objem meningiomt byl
10 969 mm®. Béhem celkové doby sledovani 26 mésicti nebyla zaznamendna Z4dn4 recidiva.
Z 8 pacientl s pfedoperacni normosmii, byla po operaci prokdzdna normosmie u 5 (62,5 %),
hyposmie u 1 (12,5 %) a anosmie u 2 (25 %) pacientii. Ze 2 pacientil s pfedoperacni hyposmii,

byla po operaci prokdzana hyposmie u 1 a anosmie u 1. Ze 3 pacienti s predoperacni anosmii,
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byla po operaci prokazana u 1 hyposmie a u 2 anosmie. Intaktni Cich pfed operaci byl
asociovany s vyssi pravdépodobnosti zachovani ¢ichu po operaci. Intaktni ¢ich se podatilo
zachovat u 62,5 % pacientd s predoperacni normosmii a naopak u zadného z pacientl se
zhorSenym cichem pfed operaci nedoslo k normalizaci ¢ichu. Vyssi objem meningiomu byl
asociovan s horSim ¢ichem pfed (normosmie u 16,7 % versus 100,0 % u méné objemnych) i po
operaci (normosmie u 16,7 % versus 57,1 % méné objemné). Unilateralni operacni pfistup
umoznil anatomické zachovéani kontralateralniho ¢ichového nervu u 10 (76,9 %) pacientt.
Pooperacni vySeteni prokdzalo normosmii u 5 pacientti (50 %), hyposmii u 3 pacientt (30 %)

a anosmii u 2 pacientti (20 %).

Vysetieni Cichu pfed operaci je zasadni pro volbu chirurgické strategie (operacni pfistup,
radikalita resekce). Pooperacni vySetfeni Cichu umozni adekvatni zhodnoceni klinickych
vysledkd. Pravdépodobnymi prediktory zachovani Cichu jsou intaktni Cich pted chirurgickou
resekei, mensi objem meningiomu a unilateralni operacni ptistup. NaSe vysledky podporuji
proaktivni terapeuticky pfistup, u kterého ¢asna resekce mén¢ objemného meningiomu umozni

zachovat intaktni ¢ich.

4. Dlouhodobé¢ vysledky Simpson grade IV resekce meningiomi: Zlepsi je adjuvantni SRS?

S cilem minimalizovat chirurgickou morbiditu je v soucasnosti radikélni chirurgicka resekce
Casto nahrazovana maximalni bezpecnou resekci. Vysledky subtotalnich resekci jsou vSak
analyzovany vzacnég. (Materi et al., 2021; McGovern et al., 2010; Nakamura et al., 2005) Cilem
nasi studie bylo analyzovat dlouhodobé vysledek Simpson grade IV (SIV) resekci a
identifikovat prediktivni faktory celkového pteziti (OS), preziti bez progrese (PFS) a doby do
progrese (TTP).

Morbidita byla 11,8 % a 30denni mortalita 2,9 %. Progrese byla dokumentovana v 50,0 %
ptipadli za median doby sledovani 126,6 mésict. Median TTP byl 86,2 mésice. Adjuvantni SRS
byla jedinym statisticky signifikantnim faktorem asociovanym s delSim PFS (p = 0,0052) a
delsi TTP (p = 0,0079). Vyssi vék (p = 0,0022), KPS (p = 0,0182), pooperacni ECOG skore (p
= 0,0182) byly prediktivnimi faktory asociovanymi s krat§im OS a naopak aSRS (p = 0,0445)
s delSim OS.

Parcialni resekce meningiomil je stale uzivanym a ¢asto i jedinym moznym zpusobem lé¢by u
rizikovych pacientli a/nebo meningioml. Ackoli je chirurgickd morbidita 1 mortalita v této

subpopulaci pacient vysokda, OS 5 a 10 let po inicialni operaci bylo 85 a 79 %. Adjuvantni
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SRS byla asociovéana s delsim PFS, TTP a OS. Vzhledem k vysokému procentu progresi a
dlouhému OS pacienti by mé¢lo byt adjuvantni SRS zvazeno Casn¢€ po provedeni parcidlni

resekce meningiomu.

5. Primérni SRS meningiomil baze zadni jamy lebni

Minimaln¢ invazivni alternativou chirurgické resekce SBM je SRS. Ackoli je SRS meningiomt
pomoci Leksellova gama noze (GKR) je povazovano za bezpecnou a efektivni 1é€bu malych a
sttedné velkych meningiom, (Santacroce et al., 2012) jen malo publikaci selektivné hodnoti

vysledky GKR u meningiomt baze zadni jdmy lebni (PCFM). (Sheehan et al., 2010, 2015)

Kontroly ristu nddoru bylo za primérnou dobu sledovani 47,8 mésict + 28,46 mésict (median
45,5) dosazeno v 93,6 % piipada (44/47). PFS 5 let po GKR bylo 94 %. Vyssi TV byl jedinym
statisticky signifikantnim faktorem asociovanym s vys$si pravdépodobnosti progrese (OR 1,448,
95 % CI 1,001-2,093, p = 0,049) a neptiznivého vysledku lécby (HR 1,612; 95 % CI 1,76-
2,414; p = 0,021). Objem meningiomu pfi posledni radiologické kontrole byl v priméru 77,56
+ 26,41 % pavodniho TV (median 78). Klinicky stav pfi posledni kontrole byl stabilni u 28
(71,8 %), zlepSeny u 10 (25,6 %) a zhorSeny 1 (2,6 %) pacientky. Pomoci logistické regrese byl
hodnocen vztah mezi BED a klinickym zlepSenim (OR 0,903, standardni chyba 0,59, koeficient
0,79-1,027, CI-0,10; 0,01; p=0,14). Nejvyssi pravdépodobnost klinického zlepSeni odpovidala
rozmezi hodnot BED 56-61 Gy. Plocha pod ROC kiivkou odpovidajici BED a klinickému
zlepSeni byla 0,69.

Primarni GKR je bezpetnou a ucinnou terapeutickou modalitou pro PCFM. Vyssi objem
meningiomu byl statisticky signifikantnim prediktorem volumetrické progrese a celkového
vysledku 1é¢by. Nejvyssi pravdépodobnost klinického zlepSeni odpovidala hodnotam BED
v rozmezi od 56 do 61 Gy, dany vysledek vSak nebyl statisticky signifikantni. Vyznam BED
pro primarni GKR meningiomt ¢i ostatnich benignich nadort by mél byt predmétem dalSich

studii.
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Diskuse

Cilem této prace bylo prohloubit poznatky o SBM a pfispét tak ke zlepSeni zavedenych

terapeutickych strategii.

Technika zmékceni baze lebni pomoci peroxidu vodiku umoznila vytvotreni velmi kvalitnich
preparatii baze lebni véetné AC. Jejimi hlavnimi vyhodami byla akcelerace ptipravy preparatu,
minimalizace adherence mezi kosti a durou mater a minimalizace poSkozeni mékkych tkani.
Na zakladé¢ poznatkd z anatomickeé studie byly popsany faze riistu SBM vcetné dislokace zevni
a vnitfnich arachnoidalnich membran SBM rtiznych lokalizaci. Soucasné bylo navrzeno
rozdéleni meningiomu centralni baze lebni zaloZené na pozici origa meningiomu v ramci AC.
Rozdéleni umoznuje predikci pritomnosti arachnoidalni disekéni vrstvy viaci jednotlivym
neuro-vaskuldrnim strukturdm i odhad rizika jejich poskozeni. Terapeutickym korelatem je
snaz$i naplanovani rozsahu resekce vcetné predikce kritickych lokalizaci s nutnosti ponechani

adherujiciho rezidua.

V ceské multicentrické studii SBM jsme v kohorté 552 pacientti dokumentovali TR v 73,9 %
ptipadt, morbiditu 13,2 % a mortalitu 1,3 %. OS bylo 98,1 % a PFS 1, 2 a 3 roky od chirurgické
resekce bylo 96,0 %, 91,9 % a 89,2 %. DosaZené vysledky v nasi kohorté jsou pfiznivé a
odpovidaji vysledkiim svétovych sérii, oproti pivodni hypotéze bylo dokonce ¢astéji dosazeno
TR. Multivariantni = statistickd analyza prokéazala signifikantni asociaci: 1) vySSiho
histologického stupné s parézou CN, niz§im GCS, vySSim primérem a absenci arachnoidalni
vrstvy; 2) niz8iho rozsahu resekce s lokalizaci, vztahem k magistralnim arteriim, pfitomnosti
invaze kosti a nodularity okraji; 3) funk¢nich vysledk s vékem, lokalizaci, primérem,
objemem, ptitomnosti edému, hyperostozy a dural tail a 4) recidivy/progrese rezidua s muzsky
pohlavim, neurologickym deficitem, KPS, vys$Sim primérem, lokalizaci a pfitomnosti
invazniho rlstu ¢i cyst. Vyhodou na$i studie oproti pfedchozim studiim a existujicim
skorovacim systémim je podrobnd analyza snadno dostupnych radiologickych prediktivnich
faktorti a zlepSeni ptredoperacni stratifikace pacientd na zakladé¢ navrzenych prediktivnich
meningiomu kavernézniho splavu (TR 0 %) a nejvyS$si morbiditu a nejkrat$i OS u meningiomu
klivu (morbidita 60 %) a petréznich meningiomli (morbidita 53,3 %). Porovnani SBM dle
prepontinni (TR 0 %; morbidita 100 %) a interpedunkularni cisterny (35,3 %; morbidita
47,1 %). Nejrizikove€jsi skupinou byly petroklivalni meningiomy s origem v oblasti

interpedunkulérni a prepontinni cisterny. V dané subpopulaci pacientli by tak ke zlepSeni
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klinickych vysledki mél byt nejcastéji zvolen kombinovany terapeuticky piistup (STR
s adjuvantni SRS).

V prospektivni studii pacienti s OGM jsme zdokumentovali ptiznivé vysledky chirurgickych
resekei (GTR 100 %, morbidita 7,7 %, mortalita 0 %). Déle bylo uvedeno vySetteni ¢ichu pied,
casné a 1 rok po resekci. Prediktory asociovanymi se zachovanim ¢ichu byly v souladu s nasimi
hypotézami intaktni Cich pfed operaci, menS$i objem meningiomu a unilateralni operacni
ptistup. Pooperacni vySetteni ¢ichu prokazalo normosmii pouze u pacientll, kteti méli intaktni
¢ich pied operaci, a to pouze v 62,5 % piipadii. Méné objemné meningiomy (< 10 969 mm?;
n=7) byly asociovany s lepSim ¢ichem pted (normosmie ve 100 % piipadi) ale i po operaci
(normosmie v 57,1 % piipadi). Naopak u objemnéjSich meningiomi (> 10 969 mm?; n=6)
prokézalo pfedoperacni i pooperacni vysetfeni ¢ichu normosmii pouze u 1 pacienta (16,7 %).
Unilateralni operaéni ptistup umoznil anatomické zachovani kontralateralniho ¢ichového nervu
u 10 (76,9 %) pacientd. VySetieni ¢ichu pfed operaci usnadni volbu vhodné terapeutické

strategie. Pooperacni vysetfeni ¢ichu umozni srovnani vysledki chirurgickych sérii.

Velkym ptinosem nasi retrospektivni série pacientd, ktefi podstoupili SIV resekci meningiomu,
je dlouha doba sledovani (median 126,6 mésicil). Navzdory relativné vysoké morbidité
(11,8 %) a 30-denni mortalité (2,9 %), které jsme ocekévali v téchto komplexnich piipadech,
bylo OS pacientti dlouhé¢, 5 a 10 let po inicidlni resekci 85,3 a 79,4 %. Za median doby sledovani
86,2 mésict byla prokazana progrese u 50,0 % pacientli. ASRS byla asociovana s del§im OS,
TTP a PFS. Vzhledem k vysokému procentu progresi a dlouhému OS pacientd doporucujeme

zvazit adjuvantni SRS €asné po provedeni parcialni resekce meningiomu.

V retrospektivni sérii 47 PCFM bylo dosaZzeno PFS v intervalu 1, 3 a 5 let po SRS v 98, 98 a
94 % piipadi. Po GKR doslo ke zmenSeni objemu v priméru o 0,35 cm?®, z plivodniho
primérného TV 2,21 cm? (rozmezi: 0,26-8,90 cm?®) na 1,86 + 2,2 cm?® (rozmezi: 0,14 — 11,89
cm?). Objem meningiomu pfi posledni radiologické kontrole byl v priméru 77,56 + 26,41 %
ptvodniho TV (median 78; rozmezi: 18,54-150,79 % TV). Ke klinickému zlepSeni doslo u 10
pacientl (23,8 %), zhorSena byla 1 pacientka (2,4 %). Nejvyssi pravdépodobnost klinického
zlepSeni korespondovala s BED v rozmezi 56-61 Gy, ackoli tento vysledek nebyl statisticky
signifikantni. Korelace BED se symptomatickym zlepSenim byla vSak vyss$i nez korelace
preskripcni davky s klinickym zlepSenim. Vy3$§i TV byl v souladu s nasi hypotézou

signifikantnim prediktorem progrese meningiomu.
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Zavery

Diserta¢ni prace splnila vytyCené cile a potvrdila ¢i vyvratila stanovené hypotézy. Zakladni

zavery prace jsou nasledujici:

1.

Technika zmékéeni a nasledného odvrtani cel¢ baze lebni je vhodna k provedeni
anatomickych studii AC. Vztah origa SBM k AC je klicovy pro rozsah chirurgické resekce
i klinické vysledky. NaSe rozdéleni SBM spolecné s objemem meningiomu umozni
odhadnout pfitomnost a kvalitu arachnoidélni disekéni vrstvy vici jednotlivym kritickym

neuro-vaskularnim strukturam.

. Vysledky resekci SBM v CR odpovidaji vysledktim svétovych sérii. P¥i planovani vhodné

terapeutické strategie je mozné pouzit navrzené prediktivni modely a zohlednit i snadno
dostupné radiologické prediktivni faktory. U nejrizikovéjSich meningiomu klivu s origem
v oblasti interpedunkuldrni a prepontinni cisterny je vhodny kombinovany terapeuticky

ptistup (STR + adjuvantni SRS).

. Vysetfeni ¢ichu by se mélo stat rutinnim vySetfenim u pacienti s OGM. V budoucnosti by

m¢ély byt nahrazeny metody subjektivni (napt. Sniffin‘ Sticks test) metodami objektivnimi
(elektro-olfaktogram, funkéni MR).

Provedeni adjuvantni SRS je vhodné zvazit Casné€ po provedeni STR meningiomu.

. Primérni SRS je vhodnou alternativou chirurgické resekce meningiomti baze, a to predevsim

u mén¢ objemnych meningiomu. Vliv BED na symptomatické zlepSeni pacientd by mél byt

studovan v rozsahlejsi kohorté pacientd.
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Souhrn

Na zéklad¢ polohy origa SBM v AC je mozné odhadnout dislokaci zevni a vnitinich
arachnoidealnich membran, a tim urcit riziko adherence SBM vuci kritickym neuro-
vaskuldrnim strukturdm. Pfesné naplanovani maximalniho bezpecného rozsahu resekce a
lokalizaci, kde bude pravdépodobné¢ nutné ponechat adherujici reziduum, zlepsi funkéni
vysledky chirurgickych resekci. V ¢eské multicentrické studii SBM jsme navrhli prediktivni
modely vysSiho histologického stupné, rozsahu resekce, funkcénich vysledkli a rizika
recidivy/progrese rezidua. Hlavni vyhodou nasi studie je podrobna analyza snadno dostupnych
radiologickych prediktivnich faktori umoziujici zlepSeni piredoperacni stratifikace pacientd.
Nejrizikovéjsi skupinou jsou petroklivalni meningiomy s origem v oblasti interpedunkularni a
prepontinni cisterny. V dané subpopulaci pacientd by ke zlepSeni klinickych vysledki mél byt
Castéji volen kombinovany terapeuticky ptistup (STR s aSRS). V prospektivni studii pacienti
s OGM byly pravdépodobnymi prediktory asociovanymi se zachovanim ¢ichu intaktni ¢ich
pted operaci, mensi objem OGM a unilateralni operacni ptistup. Vysetieni ¢ichu pied operaci
usnadni volbu vhodné terapeutické strategie a pooperacni vySetfeni umozni srovnani vysledki
chirurgickych sérii. Cich by mél byt u pacient s OGM vysetfovan rutinné a v budoucnosti by
meély byt metody subjektivni (napt. Sniffin‘ Sticks test) nahrazeny metodami objektivnimi
(napt. elektro-olfaktogram, funkéni MR). V retrospektivni sérii pacientl, kteti podstoupili SIV
resekci meningiomu, jsme i ptes pocateéni vysokou morbiditu (11,8 %) a 30denni mortalitu
(2,9 %) dokumentovali dlouhé OS (85,3 a 79,4 % 5 a 10 let po resekci). Za median doby
sledovani 86,2 mésici byla prokazana progrese u 50,0 % pacientd. ASRS byla asociovana
s delsim OS, TTP a PFS. Vzhledem k vysokému procentu progresi a dlouhému OS pacientli
doporucujeme zvazit aSRS ¢asné po provedeni parcialni resekce meningiomu. V retrospektivni
sérii PCFM bylo dosazeno PFS v intervalu 1, 3 a 5 let po SRS v 98, 98 a 94 % ptipadt. Vyssi
TV byl jedinym signifikantnim prediktorem progrese. Ke klinickému zlepSeni doslo ve 23,8 %
a nejvyssi pravdépodobnost klinického zlepSeni korespondovala s BED v rozmezi 56-61 Gy.
Korelace BED se symptomatickym zlepSenim byla vy38i nez korelace preskripéni davky s
klinickym zlepSenim. Diserta¢ni prace rozsifuje dosavadni poznatky o technickych aspektech,
prediktivnich faktorech a funkénich vysledcich mikrochirurgické resekce SBM. Nasledné

dokumentuje vyznam SRS jako komplementarni i primarni terapeutické modality.
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Summary

The meningiomas of the central skull base can be divided according to the position of their
origin within the AC. Based on the knowledge of AC” topographic anatomy, it is possible to
estimate the dislocation of external and internal arachnoid membranes, and thus determine the
risk of SBM adherence to critical neurovascular structures. Planning the maximal safe resection
and localization where the adhering residue will be left could improve the functional outcome.
In the Czech multicentric study of SBM, we proposed predictive models of higher histological
grade, the extent of resection, functional outcome, and risk of recurrence/progression. The main
advantage of our study is a detailed analysis of basic radiological predictive factors and
improvement of preoperative patients” stratification. The most surgically challenging are
petroclival meningiomas with origins within the interpeduncular and prepontine cisterns. In a
given subpopulation of patients, a combined therapeutic approach (STR with aSRS) could
improve the clinical outcome. In a prospective study of OGM, probable predictors associated
with olfaction preservation were intact olfaction before surgery, smaller OGM volume, and a
unilateral surgical approach. Examination of olfaction before surgery facilitates the choice of a
suitable therapeutic strategy and postoperative examination allows comparison of the results of
surgical series. Olfaction should be routinely examined in patients with OGM, and in the future
subjective methods (e. g. Sniffin-Sticks test) should be replaced by objective methods (e. g.
electro-olfactogram, functional MR). In a retrospective series of patients who underwent SIV
resection of meningioma, despite initial high morbidity (11.8 %) and 30-day mortality (2.9 %),
we documented long OS (85.3 and 79.4 % 5 and 10 years after the resection). At a median
follow-up of 86.2 months, progression was demonstrated in 50.0 % of patients. ASRS was
associated with longer OS, TTP, and PFS. Due to the high percentage of progressions and the
long OS, we recommend considering aSRS early after performing a partial meningioma
resection. In the retrospective PCFM study, PFS was achieved at 1, 3 and 5 years following
SRS in 98, 98, and 94 % of cases. Higher TV was the only significant predictor of progression.
Clinical improvement occurred in 23.8 % and the highest probability of clinical improvement
corresponded to BED in the range of 56-61 Gy. The correlation of BED with symptomatic
improvement was higher than the correlation of prescription dose with clinical improvement.
The dissertation expands the existing knowledge about technical aspects, predictive factors and
functional results of microsurgical resection of SBM. Subsequently, it documents the

importance of SRS as a complementary and primary therapeutic modality.
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