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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 predikci pfitomnosti ¢i absence arachnoidalni disek¢ni vrstvy a adherence kritickych neuro-
vaskularnich struktur. V ¢eské multicentrické studii meningiomu 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 interpedunkuldrni a prepontinni cisterny. V prospektivni studii zaméfené na
vySetfeni Cichu u olfaktoridlnich meningiom jsme zdokumentovali pravdépodobné
prediktory zachovani ¢ichu (intaktni Cich, men$i objem, unilaterdlni operaéni pfiistup).
Vysetieni ¢ichu je kli¢ové pro volbu chirurgické strategie a hodnoceni funkénich vysledkt. V
retrospektivni studii Simpson grade IV resekci byla adjuvantni stereotakticka radiochirurgie
asociovana s delSim pfezitim bez progrese, dobou do progrese a celkovym pfezitim.
Vzhledem k vysokému procentu progresi (50 %) a dlouhému celkovému pteziti pacientti (10
let 79 %), doporucujeme zvazit adjuvantni stereotaktické ozareni rezidui meningioma.
Primarni stereotaktickd radiochirurgie meningiomi baze zadni jamy lebni zajistila Sleté
preziti bez progrese u 94 % pacienti. Vyssi objem byl jedinym signifikantnim prediktorem
progrese. Klinické zlepSeni bylo nejpravdépodobné&jsi 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 meningiomt baze
lebni. Nasledné¢ jsme zdokumentovali vyznam stereotaktické radiochirurgie jako

komplementarni i primarni terapeutické modality.
Klic¢ova slova:

Arachnoidea, baze lebni, chirurgicka resekce, meningiom, stereotakticka radiochirurgie



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:

Arachnoid, meningioma, skull base, stereotactic radiosurgery, surgical resection
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I. Uvod

1. Pfehled problematiky meningiomi

Meningiomy jsou nej¢astéji diagnostikovanymi primarnimi naddory centralni nervové soustavy
(CNS) a v soucasnosti tvoii 36,1 % primarnich tumortt CNS. (Ostrom et al., 2014) Historicky
byly nejprve oznaCovany mnoha popisnymi nazvy, napi. durdlni endoteliomy, fibrézni
tumory tvrdé pleny, sarkomy nebo meningealni fibroblastomy. Az v roce 1922 vymyslel
Harvey Cushing ndzev meningiom a oznacil tyto nadory jako ,,dusi neurochirurgie®.
(Cushing, 1922) Ve své monografii z roku 1938 Harvey Cushing dokumentoval,
Ze meningiomy vznikaji z takzvanych arachnoid cap cells pacchionskych granulaci. (Cushing,

1938)

Meningiomy jsou obvykle nezhoubné pomalu rostouci nadory, jejichz klinické piiznaky
1 prognoza zavisi prfedevsim na lokalizaci a blizkosti kritickych neuro-vaskularnich struktur.
(Goldbrunner et al., 2016) Nova klasifikace nddori CNS Svétové zdravotnické organizace

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

Zakladnim zobrazovacim vysetfenim pro diagnostiku meningiomi je magnetickd rezonance
(MR) mozku s kontrastni latkou. Meningiomy jsou obvykle intradurdlni extra-axialni
expanzivni procesy Siroce piisedlé k tvrdé plen¢, homogenné se sytici po podani kontrastni
latky. (Buetow et al., 1991) Zobrazeni pomoci vypocetni tomografie (CT) je vhodné
k diagnostice v neodkladnych situacich nebo ke zobrazeni intratumorélnich kalcifikaci,
hyperostozy ¢i invaze kosti. Digitdlni substrakéni angiografie je v soucasnosti vyuzivana
ve vybranych piipadech a zobrazi typické bohaté krevni zdsobeni patrné jiz v ¢asné arteridlni
fazi a pretrvavajici béhem faze Zilni. (Buetow et al., 1991; O’Leary et al., 2007) VySetieni
pozitronovou emisni tomografii (PET) pomoci specificky znacenych ligandi mutze byt

vyuzito k odhadnuti histologického grade ¢i invaze kosti.

Zékladni doporucené terapeutické postupy vydala vroce 2016 Evropska asociace
pro neuroonkologii (EANO). (Goldbrunner et al., 2016) Vzhledem k rychlému rozvoji metod
molekularni genetiky, nové WHO klasifikaci 2021 a recentné publikovanym vysledkiim
klinickych kontrolovanych studii, byla vroce 2021 jednotlivd doporuceni aktualizovéna.

(Goldbrunner et al., 2021)

vvvvv

Chirurgicky nejobtiznéji feSitelnymi, vzhledem ktésné blizkosti kritickych neuro-

vaskularnich struktur, jsou meningiomy baze lebni. Jejich resekce je doposud zatiZena
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vysokou chirurgickou morbiditou a mortalitou. Postupné tak dochazi k posunu paradigmatu
1é¢by od radikélni resekce k maximalni bezpecné resekci. Alternativou 1éCby se tak stale
Castéji stava subtotalni resekce (STR) s adjuvantnim stereotaktickym ozéafenim (SRS)

& priméarni SRS.
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2. Historické mezniky

2.1. Prvni zminky o meningiomech

Prvni patologicky makroskopicky popis meningiomu zdokumentoval v roce 1614 bazilejsky
profesor Felix Plater. (Bir et al., 2015; Plater, 1614) Jednalo se o pfipad rytite Caspara
Bonecurtia, ktery zemiel do pul roku od rozvoje poruchy chovani. Béhem pitvy byl
diagnostikovan tuhy, kulovity nador, velikosti stifedné velkého jablka, ktery byl oproti tkani
mozku kryty vlastni membranou. Na povrchu byly ¢etné prolakliny a adherujici cévy. (Plater,

1614)

O dvé stoleti pozdéji provedl francouzsky profesor anatomie a patologie Jean Cruveilhier
pitvu, pii niz nalezl objemny meningiom mostomozeckového koutu siln€ Inouci k hlavovym
nervum. (Bakay, 1989) Cruveilhier povazoval chirurgickou resekci naddoru s tak vyznamnym

tlakem na nervové struktury za prakticky nemoznou. (Matas, 1951)

2.2. Prvni pokusy o resekci meningiomu

Roku 1743 navrhl francouzsky chirurg Quesnay moznost chirurgické resekce u meningiomd,
které zpusobuji silné bolesti. (Bakay, 1985) Doporucoval provést exploraci hemisfér a pfi
uspésné lokalizaci meningiomu jeho resekci. (Quesnay, 1743) Ve stejné dobé 1é¢il némecky
chirurg Laurence Heister pruského vojdka s meningiomem lokalni aplikaci hydroxidu
vapenatého. Pacient bohuzZel zemftel casné na infekéni komplikaci (Obrazek 1). (Al-Rodhan

and Laws, 1990)

Obrazek 1: Kresba Heisterova pacienta s meningiomem (zdroj: H. Cushing, L. Eisenhardt, Meningiomas: Their
Classification, Regional Behavior, Life History and Surgical End Results. Springfield, IL:Charles C. Thomas,
1938.)
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V roce 1775 popsal s§védsky chirurg Olaf Acrel pokus o exploraci meningiomu u 30letého
pacienta. Vynéti meningiomu prsty bylo komplikovano masivnim krvacenim, epileptickym
zachvatem a vedlo ke smrti pacienta ¢asné po operaci. (Cushing, 1938; Cushing and Bovie,

1928)

2.3. Prvni uspésné resekce meningiomu

Roku 1835 provedl italsky chirurg ze Sieny, profesor Zanobi Pecchioli, prvni UspéSnou
resekci meningiomu. Pacientem byl 45lety farméf s meningiomem konvexity frontalné
vpravo. Pecchioli odklopil kozni lalok a provedl rozsdhlou trojuhelnikovou kraniotomii
sahajici za hranice meningiomu, nasledné¢ meningiom odstranil i s pfilehlou tvrdou plenou.

Pacient zil bez recidivy vice nez 30 mésict. (Giuffre, 1984)

V roce 1879 provedl uspéSnou resekci olfaktorialnitho meningiomu sir William Macewen.
Dalsi Gspésnou resekci meningiomu baze provedl italsky chirurg Francesco Durante v roce
1885. Jako prvni pouzil osteoplasticky kostni lalok a resekoval olfaktoridlni meningiom
velikosti jablka. Dalsi resekce pro recidivu byla provedena po 11 letech. Nasledné byl pacient

v dobrém klinickém stavu jesté 20 let od prvni operace. (Jennett, 1976)

V Severni Americe provedl prvni uspéSnou resekci meningiomu v roce 1887 William W.
Keen. Jeho hlavnim pfinosem bylo zavedeni antiseptickych opatieni napt. odstranéni koberci
z operacnich salli nebo zavedeni pravidelného stirani zdi a stropti. (Bingham, 1986; Keen et

al., 1918)

2.4. Vyvoj operativy meningiomti za H. Cushinga

AZ v roce 1864 popsal John Cleland asociaci meningedlnich nadort s pacchionskymi
granulacemi a sou€asné¢ meningiomy oznacil jako vilézni nadory arachnoidey. (Cleland,
1863) Nasledné¢ bylo prokazéano, ze meningiomy vychézeji z arachnoid cap cells a Harvey
Cushing, 7 let poté, vroce 1922 poprvé pouzil oznafeni meningiom. (Cushing, 1922)
Cushingova knitha Meningiomy je mistrovskym dilem ¢&tenym dodnes generacemi
neurochirurgii. (Cushing, 1938) Znamym pacientem Cushinga byl general Leonard Wood,
nacelnik Stdbu americké armady, kterému byl diagnostikovan parasagitdlni meningiom.
(Craddock, 1995; Benes, 2010) Od roku 1910 Cushing Wooda opakované operoval. Wood

byl v dobrém klinickém stavu celych 17 let, v roce 1927 vSak rozvinul spastickou
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hemiparézu. Operace pro recidivu nadoru byla komplikovdna infaustnim intrakranidlnim
krvacenim. NefeSitelné krvaceni bylo v dobé zacatku Cushingovy kariéry velmi castou
komplikaci. (Cushing, 1938) Zlom nastal az po zavedeni monopolarni koagulace. S danou
metodou se Cushing poprvé setkal v roce 1925 na setkani Americké medické asociace a jeden
z jeho rezidentii navrhl vyuziti elektrokoagulace k hemostaze pti operacich mozku. Cushing,
zaujat danym konceptem, zkoumal moznosti vyuziti elektrokoagulace v chirurgii a

ptekvapivym vysledkem byl pokles mortality z 27,2 na 8,9 %. (Cushing, 1938)

2.5. Moderni neurochirurgie

Moderni éra neurochirurgie je charakterizovana piredev§sim mnozstvim technickych pokrokd,
jejichz vysledkem bylo zlepSeni péfe o pacienty. Postupné bylo zavedeno mnozstvi
hemostatickych technik (podvaz, klipovani, bipoldrni a monopolarni koagulace, argonovy
laser). V roce 1957 publikoval Donald Simpson klasifikaci rozsahu resekce meningiomi a jeji
souvislost s rizikem recidivy. (Simpson, 1957) Princip resekce meningiomu vcetné prilehlé
tvrdé pleny a infiltrované kosti vedl ke snizeni poctu recidiv. Nésledné si operatéii osvojili
techniku disekce v arachnoiddlni vrstvé. Pro chirurgii baze lebni byl velkym pokrokem
princip minimalni retrakce, ktery vedl k rozvoji mnoha novych operac¢nich ptistupi. (Di Maio
et al., 2012) Roku 1973 popsal Manelfe piedoperacni embolizaci tumorti a pfispél tak
k dal§imu poklesu krevnich ztrat. (Manelfe et al., 1973)

I v soucasnosti dochazi k rychlému rozvoji poznatki o meningiomech. Zda se, Ze kombinace
histopatologické klasifikace, komplexnich genetickych, genomickych a klinickych
charakteristik umozni definovat jednotlivé podskupiny meningiomi a jejich cilenou 1éCbu.
(Mawrin and Perry, 2010) Rovnéz recentné uzivana klasifikace meningiomi zaloZena
na metylaci deoxyribonukleové kyseliny (DNA) v porovnani s klasifikaci histopatologickou

pravdépodobné 1épe koreluje s rizikem recidivy a prognézou pacientil. (Sahm et al., 2017)
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3. Epidemiologie a etiopatogeneze

3.1. Zéakladni epidemiologické tidaje

Meningiomy jsou nejcastéji diagnostikované primarni nadory CNS. V soucasnosti tvori
36,1 % primarnich tumor CNS. Prevalence meningiomi je 97,5 na 100 000 obyvatel.
Incidence je 7,61 na 100 000 obyvatel a rok. Ptiblizné 80 % meningiomil spad4 mezi grade 1,
18-20 % odpovida grade 2 a 1-2 % grade 3. (Louis et al., 2016) Incidence meningiomil roste
s vékem, pficemz dramaticky vzestup nasleduje po 65. roce. Medidn véku pacientli
pfi diagnoze je 65 let. Meningiomy se vyskytuji Castéji u Zen, nemaligni (grade 1 a 2)
dokonce 2,3x ¢astéji neZ u muzi. Pomér incidenci u muzi k Zenam je pro nemaligni 0,4 a pro
maligni meningiomy 0,9. Incidence je signifikantné vysS$i u Cernochli oproti bélochiim.
Relativni 10ti leté preziti u malignich meningiomu je 57,2 %. Pieziti se statisticky vyznamné
li$i pro jednotlivé vékové skupiny, naptiklad 10ti leté preziti je 84,4 % ve veékové skupiné

od 24 do 44 let a 33,5 % ve v€kové skupiné nad 75 let. (Ostrom et al., 2014)

3.2. Molekularni etiopatogeneze

Studie zaloZené na cytogenetice a komparativni genomové hybridizaci dokumentuyji,
Ze meningiomy vznikaji klonalni proliferaci jedné buniky. (Al Saadi et al., 1987; Hansson et
al., 2007) Benigni, grade 1, meningiomy jsou charakterizovany jednou nebo vice fokalnimi
chromozomalnimi delecemi. Naopak atypické a maligni, grade 2 a 3, meningiomy maji ¢astéji
mnohocetné alterace poctu chromozomadlnich kopii, které odpovidaji vzniku mutaci
podporujicich instabilitu genomu. (Shen et al., 2009) Delece nebo inaktivace genu NF2
na chromozomu 22 je dominantnim znakem sporadickych meningiomi, Castd je téZ delece
bialelickd. Vzhledem k tomu, Ze ztrata NF2 se vyskytuje u pouze 1/3 pacientll se ztratou
heterozygozity na chromozomu 22, se procesu pravdépodobné ucastni 1 dal§i geny. (Ragel
and Jensen, 2005) Mezi dalSi genomové oblasti, kde dochazi ke ztratam patii 14q, Ip, 6q a
18q. (Y. Lee et al., 2009) Ve studii familiarnich meningiomi nebyly prokazany hereditarni
zmény poctu chromozomalnich kopii, avSak rodiny mély zarode¢ny defekt v NF2 nebo jinou
predispozi¢ni mutaci. Meningiomy se téZ vyskytuji vramci nadorovych onemocnéni
s familiarnim vyskytem, které zahrnuji geny NF1, PTCH, CREBBP, VHL, PTEN a
CDKN2A. (Simon et al., 2007) Epigenetické aberace meningiomu nejsou doposud dikladné

prostudovany, ale zda se, ze metylace DNA miiZze ovlivnit chovani vyznamnéji nez mutace
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poctu kopii DNA. (Ragel and Jensen, 2005) Je ziejmé, Ze slozitost genetickych aberaci se

zvysuje s histologickym grade meningiomu. (Riemenschneider et al., 2006)

3.3. Exogenni rizikové faktory

Pouze n¢kolik epidemiologickych studii intrakranialnich nadort umoznilo adekvatni studium
rizikovych faktord pro rozvoj meningiomill. Mezi tyto studie patii pfedevS§im rozsahlé
evropské kohorty Interphone (The INTERPHONE Study Group, 2010) a na né navazujici
studie Million Women Study (Benson et al., 2008) ve Velké Britanii.

Prvnim prokézanym rizikovym faktorem pro rozvoj meningiomu je ionizujici zareni, které
zvysuje riziko vyvoje meningiomu 6-10x. (Hijiya et al., 2007; Ron et al., 1988) Pro vysoké
davky zareni bylo zvySené riziko dobtfe popsanu u lidi, ktefi prezili dopad atomové bomby.
(Preston, 2002) Dobie zndmym piikladem je taktéz studie o détech s tinea capitis 1é€enych
zafenim v Izraeli v obdobi od roku 1948 do roku 1960. (Sadetzki et al., 2002) Popsané
relativni riziko bylo az 10. Existuji také studie, které prokazuji vys$si riziko rozvoje
meningiomu u pacientd, kteti podstoupili dentdlni rentgen ¢i radiacni terapii pro intrakranialni

tumory. (Longstreth et al., 2004; Ron et al., 1988)

Ackoli existuje fada ndznakl souvislosti meningiomu s pohlavnimi hormony (vy$si incidence
u Zen, exprese estrogenovych, progesteronovych a androgennich receptort, zmény velikosti
béhem menstruacniho cyklu a te€hotenstvi, asociace s rakovinou prsu), jasna asociace nebyla
zatim prokazéna. Million Women Study prokazala vyssi riziko rozvoje meningiomu u Zen
s vy$§im body mass indexem (odds ratio (OR) 1,46; 95 % confidence interval (CI) 1,11-1,91).
Vyssi hodnoty BMI vedou k vyssi aktivité aromatdzy a vyssi expozici estrogenim. Dana
studie naopak nepotvrdila vyssi riziko rozvoje meningiomd u Zen uzivajicich hormonalni
antikoncepci. (Benson et al., 2008) Studie Interphone zdokumentovala vyssi relativni riziko
rozvoje meningiomi u Zen uZivajicich hormonalni antikoncepci s dlouhodobym u¢inkem (OR
2,7, 95 % CI 0,9-7,5) a u zen uzivajicich hormonalni substituc¢ni terapii (OR 1,7; 95 % CI
1,0-2,8). Riziko rozvoje meningiomu se zvySuje s po¢tem porodld u Zen ve véku do 50 let.

(The INTERPHONE Study Group, 2010)

Kraniotrauma jako rizikovy faktor vyvoje meningiomu je diskutovano jiz od dob
H. Cushinga. Vysledky jednotlivych studii jsou vSak inkonzistentni (Eskandary et al., 2005;
Phillips et al., 2002) a asociace meningiomil s kraniotraumaty je pravdépodobné piikladem

detekéni bias. (Wiemels et al., 2010)

18



Asociace pouzivani mobilnich telefont s vy$Sim rizikem rozvoje intrakranidlnich nadora je
intenzivné studovana. Studie Interphone, ve shod¢ s predeslymi studiemi, nepotvrdila vyssi
riziko rozvoje meningiomu ani u nejvice exponovanych skupin (> 10 let uzivani mobilniho

telefonu). (Muscat, 2000; The INTERPHONE Study Group, 2010)

V nékolika studiich byla popsana inverzni asociace meningiomu s alergii (Linos et al., 2007),

astmatem, sennou rymou a ekzémem. (Schoemaker et al., 2006)

3.4. Molekularni epidemiologie

Studie Interphone dokumentovala statisticky vyznamnou souvislost meningiomli s 12
jednonukleotidovymi polymorfismy (SNP) v genech kodujici mechanismy opravy DNA.
(Bethke et al., 2008) Meningiomy byly asociovany s tfemi variantami v oblasti 17q22 genu
BRIP1. Gen BRIP1 se podili, spolecné s BRCA1, na opravé dvou-fetézcovych zlomi DNA.
Defekty v BRIP1 jsou asociovany t¢Zz skarcinomy prsu a Fancontho anémii.
Nejvyznamnéj$im SNP je rs4968451, ktery se vyskytuje na intronu 4 (OR 1,61; 95 % CI
1,26-2,06 heterozygoti; OR 2,33; 95 % CI 1,25-4,34 homozygoti). Dale byla prokazana
asociace meningiomu a karcinomu prsu se 4 variantami genu ATM rodiny fosfatidylinositol-
3-kindz, které jsou zodpovédné za opravy homolognich a nehomolognich zlomi DNA.
(Malmer et al.,, 2007; Sadetzki et al., 2002) Dalsi studie analyzuji asociaci meningiomu
s riznymi variantami gentl regulujicich apoptézu (Rajaraman et al., 2007) a imunitnimi

mechanismy. (Rajaraman et al., 2010)
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4. Pfirozeny vyvoj

Meningiomy jsou pomalu rostouci léze s casto indolentnim klinickym pribéhem.
(Goldbrunner et al., 2016) Se zvysujici se dostupnosti zobrazovacich metod postupné piibyva
incidentalné diagnostikovanych meningiomu. Znalost jejich pfirozeného vyvoje a dynamiky
rustu je tak klicova pro klinické rozhodovani, zejména pti absenci vysledkii histologického

rozboru. (Huang et al., 2019)

Procentualni zastoupeni meningiomd s dokumentovanou radiologickou progresi se v ramci
jednotlivych chirurgickych sérii pohybuje v rozmezi 37-63 % za primér nebo medidn doby
sledovani 3,3-5,7 roku. (Hashiba et al., 2009; Herscovici et al., 2004; Oya et al., 2011;
Sughrue et al., 2010b) Ve starSich studiich jsou udavany predev§im praimérné roéni piirtstky
praméru, které se pohybuji v rozmezi 1,9-11,5 mm/rok. (Herscovici et al., 2004; Olivero et
al., 1995; Yano et al., 2006) V nové¢jsich studiich je zaznamenavéana rychlost rstu objemu
v rozmezi 0,01-10,3 cm?/rok. (Firsching et al., 1990; Hashiba et al., 2009; Lee et al., 2017;
Nakamura et al., 2003; Oya et al., 2011) Nakamura et al. dokumentoval relativni ro¢ni
rychlost ristu objemu meningiomt v rozmezi 0,48-72,8 %, kdy primérna rychlost byla
14,6 %. Doba do zdvojeni nddoru se pohybovala od 1,27 do 143,5 let (prumér 21,6 let).
(Nakamura et al., 2003) Podobné Hashiba et al. uddva primérny roc¢ni rist 25 % u
meningiomu s exponencialnim charakterem ristu a 15 % u meningiomi rostoucich linearn¢.
Doba do zdvojeni objemu meningiomu byla 13-234 mésicti (pramér 93,6 mésicii). (Hashiba et

al., 2009)

Charakter rstové kiivky meningiomil nebyl doposud pfesné popsan. Exponencidlni rist je
charakterizovan konstantni riistovou frakci a naopak linearni postupnym sniZovanim rychlosti
ristu. Dichotomické déleni charakteru rtistu meningiomll na linedrni a exponencidlni je
uvadéno v mnoha sériich. (Hashiba et al., 2009; Jaiskeldinen et al., 1985; Nakaguchi et al.,
1999; Nakamura et al., 2003) V pfedchozich in vivo a in vitro studiich je Casto pouzivan
Gompertziansky model rustu, kdy je rust nadoru v ¢asné fazi exponencialni, nasledné linearni
a nakonec prechazi v plateau. (Norton, 1988)  Meningiomy mohou zpocatku rast
exponencialng, k naslednému zpomaleni ristu vede zhorSené krevni zdsobeni a progrese
kalcifikaci, naopak zisk novych mutaci mize vést ke zvySeni rychlosti rastu. Napftiklad
Hashiba et al. zdokumentoval riist meningiomit u 63 % pacienti a predpokladal, ze riist
odpovidd riznym vzorcim v riiznych fazich vyvoje meningiomu. Rist byl exponencidlni
v 36 %, linearni v 34 % a ve 30 % neodpovidal ani jednomu z pfedchozich vzorci. Pfi¢inou

mohla byt kratS$i doba sledovani nebo chyba méfeni. (Hashiba et al., 2009) Nakasu et al.
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zdokumentoval exponencialni rast u atypickych meningiomi, a naopak u benignich

meningiomu popsal rist exponencidlni, linedrni i absenci rastu. (Nakasu et al., 2011)

V mnoho studiich byla provedena analyzu rGstu meningioml u chirurgicky resekovanych
nadort. Byla prokdzana asociace s histologickym grade, (Jddskeldinen et al., 1985) Ki-67
a MIB-1 indexem. (Abramovich and Prayson, 1998; Hsu et al., 1998; Akira Matsuno et al.,
1996; A. Matsuno et al., 1996) Z radiologickych parametr byla signifikantnim prediktorem
rustu absence kalcifikaci, (Hashiba et al., 2009; Nakamura et al., 2003; Oya et al., 2011)
hyperintenzita na T2 zobrazeni (Hashiba et al., 2009; Nakamura et al., 2003; Oya et al., 2011)
a perifokélni edém. (Hashiba et al., 2009; Lee et al., 2017; Oya et al., 2011) Prediktorem
rychlejsiho ristu byl dale nizsi veék pacienta (Hashiba et al., 2009; Nakamura et al., 2003; Oya
et al., 2011) a vy$§i objem meningiomu (OR na cm® 1,07; 95 % CI 1,04-1,10; p = 0,000).
(Lee et al., 2017)

21



5. Histologie, imunohistochemie a genetické charakteristiky

5.1. Histologicky rozbor

Nova klasifikace nddord CNS WHO z roku 2021 déli meningiomy do 3 grade a 15 variant.
(Louis et al., 2021) Stanoveni histologického grade je zaloZeno na pfitomnosti znamek atypie
¢1 anaplazie a na pfitomnosti specifickych molekularnich markert. V souladu s piedchozi
klasifikaci z roku 2016 byla choroidni a svétlobunétna varianta ponechana jako varianta
grade 2. (Louis et al., 2016) Naopak u rhabdoidni a papilarni varianty, ptivodnich variant
grade 3, musi byt grade stanoven na zaklad¢ ryst atypie ¢i anaplazie. (Louis et al., 2021)
Nové byly do klasifikace zafazeny 1 molekularni markery a mutace: SMARCEI]
(svétlobunécna varianta), BAP1 (rhabdoidni a papilarni varianta), KLF4/TRAF7 (sekrecni
varianta), promotoru TERT a/nebo homozygotni delece CDKN2A/B (grade 3), ztrata jaderné
exprese H3K27me3 (potencialné horSi prognédza) a metylomové profilovani (prognostické
subtypy). Pfiblizné 80 % meningiomi spada mezi grade 1, 18-20 % grade 2 a 1-2 % grade 3.
(Louis et al., 2016)

Nadory grade 1 jsou rozdéleny do 9 histologickych variant. (Louis et al., 2021, 2016)
Klinicky signifikantni je pfedevS§im angiomat6zni a sekre¢ni varianta, protoze jsou asociovany
s vyznamnym perifokalnim edémem. (Chen et al., 2008; Paiva et al., 2016; Zhang et al.,

2018)

e Meningoteliomatozni: Charakteristické je uspotfadani jednotlivych bunc¢k do klubek
(whorls) a proudl (streams). Dal§im typickym ndlezem nejen v dané variant€ jsou
psamomatozni téliska. Builky maji eozinofilni cytoplazmu a vejcitd jadra s ryhami,

projasnénim a pseudoinkluzemi. (Louis et al., 2016)

e Fibrozni: Jednotlivé vietenovité bunky jsou typicky fascikularné ¢i radialné (storiform)

usporadané. Tuhost nadori je dana vysokym obsahem kolagenu. (Ichimura et al., 2019)
e Piechodny: Obvykle vykazuji rysy obou pfedchozich variant.

e Psamomatozni: Tato varianta je charakterizovdna pfitomnosti mnohocetnych
psamomatoznich télisek. NejCastéji se vyskytuje u Zen ve stfednim a vy$Sim veku
v oblasti hrudni patete. (Zhang and Yuan, 2018; Zhang et al., 2018)

e  Mikrocysticky: Uspotfadani této varianty piipomind pavucinu, pficemz jednotlivé

mikrocystické prostory jsou premostény buitkami meningiomu.
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e Angiomatozni: Vice jak 50 % objemu je tvotfeno krevnimi cévami rtizného kalibru, které
jsou Casto hyalinizované. Casta je koincidence mikrocystické a angiomatdzni varianty.

(Hasselblatt et al., 2004)

o Lymfoplazmocytirni: Charakteristicky je vyznamny lymfoplazmocytarni infiltrat na
meningotelidlnim podkladu. Meningiomy této varianty maji obvykle mék¢i konzistenci.

(Zhu et al., 2013)

e Sekrecni: Tato varianta se vyznacuje piitomnosti eosinofilnich PAS negativnich a CEA

pozitivnich granul. V séru pacientli mize byt zvySeny karcinoembryonalni antigen.

o Metaplastické: Typicky vykazuji heterotopickou mezenchymalni diferenciaci ve formé

tukové tkané, chrupavky, kosti a/nebo myxoidni matrix. (Zhou et al., 2013)

Nadory grade 2 tvofi 15 aZz 20 % meningiomil a jsou charakterizovany vys$Sim rizikem
recidivy ¢i progrese. (Louis et al., 2021) V porovnani s grade 1 je vyS$si prevalence u muzu.

(Kane et al., 2011) Pro zatazeni do grade 2 musi byt splnéno jedno z nasledujicich kritérii:

1. Minimalné tii z nasledujicich 5 znakt: (1) hypercelularita, (2) spontanni nekrdza, (3)
ztrata charakteristického uspofadani, absence klubek a fasciklt (patternless pattern,

sheeting architecture), (4) vyraznd jadérka, (5) bunécné atypie (small cell change).
2. Mitotické aktivita >4 a <20 mit6z na 10 HPF (zornych poli, 400X). (Perry et al., 1997)
3. Invaze parenchymu mozku. (Louis et al., 2016)

4. Prikaz chordoidni nebo svétlobunééné varianty. Varianta je stanovena na zdkladé
prevladajiciho histologického obrazu, pfi€¢emZ objektivni hranice neni stanovena.
Podle konsensu by ptrevazujici varianta méla odpovidat >50 % histologického

preparatu. (Louis et al., 2016)

o Svétlobunécny: Charakteristické jsou buiky se svétlou cytoplazmou a kulatymi jadry.
Svétlé zbarveni cytoplazmy je dano obsahem kolagenu, ktery je mozné prokazat PAS
reakci. (Pizzoni et al., 2009) Dana varianta se vyskytuje Castéji v niz§Sim veéku v oblasti

michy a mostomozeckového thlu. (Li et al., 2018)

e Chordoidni: Pro danou variantu je typicka histologicka podobnost s chordomy. Bunky
s pénitou cytoplazmou jsou uspotadané do provazct a trabekul, extracelularni prostiedi je

bohaté na mucin. (Couce et al., 2000; Sadashiva et al., 2018)
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Nédory grade 3 tvofi 1-2 % meningiomil. Jedna se o nejagresivngjsi grade, s vysokym rizikem
recidiv a progrese a nejhor§imi klinickymi vysledky. (Louis et al., 2021) Predilekce
meningiomu u Zen pozorovand u grade 1 a 2 neplati pro grade 3. (Krayenbiihl et al., 2007)

vvvvvv

znamek atypie ¢i anaplazie. (Louis et al., 2021)

e Anaplasticky: Typickymi charakteristikami jsou vysoka mitotickd aktivita >20 mitdz na
10 HPF, zndmky anaplazie (sarkom-like, karcinome-like nebo melanoma-like oblasti) a
nové piitomnost mutace promotoru TERT a/nebo homozygotni delece CDKN2A/B.
(Louis et al., 2021; Perry et al., 1997)

vvvvvv

e Rhabdoidni: Danou variantu tvoii meningoteliomatézni buiiky s eozinofilnimi
cytoplazmou a excentricky ulozenymi jadry s velkymi jadérky. Casté jsou jaderné atypie,

nekrozy a vysoka mitoticka aktivita. (Perry et al., 1998)

e Papilarni: Meningoteliomatozni buniky usporadané papilarné c¢i pseudopapilarné jsou

obklopeny fibrovaskuldrnim stromatem. (Wang et al., 2013)

5.2. Imunohistochemie

Pro meningiomy je charakteristicky smiSeny epitelidlni a mezenchymalni fenotyp s expresi
antigenu epitelidlni membrany a vimentinu. VéEtSina meningiomi je negativni (nebo pouze
fokaln€ pozitivni) na cytokeratiny a protein S100. Vzhledem k aberantni expresi cytokeratini
anaplastickymi meningiomy je obtizné jejich odliSeni od metastatického karcinomu. (Liu et
al., 2004) Dalsi vyjimkou je sekre¢ni varianta, ktera taktéZ exprimuje cytokeratiny. Casto
vyuzivanou charakteristikou je jaderna exprese progesteronového receptoru (PR). Ackoli je
exprese PR nepfimo umérna grade, je obtiZzné z imunohistochemickych vysledkii stanovit
klinickou prognézu. (Roser, 2004) Vzhledem k predilekci meningioml u Zen, jejich rlstu
v t¢hotenstvi a expresi PR, byla role PR v ristu meningiomil podrobné zkouméana. (Gurcay et
al.,, 2018) Studie 17 meningioml te¢hotnych pacientek ukdzala, ze zvétSeni nddoru bylo
zpusobeno zvysSenou vaskularizaci a edémem, nikoli proliferaci nddorovych bunék. (Lusis et
al., 2012) Somatostatinovy receptor 2A (SSTR2A) je nedavno popsany antigen, ktery je
exprimovan v meningiomech a jeho senzitivita je vys$i v porovnani s antigenem epitelialni
membrany a PR. VyuZiti SSTR2A jako markeru umoziuje lepsi rozliSeni od solitarniho
fibrézniho tumoru a maligniho nadoru pochvy perifernich nervli. (Menke et al., 2015) Ackoli
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existuji studie prokazujici prognosticky potencial proteinu Ki-67 (marker bunécné
proliferace), jeho rutinni stanoveni zatim nova WHO klasifikace nedoporucuje. (Liu et al.,

2020)

5.3. Genetické charakteristiky

Genetické charakteristiky meningiomi nejsou zatim zcela objasnény a pravdépodobné se lisi

v zévislosti na lokalizaci, fenotypu a biologickém chovani.
NF2 mutant

NF2 mutanty tvoii 40-60 % meningiomli bez ohledu na histologicky grade a jsou
charakterizovany ptitomnosti nefunkéni kopie genu NF2 (bodova mutace, inzerce/delece nebo
ztrata 22q). NF2 gen lokalizovany na dlouhém raménku chromozomu 22 koéduje protein
merlin (schwannomin). Merlin je proteinem bunécného skeletu (tzv. scaffold protein)
s Sirokym spektrem funkci v€etné regulace pfenosu signalu a bunééné proliferace. (Petrilli and
Fernandez-Valle, 2016) Komparativni genomové studie prokdzaly vyssi frekvenci delece 22q
u meningiomu vyssich grade a jeji pravdépodobnou asociaci s histologickou progresi nadoru.

(Bietal., 2017)
NF2 wild-type

U meningiomil bez prokazané alterace genu NF2, tzv. NF2 wild-type, byla identifikovana
fada mutaci, které souvisi s rizikem recidivy a klinickymi charakteristikami. Nejcast€j$i z nich
je mutace v genu TRAF7 (tumor necrosis factor receptor—associated factor 7) vyskytujici se
u téméf 25 % NF2 wild-type meningiomii. (Clark et al., 2013) Castéji se dani mutace
vyskytuje u meningiomil baze lebni. Typicky je taktéz spolecny vyskyt s mutacemi KLF4
(Kriippel-like factor 4) nebo AKTI1. Rekurentni mutace KLF4, K409Q, se vyskytuje
u sekrecnich meningiom1 a je asociovana s perifokdlnim edémem. (Clark et al., 2013) KLF4
je transkripéni faktor ucastnici se pfeprogramovani somatickych bun€k na pluripotentni
kmenové buniky. (Von Spreckelsen et al., 2020) Mutace AKT1 E17K, vyskytujici se u 9 %
NF2 wild-type meningiomd, je charakteristickd pro meningoteliomatézni variantu. Protein
AKT1 je soucasti signalni kaskddy mammalian target of rapamycin (mTOR) a podili se
na regulaci bunééného rastu a proliferace. (Clark et al., 2013; Strickland et al., 2017) Mutace
v dal$im ¢lanku kaskddy mTOR, PIK3CA, pfitomné u 7 % NF2 wild-type meningiomt,
se Casto vyskytuji spole¢né s mutacemi TRAF7 a maji predilekci pro meningiomy baze lebni.

Rekurentni bodové mutace SMO L412F a W535L byly identifikovany u 5 % meningiomi
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a jsou asociovany s meningiomy baze lebni, piedev§im meningiomy olfaktoridlnimi. (Boetto
et al., 2017) Rekurentni mutace L438H a Q403K v genu POLR2A kodujicim protein RPB1
(katalytickd podjednotka RNA polymerazy II) jsou charakteristické pro grade 1 nddory
lokalizované ptedevsim v oblasti tuberculum sellae. (Clark et al., 2013) Pro angiomatdzni
meningiom jsou charakteristické mnohocetné polysomie, véetné polysomie 5. (Abedalthagafi

etal., 2014)
Meningiomy grade 2 a 3

Pro meningiomy vysSich grade jsou charakteristické vicecetné genové alterace. Ke stanoveni
diagnozy grade 3 meningiomu dle nové WHO Kklasifikace z roku 2021 staci prikaz mutace
TERT nebo CDKN2A a CDKN2B. (Louis et al., 2021) Gen TERT (telomerase reverse
transcriptase) koduje podjednotku telomerazy, enzymu zodpovédného za prodluzovani
telomer. Mutace promotoru TERT je u meningiomu asociovand s krat§i dobou do progrese
(TTP), zhorSenym celkovym piezitim (OS) a piezitim bez progrese (PFS). (Biczok et al.,
2018; Sahm et al., 2016) Mutace a homozygotni delece CDKN2A a CDKN2B a delece
kratkého raménka chromozomu 9p byly identifikovany u recidivujicich meningiomu, pfi¢emz

vétSina z nich byla klasifikovana jako anaplastickd. (Bostrom et al., 2001; Guyot et al., 2019)

U meningiomu vysSich grade je téZ Castd alterace NF2 se ztratou a monosomii 22q, mutace
SMARCEI1 a BAPI. Dile jsou ¢asté ztraty chromozomi 1p, 6q, 10 a 14q, pfiCemz pocet
alteraci koreluje s histologickym grade. (Bi et al., 2017; McNulty et al., 2018) Mutace
SMARCEI se Casto vyskytuje u spindlnich meningioma ze svétlych bunék a dale v rdmci
hereditarni meningiomatozy. (Tauziede-Espariat et al., 2018) Gen SMARCEI se nachazi
na chromozomu 22, coz muze vysvétlit i Castou asociaci s alteracemi NF2 (zejména
ztrata/delece chromozomu 22). (Bi et al, 2017) Dand mutace se vyskytuje predevSim
u meningioml vys$8ich grade s vysokym mitotickym indexem (Ki-67 index > 5 %).
(Youngblood et al., 2020) Dalsi prokdzanou mutaci (pfedevsim u rhabdoidni varianty) je
mutace genu BAPI1 (inaktivace tumor supresorového genu breast cancer 1 associated protein
1) kédujiciho protein deubikvitinazy, ktery se podili na regulaci bunécného cyklu

a proliferace. (Shankar et al., 2016)

5.4. Metylace DNA

Sahm et al. ve své multicentrické studii provedl analyzu metylace DNA pftiblizné¢ 500

meningiomu. Nasledné meningiomy na zékladé klinickych a molekularnich tidajh seskupil do
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6 podskupiny: benigni 1 az 3 (MC ben-1, MC ben-2 a MC ben-3), stfedni riziko (A a B)
amaligni (MC mal). (Sahm et al., 2017) Meningiomy grade 1 ptevladdaly v benignich
skupinach MC ben-1, MC ben-2 a MC ben-3, zatimco mezi MC mal byly identifikovany
predevsim grade 3 meningiomy. Grade 2 meningiomy byly rozptyleny ve vSech metylacnich
podskupinach. Na zéklad¢ analyzy recidiv 37 meningiomi byly vytvoieny nomogramy
ptedpovidajici Sletou prognézu. (Nassiri et al., 2019) Nové klasifikace na zaklad¢ metylace
DNA by mohla mit vys$si prediktivni hodnotu oproti klasické WHO klasifikaci a mohla
by pomoci urcit, ktefi pacienti by profitovali z adjuvantni radiacni terapie. (Nassiri et al.,

2019; Sahm et al., 2017)
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6. Klinicky obraz

Vétsina meningioma je klinicky zcela asymptomatickd a jednd se o incidentalni nalezy
na zobrazovacich vysetienich provedenych z jinych indikaci. (Kuratsu et al., 2000; Nakamura

et al., 2003)

Fokalni klinické ptiznaky jsou zplsobené kompresi nebo pifimou invazi okolnich neuro-
vaskularnich struktur a jsou zavislé na anatomické lokalizaci meningiomu. NejcastéjSim
pfiznakem meningiomt, predev§im konvexitarnich a parasagitalnich, jsou epileptické
zachvaty ptitomné u 27-67 % pacientd. (Chozick et al., 1996; Lieu and Howng, 1999) Ptehled

Vv

nejcastéjSich klinickych pfiznak meningiomi baze lebni je zobrazen na Obrazku 2.

Meurologicky deficit
Anosmie
Prefrontalni syndrom
Poruchy visu

Syndromy

Foster-Kennedyho syndrom

Poruchy visu

Endokrinologické pfiznaky
Syndrom temporalniho laloku
Cévni symptomatika

Syndrom fissura orbitalis superior
Tolostv-Huntdv syndrom

Okohybna porucha Syndrom sinus cavernosus
Paréza n. trigeminus, neuralgie
Cévni symptomatika

Parézy CN I1I-VI

Kmenové priznaky

Pfiznaky vertebro-bazilarniinsuficience

Paréza CN VII-XII
Kmenové pfiznaky
Cerebeldrni pfiznaky

Raeder(v paratrigeminalni syndrom
Gradenigo syndrom

Syndrom okcipitdlniho kondylu

Vernetdv syndrom
Collet-Sicarddv syndrom
Villaretdv syndrom

Syndrom foramen magnum

Cerebeldrni pfiznaky
Edém papil
Vendzni infarkty

Kmenowé piiznaky
Parézy CN XI, XII
Kraniocervikalni syndrom

Obrazek 2: Neurologicky deficit a neurologické syndromy zpiisobené meningiomy baze lebni (zdroj: A. Di leva,
J. M. Lee, M. D. Cusimano, Handbook of skull base surgery, Thieme, New York, 2016).

Meningiomy piedni jamy lebni, pfedevSim olfaktoridlni a frontobazalni, jsou obvykle
diagnostikovany az kdyz dosahuji zna¢nych rozmér. Charakteristickymi ptiznaky jsou
zpomalené¢ psychomotorické tempo, zmény chovdni a hyposmie ¢i anosmie. Syndrom
Fostera-Kennedyho je typicky popisovany u objemnych olfaktoridlnich meningiomd.
(Nakamura et al., 2007) Poruchy visu ¢i defekt v zorném poli je ¢asty u meningiomt pochvy
optického nervu, medidlni varianty meningiomt kiidla, meningioma tuberculum sellae
a selarnich meningiomu. (Zevgaridis et al., 2001) Parézy okohybnych nervii, dys- ¢i anesthesie

v intervacni oblasti nervus (n.) trigeminus je charakteristickd pro meningiomy kavernozni,
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sfenokavernozni, sfenopetroklivalni ¢i meningiomy cavum Meckeli. (DeMonte et al., 1994;
Di Ieva et al., 2016) Ataxie a parézy hlavovych nervi se vyskytuji u petroklivalnich
meningiomu. Pro meningiomy klivu jsou charakteristické parézy hlavovych nervi a ptiznaky
utlaku dlouhych drah. (Di Ieva et al., 2016; Natarajan et al., 2007; Sekhar et al., 1994)
Cerebelopontinni meningiomy se projevuji poruchou sluchu ¢i parézou n. facialis. (Makoto
Nakamura et al., 2005) Pro meningiomy foramen jugulare je typicka paréza nervl postranniho
smiSené¢ho systému s dominujici dysfonii a dysfagii. (Ramina et al., 2006) Foramen magnum
meningiomy mohou zptsobovat utlak dlouhych drah ¢i parézy dolnich hlavovych nervi (n.

glossopharyngeus, n. vagus, n. accesorius a n. hypoglossus). (Borba et al., 2009)

Objemné meningiomy ¢i meningiomy s vyznamnym perifokdlnim edémem mohou vést
k syndromu intrakranialni hypertenze. Mezi nejcastéjsi klinické projevy patii cefalea obvykle
hor$i rano nebo hned po probuzeni, nauzea a vomitus, rozosttené vidéni, fosfény, diplopie,

apatie, bradypsychismus, exekutivni dysfunkce a prefrontalni syndrom. (Ruzicka, 2021)

Kompresi likvorovych cest mohou meningiomy zpusobit obstrukéni hydrocefalus, jehoz
ptiznaky jsou totozné se syndromem intrakranidlni hypertenze. Dominuje cefalea a vomitus,
byva patrna paréza pohledu vzhiiru, retrakce vicek s objevenim bélma pti pohledu dola

(ptiznak zapadajiciho slunce). (Di Ieva et al., 2016; Ruzicka, 2021)
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7. Klinickd a komplementarni vySetieni

Zakladnim klinickym vySetfenim u pacientl s meningiomy je vySetfeni neurologické.
U pacienti s anamnézou ¢i podezienim na epilepticky zachvat je vhodné doplnit
1 elektroencefalografické vysetieni. Elektroencefalografie mize zachytit epileptické zachvaty,
tzv. iktalni vzorce, mnohem castéji vSak zachycuje aktivitu interiktalni. Vysokou specificitu
pro diagnézu epilepsie ma pfitomnost interiktalnich epileptoformnich vyboji (hroty, ostré

viny, komplexy hrot-pomald vina nebo ostra-pomalé vina). (Ruzicka, 2021)

Komplementarni vySetfeni dalSimi specialisty jsou indikovana individualné v zévislosti
na klinickych piiznacich a lokalizaci meningiomu.

O¢ni vysetfeni u meningiomt baze lebni se skladd z vySetfeni o¢niho pozadi, které prokaze
¢i vylou¢i meéstnani na ocnim pozadi. Podrobnéjsi informace poskytne vySetfeni pomoci

optické koherentni tomografie. Perimetrii je vySetieno zorné pole. Klinickym vySetienim je

zhodnocena funkce okohybnych svali. (Di leva et al., 2016)

Otorinolaryngologické vySetfeni je obvykle indikovano pfi anosmii, hypoosmii, paréze
n. facialis, tinnitu, hypacusii, vertigu, dysfagii nebo dysfonii. Vysetieni Cichu je v klinické
praxi nejcastéji provadéno tzv. Sniffin” Sticks testem, ktery hodnoti identifikaci odorantt.
(Hummel et al., 2007) Funkce n. facialis je hodnocena pomoci House-Brackmannovy
klasifikace. Sluch je vySetfen pomoci ladickovych zkousek (Rinne, Weber), audiometrii
¢1 objektivné stanovenim sluchovych kmenovych potencidlii. Funkce mozecku je vySetfena
zhodnocenim ptitomnosti dysmetrie, dysdiadochokineze ¢i Rombergovym testem. Déle je
testovana chiize a miZe byt provedeno specializované vysetfeni rovnovazného ustroji. Pfi
dysfonii a dysfagii je kromé& klinického vySetfeni obvykle provedeno 1 vySetieni

endoskopické. (Di Ieva et al., 2016)

Endokrinologické vySetieni slouZi ke zhodnoceni spravné funkce hypotalamo-hypofyzarni
osy. Pfi organickém postizeni hypofyzy obvykle zanikd sekrece hypofyzarnich hormoni
v nasledujicim potadi: rastovy hormon, luteinizaéni a folikuly stimulujici hormon,
thyreotropni hormon, adrenokortikotropni hormon a prolaktin s pfislusSnymi klinickymi
obrazy. V ramci diagnostiky je nutné vysetfit sekreci v§ech hypofyzarnich hormonti. Obvykle
jsou stanoveny bazalni koncentrace hormont, bud’ jednordzoveé nebo opakované béhem dne.

(Di Ieva et al., 2016; Krsek, n.d.)

Vysetieni neuropsychologickych funkci u pacientli s meningiomy je mozné provést pomoci

malo sensitivnich screeningovych testii kognitivnich funkci napt. Mini Mental State Exam
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¢1 Modified Mini Mental State Exam. (Ruzicka, 2021) Komplexni neuropsychologické
vySetfeni provedené bateriemi neuropsychologickych testli a za pomoci klinickych postupt
(pozorovani, rozhovor, analyza anamnestickych udajii) dokumentuje urovenn kognitivniho

deficitu a umozni jeho sledovani v ¢ase. (Ruzicka, 2021)
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8. Zobrazovaci metody

Prvni skiagrafie dokumentujici meningiom u pacienta s hemiparézou, hemianopsii a bolestmi
hlavy byla provedena v roce 1902. (Mills and Pfahler, 1902) Nasledn¢ Harvey Cushing
popsal charakteristické rysy meningiomu na rentgenovych snimcich (napt. kostni reakci,
kalcifikace ¢i vaskularizaci). (Sosman and Putnam, 1925) Walter Dandy vyuzival
ventrikulografii a pneumoencefalografii k diagnostice objemnych meningiomu zptsobujicich
dislokaci komorového systému. V roce 1927 Egaz Moniz ptedstavil koncept angiografie
a o dva roky pozdé&ji jako prvni popsal angiografické nalezy u intrakranidlnich meningiomd.
(Moniz et al., 1929) Roku 1971 vynalezl sir Godfrey Hounsfield CT a poté v roce 1973 Paul
Lauterbur MR. Ob¢ modality maji doposud kli¢ovou roli v diagnostice meningiomd.

(Hounsfield, 1973; Lauterbur, 1989)

Meningiomy jsou charakteristicky intraduralni extra-axidlni 1éze Siroce nasedajici na tvrdou
plenu. (Buetow et al., 1991) Intrakranidln¢ se vyskytuji v oblasti baze lebni (50 %), konvexit
(40 %), falxu a parasagitaln¢ (10 %) a vzacn¢ intraventrikularné (1,5 %). (Magill et al., 2018)
Extraduralni lokalizace (1-2 %) je velmi vzacna, pfiCemz nejcastéji se jedna o meningiomy

kalvy, paranazalnich dutin, nasofaryngu, krku a ktize. (Lang et al., 2000)

8.1. Vypocetni tomografie

Meningiomy jsou na CT v 72-85 % ptipadl jasné ohrani¢ené extra-axidlni 1éze Siroce ptisedlé
k tvrdé plené, hyperdenzni na nativnich snimcich a homogenné se sytici po podéni kontrastni
latky. (Buetow et al., 1991; O’Leary et al., 2007) Casta je pfitomnost intratumoralnich
kalcifikaci, které jsou asociovany s pomalou rychlosti rastu. Skvrnity hyperdenzni vzhled
na podkladé dystrofickych nebo metaplastickych kalcifikaci je charakteristicky pro nékteré
varianty meningioml. (Sheporaitis et al., 1992) Nativni CT je nejlepsSi modalitou
pro zobrazeni asociovanych kostnich zmén. Hyperostdza, vyskytujici se ve 25-49 % ptipada,
muze byt reaktivni nebo zplsobena nadorovou invazi. Ackoli je rozliSeni obtizné, silné
postkontrastni syceni svéd¢i obvykle pro nadorovou infiltraci. NejCastéji se vyskytuje
u meningiomt konvexity a os sphenoidale. (Bikmaz et al., 2007) Dal§imi kostnimi zménami

jsou osteolyza a pneumosinus dilatans, charakteristické pro meningiomy ptedni jamy lebni.
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8.2. Magnetické rezonance

V T1 zobrazeni jsou meningiomy obvykle hypo- aZz izointenzni v porovnani s kortexem.
Na T2 zobrazeni jsou izo- az hyperintenzni. Postkontrastné se silné homogenné syti.
Heterogenni vzhled je podminén pfitomnosti intratumoralnich cyst, hemoragii nebo nekroz
amuze byt asociovan s agresivnim chovanim. VySetfeni pomoci difuzné¢ vazenych obrazl
(DWI) umozni stanoveni hodnot koeficientu zjevné difuze (ADC), které jsou u meningiomu
variabilni. Nékteré studie dokumentuji, Ze nizsi hodnoty ADC jsou asociovany s meningiomy
vyssich histologickych grade. (Surov et al., 2015) MR spektroskopie obvykle dokumentuje
vys$i hladiny cholinu a alaninu a niz§i hladiny N-acetylaspartatu, pficemz vyssi hladina
alaninu je relativné specifickym markerem meningiomu. (Demir et al., 2006; Kousi et al.,
2012) Vysetieni pomoci perfize (PWI) dokumentuje vysoky relativni pritok krve mozkem
(rCBF) a relativni objem krve v mozkové tkani (rCBV), ackoli zna¢ny Unik gadolinia u
metody PWI-DSC (dynamic susceptibility contrast, DSC) komplikuje kvantifikaci rCBV.
(Cha et al., 2002) PWI-ASL (arterial spin labeling, ASL) téz potvrzuje vyssi rCBF, a to

predevsim u angiomatozni varianty. (Koizumi et al., 2015)

Existuje nékolik charakteristickych radiologickych znakid meningiomul. Jednim znich je
tzv. dural tail pfitomny pfiblizné u 72 % meningiomil. (O’Leary et al., 2007) Jednd se
o ztlusténi prilehlé tvrdé pleny zplisobené reaktivnimi zménami a dle nékterych studii 1 invazi
nadorovych bunék. (Wen et al., 2014) Dural tail neni specificky pouze pro meningiomy,
ale pomtze k jejich odliSeni od schwannomu nebo adenomu hypofyzy, u kterych se
nevyskytuje. Dal§im typickym znakem u objemnéjSich meningiomt, jenz dislokuji
parenchym mozku je tzv. likvorova lista. Likvorova liSta odd¢luje meningiom od tkané
mozku, ma srpkovity tvar a je hyperintenzni na T2 zobrazeni. (Buetow et al., 1991) Likvorova
liSta nemusi byt vzdy pfitomna, pfedev§im u meningioml vys$Sich grade, které invaduji
mozkovou tkan, casto chybi. Perifokalni edém je pfitomny u vice neZ poloviny meningiomul

a obvykle ne zcela koreluje s velikosti nadoru. (Yoshioka et al., 1999) Edém u atypickych

Mrwe

wrwe

jeho etiopatogeneze: kompresni ischemie s poSkozenim hemato-encefalické bariéry, cévni
shunting zplsobeny pidlnim cévnim zésobenim, mechanickd obstrukce zil, vyssi
hydrostaticky tlak v nddoru a nebo sekre¢né-exkrec¢ni fenomeén. (Go et al., 1988; Tamiya et
al., 2001) Edém neni zcela spolehlivym znakem k rozliSenim histologického grade. Mezi

mén¢ obvyklé radiologické znaky, které se vyskytuji pfiblizné v 15 % pfipadl, patii
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pritomnost nekroz, hemoragii, cystickych zmén, infiltrace tukovou tkani nebo multiplicita.

(Russell et al., 1980)

8.3. Zobrazeni cévniho zasobeni

Vétsina meningiomil je dominantn¢ zasobena meningealnimi cévami. Cévni zasobeni se
skladd z centralné ulozeného vaskularniho pediklu, zn¢jz radidlné vychazi drobné cévy
a podminujici tzv. ,,spoke-wheel“ (paprskovité kolo) nebo ,,sunburst sign® (svit slunce).
Na povrchu maji nékteré meningiomy téz vyznamné pialni cévni zasobeni z karotického nebo
vertebrobazilarniho povodi. (Sheporaitis et al., 1992) Meningiomy mohou dislokovat,
obklopovat ¢i pfimo invadovat prilehlé arterie ¢i zily. Dal$im Castym nalezem je invazi

¢i okluze duralnich zilnich splava.

Cévni zasobeni je dobife patrné na nativni MR, pfedevS§im na T2 zobrazeni jako tzv. flow-
voids (prtokové dutinky). Na postkontrastni MR jsou patrné enhancujici cévy. Standardni
angiografické vysetfeni zobrazuje tzv. ,tumor blush with delayed washout™ téz zvany
,mother-in-law sign“, kdy je v Casné arteridlni fazi zobrazeno bohaté cévni zasobeni

meningiomu, které je patrné i béhem faze Zilni. (Buetow et al., 1991; O’Leary et al., 2007)

8.4. Pozitronova emisni tomografie

Nejcastéji uzivanym radiofarmakem pro PET je (18F)-fludeoxyglukéza (18F-FDG), cozZ je
analog glukozy aktivné transportovany do metabolicky aktivnich bunék. FDG-PET je
metodou pouzivanou u pacientd s primarnimi nadory mozku k jejich gradingu, stanoveni
prognozy a odliSeni recidivy od radionekrozy. (J. W. Lee et al., 2009) Uptake FDG v kortexu
a jeho akumulace v zanétlivych procesech vSak sniZzuje diagnostickou ptesnost tohoto

vySetfeni u nadorti mozku. (la Fougere et al., 2011)

K diagnostice meningiomu jsou v soucasnosti stale ¢astéji pouzivany znacené ligandy SSTR2.
Jejich vyhodou je, ze nepfestupuji hemato-encefalickou bariéru, jejich uptake v okolnich
tkanich je nizky a maji vysokou specificitu pro meningiomy. (Dutour et al., 1998) Vhodnou
indikaci pro dané vySetfeni je meningiom infiltrujici kost, ktery se malo syti
na postkontrastnim CT a MRI, a tudiZ je velmi slozité urcit jeho hranice. (Grzbiela et al.,
2015) Recentni studie prokazaly vyssi sensitivitu PET s uzitim SSTR ligandi znacenych

galliem-68 v porovnani s postkontrastni MR, ktera detekovala pouze 171 ze 190 (92 %)

34



meningiomt odhalenych pomoci PET/CT. (Afshar-Oromieh et al., 2012) Doposud byla
prokédzana lepsi detekce hranic meningiomu pomoci SSTR-PET pfedevs§im u meningiomt
baze, kaverndzniho splavu a orbity a dale meningiomi falcinnich a parasagitalnich. (Galldiks
et al., 2017) Detekce infiltrace kosti pomoci SSTR-PET je v porovnani s MR vice sensitivni
(98,5 % versus 53,7 %) za soucasn€ jen malo sniZzené specificity (86,7 % versus 93,3 %).

(Kunz et al., 2017)

8.5. Radiomika

Klasicky radiologicky popis zalozeny na popisu sémantickych znakl (napt. pfitomnost invaze
kosti, dural tail, kalcifikaci atd.) je vzdy interindividudln¢ variabilni. Naopak radiomika je
objektivni metoda analyzy obrazu zalozena na kvantitativni analyze a popisu agnostickych
znakll pomoci kvantitativnich deskriptori (napt. skewness, texture). (Gillies et al., 2016)
Naptiklad Coroller et al. provedl radiomickou analyza MR 175 meningiomt a zdokumentoval
asociaci 8 radiomickych a 4 sémantickych znakl s histologickym grade. (Coroller et al.,

2017)

8.6. Radiologické znamky meningiomi vyssich grade

Morfologické znamky charakterizujici agresivni chovani a vyS§i grade meningiomu jsou:
nejasna hranice meningiomu a mozkové tkang, nepravidelny tvar a okraje, heterogenni syceni,
vyssi objem, absence kalcifikaci a pfitomnost edému. (Hashiba et al., 2006; Kawahara et al.,
2012; Nakasu et al., 1995) DalSim parametrem korelujicim s histologickym grade je vyssi
rychlost ristu objemu meningiomu. (Fountain et al., 2017) Bohuzel zadny ze jmenovanych

znaki neni specificky pro atypicky ¢i anaplasticky meningiom. (Mahmood et al., 1993)

Sekvence DWI je sensitivni k pohybu molekul vody a spolecné s métenim ADC poskytuje
dilezité informace o mikrostruktufe tkani. (Tang et al., 2014) Diftze molekul vody zavisi na
poméru extracelularniho a intracelularniho prostoru, difuzivita vody je vySSi v prostoru
extracelularnim. Tudiz vyS§i bunéCnost a niz$i objem extracelularniho prostoru zptsobuje
restrikci difuze vody. (Hakyemez et al., 2006) Meningiomy vys$Sich grade maji kompaktni
uspofadani dané drobnymi tésné naléhajicimi bunikami s vys$§i mitotickou aktivitou, jasna
jadérka, vyssi pomér jadra a cytoplazmy. VSechny faktory pfispivaji ke snizeni diftize a
niz§imu ADC. (Nagar et al., 2008; Tang et al., 2014) Doposud bylo publikovano mnoho

studii, jejichz cilem bylo rozliSeni grade 1, 2 a 3 meningiomi, vysledky jsou vSak zatim
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nejednotné. (Hakyemez et al., 2006; Nagar et al., 2008; Tang et al., 2014) N¢které studie
dokumentovaly statisticky signifikantni rozdil v hodnotdch ADC (Hakyemez et al., 2006;
Nagar et al., 2008; Tang et al., 2014), jiné tento predpoklad vyvratily. (Ginat et al., 2010;
Santelli et al., 2010) Studie analyzujici ADC u 138 meningiomi (106x grade 1, 19x grade 2,
13x grade 3) prokéazala, ze pomér primérmé hodnoty ADC a primérné normalizované
hodnoty ADC je u grade 2 a 3 statisticky signifikantné niz$i nez u grade 1 meningiomt. (Yin

etal., 2012)

Dalsi metodou je difuzni tenzorové zobrazovani (DTI), které analyzuje a kvantifikuje 3D tvar
difize vody. (Toh et al., 2008) DTI umozni vypocet eigenvalues (A), kvantifikaci tvaru
tenzort a sestaveni map frakéni anizotropie (FA). (Huisman, 2010) Grade 1 meningiomy maji
signifikantni niz§i FA, vyssi hodnoty A2 a A3 a vyssi proporci sférickych tenzorti v porovnani
s meningiomy grade 2, coz naznacuje vice dezorganizovany mikroskopicky pohyb vody u

grade 1 meningiomil. (Toh et al., 2008)

V jednotlivych studiich byla prokazana korelace MR-PWI s vaskularitou, CBV, maximalnim
rCBV, expresi vaskularniho endotelidlniho ristového faktoru (VEGF) (Ginat et al., 2012)
1 s proliferaénim indexem Ki-67.(Ginat et al., 2010) Asocice PWI s histologickym grade je
v riznych studiich nejednotna. Nekteré dokumentuji statisticky nesignifikantni rozdil u grade
1 versus grade 2 a 3, (Zhang et al., 2008) naopak jiné prokdzaly statisticky signifikantni
rozdil. Avsak statisticky vyssi rCBV byl dokumentovan u meningiomi vysSich grade (Ginat
et al., 2012) i meningioml grade 1. (Shi et al., 2016) MoZznym vysvétlenim druhého
z vysledkil je stav relativni ischemie a hypoxie z divodu rychlého riistu anaplastickych
meningiomu, kdy dochéazi k redukci mikroskopického cévniho zasobeni i rCBV. (Shi et al.,
2016) Zhodnoceni primérnych hodnot rCBV v peritumoralnim edému dokumentovalo vyssi
hodnoty u meningiomid vysSich grade, pravdépodobné z divodu invazivni angiogeneze
v prilehlé tkani mozku. (Zhang et al., 2008) Meningiomy jsou primarn¢ zasobeny
z extrakranialnich arterii, které nemaji hematoencefalickou bariéru, tudiz jsou propustné
pro kontrastni latku. Vliv Giniku gadolinia na méteni PWI pomoci PWI-DSC je zna¢ny a mohl
contrast enhanced) hodnoti permeabilitu cév. Hodnoty K™ byly vy$si u grade 2, pfi¢emz
divodem je pravdépodobné vysSi propustnost kapildr zapiicinénd mikro-nekrézami
u meningiomu vysSich grade. (Yang et al., 2003) Alternativnim vySetfenim pro uréeni grade
meningiomu je PWI-ASL. Jedna se o nativni vySetfeni, které vylouc¢i faktor permeability

a zajisti informaci o regionalnim pritoku. (Qiao et al., 2017)
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8.7. Diferencialni diagnostika

V diferencialni diagnostice meningiomu je nutné zvazit dalSi mozna postkontrastné se sytici
loziska nasedajici na tvrdou plenu. V ptfipad¢ znamého primarniho nddorového onemocnéni je
nutné vyloucit metastazy. Déle je nutné zvazit moznost sekundarniho lymfomu ¢i leukemie.
V piipadé pomalu rostoucich nadorti s nestandardnim vzhledem piipada v tvahu na prvnim
misté solitdrni fibrézni tumor. Vicecetné 1éze jsou typické pro sarkoidozu ¢i tuberkulozu.
Mezi vzacnéjsi diagnézy patii idiopatickd hypertrofickd pachymeningitis, histiocytdza
(Prayson and Rowe, 2014) nebo imunoglobulin G4 asociované onemocnéni. (O’Leary et al.,
2007)
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9. Terapeuticky postup

Zakladni doporucené terapeutické postupy vydala EANO v roce 2016. (Goldbrunner et al.,

2016) Vzhledem k rychlému rozvoji metod molekularni genetiky, nové WHO klasifikaci 2021

a recentné publikovanym vysledkiim klinickych kontrolovanych studii, byla v roce 2021

jednotliva doporuceni aktualizovana. (Goldbrunner et al., 2021) Jejich zadkladni ptehled je

znazornén v Obrazku 3 nize.

chirurgicka
resekce

P

H SRS nebo RT

observace

histologie
rozsah resekce

rozsah resekce

GTR

observace nebo
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absence
‘ mass efektu observace
MRI: asymptomaticky
suspektni dobr Klinicky
meningiom b oory Kinicky
mass efekt R . stav
‘ symptomy _.e_rapeu.lcka
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WHO grade 1, - observace nebo
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e
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H R,

experimentalni terapie

Obrazek 3: Doporucené terapeutické postupy dle EANO z roku 2021, radikalni resekce GTR, subtotalni resekce

STR, stereotakticka radiochirurgie SRS, frakcionovana radioterapie RT (zdroj: Goldbrunner et al., EANO

guideline on the diagnosis and management of meningiomas, Oxford University Press, 2021)

9.1. Observace

Asymptomatické meningiomy jsou vedlej$im nalezem na MR mozku u 0,9-1,0 % populace.

(Haberg et al., 2016) EANO doporucuje observaci vétSiny asymptomatickych meningiomti.

V ptipadé charakteristického radiologického nalezu neni histologickd verifikace nezbytna

a ani mozny terapeuticky pfinos molekularni analyzy neopodstatituje provedeni chirurgické

intervence. (Goldbrunner et al., 2021, 2016) Na zdkladé konsensu se u meningiomil

s radiologickymi charakteristikami grade 1 doporucuje provést prvni kontrolu 6 mésict

od uréeni diagndzy, nasledné MR v rocnich intervalech po dobu 5 let. Poté Ize intervaly
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zdvojnasobit (evidence level (EL) III, recommendation level (RL) C). (Goldbrunner et al.,

2021; Sughrue et al., 2010b, 2010a; Vernooij et al., 2007)

Behbahani et al. publikoval prospektivni studii 64 asymptomatickych meningiomt. Ackoli
za 5 let sledovani 75 % meningiom zvétsilo svlij objem o > 15 %, 60 % vykazovalo tzv. self-
limiting (sebeomezujici) rast a vSichni pacienti zastali asymptomati¢ti. Na zaklade
pfedchozich sledovéni, je mozné asymptomatické meningiomy bezpecné sledovat
az do prokazani pretrvavajiciho rastu ¢i vzniku relevantni symptomatologie (EL II).
(Behbahani et al., 2019) Lee et al. dokumentoval vysledky 232 pacientil s asymptomatickymi
meningiomy, ktefi byli prospektivné sledovani v obdobi od 1997 do 2013. Rychly rist byl
zaznamenan v 25,4 % piipadd a prediktory progrese byla velikost (OR na cm’® 1,07;
p =0,000), absence kalcifikaci (OR 3,87; p=0,004), edém (OR 2,74; p= 0,025) a hyper-
az izointenzni signdl na T2 zobrazeni (OR 3,76; p= 0,049). Nasledné autofi sestavili
tzv. Asan Intracranial Meningioma Scoring Systém, ktery pifedpovida pravdépodobnost
progrese. (Lee et al, 2017) Islim et al. navrhl on-line prognosticky model (impact-
meningioma.com), ktery stratifikuje pacienty s asymptomatickymi meningiomy a dle rizika
rustu navrhuje individualizovany harmonogram kontrol. Hodnocenymi parametry jsou vek,
klinicky stav, komorbidity pacienta a MR charakteristiky meningiomu. (Islim et al., 2020)
Moreau et al. pomoci statistickych modell uceni trénovanych a verifikovanych na 62 844
pacientech vyvinul praktickou aplikaci (Meningioma.app) piedpovidajici individualni

prognozu pacientll. (Moreau et al., 2020)

9.2. Chirurgicka resekce

Dle EANO doporuceni z roku 2016 a 2021 jsou indikaci k aktivni 1é¢bé meningiomu klinické
symptomy nebo prikaz ristu. Modalitou prvni volby je chirurgickd resekce (EL II, RL B),
(Goldbrunner et al., 2021, 2016) v idedlnim piipadé¢ radikalni resekce odpovidajici Simpson
grade I (SI). (Goldbrunner et al., 2016; Gousias et al., 2016; Sughrue et al., 2010a; Duba et
al., 2015) Pokud vSak neni mozné provést radikalni resekci (gross total resection, GTR)
bezpe¢né, je zcela indikovéna subtotdlni resekce (subtotal resection, STR) za ucelem
zachovani neurologickych funkci. Reziduum je moZné observovat, ozafit pomoci zevni
radioterapie (RT), stereotaktické radiochirurgie (SRS) nebo stereotaktické radioterapie (SRT).
(Goldbrunner et al., 2021) Hlavnimi pfinosy chirurgické resekce je odstranéni mass efektu,
zlepSeni neurologického deficitu, kontrola epileptickych zachvatdi a odbér tkané pro
histologicky rozbor a molekularni analyzu. Jiz standardné jsou v indikovanych piipadech
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vyuzivany intraoperacni zobrazovaci metody, neurofyziologicky monitoring, minimalné
invazivni a endoskopickd operacni technika. (Goldbrunner et al., 2021) Mezi hodnocené
parametry chirurgické resekce patii rozsah resekce, chirurgické komplikace, morbidita,
mortalita a riziko recidiv. Rozsah resekce stanoveny operatérem je nutné potvrdit pomoci MR
¢asné po operaci (do 48 hodin) a nasledné¢ 3 mésice po operaci. Piedoperacni embolizace se
vzhledem moznym rizikiim uzivad pouze ve vybranych ptipadech napt. embolizace truncus
meningicus arteria (a.) pharyngica ascedens u petroklivalnich meningiomi (EL IV, RL C).

(Sawlani et al., 2009)

Klasifikace rozsahu resekce

V roce 1957 popsal Donald Simpson souvislost rozsahu resekce meningiomu s rizikem
recidivy. (Simpson, 1957) Simpsonova klasifikace (Obrazek 4) je dodnes nejuzivanéjsi
klasifikaci rozsahu chirurgické resekce a recentné publikované systematické review a meta-
analyza potvrzuji jeji spolehlivost v predikci rizika recidivy i pii stratifikaci meningiomi

dle WHO grade. (Lam Shin Cheung et al., 2018)

Vzhledem k tomu, Ze je Simpsonova klasifikace zalozena na hodnoceni operatéra v dobé pied
rozvojem mikrochirurgie a modernich zobrazovacich metod, bylo navrzeno nékolik
modifikaci. Prvni vychazi znovéjSich studii s dobou sledovani déle nez 5 let, které
dokumentuji 70 % progresi po STR a 16-20 % recidiv po SI a SII resekci. (Condra et al.,
1997; Mathiesen et al., 1996) Vzhledem k vysokému poctu recidiv u SI resekce, byl navrzen
‘grade 0’ spocivajici v resekci 2 cm Sirokého lemu zdravé tvrdé pleny. (Borovich and Doron,
1986) V roce 2011 publikoval Alvernia et al. s cilem objasnit vliv mikroskopickych zbytki na
riziko recidivy nadoru jednu z modifikaci (Obrazek 4). (Alvernia et al., 2011) Do stupné 3
Simpsonovi klasifikace ptidal 2 podkategorie (3a ponechany malé vrstvy naddoru adherentni
ke kortexu, 3b ponechdno drobné reziduum adherentni ke kortikalnim cévam). (Alvernia et

al., 2011)
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Simpsonova klasifikace

Simpscn grade Definice

| makroskopicka GTR, s excizi pfilehlé dura mater a resekci patologicky zménéné kosti

Il makroskopicka GTR meningiomu a viditelnych extenzi, véetné koagulace pfilehlé tvrdé pleny

m makroskopické GTR intraduralni é&sti meningiomu, bez resekce nebo koagulace pfilehlé tvrdé pleny nebo extradurélnich
extenzi meningiomu (invadovany Zilni splav i kost)

IV parcialni resekce, ponechana cast intraduralnihe meningiomu in situ

V  prosta dekomprese, = nebo bez biopsie

Modifikovana Simpsonova klasifikace

Grade Definice
1 makroskopicka GTR, s excizi pfilehlé dura mater a resekci patologicky zménéné kosti, pokud nador vychazi ze Zilniho splavu,
dana operace zahrnuje i odstranéni zasaZené asti splavu
2 makroskopicka GTR meningiomu a viditelnych extenzi, vietné koagulace prilehlé tvrdé pleny
3 makroskopicka GTR intraduralni £asti meningiomu, bez resekce nebo koagulace prilehlé tvrdé pleny nebo extraduralnich

extenzi meningiomu {invadovany Zilni splav i kost)
3a tenka adherujici vrstva nadorové tkané (viditelna pouze s operatnim mikroskopem) je ponechana na kortexu

3p  malé adherujici reziduum (mm3, obtiiné detekovatelné bez poufiti operaéniho mikroskopu] je ponechano na
kortikalnich cévach elokventnich oblasti, pouze bipolarni koagulace

4 parcialni resekce, ponechana cast intraduralniho meningiomu in situ

5 prostd dekomprese, s nebo bez hiopsie

Obrazek 4: Klasifikace rozsahu chirurgické resekce - Simpsonova klasifikace (vyse) a modifikovana Simpsonova
klasifikace (nize) (zdroj: Simpson, The reccurence of intracranial meningiomas after surgical treatment, J.
Neurol. Neurosurg. Psychiatry, 1957, Alvernia et al., Convexity meningiomas: study of recurrence factors with
special emphasis on the cleavage plane in a series of 100 consecutive patients. J. Neurosurg., 2011).

V klinickych studiich je Casto rozsah resekce dichotomizovan na GTR a STR. Nasledujici
rozdé€leni vyuzivaji naptiklad 1 Evropska organizace pro vyzkum a lé¢bu rakoviny (European
Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC) a Radia¢ni onkologicka

skupina (Radiation Therapy Oncology Group, RTOG). (Vogelbaum et al., 2010)

Technicke aspekty

Neuronavigacéni systémy umozinuji integraci multimodalnich zobrazovacich dat (CT, MR,
funkéni MR, PET) a jejich nasledné vyuziti k pfedoperaénimu planovani a intraoperacni
neuronavigaci. Vysledkem je minimalné invazivni chirurgie s redukci krevnich ztrat, nizsi
manipulaci s mozkovou tkani v krat§im operacnim case. (Barnett et al., 1993; Bir et al., 2016)
V kontextu chirurgické navigace pfedstavuje dals$i vyznamny technologicky vyvoj rozsifena
realita. Hlavnim cilem systému rozsifené reality je poskytovat v redlném case aktualizovany

3D virtudlni model anatomickych detailti, prekryvajici skutecné chirurgické pole. (Meola et
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al., 2017) Napiiklad v operativé meningiomti v blizkosti elokventnich struktur, systém

poskytne lepsi prostorovou orientaci. (Lavé et al., 2020)

Mikroskop jako prvni pouzili roku 1921 Maiér a Lion k observaci pohybu endolymfy v uchu
zivych holubli. Nasledn¢ Carl Olof Nylén, otorinolaryngolog univerzitni kliniky
ve Stockholmu, poprvé pouzil mikroskop k provedeni chirurgického zakroku u pacienta
s chronickou otitis media s fistulami v labyrintu. (Lumley, 1982; Nylen, 1954) Roku 1957
Theodor Kurze provedl pomoci operacniho mikroskopu prvni neurochirurgickou intervenci,
resekci vestibularniho schwannomu. (Kriss and Kriss, 1998) Za zakladatele a propagatora
mikroneurochirurgie je povazovan Mahmut Gazi Yasargil, ktery mimo jiné pfispél
i k n¢kolika technickym tpravam mikroskopu napt. systému vyvazeni. (Kriss and Kriss,

1998)

Exoskop byl navrZzen v poslednim desetileti scilem kombinovat vyhody operaéniho
mikroskopu a endoskopu. Kvalita obrazu, zvétSeni, osvétleni a hloubka ostrosti je u exoskopu
minimaln¢ srovnatelnd s operacnim mikroskopem. Hlavni vyhodou exoskopu je ergonomicka
pracovni poloha. Nelze opomenout ani edukativni charakter, protoze vysoce kvalitni 3D obraz
je dostupny nejen pro operatéra a asistenta, ale i studenty a persondl operacnich sala.

(Ricciardi et al., 2019)

Endoskopie ma v operativé meningiomi své nezastupitelné misto. Mezi hlavni vyhody
endoskopickych zakrokii patii minimalizace morbidity souvisejici s operacnim piistupem
a pfiznivy kosmeticky efekt. Naopak, mezi nevyhody patii del§i learning-curve, Uzky
operacni koridor, obtiznd hemostdza a rekonstrukce baze lebni. Endoskopie a klasické
operaéni piistupy se nevylucuji a zd4 se, Ze v budoucnu bude Casto volen kombinovany
pristup, ktery zajisti vyhody obou technik, maximalizuje resekci a minimalizuje morbiditu.

(Dehdashti et al., 2009; Fathi and Roelcke, 2013; Komotar et al., 2012b)

Vroce 1969 americky oftalmolog C. D. Kelman publikoval své prvni klinické zkuSenosti
s ultrazvukovym aspiratorem (UA), ktery pouzivat k 1écbé Sedého zékalu (tzv. phaco-
emulsifikace a aspirace). (Kelman, 1969) UA byl nejprve navrzen jako ultrazvukovy niz.
Po kratké dobé si vSak neurochirurgové a v§eobecni chirurgové uvédomili ohromny potencial
tohoto néstroje a UA prosel fadou Uprav az do dnesni podoby. (Brock et al., 1984) UA ma tfi
zakladni funkce fezani, koagulaci a aspiraci. (Brock et al., 1984) Pomoci vysokofrekvencnich
vibraci je tkan nadoru fragmentovana a koagulovdna a nasledné aspirovana. V operativeé

meningiomu je hlavni vyhodou UA bezpecna vnitini dekomprese (debulking), mensi riziko
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poskozeni okolnich neuro-vaskularnich struktur, redukce krevnich ztat a zkraceni celkového

operacniho ¢asu. (Henzi et al., 2019)

Elektrofyziologicky monitoring umoziiuje monitorovani motorickych evokovanych
potencialli, somatosenzorickych evokovanych potenciali, sluchovych evokovanych
potenciali a zrakovych evokovanych potenciali. Testovani komplexnich neurologickych
funkei kortikalnich a subkortikdlnich oblasti je mozné béhem tzv. awake resekce.
Elektromyografie umoziuje sledovani svalové aktivity, kterou lze vyuzit k nepiimé
monitoraci integrity perifernich a hlavovych nervii (CN). Monitorovani zalozené
na elektromyografii l1ze pouzit k monitorovani CN III, IV, VI, VII, IX, X, XI a XII. (Fatemi et
al., 2018)

Intraopera¢ni MR je v soucasnosti standardné pouzivana k bezpeénym radikalnim resekcim
gliomll a adenomii hypofyzy. Naopak u meningioml je vyuZivdna pouze ve vybranych
ptipadech. (Soleman et al., 2013) Intraoperacni MR miiZze zvysSit rozsah resekce naptiklad
urecidiv ¢i rezidui meningiomd, meningiomi sextenzi do kavernozniho splavu

¢i extrakranialnich kompartmentt. (Giordano et al., 2019)

Intraopera¢ni gama detekce somatostatinovych receptort je scintigrafické vySetfeni
s radioaktivné  znaCenym  analogem  somatostatinu  (111)oktreotid kyseliny in-
diethylentriaminpentaoctové). B&hem operace jsou somatostatinové receptory, a tudiz
1 hranice meningiomu detekovany pomoci ruéni gama sondy. Metody umoZni maximalizaci
rozsahu resekce predev§im u meningiomd s vyznamnou invazi kosti (napf. en plaque

¢1 konvexitarni). (Gay et al., 2005)

Dijkstra et al. ve svém review zhodnotili dosavadni zkouSenosti s fluorescenci Fizenou
(fluorescence-guided) resekei meningiomid s pouzitim kyseliny S-aminolevulové,
indocyaninové zelen€ a fluoresceinu. Ackoli nckteré studie uvadéji piinos pouziti
fluorescencnich barviv, (Valdes et al., 2019) doposud nebylo prokazéano, Ze by jejich pouziti

zvysilo radikalitu resekce ¢i snizilo riziko recidivy. (Dijkstra et al., 2019)

Chirurgicka resekce meningiomii baze lebni

K posunu paradigmatu 1écby meningiomli baze lebni od radikdlni resekce k maximalni
bezpecné resekci vyznamné pomohl rozvoj SRS. (Chen et al.,, 2011) Multimodalni
terapeuticky postup zajisti piiznivy funkcni vysledek i1 kontrolu ristu meningiomt. Faktory,

které¢ ovliviuji vysledek 1é¢by je mozné rozdélit do 3 skupin: charakteristiky meningiomu
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(velikost, lokalizace, hranice atd.), charakteristiky pacienta (v€k, komorbidity) a faktory
souvisejici se zvolenou lécebnou modalitou. (Chen et al., 2011) S cilem odhadnout rizika
operace navrhl Lee et al. tzv. “CLASS” algoritmus zalozeny na komorbiditach (C), lokalizaci
meningiomu (L), véku pacienta (A), velikosti meningiomu (S) a neurologickych ptiznacich
(S). (Lee, 2009) Rovnéz profesor Kawase a Adachi et al. navrhli jednoduchy ,, ABC*
algoritmus hodnotici rizika chirurgické resekce meningioml baze lebni dle radiologickych

charakteristik meningiomu. (Adachi et al., 2009)

Vysledky chirurgickych resekci meningiomiut baze lebni pro jednotlivé lokalizace
Olfaktorialni meningiomy a meningiomy planum sphenoidale

Nakamura et al. publikoval sérii 82 olfaktorialnich meningiomd. (Nakamura et al., 2007)
GTR byla provedena v 92 % piipadi a riziko recidivy (RR) bylo 4,9 % za medidn doby
sledovani 5,3 roku. Operani mortalita byla 4,9 %. (Nakamura et al., 2007) ZlepSeni
predoperacni poruchy visu je dokumentovdno u 55-83 % pacientd a zlepSeni psychické
alterace a kognitivnich funkci je udavano u 63-100 % ptipadd. (Hentschel and DeMonte,
2003; Nakamura et al., 2007) Naopak zachovani ¢ichu u meningiomt > 3 cm byva nesnadné.
Al Mefty et al. ve své praci zdiiraznil riziko recidivy pfedevSim v oblasti paranazélnich sint.
Autor zdlraznuje nutnost resekce veskeré kosti podezielé z nadorové infiltrace s naslednou
rekonstrukci baze lebni pomoci vaskularizovaného perikranidlniho laloku. (Obeid and Al-

Mefty, 2003)

Mortazavi et al. dokumentoval nasledujici vysledky retrospektivni série 27 meningioml
planum sphenoidale - GTR v 93 % ptipadd, RR 0 %, mortalitu 0 % a cévni poranéni ve 4 %
piipadd. (Mortazavi et al., 2016)

Meningiomy tuberculum sellae

Obtiznost chirurgické resekce je dand tésnou blizkosti magistralnich tepen ptedni cirkulace,
optického aparatu a hypothalamu. V recentnich sériich je dokumentovana GTR v 76,4-93 %
ptipadt, RR 1,4-4,3 %, morbidita (mimo poruchu visu) 15-20 % a mortalita 0-8,7 %. (Arai et
al., 2000; Fahlbusch and Schott, 2002; Goel et al., 2002; Jallo and Benjamin, 2002; Pamir et
al., 2005; Schick, 2005) ZlepSeni ptfedoperacni poruchy zraku je dokumentovano v 40-80 %
ptipadd. (Fahlbusch and Schott, 2002; Nozaki et al., 2008; Schick, 2005; Zevgaridis et al.,
2001) Nakamura et al. publikoval sérii 72 pacienti s GTR v 91,7 % piipadi a mortalitou
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2,8 %. Ke zlepSeni zraku doSlo u 65 % pacient, pficemz vysledek byl zavisly predevSim

na dobé trvani poruchy visu pted operaci. (Nakamura et al., 2006b)
Zevni a stiredni varianta meningiomu kiidla kosti klinové (SWM)

V porovnani s meningiomy processus clinoideus anterior (PCA) a medialni varianty SWM
se jedna o lokalizace s ptiznivéjsi prognozou. (Schmidek and Roberts, 2006) Procentualni
zastoupeni pacientli s novym neurologickym deficitem bylo u zevni skupiny v porovnani
se stredni skupinou nasledujici: zaddny deficit 89,8 % versus 68,6 %, lehky deficit 8,5 %
versus 26 % a tézky deficit 1,7 % versus 13 %. Mortalita u stiedni varianty byla 8,7 %.
Nejcastéjsi pri¢innou mortality je cévni poranéni s naslednou ischemii ¢i masivnim edémem
mozku. K recidivé ¢i progresi doslo v 18 % za dobu sledovéni 10 let, a to nejcasteji v oblasti

hyperostdzy ¢i kostni reakce. (Roser et al., 2005b)
Medialni varianta SWM

Mezi chirurgické uskali resekce medialni varianty SWM patii adherence k optickému aparatu,
magistralnim arteriim a propagace do sinus cavernosus (SC). GTR je dosazeno v 66-87 %
ptipadl, dokumentovana morbidita je 4-18 % a mortalita 0 % (ve starSich sériich i 23-50 %).
ZlepSeni zraku je dokumentovano u 63-75 % pacientl. Naptiklad Russel et al. publikoval
ve své sérii 35 medidlnich SWM GTR v 69 % pftipadi, recidivu ¢i progresi u 9 % pacientl
za median doby sledovani 12,8 roku, morbiditu 18 % a mortalitu 0 %. Ke zlepSeni visu doslo
u 63 % pacientl. (Russell and Benjamin, 2008) Nakamura et al. ve své sérii 108 medialnich
SWM rozdélil meningiomy dle pfitomnosti invaze kavernézniho splavu (SC). (Nakamura et
al., 2006a) Invaze SC byla asociovand s horsi prognézou, nizsi pravdépodobnosti zlepSeni
zraku, niz8im procentem GTR a vys$si RR (27,5 versus 7,7 % za pramérnou dobu sledovani

5,8 roku). (Nakamura et al., 2006a)
Meningiomy PCA

Série meningiomit PCA dokumentuji GTR v 59-86,7 % ptipadii, RR 3,8-15 %, morbiditu 4-
9 % a mortalitu 0 %. Klinické zlepSeni zraku je udavano u 32-76,9 % pacientt. (Lee et al.,
2001; Puzzilli et al., 1999; Tobias et al., 2003) Al-Mefty et al. rozdélil meningiomy PCA do 3
skupin dle vztahu origa meningiomu k arachnoiddlnim cisterndm. Jednotlivé skupiny

se odliSuji pfitomnosti arachnoidalni vrstvy mezi meningiomem, a. carotis interna (ACI) a

n. opticus. (Al-Mefty, 1990)
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Meningiomy SC

Meningiomy SC maji c¢asto intra- a extrakavernézni komponentu. Extrakavern6zni
komponenta je obvykle chirurgicky snadno resekovatelnd. Naopak chirurgicka resekce uvnitt
SC je asociovéna s vysokou morbiditou, nizkou proporci GTR a vysokym RR 5-13 %.
(Cusimano et al., 1995; De Jesus et al., 1996; DeMonte et al., 1994; Knosp et al., 1996;
O’Sullivan et al., 1997) Zlepseni ptfedopera¢niho neurologického deficitu je dokumentovano
pouze u 10-14 % pacienti. Ke vzniku pooperacni parézy hlavového nervu dojde u 12-41 %
pacientt. (Cusimano et al., 1995; De Jesus et al., 1996; DeMonte et al., 1994; Knosp et al.,
1996) V soucasné dobé& vzrGstd pocet pacientii 1éCenych SRS. V piipadé objemnéjSich
meningiomu je casto volen multimodalni terapeuticky pfistup. Nejprve je chirurgicky
odstranéna extrakavern6zni komponenta a nasledn¢ je ozafena intrakaverndzni komponenta
meningiomu. Napiiklad Maruyama et al. popsal vysledky kombinované 1é€by 40 meningiomu
SC. U 91,4 % pacientli bylo dosazeno Slet¢ kontroly riistu meningiomu a ve 20 % doslo

ke zlepSeni parézy hlavovych nervii. (Maruyama et al., 2004)
Meningiomy diaphragma sellae

Kinjo et al. rozdélil tyto vzédcné meningiomy do 3 typi dle lokalizace: typ A vychazi
z horniho listu diphragma sellae ptfed stopkou hypofyzy, typ B vychdzi zhorniho listu
diaphragma sellae za stopkou hypofyzy a typ C vychazi z dolni ¢asti diaphragma sellae.
(Kinjo et al., 1995) V retrospektivni sérii 6 pacienti dokumentoval Nanda et al. GTR
v 83,3 % piipadi, RR 0 %, mortalitu 0% a morbiditu 16,7 %. U 50 % pacientli doslo

k ptechodnému mineralovému rozvratu. (Nanda et al., 2013)
Petroklivalni a klivalni meningiomy

V ramci jednotlivych publikaci je udavana operacni morbidita 22—63 %, mortalita 0-17 %
a RR 5-29 %. (Bambakidis et al., 2007) (Natarajan et al., 2007; Park et al., 2006) Nejcastéjsi
komplikaci je paréza hlavovych nervll vyskytujici se u 28,6-30 % pacientll. (Bambakidis et
al., 2007; Natarajan et al., 2007; Park et al., 2006) ZlepSeni existujiciho neurologického
deficitu je dokumentovano u 14,8-78,6 % pacientll, a to Castéji u pacientli ktefi podstoupili
pouze STR. (Park et al., 2006) Prediktivnimi faktory neptiznivych klinickych vysledkt jsou
absence arachnoidalni vrstvy, tuzsi konzistence nadoru, vztah ke kritickym neuro-vaskularnim
strukturdm, extenze supratentoridlné ¢i kaudalné k nerviim postranniho smiSeného systému.
(Bambakidis et al., 2007; Little et al., 2005) Prediktory niz§iho rozsahu resekce jsou

perifokalni edém a invazivni rast. (Carvalho et al., 2000)
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Meningiomy klivu byvaji obvykle fazeny k meningiomum petroklivalnim. V retrospektivni
sérii 41 pacientti dokumentoval Sekhar et al. GTR v 78 % ptipadi, RR 6 %, mortalitu 2 %
a vyznamnou morbiditu v 7 % ptipadu. (Sekhar et al., 1994)

Cerebelopontinni meningiomy

Wu et al. prokdzal, ze funk¢ni wvysledek resekce zéavisi na piesné lokalizaci
v cerebelopontinnim uhlu. (Wu et al., 2005) Meningiomy rozdélil na tii typy: I lateralné
od vnitiniho zvukovodu, II medialné od vnitiniho zvukovodu (propagace do SC ¢i na klivus)
a IIT Siroce ptisedlé k os petrosum obalujici n. vestibulocochlearis a n. facialis. GTR byla
provedena v 83 % piipadil, n. facialis bylo mozné zachovat anatomicky v 97,5 % a funkcné
v 81 % pripadu, sluch byl zachovan u 67 % pacientt. Vysledky pro skupiny I, I a I1I byly pro
nasledujici: GTR (100 %, 75 %, 73 %), anatomické zachovani n. facialis (100 %, 97 % 95 %)
a funkéni zachovani n. facialis (93 %, 75 %, 73 %). (Wu et al., 2005) Ptiznivé vysledky jsou
asociovany s lokalizaci laterdlné a kranidlné od vnitiniho zvukovodu a naopak premeatalni
a intrameatalni lokalizace je asociovana s hor§imi vysledky. Funkce n. facialis je zachovéana
u 6686 % pacientl a sluch u 67— 90,8 %. (Bassiouni et al., 2004a; Makoto Nakamura et al.,
2005; Roser et al., 2005a; Voss et al., 2000; Wu et al., 2005)

Meningiomy foramen jugulare

GTR je dosazeno pouze v 36-84,6 % piipadl, a to z divodu infiltrace nervii postranniho
smiSené¢ho systému, adherenci k mozkovému kmeni, a. cerebellaris posterior inferior
anutnosti zachovani dominantniho jugularniho bulbu. (Arnautovi¢ and Al-Mefty, 2002;
Gilbert et al.,, 2004; Oghalai et al., 2004; Ramina et al., 2006) V recentnich sériich je
dokumentovan RR 12,5-25 % pftipadt, morbidita v rozpéti 20-50 % a mortalita 0-20 %.
(Arnautovi¢ and Al-Mefty, 2002; Molony et al., 1992; Roberti et al., 2001) Paréza nervi
postranniho smiSené¢ho systému je nejcastéjsi komplikaci v dané lokalité a vyskytuje se u 57—
61,5 % pacientll (Arnautovi¢ and Al-Mefty, 2002; Gilbert et al., 2004; Oghalai et al., 2004;
Ramina et al., 2006), naopak zachovani sluchu a funkce n. facialis je moZné u vétSiny

pacienttl.
Meningiomy foramen magnum

Hlavnim tskalim operativy meningioml foramen magnum je adherence k mozkovému kmeni,
kaudéalnim hlavovym nerviim a vertebralnim arteriim. Recentni série dokumentuji GTR v 67—
100 % piipad, morbiditu v rozpéti 0-22 % a mortalitu 0-6 %. (Arnautovi¢ et al., 2000;
Bassiouni et al., 2006, 2004a; Borba et al., 2009; Boulton and Cusimano, 2003; Goel et al.,
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2001; Margalit et al., 2005) Jako prediktivni faktory horSich klinickych vysledkt byly
identifikovany ventralni lokalizace, men$i rozméry, zavzeti a. vertebralis, extraduralni
komponenta, adherence a absence arachnoidalni vrstvy. (Bruneau and George, 2008)
Bassiouni et al. nedokumentoval zadnou recidivu ¢i progresi za pramérnou dobu sledovani
6,1 roku. Predoperacni ataxie, senzoricky ¢i motoricky deficit se po operaci Casto upravily,
invazivni pfistupy (transoralni transklivalni a endoskopické pfistupy) umozni vysokou miru
GTR, jejich hlavni nevyhodou je vysoké riziko likvorey pti chirurgicky naro¢né rekonstrukci

baze lebni. (Goel et al., 2001; Goldbrunner et al., 2016)
Meningiomy tentoria

Meningiomy tentoria byvaji k meningiomlim baze lebni fazeny inkonzistentné. Série
tentoridlnich meningiomi dokumentuji morbiditu 9,7-55 %, mortalitu 0-3,7 % a GTR v 77—
91,3 % pripadt. (Bassiouni et al., 2004b; Bret et al., 2000; Colli et al., 2008; Samii et al.,
1996) Bassiouni et al. publikoval vysledky série 81 pacientl s tentoridlnimi meningiomy.
(Bassiouni et al., 2004b) GTR bylo dosazeno v 91 % ptipadi, RR bylo 8,6 % b&éhem
primémé doby sledovani 3,5 roku. Trvald chirurgickd morbidita byla 19,8 % a mortalita
2,5 %. Diivodem STR je pfedevs§im invaze durdlnich splavi ¢i adheze k mozkovému kmeni,

hlavovym nerviim, nebo zilnimu systému. (Bassiouni et al., 2004b)

9.3. Radioterapie

Techniky zevni radioterapie, planovani a standardni preskripcni davky

V poslednich dekadach doslo k vyznamné evoluci technologii zevni radioterapie (external

beam radiation therapy, EBRT), nej¢astéji pouzivané techniky jsou kratce zminény nize.

Trojrozmérna konformni radiacni terapie (3-dimensional conformal radiation therapy, 3D-
CRT) je technologii RT, kterd vyuzivd moderni zobrazovaci metody k vytvofeni
trojrozmérnych planiti nadoru a pfilehlych tkani. Vysledkem je vyssi davka zafeni v nadoru
a minimalizace mnozstvi zafeni pfijat¢ého okolnimi zdravymi tkanémi. (Brastianos et al.,

2019)

Radioterapie s modulovanou intenzitou (intensity modulated radiotherapy, IMRT) je

technologii RT, kterd pomoci tzv. multileaf kolimatorti moduluje intenzitu a tvar jednotlivych
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svazki fotonu s cilem idealni distribuce davky v cilovém objemu a soucasné minimalizace
nezadoucich U¢inkli zafeni. Jedna se o techniku ozafovani ,step-and-go* pfi¢emz behem
pohybu portalu (gantry) mezi cilovymi body (nodes) je svazek fotond vypnut. (Brastianos et

al., 2019)

VMAT technika radioterapie (Volumetric Modulated Arc Therapy, VMAT) je rozsifenim
IMRT, kdy je svazek fotonli zapnuty nepfetrzit¢ i béhem otafeni portalu kolem pacienta.
Metoda zajisti vyssi konformitu distribuce davky a zkraceni ozafovacich Cast. (Brastianos et

al., 2019)
Planovani radioterapie a preskripéni davky zareni

Meningiomy jsou obvykle dobie ohrani¢ené a vymezeni cile RT neni obtizné. Dural tail casto
nebyva zahrnut do ozarovaného cilového objemu. Pro WHO grade 1 meningiom se standardni
preskripcni davka pohybuje vrozmezi 50-54 Gy. Klinicky cilovy objem (clinical target
volume) vznikne pfidanim lemu 0-5 mm dle standardii pracovisté. U meningioml vysSich
grade (WHO grade 2 a 3) je standardni preskripéni davka 59,4-60 Gy, ptidava se lem 10-20
mm s anizotropni expanzi respektujici anatomické bariéry. Kost invadovand meningiomem
1reaktivni hyperostdéza jsou soucasti cilového objemu (gross tumour volume, GTV).

(Brastianos et al., 2019)

Doporucené postupy a vysledky EBRT
Meningiomy grade 1

S vyjimkou chirurgické resekce je ozafeni jedinou standardni metodou terapie meningiomil.
(Goldbrunner et al., 2016) Dle doporu¢eni EANO z roku 2021, je pro objemnéj$i meningiomy
(u pacienti polymorbidnich a/nebo > 65 let, rezidui ¢i inoperabilnich meningiomi)
s radiologickymi charakteristikami grade 1 vhodnou alternativou resekce frakcionovand RT
(50-55 Gy v 1,8 az 2 Gy frakcich) s kontrolou ristu 75-92 % (EL III, RL B).(Condra et al.,
1997; Dufour et al., 2001; Goldsmith et al., 1994; Mendenhall et al., 2003; Nutting et al.,
1999) Celkové pieziti pacientil a kontrola ristu meningiomli u STR nésledované RT jsou
srovnatelné¢ s radikalni resekci. (Soyuer et al., 2004; Taylor et al., 1988) Napiiklad
u inoperabilnich meningioml baze lebni po provedeni EBRT (65 %) ¢i STR+EBRT (35 %)
bylo dosazeno 5, 10 a 15leté¢ kontroly rastu 95, 92 a 92 %. (Mendenhall et al., 2003) Dle

srovnani retrospektivnich studii dojde k progresi do 5 let v47 % STR a méné¢ nez 10 %

v ptipadé¢ STR s adjuvantni EBRT. (Wara et al., 1975)(Metellus et al., 2005; Wenkel et al.,
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2000) Alternativou RT se srovnatelnymi vysledky jsou SRS, SRT ¢i IMRT. (Combs et al.,
2013) Vyhodou danych metod je minimalizace rizika kognitivni deteriorace a poSkozeni
kritickych neuro-vaskularnich struktur. (Combs et al., 2013; Dos Santos et al., 2011; Douw et
al., 2009; Solda et al., 2013)

Meningiomy grade 2

Zlatym standardem 1écby je SI resekce (EL III, RL B). (Goldbrunner et al., 2021, 2016)
Vzhledem k vys§imu riziku recidivy, by mély byt kontroly provaddény v 6 mésicnich
intervalech. (Marosi et al., 2008) Role adjuvantni RT neni doposud zcela objasnéna. Vysledky
retrospektivnich studii analyzujicich GTR s adjuvantni RT jsou nejednotné. (Aghi et al.,
2009; Baskaya et al., 2015; Jung et al., 2000; Komotar et al., 2012a; Park et al., 2013; Stessin
et al., 2012) Nadale probihaji 2 randomizované kontrolované studie faze III: Neuro-Oncology
Research Group BN-003 (NCT03180268, planované ukonceni 2027) a Radiation versus
Observation following surgical resection of Atypical Meningioma EORTC 1308
(ISRCTN71502099), které u atypickych meningiomi srovnavaji GTR s adjuvantni RT
s GTR. (Jenkinson et al., 2015) V ptipadé STR je vhodné zvazit adjuvantni RT v celkové
davce 54-60 Gy ve 1,8-2,0 Gy frakcich (EL III, RL C). Pokud adjuvantni RT neprob¢hla
a meningiom progreduje, je doporuceno zahdajit RT (EL III, RL C), eventuelné je mozné
provést predem jesté dalsi resekci. (Goldbrunner et al., 2021, 2016) Ackoli je pro WHO grade
2 a 3 meningiomy preferovana frakcionovand RT, vysledky SRS jsou srovnatelné v ptipade
malych meningiomt ¢i rezidui. (Lo et al., 2002; Sibtain and Plowman, 1999) Indikovat
adjuvantni RT je mozné aZ po podrobné diskusi s pacientem i sohledem na miru

dlouhodobych nezddoucich ucinkd. (Kaur et al., 2014)

Rydzewski et al. analyzoval vysledky extrahované z americké Narodni onkologické databaze
(National Cancer Database, 7 811 pacientli s grade 2, 1936 pacientd s grade 3 meningiomy)
u pacientdl, kteti podstoupili chirurgickou resekci a/nebo RT v letech 2004 az 2014. 5-leté¢ OS
bylo 75,9 % pro grade 2 a 55,4 % pro grade 3 (p < 0,0001). GTR a pooperacni frakcionovana
RT byla u pacientt s grade 2 meningiomy prediktorem delsiho OS. (Rydzewski et al., 2018)

Rogers et al. publikoval vroce 2018 prvni vysledky NRG Oncology/RTOG 0539 trialu
pro pacienty s meningiomy se stiednim rizikem (recidivy grade 1 a nové diagnostikovany
grade 2 po GTR) léc¢enych frakcionovanou RT (IMRT nebo 3D-CRT, 54 Gy v 30 frakcich).
(Rogers et al., 2018) Primarni end-point studie byl hodnocen u 48 pacientt, 3leté PFS bylo
93,8 %. 3let¢ OS bylo 96 % a lokalni selhani kontroly ristu 4,1 %. Nebyl zaznamenan
statisticky vyznamny rozdil mezi WHO grade 1 a 2 meningiomy. Nezadouci G¢inky zéfeni
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byly klasifikovany do skupin 1 a 2. V roce 2020 publikoval Rogers et al. vysledky dané studie
pro meningiomy s vysokym rizikem (novy nebo recidivujici grade 3, recidivujici grade 2
po jakémkoli rozsahu resekce, noveé diagnostikovany grade 2 po STR). (Rogers et al., 2020)
V kohorté 53 pacientl 1é€enych IMRT (60 Gy, 30 frakei) bylo 3leté PFS 58,8 %, lokalni
kontrola 68,9 % a OS 78,6 % za median doby sledovani 4 roky. S vyjimkou 1 ptipadu tmrti
v zapticeného radiacni nekrézou se nezadouci ucinky zéieni fadily do skupiny 1-3 spolecnych
terminologickych kritérii pro nezadouci ucinky (Common Terminology Criteria for Adverse

Events, CTCAE). (Rogers et al., 2020)

Weber et al. publikoval prvni vysledky studie EORTC 22042-26042 hodnotici pacienty
s nov¢ diagnostikovanymi grade 2 meningiomy po GTR s adjuvantni frakcionovanou RT (60
Gy, 30 frakci). 3let¢é PFS bylo 88,7 %, OS 98 % a selhéni lokélni kontroly rastu 14,3 %.
Nezadouci ucinky skupiny >3 byly dokumentovany u 14 % pacientt. (Weber et al., 2018)

Evropské 1 americké studie navrhuji potencialni benefit frakcionované RT u pacientil
s meningiomy se stfednim a vysokym rizikem s akceptovatelnou toxicitou. Otazka, zda ¢asna
adjuvantni RT snizi riziko recidivy u kompletné resekované¢ho grade 2 meningiomu zlstava

nezodpovézena.

Zda se, ze klinicko-patologické znaky stanovené molekuldrni analyzou a analyzou metylace
DNA by pomohly identifikovat pacienty, ktefi by méli prospéch z Casné adjuvantni RT.
(Fioravanzo et al., 2020) Ackoli RT muze ptedejit dalSim resekcim, je nutné vzdy zvazit
riziko dlouhodobé toxicity (kognitivni deficit, hypopituitarismus, sekundarni radiaci
indukované nadory). V soucasnosti probihajici 3. faze studie ROAM/EORTC 1308,
ISRCTN71502099 randomizuje pacienty mezi observaci a adjuvantni RT. (Jenkinson et al.,
2015) Sekundarnim vysledkem je zhodnoceni toxicity RT, kvality zivota, kognitivnich funket,
doby do dalsi 1écby, OS a finan¢nich nédkladii na ziskany rok zivota (incremental cost per
quality-adjusted life year gained). (Jenkinson et al., 2018) Podobna studie, NRG-BNO003
(NCTO03180268), probiha i ve Spojenych statech.

Meningiomy grade 3

Lécebnou modalitou volby je radikalni chirurgicka resekce (EL III, RL C) a adjuvantni
frakcionovana RT v dévce nejméné 54 Gy v 1,8-2,0 Gy frakcich (EL III, RL B).
(Goldbrunner et al., 2016) Doporucena je prvni kontrola 3 mésice po ukonceni inicidlni

terapie a nasledné pravideln¢€ v 3-6 mésicnich intervalech. Vzhledem k absenci vétSich studii

51



zaméfenych pouze na anaplastické meningiomy, ziistava farmakoterapie na experimentalni

urovni (EL IV, RLI C). (Goldbrunner et al., 2016)

Dévku zéareni hodnotila napiiklad klinickd studie RTOG 0539 (NCT00895622), ve kterém
grade 2 meningiomy s GTR obdrzely 54 Gy ve 30 frakcich a vysoce rizikové meningiomy
(recidivy grade 2, grade 2 po STR, vSechny grade 3) obdrzely 60 Gy. V kohorté 53 pacient
lécenych IMRT (60 Gy, 30 frakci) bylo 3let¢ PFS 58,8 %, lokalni kontrola 68,9 % a OS
78,6 % za median doby sledovani 4 roky. S vyjimkou 1 ptfipadu umrti v zapti¢eného radiacni

nekrdozou se nezddouci ucinky zatreni fadily do skupiny 1-3 CTCAE. (Rogers et al., 2020)

Vhodna davka zatreni je rovnéz hodnocena ve studii EORTC 22042-26042 (NCT00626730),
ve které jsou grade 2 a 3 meningiomy po GTR ozéafeny 60 Gy ve 30 frakcich a naopak
po STR 60 Gy s dodate¢nym boostem 10 Gy na reziduum. Dlouhodobé vysledky studie vSak
zatim nejsou vyhodnoceny. (Weber et al., 2018)

Stereotakticka radiochirurgie a radioterapie

SRS a SRT vyuziva externé generované ionizujici zafeni k inaktivaci nebo eradikaci pfesné
definovanych cili intra- ¢i extrakranidlné. Strmy gradient davky zafeni umoZni vysokou
davku vcilovém objemu a minimélni davku zéafeni v okolnich zdravych tkanich. U
meningiomu je zakladnim cilem kontrola ristu, soucasné muze dojit i k regresi objemu ¢i
klinickému zlepSeni. SRS je provedeno v jedné frakci a SRT je obvykle provedeno ve 2-5

frakcich v zavislosti na cilovém objemu.

Dle EANO doporuceni zroku 2016 a 2021 je u starSich pacientl (= 65 let), chirurgicky
rizikovych meningiomi a rezidui po STR vhodnou terapeutickou modalitou SRS. Analyza 35
retrospektivnich studii prokédzala u primarni SRS 5Sleté PFS 86—100 %. (Rogers et al., 2015)
Lokalni kontrola je u meningioml o priméru < 3 cm po primarni SRS srovnatelna s SI
resekci. (Bir et al., 2017) Kombinace STR s adjuvantni SRS/SRT minimalizuje i chirurgickou
morbiditu (EL IV, RL C). (Jung et al., 2000) Pooperacni klinické a MR kontroly jsou

doporuceny v ro¢nim intervalu prvnich 5 let po resekci, nasledné ve dvouletych intervalech.

Santacroce et al. publikoval vysledky SRS ozéafeni pomoci Leksellova gama noze (GKR)
u 4656 pacientli s 5300 meningiomy. Radiologické charakteristiky a dynamika ristu vSech
1ézi odpovidala histologickému WHO grade 1. Jednalo se o multicentrickou studii, pacienti

byly 1é&eni v 15 centrech, median objemu byl 4,8 cm?, primérna davka na okraj byla 14 Gy
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a median doby sledovani byl 5,3 roku. PFS bylo 5 a 10 let od ozafeni 95 a 89 %. (Santacroce
etal., 2012)

Kaprealian et al. publikoval vysledky SRS pomoci LGK u 264 pacienti s 406 meningiomy.
Median objemu byl 2,5 cm® a median preskripéni davky byl 15 Gy. 5Sleté PFS bylo 97 %.
U patologicky prokézanych meningiomt grade 1 (87 %) bylo GKR vhodnou terapeutickou
modalitou. Naopak suboptimalnich vysledki bylo dosazeno u grade 2 (56 %) a 3 (47 %)
meningiomd. Dal§im prediktorem zhor§eného PFS byl vétsi objem meningiomu (> 10 cm?®).

(Kaprealian et al., 2016)

Mén¢ studii popisuje vysledky SRT. Napiiklad Colombo et al. dokumentuje vysledky SRT
u 63 (32 %) z kohorty 199 pacienti ozafenych pomoci CyberKnife (CK). SRT bylo zvoleno
z divodu vétsiho objemu > 13,5 cm® a/nebo vzdalenost od optické drahy < 3 mm. Median
objemu byl 7,5 cm?®, preskripéni davka byla 11-25 Gy a ozafeni bylo provedeno ve 2-5
dennich frakcich. Median doby sledovani byl 2,5 roku, Slety PFS byl 94 %, pticemz u 7
pacienti (3,5 %) doslo ke klinickému zhorseni. (Colombo et al., 2009)

Ozarovani meningiomii tézkymi casticemi

Ozafovani meningiomil tézkymi Céasticemi (protony, karbon) by mohlo potencidlné snizit
pozdni toxicitu sniZenim rozptylovych davek do okolnich zdravych tkani. (Adeberg et al.,
2017) V soucasné chvili je dand terapie pfedmétem vyzkumu. Aktudln€ probihd faze II
prospektivni studie UPCC 24309 (NCTO01117844), kterd zkouma proveditelnost protonového
zafeni meningioma grade 1-3. Dale probiha kombinovana studie faze I/Il v Massachusetts
General Hospital a MD Anderson Cancer Center (NCT02693990), ktera studuje eskalaci
davky u atypickych meningiom po STR a anaplastickych meningioma bez obhledu na

rozsah resekce. (Brastianos et al., 2019)

Brachyterapie

Reresekce a nizko-davkova permanentni brachyterapie pomoci zrn 1-125 je jednou
z poslednich terapeutickych mozZnosti u pacientii s grade 2 a 3 meningiomy. Moznosti EBRT
jsou obvykle vycerpany a objem nddoru je velky pro SRS/SRT. Vysledky 1écby pomoci
brachyterapie u 42 pacientl s grade 2 a 3 meningiomy zdokumentoval Magill et al. VétSina

pacienti (85 %) jiz podstoupila EBRT. Median doby do progrese (TTP) byl 11,4 mésice
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a komplikace byly zaznamenany u 40 % pacientll (nekréza 19 %, rozpad rany 14 %, infekce

rany 7 %, pseudomeningokéla 5 %). (Magill et al., 2016)

Radionuklidova terapie

SSTRA2 je vysoce specifickym marker bunék meningiomt a v rdmci CNS je exprimovan
pouze v hypofyze. (Menke et al., 2015) Pro diagnostiku meningiomu je mozné vyuzit PET
s ligandy SSTR jako je DOTATATE a DOTATOC konjugované s galiem-68. (Galldiks et al.,
2017) K terapeutickym ucelim je mozné vyuzit DOTA-konjugované ligandy SSTR spojené
s B-zaticem (lutecium-177 nebo yttrium-90). (Marincek et al., 2015)

9.4. Systémova lécba meningiomu

Dle doporucenych postupi EANO zroku 2021 je vhodna farmakoterapie pomoci
antiangiogenn¢ ucinkujiciho bevacizumabu nebo inhibitort multikindzy cilenymi na receptory
VEGF pouze po vycerpani vsSech lokdlnich terapeutickych moznosti (EC 3, RL C).
(Goldbrunner et al., 2021)(Kaley et al., 2014)

Ackoliv bylo testovdno Siroké spektrum 1é¢iv (temozolomid, bevacizumab, analoga
somatostatinu, hydroxyurea, irinotekan, everolimus, vatalanib, sunitinib, mifepriston,
interferon-a, imatinib, erlotinib, gefitinib, trabectidin a kombinace cyklofosfamidu,
doxorubicinu a vinkristinu), vyznamny terapeuticky potencial nebyl zatim dokumentovéan.
(Brastianos et al., 2019; Preusser et al., 2021, 2012) Review 47 sérii dokumentujicich
systémovou lécbu meningiom publikoval Kaley et al., vazeny primér PFS po 6 mésicich byl
29 % (95 % CI: 20,3 %—37,7 %) pro grade 1 a 26 % (95 % CI: 19,0 %-32,7 %) pro grade 2 a
3 meningiomy. (Kaley et al., 2014)

V soucasnosti je predmétem vyzkumu piedev§im molekularni terapie (viz nize). V nékolika
mensich sériich byl popsan ptiznivy G€inek radionuklidové terapie cilené proti peptidovym
receptorim meningiomd. (Bartolomei et al, 2009; Minutoli et al., 2014) Uginnost
imunoterapie, piesngji inhibitorii kontrolnich bodii bunéného cyklu (nivolumabu,
pembrolizumabu) u recidivujicich grade 2 a 3 meningiomu je zkoumdéna ve fazi II klinickych
studii NCT03279692 a NCT02648997 (ptedpokladané ukonceni 2022 a 2025). (Sharabi et al.,
2015)
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Dle doporuceni recentnich studii je u pacientek s histologicky verifikovanym meningiomem
rovné¢z kontraindikovana hormonalni substituc¢ni terapie. (Deli et al., 2020)(Girardelli et

al., 2021).

Molekularni terapie
NF2-mutant

U 50% sporadickych meningiomid je prokdzana monosomie ¢i inaktivace tumor
supresorového genu NF2 (chromozom 22, koéduje merlin). (Choy et al., 2011) Merlin
se ucastni aktivace mTOR kaskady. U meningiomli dochdzi k negativni regulaci mTOR
komplexu 1 a pozitivni regulaci kindzové aktivity mTOR komplexu 2. (James et al., 2012)
V preklinickych studiich bylo prokazéno, ze inhibitory mTOR komplexu 1, temsirolimus
a everolimus, potlacuji rist meningiomt. (Pachow et al., 2013) V klinické studii u¢innosti
kombinace everolimus a bevacizumab byla prokdzana stabilita u 35 % pacienti déle nez 6
mésict. (Shih et al., 2016) Pfiznivé vysledky inhibitoru mTOR komplexu 1 a mTOR
komplexu 2, vistusertibu, byly dokumentovany v preklinickych studiich. (Beauchamp et al.,
2015) V soucasnosti probihd hodnoceni jeho ucinnosti v klinickych studiich NCT03071874
u pacientll s recidivami grade 2 a 3 meningiomi a NCT02831257 u pacienti s NF2

s progredujicimi ¢i symptomatickymi meningiomy.

Dal$im moznym terapeutickym mechanismem je inhibice fokalni adhezivni kindzy (FAK).
Inhibitory FAK prokézaly in vitro i in vivo U¢innost u ostatnich NF2-mutovanych nadort
naptiklad serézniho karcinomu ovaria. (Shah et al., 2014) Uginnost inhibitorti FAK v terapii
progredujicich meningiomi je pfedmétem klinické studie NCT02523014/A071401 (ukonceni
2024).

V ramci inhibitord angiogeneze byl v retrospektivni studii popsdn piiznivy terapeuticky
potencidl bevacizumabu u recidiv a progredujicich meningiomdi. (Lou et al., 2012) U dalSich
anti-angiogennich preparatii, vatalanibu a sunitinibu, prokazaly prospektivni studie pouze
limitovanou ucinnost. (Kaley et al., 2015; Raizer et al., 2014) (Furtner et al., 2016; Kaley et
al., 2014; Lou et al., 2012)

V 8 % ptipadu byly dokumentovany i dalsi epigenetické modifikace asociované s nddorovymi
procesy KDMS5C, KDM6A, a SMARCBI1. (Clark et al., 2016) Preparaty cilené
proti epigenetickym zméndm napt. inhibitory histon deacetylazy a DNA metyltransferazy jsou

testovany v jednotlivych klinickych studiich u ostatnich nadorovych onemocnénich. (Pfister
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and Ashworth, 2017) Ddlezitost téchto cili je dana 1 recentné¢ dokumentovanym
prognostickym vyznamem profilu metylace DNA u meningioma (vys§i urovné metylace

asociovana s vyssim rizikem recidivy). (Olar et al., 2017)
NF2-wild type

U benignich NF2-wild type meningiomt byly dokumentovany nésledujici mutace: AKT1 (8-
13 %, soucast phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K)/Akt/mTOR kaskady), SMO (3-5 %,
Smoothened, soucast Hedgehog kaskady) a PIK3CA. (Clark et al., 2013)(Abedalthagafi et
al., 2016) Zda se, Ze zminéné mutace se vylucuji s mutaci NF2 a predstavuji nezavisly faktor
v patogenezi meningiomu. Charakteristicky je vyskyt v oblasti baze lebni. Naptiklad mutace
SMO se nejCastéji vyskytuje u olfaktoridlnich meningiomi. (Strickland et al., 2017)
Molekularni terapie cilena na PI3K/Akt/mTOR a Hedgehog kaskadu by mohla v budoucnosti
byt vhodnou terapeutickou modalitou u chirurgicky obtizné feSitelnych meningioml baze.
Akt inhibitory vykazuji ptiznivé vysledky u Akt mutovanych tumord. (Hyman et al., 2017)
Soucasné probihajici klinickd studie NCT02523014/A071401 hodnoti ucinnost inhibitort

SMO, AKT1 a FAK u rezidualnich, recidivujicich ¢i progredujicich meningiomd.

Dal$im cilem u NF2-wild type meningiomt grade 2 a 3 je alterace tumor supresorovych geni
CDKN2A a CDKN2B. (Bostrom et al., 2001) Inhibice kaskddy CDK je jednim

z potencialnich cilti molekularni terapie v 1é¢bé meningiomi vyssich grade.
Potencialni cile molekularni terapie

Potencialnimi cili molekularni terapie jsou mutace genti: POLR2A (grade 1, meningotelidlni
varianta, tuberculum sellae), (Clark et al., 2016) TRAF7 (20 % grade 1 a 2), (Clark et al.,
2013) KLF4 (sekre¢ni varianta), (Reuss et al., 2013) FOXMI1 (promitoticky transkripéni
faktor forkhead box MI, agresivni chovéni), (Vasudevan et al., 2018) TERT (agresivni
chovani, kratsi doba do recidivy 1 OS, maligni transformace), (Goutagny et al., 2014; Juratli et
al., 2017) BAP1 (krat$i doba do recidivy 1 OS, maligni transformace, rhabdoidni varianta),
(Shankar et al., 2016) SMARCE1 (meningiomy ze svétlych bunék, spinalni meningiomy).

(Smith et al., 2013) Jednotlivé cile je nejprve nutné otestovat v preklinickych studiich.
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[I. Cile a hypotézy

Problematika meningiomti baze lebni (SBM) je velmi rozsahld. V ramci naseho vyzkumu

jsme se zamé&fili na 5 jejich aspekt a stanovili nésledujici cile a hypotézy.

(1) Vyznam arachnoidey v operativé SBM

Rizika chirurgické resekce se odviji od rozhrani meningiomu a ptilehlych neuro-vaskularnich
struktur, pficemz pfitomnost arachnoidalni disekéni vrstvy minimalizuje chirurgickou
morbiditu a mortalitu. Cilem naSi anatomické studie bylo zdokumentovat vztah SBM

a vnitinich arachnoidalnich membran a jejich vliv na vysledky chirurgickych resekei.

Cile: 1. Popsat dislokaci vnitinich arachnoiddlnich membran SBM ruznych 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. Predmétem
¢eské multicentrické studie bylo zdokumentovat vysledky chirurgickych resekcei, stanovit

prediktivni faktory v chirurgii SBM a vzdjemné porovnat SBM jednotlivych lokalizaci.

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

a dle lokalizace origa v AC.

Hypotézy: 1. Na zaklad¢ radiologickych parametri SBM na piedoperaéni MR lze stanovit
prediktivni faktory vyS§iho grade, rozsahu resekce, funkénich vysledkli a rizika
recidivy/progrese. 2. Na zékladé anatomické lokalizace a lokalizace origa SBM v AC je
mozné urCit rizikové skupiny pacientd, u kterych by méla byt zvolena STR nebo

kombinovany terapeuticky piistup (STR a aSRS).

(3) Cich u pacienti s olfaktoridlnimi meningiomy

Kvalita Zivota pacienti po operaci a funkéni vysledky 1écby jsou v soucasnosti

N 24
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vyzkumu jsme se proto zaméfili na nejvice podcenovany smysl, Cich. Cich je doposud

bohuzel u pacienti s olfaktoridlnimi meningiomy (OGM) vysetfovan jen vzacné.

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

pied a po operaci. 3. Stanovit prediktivni faktory zachovani Cichu.

Hypotézy: 1. U pacientli s pfedoperacni anosmii po operaci nikdy nedochazi k tipravé ¢ichu
na uroveil normosmie. 2. Pooperacni porucha cichu je castéjSi u pacientd s objemnéjSimi
meningiomy. 3. Unilateralni operacni pfistup umozni zachovani kontralateradlniho ¢ichového

nervu 1 ¢ichu u vice nez 50 % pacienta.

(4) Dlouhodobé vysledky SIV resekci meningiomi

Vzhledem k posunu paradigmatu lécby meningiomti od radikdlni k maximalni bezpecné
resekci postupné piibyva STR. Ackoli STR tvoii 10-50 % chirurgickych resekci, jejich
vysledky jsou dokumentovany vzacné. Pfedmétem nasi prace se staly dlouhodobé vysledky

SIV resekci meningiomul.

Cile: 1. Zdokumentovat dlouhodobé vysledky SIV resekci meningiomu. 2. Stanovit
prediktivni faktory PFS, TTP, OS a klinického zhorSeni. 3. Navrhnout terapeutickou strategii,
ktera by zlepsila vysledky 1écby této skupiny pacientd.

Hypotéza: ASRS je asociovana s delSim PFS, TTP a OS.

(5) Primarni SRS meningiomii baze zadni jamy lebni (PCFM)

Stale castéji jsou voleny alternativni minimaln€ invazivni terapeutické modality, pfedev§im
SRS. Analyze vysledkii primarni SRS 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 ucinné davky zareni v symptomatickém zlepSeni pacientti.

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

SRS zajist'uje kontrolu rstu u >90 % pacient 5 let po provedeni SRS.
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[1I. Metodika

Disertacni prace je souborem 5 vyzkumnych projekta s odlisnou metodikou. Z tohoto diivodu
tato kapitola ptindsi zakladni piehled metodickych postupli, pricemz presnd metodika
jednotlivych studii je uvedena v relevantnich kapitolach. VSechny studie byly provedeny
v souladu s pozadavky lokalni etické komise a byly v souladu s Helsinskou deklaraci lidskych

prav.

1. Anatomicka studie

Anatomicka studie byla provedena ve spolupraci s anatomickou laboratofi neurochirurgického
oddéleni Univerzitni nemocnice v Tours ve Francii (CHRU de Tours, Hopital Bretonneau)
anaslednd s Anatomickym ustavem 1. LF UK a oddélenim patologie UVN. Program
darcovstvi t€l Univerzitni nemocnice v Tours a Anatomického ustavu 1. LF umoznil provést

anatomickou studii na 10 kadaverech.
Zakladni postup piipravy anatomickych preparati baze lebni:

(1) Nasttik intrakranidlnich cév latexem za soucasného uchovani preparatti v chladicim

zafizeni pfi teploté 4°C v roztoku 10 % formaldehydu.

(2) Odstranéni m&kkych tkani a expozice konvexity a baze lebni.

(3) Fixace pomoci roztoku 10 % formaldehydu po dobu miniméaln¢ 1 tydne.

(4) Mékceni baze lebni pomoci roztoku 20 % peroxidu vodiku po dobu pfiblizné 2-4 tydnd.

(5) Anatomické disekce mikrochirurgickou technikou. Fotodokumentace pomoci fotoaparatu

Canon EOS 80D® nebo exoskopu Orbeye Olympus.

2. Klinické studie

2.1. Design studii, kritéria pro zafazeni a vylouceni pacienti
1) Ceska multicentrické studie SBM — multicentrické studie

Do studie bylo zatazeno celkem 552 pacientti, ktefi podstoupili chirurgickou resekci SBM
vobdobi od 1.1.2014 do 31.2.2021. Do studie se zapojila nasledujici pracoviste:

Neurochirurgicka klinika Fakultni nemocnice Ostrava a Lékarské fakulty Ostravske
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univerzity (40 pacienttl), Neurochirurgické oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice a.s. (63
pacientl), Neurochirurgickd klinika Fakultni nemocnice Olomouc (44 pacienti),
Neurochirurgické oddé€leni Krajské nemocnice Liberec a.s. (69 pacientil), Neurochirurgicka
klinika Fakultni nemocnice Plzenn (76 pacientii) a Neurochirurgickd a neuroonkologicka
klinika 1. LF a UVN (260 pacientii). Retrospektivné probshla analyza dat pacienti
operovanych od 1.1.2014 do 31.12.2015. Od 1.1.2016 do 31.2.2021 byli pacienti do studie
zatazovani prospektivné. Vyfazeni byli pacienti s meningiomy lokalizovanymi mimo bazi

lebni (nSBM) a pacienti 1é¢eni primarni SRS.
2) Moznosti zachovani ¢ichu u pacienti s OGM - prospektivni studie

Do studie bylo =zafazeno 13 pacientl, ktefi podstoupili na Neurochirurgické
a neuroonkologické klinice 1. LF a UVN chirurgickou resekci OGM v obdobi od prosince
2013 do prosince 2017. Kritéria pro zatazeni do studie byla: vék > 18 let, unilaterdlni operacni
pfistup a vySetfeni Cichu pfed 1 po resekci OGM. Kritéria pro vyfazeni byla: pfedchozi
porucha ¢ichu nesouvisejici s OGM (napt. posttraumatickd, chronickd sinusitida, obstrukce

dutiny nosni) a kognitivni deficit.
3) Dlouhodobé vysledky SIV resekci meningiomi - retrospektivni studie

Do studie bylo zatazeno 68 pacientil operovanych na Neurochirurgické a neuroonkologické
klinice 1. LF a UVN od ledna 2004 do prosince 2010. Vyiazeni byli pacienti, kteii podstoupili
SI, 11, IIT a V resekei, pacienti s meningiomy vysSich grade a pacienti 1é€eni konzervativné

nebo primarni SRS.
4) Priméarni SRS meningiomt baze zadni jamy lebni (PCFM) - retrospektivni studie

Do studie bylo zatazeno 46 pacientl s 47 meningiomy, kteti od srpna 2010 do listopadu 2016
podstoupili primarni GKR na odd¢leni Stereotaktické radiochirurgie Univerzitni nemocnice
ve Svycarském Lausanne. Zafazeni byli vSichni pacienti star$i 18 let, ktefi podstoupili
primarni SRS pro meningiom zadni jamy lebni. Naopak kritériem pro vyfazeni byla pfedchozi

chirurgicka resekce.

2.2. Analyzovana data
Analyzovéany byly néasledujici proménné:

e Epidemiologické udaje: Datum narozeni, vék v dob¢ intervence, pohlavi, doba sledovani

(klinicka, radiologicka).
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Ptitomnost familiarnich syndromu s predispozici pro meningiomy, pfedchozi RT ¢i SRS,
predoperacni embolizace.

Klinicky stav pacienta pied operaci nebo SRS: Symptomy, pfiznaky, GCS, KPS
a ECOG skore. (Karnofsky et al., 1948; Oken et al., 1982; Teasdale and Jennett, 1974)
Radiologické charakteristiky meningiomu: Lokalizace, primér ¢i rozméry a, b, c,
objem meningiomu (V=4/3xnx(a/2xb/2x¢c/2), ptitomnost edému, invaze kosti, atd.
Chirurgicka resekce: Datum, rozsah resekce dle Simpsonovy klasifikace, divod SIV
resekce, komplikace, operacni revize. (Simpson, 1957)

Histologicka analyza: WHO grade, v dostupnych ptipadech i mitoticka aktivita Ki-67
labeling index a exprese VEGF. (Louis et al., 2016, 2007)

Klinicky stav pacienta po operaci: Zhodnoceni ptfedoperac¢nich symptomi a piiznakd,
novy neurologicky deficit, KPS, ECOG, GOS, morbidita, mortalita.

o Ad SIV: Klinické zhorSeni definované jako pokles KPS > 10 (ptfedoperacni X 3
mesicni kontrola) / vzestup v ECOG > 1 (pfedoperacni X 3 mésicni kontrola).

Radiologické vysledky: Pfitomnost a datum recidivy ¢i progrese. Volumetrie.
Radiologické charakteristiky meningiomil.

o Ad SIV: progrese definovana jako zvétSeni objemu > 10 %, datum progrese
shodny s datem kontrolni MR.

o Ad SRS: regrese <85 % TV, stabilita 85-115 % TV a progrese >115 % TV.

Celkovy vysledek 1é¢by:

o Ad SRS: pfiznivy - radiologicka kontrola naddoru spolu s neurologickou stabilitou
nebo zlepSenim, nepfiznivy - radiologicka progrese nadoru nebo novy ¢i zhorSujici
se neurologicky deficit.

Dalsi terapeuticky management: SRS, RT, resekce.
o Ad SRS: Adjuvantni SRS (aSRS) - SRS provedena do 4 mésicti od operace.
PFS, TTP, OS.
Kontroly pacientii: neurochirurgické a radiologické pomoci MR mozku v pravidelnych

intervalech.

2.3. Vysetieni ¢ichu

Vysetfeni ¢ichu pomoci Sniffin” Sticks testu bylo provedeno ve spolupraci s oddélenim ORL

UVN pied, ¢asné po (obvykle 4.-7. pooperaéni den) a 1 rok po operaci. V nahodném poradi

vzdy po dobu 3 sekund bylo prezentovano 16 tyc¢inek, které uvoliiuji riizné odoranty. Vzdy je
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testovana nejprve prava, leva, a nakonec ob¢ nosni dirky. Vysledky Cichovych testii byly

klasifikovany jako normosmie (10-16 bodit), hyposmie (5-9 bodi) a anosmie (0-4 body).

2.4. Technika ozateni pomoci Leksellova gama noze a volumetrickd analyza objemu

V lokalni anestezii byl nasazen stereotakticky ram Leksell model G (Elekta Instruments AB,
Sweden). Nasledné bylo provedeno stereotaktické zobrazeni pomoci CT a MR. Cilovy objem
(TV) byl definovan zkuSenymi neurochirurgy na zékladé¢ multimodalnich zobrazovacich
metod MR (T1 MPR nativni a postkontrastni, fezy 1 mm, T2 SPACE — fezy 0,6 mm, T2 TSE
coronal — fezy 1 mm) a CT (fezy 0,5 mm). Pacienti byli ozafeni pomoci Leksellova gama
noze typu Perfexion TM nebo ICON TM (Elekta Instruments, AB, Sweden). Dozimetrické
plany byly pfipraveny v programu Leksell Gamma Plan (LGP, verze 10.0 nebo 11.0, Elekta
Instruments AB, Sweden). Nasledné¢ byly importovany vSechny kontrolni zobrazovaci
vySetieni do LGP. Pomoci “volume” modulu LGP byla provedena volumetrickd analyza
vSech kontrolnich vySetfeni. Zmény objemu byly definovany nasledovné: regrese <85 % TV,

stabilita 85-115 % TV a progrese >115 % TV.

2.5. Vypocet BED

Biologicky uc¢inna davka zateni (biologically effective dose, BED) byla vypocitana podle
zakladniho modelu, ktery bere v iivahu preskripéni davku a ¢as ozatfeni. Pro nefrakcionovany
GKR byla pro vypocet pouzita doba ozafovani (beam-on time). Jednotkou BED jsou taktéz

jako pro preskripéni davku Gy.

2.6. Statisticka analyza

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

Inferencni statisticka analyza byla provedena pro parametry doby do udélosti (OS, PFS, TTP)
pomoci Coxova modelu proporcionalniho rizika a Kaplan-Meierovou metodou odhadu funkce
preziti. Testovani srovnani funkci pfeziti bylo provddéno log-rank testem (Gehan’s
Generalized Wilcoxon pro rozdil v kratkodobém pieziti), pro numerické proménné a

multivariacni modely Coxovym modelem.
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Porovnani skupin bylo provaddéno pomoci Wilcoxon Rank Sum testu, resp. Kruskal-Wallis
testu pro vice nez 2 skupiny. Vzijemny vztah mezi numerickymi parametry byl zkouman
pomoci korela¢ni analyzy provedené pomoci Spearmanova koeficientu pofadové korelace.

Pro zhodnoceni souvislosti prediktivnich faktorad s vysledkem Ilécby byla provedena
univariantni a multivariatni logistickd regresni analyza. Sila a vyznamnost asociace byla
meéfena pomoci Odds ratio (OR) a vypoctené p-hodnoty. Frakéni polynomidlni analyza byla
pouzita ke kontrole funkéniho vztahu mezi spojitymi prediktory a vysledky lécby. Pro
posouzeni diskriminacniho vykonu kone¢ného modelu byla vypoctena ,,Area Under the

Receiver Operating Characteristics (ROC) Curves (AUC)” a jeji 95 % interval spolehlivosti.
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[V. Nase vyzkumné projekty a publikované prace

1. Vyznam arachnoidey v operativé SBM

1.1. Uvod

Meningiomy vychazeji z meningotelidlnich buné€k granulaci arachnoidey, tzv. arachnoid cap
cells. (Cushing, 1938; Solomon and Pekmezci, 2020) Frekvence jejich vyskytu odpovida
distribuci arachnoid cap cells. Nejcastéji se vyskytuji intrakranialné podél velkych zilnich
splavii, v oblasti baze lebni a konvexity. Vzacnéjsi intraventrikuldrni meningiomy vznikaji
z arachnoid cap cells plexus choroideus, intraparenchymalni meningiomy z meningotelialnich
bun¢k Virchow—Robinovych prostor kortikdlnich cév a extrakranidlni meningiomy
z ektopickych meningotelidlnich bunék. (Lang et al., 2000; Rushing et al., 2009; Solomon and

Pekmezci, 2020)

Arachnoideu popsal roku 1664 nizozemsky anatom Gerardus Blasius. (Sanan and van
Loveren, 1999) Prvni anatomicky popis AC publikoval Key a Retzius v roce 1875. (Key and
Retzius, 1875) Prelomovou komparativni anatomicko-rentgenologickou studii provedl v roce
1959 Liliequist. (Liliequist, 1956) V moderni éfe anatomickych studii provedl in vivo
observace pomoci operacniho mikroskopu Yasargil et al. (Lii, 2015; Yasargil et al., 1976;
Yasargil, 1984) Detailni studii infratentorialnich cisteren publikoval roku 1988 Matsuno et al.
a prvni endoskopickou studii supratentoridlnich cisteren roku 2009 Inoue et al. (Inoue et al.,

2009; Matsuno et al., 1988)

Ackoli je vztah ristu SBM vzhledem k AC klicovy pro rozsah resekce a jeji klinické

vysledky, doposud se dané problematice vénovalo jen nékolik studii.

V roce 1976 ptirovnal Yasargil et al. AC k mapam baze lebni, ¢imZ zdlraznil jejich klinicky
vyznam. Neurochirurg se béhem komplexnich operaci baze lebni orientuje podle zndmych

anatomickych koridort tvofenych AC a jejich obsahem. (Yasargil et al., 1976)

Roku 1989 publikoval studii zaméfenou na rozhrani meningiomu, mozku a kortikalnich cév
Nakasu et al. (Nakasu et al., 1989) Rozhrani rozdé&lil na ctyti zakladni typy (A) hladké, (B)
lalo¢naté (lobularni), (C) prstovité expanze a (D) invazivni. (Nakasu et al., 1989)
V soucasnosti je mozné zhodnotit hranice meningiomu a mozkové tkané nejsnadnéji na T2

zobrazeni, kde je Casto patrnd hyperintenzni srpkovité likvorova liSta. (Buetow et al., 1991)
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Vyznam lokalizace origa meningiomu vzhledem k arachnoiddlnim membrandm popsal roku
1990 Al Mefty et al. Meningiomy PCA rozdélil do 3 skupin s odlisnou radikalitou resekce,
morbiditou a mortalitou (Obrazek 5). Meningiomy skupiny I, s origem na dolnim aspektu
PCA, vyristaji proximéalné od karotické cisterny a jsou v pfimém kontaktu s adventicii ACI
(a. carotis interna). Meningiomy skupiny II, s origem na hornim ¢i laterdlnim aspektu PCA,
rostou v karotické cisterné a od ACI je déli arachnoidalni membrana ohranicujici karotickou
cisternu. Meningiomy obou skupin jsou oddélené od n. opticus vrstvou arachnoidey.
Meningiomy skupiny III, s origem v optickém kanalku, nedéli od zrakovych struktur zddna

arachnoidalni vrstva, naopak od ACI je arachnoidea déli. (Al-Mefty, 1990)

Obrazek 5: Kresby meningiomii skupiny I, I a 111, kostni anatomie PCA a lokalizace origa meningiomui. Pritbeh
n. opticus (prima Sipka) a pritbeh ACI (zakrivend Sipka). OC - canalis opticus;, ACP - processus clinoideus
anterior; PCP - processus clinoideus posterior. (zdroj: DeMonte, F., McDermott, M. W. & Al-Mefty, O. Al-
Mefty’s Meningiomas. New York, Thieme medical, 2011).

Roku 1994 popsal Sekhar et al. 3 faze ristu meningioma klivu vzhledem k mozkovému
kmeni (Obréazek 6). V prvni fazi je meningiom oddélen 2 vrstvami arachnoidey a piou mater.
Béhem operace je dobfe zachovala arachnoidalni disekéni vrstva. Ve druhé fazi je zachovéana
pia mater, ale dochdzi ke kompresi ¢i disrupci arachnoiddlnich membran. Arachnoidalni
vrstva neni béhem operace dobie rozeznatelnd. V posledni fazi roste meningiom skrz pia
mater invazivné a Casto zpusobuje perifokalni edém, demyelinizaci a gliézu. U takovych

nador je resekce velmi obtizna. (Sekhar et al., 1994)
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Obrdzek 6. Faze riustu meningiomit klivu. (zdroj: Sekhar, L. N. et al. Surgical excision of meningiomas involving
the clivus: preoperative and intraoperative features as predictors of postoperative functional deterioration. J
Neurosurg, 1994.).

Cilem nasi prace bylo: (1) ovéfit, zde je metoda mékéeni baze lebni vhodné pro anatomické
studie baze lebni a arachnoidey, (2) popsat dislokaci vnitinich arachnoiddlnich membran
SBM riznych lokalizaci a (3) navrhnout jednoduché rozdéleni SBM na zakladé lokalizace
origa v AC, kterd by poskytlo relevantni informace o riziku poskozeni jednotlivych neuro-
vaskularnich struktur. Vysledky anatomické studie budou nasledovné porovnany

s radiologickymi parametry a klinickymi vysledky multicentrické studie SBM v CR.

1.2. Metodika

Experimentalni ¢ast naseho vyzkumu byla provedena ve spolupraci s anatomickou laboratoti
neurochirurgického oddéleni Univerzitni nemocnice v Tours ve Francii (Centre Hospitalier
Régional Universitaire de Tours, Hopital Bretonneau). Prvni anatomické preparaty a disekce
byly provedeny pifimo v Tours, pficemz za supervizi byli zodpovédni neurochirurgové
prof. Stéphane Vélut, MD, PhD a Louis-Marie Terrier MD, PhD. Vybaveni anatomickeé
laboratofe v Tours je zobrazeno na Obrazku 7 nize. Dalsi disekce byly provedeny v Ceské
republice ve spolupraci s Anatomickym ustavem 1. LF UK a oddélenim patologie UVN.
Program darcovstvi t€l Univerzitni nemocnice v Tours a Anatomického ustavu 1. LF umoznil
provést naSi anatomickou studii na 10 kadaverech. Specialni experimentalni protokol
pro piipravu preparatli baze lebni popsal a publikoval prof. Stéphane Velut MD, PhD et al.
(Bernard et al., 2018)
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Obrazek 7: Zakladni vybaveni mikroanatomické laboratore v Tours: vlevo vpredu operacniho mikroskopu Leica

M500-N®, vpravo na pracovnim stole elektricka vrtacka Anspach.

Zakladni postup piipravy anatomickych preparati baze lebni:

(1) Nastrik intrakranialnich cév: Nejprve je oddélena hlava a krk Cerstvého kadaveru v trovni
¢tvrtého kréniho obratle. Do cév je nejdiive aplikovan roztok formaldehydu a nasledné latex.
Cerveny latex je aplikovan do ACI a do aa. vertebrales (AV). Nasledné je aplikovan modry
latex do vv. jugulares internae. VSechny cévy jsou zajistény proti Uniku latexu podvazy.
Preparat je ponechdn v chladicim zafizeni pfi teplot¢ 4°C v roztoku 10 % formaldehydu

po dobu minimalné 1 tydne.

(2) Expozice konvexity a baze lebni: Odstranény jsou nejprve vSechny mekké tkané v oblasti
baze lebni a konvexity. Poté je odstranéna mandibula, maxila a kr¢ni patef. Je vytvoren

predni ptistup do sinus sphenoidalis.
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(3) Fixace pomoci formaldehydu: V oblasti sutura coronalis jsou vytvofeny malé kraniotomie
a durotomie (Obrazek 8), které usnadnuji prinik formaldehydu intrakranialné. Preparaty jsou

uchovany po dobu minimalné 1 tydne v roztoku 10 % formaldehydu.

Obrazek 8: Konvexita prepardtu po odstranéni mékkych tkani, kraniotomie a durotomie frontalné vievo a na
sutura coronalis vpravo (zdroj: Anatomické disekce provedené v Tours).

(4) Mé&kceni baze lebni pomoci peroxidu vodiku: Po dobu 2-4 tydnl jsou preparaty
ponechany v roztoku 20 % peroxidu vodiku s 10 % formaldehydem. Roztok je pravidelné,
minimalné¢ 1x tydné, vyménén. Pravidelné¢ je kontrolovana mira zmékceni baze lebni

a zachovani ostatnich tkani.

(5) Anatomické disekce: Po dosazeni adekvétniho zmékcéeni je baze lebni snadno odvrtana
pomoci elektrické vrtacky Anspach ¢i odstranéna po ¢astech pomoci neurochirurgickych
nastrojii (Obrazek 9). Nasledné je oteviena a resekovana tvrda plena a poté arachnoidea.
Anatomicka preparace je provedena pomoci operacniho mikroskopu Leica MS500-N®
nebo opera¢niho exoskopu Orbeye Olympus. Fotodokumentace je pofizena pomoci
fotoaparatu Canon EOS 80D® nebo exoskopu Orbeye Olympus. Po dobu disekce jsou
zaznamenavany anatomické vztahy jednotlivych struktur (kost, dura mater, arachnoidea,

obsah arachnoidélnich cisteren).
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Obrazek 9: Parcialné odvrtand os petrosum — ACI uvolnéna z canalis caroticus, vzadu meatus acusticus
internus a canalis cochleae (vievo); pohled na dura mater po kompletnim odvrtani baze lebni (vpravo) (zdroj:
Anatomické disekce provedené v Tours).

1.3. Vysledky

Vsechny vzorky byly po 3 tydnech expozice roztoku peroxidu vodiku, zplsobujicim
dekalcifikaci, makroskopicky intaktni. Rovnéz observace pomoci operaéniho mikroskopu
neprokazala alteraci magistralnich cév, hlavovych nervli, mozku, arachnoidey ani dury mater.
Naopak baze lebni byla vyznamné zméekéena. Mékceni baze akcelerovalo proces ptipravy
anatomickych preparatl, béhem kterého bylo nutné bazi kompletné odvrtat a zaroven zabranit
poskozeni dury mater a hloubéji lokalizovanych struktur. Zaznamenali jsme rovnéz nizsi
adherenci mezi zmékcenou bazi lebni a durou mater v porovnani s kadavery fixovanymi
pouze ve formaldehydu. Arachnoidea zistala transparentni a velmi fragilni. NejvySSim
rizikem z hlediska zachovani kvality preparatu byl tnik modrého latexu pfi ruptufe drobné
intrakranialni zily pfedevSim infratentoridlné. Po odstranéni latexu byla arachnoidea modie
zbarvena. Popis topografické anatomie byl nadale mozny, ale modré zbarveni neumoznilo

adekvatni fotodokumentaci.

Na zakladé¢ anatomickych pozorovani zevni arachnoidalni membrany a vnitinich

arachnoidalnich membran Ize uvazovat nasledujici faze rGstu SBM. SBM jsou
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charakteristicky Siroce pfisedlé k tvrdé plen¢ a svym ristem nejprve dislokuji zevni
arachnoidalni membranu spocivajici na bazi lebni (1). Nasledn¢ se propaguji a komprimuji
neuro-vaskuldrni struktury AC, ve které je lokalizovano origo SBM (2). Dalsi progrese
zpusobi dislokaci vnitfnich arachnoidalnich membran tvoficich hranice dané cisterny,
podminujici kompresi neuro-vaskularnich struktur sousednich AC (3). Postupné dochazi
ke ztenceni, disrupci a absenci arachnoidalni disek¢ni vrstvy (4). Neuro-vaskularni struktury
lokalizované v AC, kde lezi origo SBM jsou chranény pouze zevni arachnoidalni membranou.
Neuro-vaskularni struktury lokalizované v sousednich AC jsou chranény vrstvou zevni
arachnoidalni membrany a vnitini arachnoidalni membrany tvofici hranici mezi cisternami.
Postupnou progresi objemu SBM je zaroven arachnoidalni disekéni vrstva ztencovana,

dochazi k jeji disrupci a nakonec invazivnimu rastu.

Na zaklad¢é anatomickych pozorovéni a rozboru MR snimki pacientii z nasi multicentrické
studie (viz niZe) jsme navrhli rozdéleni SBM zaloZené na lokalizaci a ristu meningiomt v AC
(Tabulka 1). Zakladnim krokem pro spravné zarazeni meningiomu je urceni lokalizace origa.
Vzhledem k symetrickému riistu meningiomi, je origo obvykle ve stfedu plochy kontaktu
SBM s dura mater. Zde do meningiomu vstupuje 1 durdlni cévni zasobeni skrz centralni
vaskuldrni pedikl, ze kterého radidlné odstupuji drobné cévy podminujici radiologicky
»Spoke-wheel* (paprskovité kolo) nebo ,,sunburst sign (svit slunce). Podle pozice origa na
bazi lebni je meningiom zafazen do AC. Na zaklad€ znalosti topografické anatomie AC, ze
které SBM vychazi, je mozné predikovat, které neuro-vaskularni struktury budou b&hem

chirurgické resekce chranény vrstvou arachnoidey a které nikoli.

Tabulka 1: Rozdéleni meningiomii centralni baze lebni podle lokalizace origa v arachnoidalnich cisterndch.

Rozdéleni meningiomi centralni baze lebni podle lokalizace origa v AC

AC Lokalizace origa SBM

Supratentorialni

1 | Olfaktorialni Olfaktorialni, planum sphenoidale

2 | Chiasmaticka Tuberculum sellae, supraselarni, selarni

3 | Karoticka PCA, medialni SWM, sfenokaverndzni, sfenopetroklivalni
Infratentorialni

4 | Interpedunkulérni Processus clinoideus posterior, meningiomy klivu

5 | Prepontinni Meningiomy klivu

6 | Premedularni Foramen magnum — pfedni a lateralni varianta

7 | Cerebelopontinni Petrozni, petroklivalni, cerebelopontinni, sfenopetroklivalni
8 | Cerebelomedularni | Foramen jugulare

*Nezarazené: periferni (frontobazalni, stfedni a zevni SWM, meningiomy stfedni jamy
a cavum Meckeli), meningiomy SC
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Meningiomy olfaktorialni cisterny

Meningiomy olfaktoridlni cisterny, s origem v oblasti lamina cribrosa ossis ethmoidalis
a planum sphenoidale, béhem svého rastu dislokuji zevni arachnoidalni membranu spocivajici
na bazi lebni a propaguji se do olfaktorialni cisterny. Zevni arachnoidalni membrana tvofi
disekéni vrstvu mezi meningiomem a frontalnimi laloky i aa. cerebri anteriores v piipadé
objemnéjsich nadort. Podle lokalizace origa meningiomu mohou nastat 2 piipady (Obrazek
10). Excentricky rostouci meningiom je oddélen od ipsilaterdlniho frontdlniho laloku
1 vrstvou zevni arachnoiddlni membrany a od kontrolalateralntho 3 vrstvami zevni
arachnoidalni membrany. Naopak u symetricky rostoucich meningiomti d€li oba frontalni
laloky pouze 1 vrstva zevni arachnoididlni membrany. V prvnim piipadé vznikd edém
ipsilateralné k origu meningiomu a ve druhém ptipadé bilateralné. Dorzalné je dislokovéana
olfaktoridlni membrana oddélujici karotickou cisternu a vnitini arachnoidea tvofici piedni
sténu chiasmatické cisterny. (Inoue et al., 2009; Kurucz et al., 2013a) Celni laloky, chiasma
opticum, nn. optici, ACI a a. cerebri anterior jsou tak od meningiomu olfaktoridlni cisterny

obvykle déleny vrstvou arachnoidey.

Olfaktorialni meningiomy jsou oddéleny pouze vrstvou zevni arachnoidilni membrany

od ¢ichovych nervi, které jsou jejich rastem poskozeny jako prvni.

Obrazek 10: 2 typy meningiomii olfaktorialni cisterny. Excetricky rostouci meningiom (vlevo) a symetricky
roustouci meningiom (vpravo), dislokace zevni arachnoidalni membrany a rozvoj peritumoralniho edému (MR).

Meningiomy chiasmatické cisterny

Meningiomy chiasmatické cisterny maji origo na hornim aspektu os sphenoidale v oblasti
sulcus chiasmaticus, tuberculum sellae a diaphragma sellae. Nejprve svym rastem dislokuji
zevni arachnoidalni membranu a propaguji se do chiasmatické cisterny. Nasledn¢ dislokuji
kranidln¢ arachnoidadlni membranu oddé€lujici cisternu lamina terminalis a olfaktoridlni
cisternu, lateralné medidlni karotickou membranu oddélujici karotickou cisternu a dorzalné

diencefalicky list Liliequistovy membrany odd¢€lujici interpedunkulérni cisternu. (Kurucz et
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al., 2013a; Rhoton, 2000) N. olfactorius, n. oculomotorius, ACI a a. cerebri anterior jsou

obvykle chranény vrstvou zevni i vnitini arachnoidey.

Meningiomy chiasmatické cisterny oddélené pouze vrstvou zevni arachnoidalni membrany

casn¢ komprimuji a dislokuji kranidlné¢ nn. optici a chiasma opticum. Soucasné¢ mohou

komprimovat stopku hypofyzy ¢i ptimo hypofyzu (Obrazek 11). (Yasargil, 1984)
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Obrazek 11: Dolni pohled na chiasmatickou cisternu a jeji zevni arachnoiddlni membrdanu (vlevo). Predni
pohled do chiasmatické cisterny s denznimi trabekuly pod chiasma opticum (uprostied). MR meningiomu
chiasmatické cisterny, kranialni dislokace chiasma opticum (vpravo). CNI — n. olfactorius; CNII — n. opticus,
ICA — a. carotis interna; OC — canalis opticus, PS — stopka hypofyzy.

Meningiomy karotické cisterny

Meningiomy karotické cisterny maji origo na ala minor os sphenoidale, nejcastéji na PCA.
Svym ristem meningiomy karotické cisterny dislokuji nejprve zevni arachnoidalni membranu
a nasledné¢ doptfedu olfaktoridlni membranu oddélujici olfaktorialni cisternu, kranidlné
lateralni lamina terminalis membranu oddé&lujici cisternu lamina terminalis, medialné

medialni karotickou membranu oddélujici chiasmatickou cisternu a lateraln¢ lateralni

karotickou membranu (Obrazek 12). (Kurucz et al., 2013a; Lii and Zhu, 2005b)
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Obrazek 12: Karoticka cisterna - zevni arachnoidalni membrana (vlevo) a vnitrni arachnoidalni membrany
(vpravo); CNII - n. opticus, CNIII - n. oculomotorius, ICA - a. carotis interna, PS - stopka hypofyzy, BA -
a. basilaris, PCA - a. cerebri posterior, SCA - a. cerebellaris superior, MCM - medialni karoticka membrana,
DL - diencephalicky list Liliequistovy membrany, TM - tempordlni membrana, LCM - laterdlni karoticka
membrana.
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Nase pozorovani umoznila Iépe specifikovat dislokace arachnoidey u 3 skupin meningiomt,
jez popsal al-Mefty et al. Meningiomy skupiny I s origem na dolnim aspektu PCA vyrustaji
mimo subarachnoidalni prostor. Meningiom a ACI tak neoddéluje ani zevni arachnoidalni
od ACI oddéleny jak zevni arachnoiddlni membrénou spocivajici na ACP tak vnitinimi
arachnoidalnimi membranami tvoficimi hranice karotické cisterny. Chiasmaticka cisterna usti
do subarachnoidélniho prostoru obklopujiciho zrakové nervy v optickych kanalcich, (Inoue et
al., 2009) meningiomy skupiny III s origem ve foramen opticum a extenzi do canalis opticus
jsou tak nejpravdépodobnéji odd€leny vrstvou zevni arachnoidalni membrany. N. olfactorius,
n. a chiasma opticum i stopka hypofyzy jsou tak od meningiomu oddéleny vrstvou vnitini
azevni arachnoidey. Arachnoidalni disekéni vrstva je obvykle pfitomna i proti Celnimu

a spankovému laloku.

Meningiomy karotické cisterny jsou oddéleny pouze zevni arachnoidalni membranou od ACI
a jejich vétvi a. hypophysialis superior, a. ophthalmica, a. communicans posterior, a.
choroidea anterior a terminalnim vétvenim v a. cerebri anterior a media (pfi¢emz meningiomy

skupiny I naléhaji pfimo na adventicii ACI). (Yasargil, 1984)
Meningiomy interpedunkuldrni cisterny

Meningiomy interpedunkularni cisterny maji origo na clivus ossis sphenoidalis v oblasti
od processi clinoidei posteriores, dorsum sellae az po synchondrosis sphenooccipitalis. Svym
rastem nejprve dislokuji zevni arachnoiddlni membranu a nasledné kranidlné diencephalicky
list Liliequistovy membrany, ktery je odd€luje od chiasmatické a karotické cisterny. (Kurucz
et al., 2013a; A. Matsuno et al., 1996) Chiasma opticum 1 ACI jsou tak chrdnény pomérné
silnou vrstvou arachnoidey. Lateralné¢ dislokuji nn. oculomotorii, které probihaji ve své
vlastni cisterné tvofené medidlni a lateralni karotickou membranou, mesencephalickym
a diencefalickym listem Liliequistovy membrany, laterdlni pontomesencephalickou
a anteriorni pontinni membréanou. (Lii, 2015; Matsuno et al., 1988) N. oculomotorius je
chranén silnou vrstvou arachnoidey, a to predevsim distalnéji ve svém prubéhu (Obrazek 13).
Kaudaln¢ meningiomy dislokuji medialni pontomesencephalickou membranu, kterd oddéluje

cisternu prepontinni. (Matsuno et al., 1988; Rhoton, 2000)

Meningiomy interpedunkuldrni cisterny oddéluje pouze zevni arachnoidalni membrana od
a. basilaris, aa. cerebri posteriores, aa. thalamoperforatores posteriores, aa. cerebellares
superiores a aa. choroidales mediales posteriores. Poskozeny mohou byt snadno 1 pfitomné
zily ptedevSim vv. pedunculares, vv. communicantes posteriores a v. pontomesecephalica
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mediana anterior a v. sulci pontomesencephalici. (Yasargil, 1984) Pouze zevni arachnoidalni
membrana oddéluje i mozkovy kmen vrozsahu od zadniho okraje corpora mammilaria,
pres substancia perforata posterior, pedunculi cerebrales az po junkci mesencephala a pontu

kaudalné.

Obrazek 13: Interpedunkularni cisterna; CNIII - n. oculomotorius, BA - a. basilaris, PCA - a. cerebri posterior,
SCA - a. cerebellaris superior, DL - diencephalicky list Liliequistovy membrany, ML - mezencephalicky list
Liliequistovy membrany.

Meningiomy prepontinni cisterny

Meningiomy prepontinni cisterny maji origo v oblasti synchondrosa sphenooccipitalis a horni
¢asti clivus ossis occipitalis. Postupnou volumetrickou progresi dislokuji zevni arachnoidalni
membranu. Kranidln€é odtlacuji mesencephalicky list Liliequistovy membrany (téZ zvany
medialni pontomesencephalickd membrana) odd¢€lujici interpedunkularni cisternu. (Lii and
Zhu, 2005b; A. Matsuno et al., 1996) Lateraln¢ dislokuji anteriorni pontinni membranu
odd¢lujici cerebelopontinni cisternu. (Inoue et al., 2009; Kurucz et al., 2013b) N. trigeminus,
n. facialis a n. vestibulocochlearis jsou od prepontinnich meningiomt odd€leny vrstvou
arachnoidey. Kaudaln¢ dislokuji medialni pontomedullarni membranu oddé€lujici

premeduléarni cisternu. (Lii and Zhu, 2005b; Rhoton, 2000)

Obrazek 14: Prepontinni cisterna, anatomicky preparat (vlevo); MR pacienta s meningiomem s origem
v prepontinni cisterné (vpravo); CNVI — n. abducens, AICA — a. cerebellaris anterior inferior, BA — a. basilaris.
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Pouze zevni arachnoidalni membrana oddé€luje meningiomy prepontinni cisterny od
a. basilaris s odstupy aa. cerebellares inferiores anteriores, vv. transversales pontines,
v. mediana anterior pontomesencephalica a v. sulcus pontomedullaris. (Yasargil et al., 1976;
Yasargil, 1984) Rovnéz od pontu jsou meningiomy oddéleny pouze rezidudlni vrstvou zevni

arachnoidalni membrany, kterou postupné svym rtistem zeslabuji (Obrazek 14).
Meningiomy premedularni cisterny

Meningiomy premedularni cisterny maji origo v oblasti foramen magnum ossis occipitalis
a lateralné¢ mohou dosahovat az ke canalis n. hypoglossi. Svym rastem dislokuji nejprve zevni
arachnoidalni membranu spocivajici na klivu. Nasledn¢ dislokuji kranialn¢ medialni
pontomedularni membranu, kterd odd€luje prepontinni cisternu. (Lii and Zhu, 2005b; Rhoton,
2000) Lateraln¢ dislokuji laterdlni pontomeduldrni membranu i rhomboidni membranu, které
oddéluji kranialngjsi cerebelopontinni a kaudalngjsi cerebelomedulérni cisternu. (Kurucz et
al., 2013b; Matsuno et al., 1988) Vrstvou arachnoidey jsou tak kryty a chranény n. facialis,
n. vestibocochlearis, n. glossoppharyngeus, n. vagus a n. accesorius. Kaudaln¢ neni rastem
premedularnich meningiomi dislokovana zadnd vnitini membrana, protoze premedularni

cisterna volné ptechdzi v anteriorni spinalni cisternu.

Meningiomy premedulérni cisterny jsou chranény pouze vrstvou zevni arachnoidey oproti
n. hypoglossus, ktery po odstupu z mozkového kmene mezi pyramis medullaris a oliva
inferior probihd premedularni cisternou az do svého vystupu skrz canalis n. hypoglossi.
(Yasargil et al., 1976) Meningiomy premeduldrni cisterny jsou taktéZ v t€ésném kontaktu
s AV, které¢ do premedularni cisterny vstupuji skrz foramen magnum (Obrazek 15).
Meningiomy jsou v kontaktu rovnéz s odstupujicimi aa. spinales anteriores a aa. cerebellares
inferiores posteriores. Komprimovat mohou 1 pfitomné Zily vv. transversales medullares,

v. medullaris mediana anterior a v. sulcus pontomedullaris. (Yasargil, 1984)

Obrazek 15: Premeduldarni cisterna; anatomicky preparat (vlevo); MR pacienta s meningiomem s origem
v premeduldrni cisternée (vpravo); CNXII — n. hypoglossus, PICA — a. cerebellaris posterior inferior, VA — a.
vertebralis.
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Meningiomy cerebelopontinni cisterny

Meningiomy cerebelopontinni cisterny maji origo v oblasti facies posterior pars petrosa 0ssiss
temporalis. Mohou dosahovat kranidln¢ k margo superior partis petrosae se sulcus sinus
petrosus superior, dorzaln¢ k sulcus sinus sigmoideus a kaudalné k hornimu okraji foramen
jugulare. Meningiomy casto zasahuji 1 do meatus acusticus internus. Svym rastem nejprve
dislokuji zevni arachnoiddlni membranu a propaguji se do cerebelopontinni cisterny.
Naslednym riistem postupné dislokuji kranidln€¢ horni cerebelarni membranu (t€Z zvanou
perimesencephalickéd ¢i laterdlni mesencephalickd) oddé€lujici ambientni a quadrigemindlni
cisternu. (Kurucz et al.,, 2013b) Medidln¢ dislokuji laterdlni pontomesencephalickou
membranu odd€lujici ambientni a interpedunkulérni cisternu a anteriorni pontinni membranu
odd¢lujici prepontinni cisternu. (Inoue et al., 2009; Kurucz et al., 2013b; Lii and Zhu, 2005b)
A. basilaris a a. cerebri posteriores jsou tak chranény silnou arachnoidalni disekéni vrstvou.
Kaudaln¢ dislokuji laterdlni pontomedularni membranu oddé€lujici  premeduléarni
a cerebelomedularni cisternu. (Lii and Zhu, 2005b; Rhoton, 2000) Z tohoto divodu je
kaudalni usek a. basilaris a n. glossopharyngeus, n. vagus a n. accesorius obvykle oddé¢len

od cerebelopontinnich meningiomu vrstvou arachnoidey.

Meningiomy cerebelopontinni cisterny oddélené pouze rezidualni zevni arachnoidéalni
membranou ¢asto komprimuji n. facialis, n. vestibulocochlearis a n. abducens. Kranidlné
mohou komprimovat i n. trigeminus, ktery je vSak relativné chranén vlastni arachnoidalni
cisternou (Obrazek 16). (Matsuno et al., 1988) Déle jsou v tésném kontaktu s a. cerebellaris

superior, a. cerebellaris inferior anterior a vv. petrosae superiores, vv. transversales pontinae,

vv. fissurae cerebellopontinae, vv. sulci pontomedullaris a vv. pedunculi cerebellaris medii.

(Yasargil, 1984)

cerebelopontinni c.
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Obrazek 16: Cerebelopontinni cisterna, celkovy pohled (vievo), detail na priichod CNV z cerebelopontinni
cisterny do cavum Meckeli (urpostred);, MR pacienta s meningiomem s origem v cerebelopontinni cisterne
(vpravo); CNV - n. trigeminus, CNVI — n. abducens, CNVII — n. facialis, CNVIII — n. vestibulocochlearis, AICA
— a. cereballaris anterior inferior, ICA — a. carotis interna, MMA — a. meningica media.
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Meningiomy cerebelomedularni cisterny

Meningiomy cerebelomedularni cisterny maji origo pfi nebo piimo ve foramen jugulare.
Svym ristem dislokuji zevni arachnoiddlni membranu a propaguji se do cerebelomedularni
cisterny. Nasledn¢ odtlacuji medialné¢ laterdlni pontomedularni membranu oddélujici
cerebelopontinni a premedularni cisternu. (L and Zhu, 2005a; Rhoton, 2000) Medialn¢ je
dislokovéana i rhomboidni membrana oddélujici kaudalni ¢ast premedularni cisterny. (Kurucz
et al., 2013b) N. abducens, n. facialis, n. vestibulocochlearis i n. hypoglossus jsou tak ve svém
priabéhu obvykle od meningiomi cerebelomedularni cisterny oddéleny rezidualni vrstvou
zevni a vrstvou vnitini arachnoidalni membrany. Taktéz vétSina prubéhu AV a cely prib¢h

a. basilaris je chranén vrstvou arachnoidey.

Meningiomy rostou oddéleny pouze rezidualni zevni arachnoiddlni membranou v tésné

kontaktu s n. glossopharyngeus, n. vagus a n. accesorius (Obrazek 17). (Yasargil, 1984)

Obrazek 17: Meningiom cerebelomedularni cisterny s origem na prednim okraji foramen jugulare; axialni rez
12 vazené sekvence (vlevo), korondlni ez Tl vazené sekvence po aplikaci kontrastni latky.

1.4. Diskuse
Technicke aspekty arachnoidalnich studii

ObtiZznost anatomickych studii arachnoidey je dana jeji transparenci, fragilitou a komplexni

topografickou anatomii s relativn€ vysokou interindividudlni variabilitou.

In vivo observaci pomoci opera¢niho mikroskopu b&hem neurochirurgickych intervenci
poprvé popsal Yasargil. (Yasargil et al.,, 1976; Yasargil, 1984) Hlavni vyhodou in vivo
observace je intaktni struktura arachnoidey a absence lytickych procest. Nevyhodou je
pfitomnost patologického procesu (napf. nador, aneuryzma) a s nim souvisejici alterace

anatomickych pomérd, limitovany ¢as a Gzky operacni koridor.
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MR zobrazeni Liliequistovy membrany pomoci T2 véazené sekvence popsal Buxton et al.
(Buxton et al., 1998) a pozd¢ji pomoci 3D konstruktivni interference v ustdleném stavu (3D-
CISS) Fushimi et al. a Ciappetta et al. (Ciappetta and Pescatori, 2017; Fushimi et al., 2006,
2003) Rozliseni soucasnych MR studii vSak neumoznuje zobrazeni dalSich arachnoidélnich

membran a trabekul. (Buxton et al., 1998; Fushimi et al., 2006)

Nejrozsitenéjsi metodou jsou kadaverické studie umoziujici makroskopické, mikroskopické a
endoskopické studie arachnoidey na fixovanych ¢i nefixovanych kadaverech. (Anik et al.,
2011; Inoue et al., 2009; Kurucz et al., 2013b) Vyhodou nefixovanych kadaverti je minimalni
poskozeni arachnoidey lytickymi procesy, nevyhodou je lytickymi procesy limitovany cas
observace a absence nastfiku intrakranidlnich cév. (Ciappetta and Pescatori, 2017) U
fixovanych kadavert je velmi dilezité minimalizovat lytické procesy pfed nastupem ucinkt
formaldehydu. K jejich minimalizaci byla béhem naseho vyzkumu provedena nasledna
sekvence krokti ihned po odbéru kadaveru: perfuze intrakranidlnich cév roztokem
formaldehydu, nastfik latexem, provedeni kraniotomii a durotomii s naslednym uchovanim
preparatu v roztoku formaldehydu pfti teplot€¢ 4°C. Arachnoideu je mozné observovat
chirurgickymi pfistupy, na extrahovaném mozku a po odvrtani baze lebni. Velmi rychlé
a k arachnoidee Setrné jsou endoskopické a endoskopem asistované studie, jejichz hlavni
limitaci je zobrazeni uzkymi opera¢nimi koridory. (Kurucz et al., 2013a) Extrakce mozku
vede k téméf nevyhnutelnému poskozeni AC, a proto je dana metoda aplikovana jen omezeng.
(Inoue et al., 2009; Vinas et al., 1996) Velmi Setrnou avSak ¢asov€é narocnou metodou je
odvrtani baze lebni. Hlavnim tskalim této metody je vyznamna adherence dury mater k bazi
lebni. (Lii, 2015; Lii and Zhu, 2005a) Technika zmékceni baze lebni pomoci peroxidu vodiku
akcelerovala pfipravu preparati a zaroven minimalizovala adherenci mezi kosti a durou
mater. Pouziti peroxidu vodiku v porovnani s klasickymi dekalcifikacnimi preparaty (EDTA,
k. mravenci, k. octovd) vyznamné& sniZilo riziko poSkozeni mé&kkych tkani. (Abrantes et al.,
2017; Bernard et al., 2018; Prasad and Donoghue, 2013) Dand metoda umoznila vytvoreni

velmi kvalitnich preparatli baze lebni véetné AC.
Vyznam arachnoidey a AC v chirurgii SBM

Ackoli jiz vroce 1976 pfirovnal Yasargil et al. AC k mapadm baze lebni, jejich vyznamu
pro resekci SBM nebyla doposud vénovéana dostatecnd pozornost. (Matsuno et al., 1988;
Yasargil et al., 1976; Yasargil, 1984) Pti¢emz jiz volba opera¢niho pfistupu by méla zajistit
pifimy operacni koridor do AC, ve které je lokalizovano origo SBM. Soucasné by méla

umoznit uvolnéni likvoru ze sousedni AC, které vede k relaxaci mozku, minimalizuje nutnost
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retrakce a celkové optimalizuje chirurgicky vykon. (Moliterno and Omuro, 2021; Yasargil et
al., 1976; Yasargil, 1984) Naptiklad u meningiomt cerebelopontinniho thlu je uvolnén likvor
z cerebelomedularni cisterny a az nasledné pokracuje mikrochirurgickd resekce
v cerebelopontinni cisterné. U objemnych centralné lokalizovanych meningiomt je
alternativou zavedeni zevni komorové ¢i lumbalni drendze. Extrakapsularni disekce SBM
by méla byt provedena v arachnoidadlni vrstvé v AC, ze které SBM vychazi. Spravna
identifikace a zachovani intaktni arachnoidalni vrstvy minimalizuje morbiditu i mortalitu.
(Carvalho et al., 2000; Lee, 2009) U invazivné rostoucich meningiomt a meningiomt vyssich
grade muze byt vSak jeji identifikace obtizna. (Buetow et al., 1991) Pfitomnost, disrupce
¢iuplnad absence arachnoidéalni disekéni vrstvy je vyznamnym prediktorem histologického
grade, rozsahu resekce i rizika recidivy meningiomu. (Hashiba et al., 2006; Kawahara et al.,
2012; Lin et al., 2014)(Spille et al., 2021) Znalost fazi ristu SBM, dislokace zevni
arachnoidalni membrany a wvnitinich arachnoiddlnich membrdn pomilze operatérovi
v konkrétnim piipadé odhadnout pfitomnost arachnoidalni vrstvy vaci jednotlivym

anatomickym strukturam a v ptipad¢ jeji absence zvazit ponechani adherujiciho rezidua.

Piikladem mohou byt 2 typy OGM. Prvni roste excentricky, ipsilateralni frontalni lalok chrani
1 a kontralateralni 3 vrstvy zevni arachnoiddlni membrany. Edém vznik4 ipsilaterdlné a zde je
rovnéz vyssi riziko ponechani adherujiciho rezidua. Druhy typ OGM roste symetricky a oba
frontalni laloky jsou chranény pouze 1 vrstvou zevni arachnoidalni membrany. Edém vznika

bilateralné a riziko ponechani adherujiciho rezidua je stejné u obou frontalnich lalok.

Tti faze vyvoj meningiomi klivu vzhledem k mozkovému kmeni popsal v roce 1994 Sekhar
et al. Studie uvadi, Ze béhem ristu jsou meningiomy v prvni fazi oddéleny 2 vrstvami
arachnoidey a piou mater. (Sekhar et al., 1994) Dle nasi anatomické studie jsou meningiomy
klivu vSak oddéleny od mozkového kmene pouze 1 vrstvou zevni arachnoidadlni membrany
spocivajici na klivu a vrstvou pii mater. Tento princip je mozny generalizovat na vSechny
SBM, které¢ vyrtstaji piisedlé k dura mater a kryty zevni arachnoidalni membranou

se propaguji do AC v oblasti svého origa.

Vyznam arachnoidalnich membran popsal na pifikladu meningiomtt PCA Al-Mefty et al.
Na zakladé naSich pozorovani 1ze specifikovat, Ze meningiomy skupiny I s origem na dolnim
aspektu PCA vyrlstaji mimo subarachnoidéalni prostor. Meningiom a ACI tak neodd¢luje
subarachnoidalniho prostoru a jsou oddéleny jak zevni arachnoidalni membranou spocivajici

na ACP tak vnitinimi arachnoiddlnimi membrédnami tvoficimi hranice karotické cisterny.
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Chiasmaticka cisterna usti do subarachnoidalniho prostoru obklopujiciho zrakové nervy
v optickych kanalcich, (Inoue et al., 2009) a tak jsou meningiomy skupiny III s origem
ve foramen opticum a extenzi do canalis opticus nejpravdépodobnéji odd€leny vrstvou zevni
arachnoidalni membrany. Princip dislokace vnitinich arachnoidalnich membran je rovnéz

mozné generalizovat na SBM obecné.
Anatomické klasifikace SBM

Porovnani chirurgickych sérii SBM je obtizné, protoze existuje vice anatomickych klasifikaci:
naptiklad Al-Mefty et al. - Meningiomas (11 zakladnich skupin), (DeMonte et al., 2011)
Yasargil et al. - Microneurosurgery ¢ast 4B (5 skupin sttedovych, 5 skupin paramediannich, 2
skupiny lateralnich), (Yasargil, 1996) Capacabianca et al. - Meningiomas of the skull base (7
skupin centralnich, 6 skupin perifernich) (Cappabianca and Solari, 2018; Nakao et al., 2011)
a Di leva et al. - Skull base (13 skupin). (Di Ieva et al., 2016) SBM tvofi kontinuum nikoli
separatni skupiny, a tak jejich zafazeni, vzhledem k absenci jednotné vSeobecné uznavané

klasifikace, zistava obtiznym tkolem.

Na zaklad¢ anatomickych studii AC a vnitinich arachnoidalnich membran jsme navrhli
jednoduché rozdé€leni centralnich SBM dle pozice origa v AC (8 skupin). Lokalizaci origa u
objemnych sfenokaverndznich c¢i sfenopetroklivalnich meningiomii miize pomoci rovnéz
DSA a lokalizace origa dle durdlniho cévniho zasobeni. Rozd€leni umozZnuje predikci
pfitomnosti arachnoidalni disekéni vrstvy vici jednotlivym neuro-vaskularnim strukturam.
Pfitomnost arachnoidalni disek¢ni vrstvy mezi meningiomem a danou anatomickou
strukturou, napf. hlavovym nervem ¢i cévou, snizuje pravdépodobnost souvisejicich
neurologickych ptiznakli pfed operaci a béhem operace tvofi ochrannou vrstvu a sniZuje
pravdépodobnost poskozeni dané struktury. Periferni SBM s origem mimo AC nejsou
v naSem rozdéleni zatazeny (frontobazalni, sttedni a zevni SWM, meningiomy stfedni jamy

lebni, cavum Meckeli, zadniho okraje foramen magnum a SC).

1.5. Zaver

Technika zmékcéeni a ndsledného odvrtani celé baze lebni je vhodna k provedeni
anatomickych studii AC. Vztah origa SBM k AC je kliCovy pro rozsah chirurgické resekce
1 klinické vysledky. NasSe rozdéleni SBM spole¢né s objemem meningiomu umoZzni
odhadnout pfitomnost a kvalitu arachnoidalni disekéni vrstvy vici jednotlivym kritickym

neuro-vaskularnim strukturam.
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2. Ceska multicentricka studie SBM

2.1. Uvod

SBM patii, vzhledem k tésné blizkosti kritickych neuro-vaskularnich struktur, k chirurgicky
nejrizikovéj$im nadortim. Radikélni chirurgicka resekce je dle doporuceni EANO zlatym
standardem 1écby u symptomatickych a progredujicich meningiomt. U komplexnich SBM je
vSak TR stale Castéji nahrazovana maximalni bezpecnou resekci, minimaln¢ invazivni SRS
¢i jejich kombinaci. (Goldbrunner et al., 2021, 2016; Gousias et al., 2016; Sughrue et al.,
2010a)

Vysledky chirurgickych resekci SBM jsou predmétem nespoctu védeckych publikaci. Jejich
pfedmétem ale nejcastéji byvaji jednotlivé lokalizace a pro né€ specificka problematika.
Naopak recentni publikace zaméiené na SBM jako celek a porovnéani jednotlivych lokalizaci

navzajem jsou spiSe vyjimkou. (Meling et al., 2019; Scheitzach et al., 2014)

Porovnani vysledki chirurgickych resekci SBM je obtizné vzhledem k nejednotné
nomenklatute, indikacim k chirurgické resekci, definici rozsahu resekce, naddorové progrese,
recidivy a indikacim SRS ¢i RT. Anatomické rozdéleni SBM dle lokalizace vychazi
z historickych pramend, zvyklosti a vyznamnych monografii publikovanych napf.
G. Yasargilem a O. Al-Meftym. (DeMonte et al., 2011; Yasargil, 1996) Ptfesné definice
jednotlivych lokalizaci bohuzel chybi, a tak zlstava klasifikace pfedev§im objemnych SBM

nejednotna.

Celkové vysledky 1écby meningiomi ovliviiuji charakteristiky pacienta (komorbidity, vek,
klinicky stav), meningiomu (velikost, lokalizace) a zvolené terapeutické modality. Doposud
bylo navrzeno nékolik skorovacich systému 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) Zédn}’l

ze systémil vSak neni zaméfen na radiologické charakteristiky meningiomu.

Cilem nasi prace bylo: (1) zdokumentovat zakladni vysledky chirurgickych resekci SBM, (2)
urcit prediktivni faktory vysSiho grade, nizSiho rozsahu chirurgické resekce, rozvoje nového
neurologického deficitu a vyssi pravdépodobnosti recidivy €1 progrese rezidua a (3) porovnat

rizikovost resekce SBM na zakladé lokalizace.
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2.2. Metodika

Provedli jsme multicentrickou studii primarné chirurgicky feSenych SBM. Do studie bylo
zafazeno celkem 552 pacientl, ktefi podstoupili chirurgickou resekci SBM v obdobi
od 1.1.2014 do 31.2.2021. Do studie se zapojila nasledujici pracovisté: Neurochirurgicka
klinika Fakultni nemocnice Ostrava a Lékatské fakulty Ostravské univerzity (40 pacienti),
Neurochirurgické oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice a.s. (63 pacientt), Neurochirurgické
klinika Fakultni nemocnice Olomouc (44 pacientll), Neurochirurgické oddéleni Krajské
nemocnice Liberec a.s. (69 pacientll), Neurochirurgicka klinika Fakultni nemocnice Plzen (76
pacientl) a Neurochirurgickd a neuroonkologicka klinika 1. LF a UVN (260 pacient).
Retrospektivné probéhla analyza dat pacientli operovanych od 1.1.2014 do 31.12.2015.
Od 1.1.2016 do 31.2.2021 byli pacienti do studie zafazovani prospektivné. Vytazeni byli
pacienti s nSBM a pacienti 1éceni primarni SRS. Analyzovana byla epidemiologicka, klinicka,
chirurgicka, histologicka a radiologickd data. Rozsah resekce byl klasifikovan
dle Simpsonovy klasifikace podle opera¢niho protokolu a kontrolni pooperacni MR.
(Simpson, 1957) Klinické a radiologické kontroly byly provedeny dle standardti jednotlivych
pracovist minimdlné vSak v rocnich intervalech. Progrese byla definovana jako zvétSeni

objemu > 10 % a jako datum progrese bylo zaznamenano datum kontrolni MR.

Do spole¢né anonymizované on-line databaze (Obrazek 18) byl vSem neurochirurgickym
pracovistim zfizen vzdaleny pftistup pfes VPN Fakultni nemocnice Ostrava. Soucasné byly
MR jednotlivych pacientl zasilany do systému Pacs FNO, kde probéhla jejich anonymizace.
Anonymizované MR byly nasledné zaslany zpét do Pacsu jednotlivych pracovist a zde

klasifikovany jednotlivymi fesiteli podle dosud uzivanych anatomickych klasifikaci.

Fﬁp R @) LabKey  Dataserver 193

Praha

Vstupni formular

= e + =
[J Ulozit Pfijmeni Rodné Datum GCS KPS Subjektivné Subjektivné Subjektivné Subjektivné Subjektivné Objektivné Objekt
vétu ajméno ¢&islo operace bolest nausea, psychické Zadné jiné deficit
hlavy Zvraceni

No data to show.

Obrazek 18: On-line databdaze SBM — vstupni formular pro zadavani novych pacientii.
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Databaze obsahovala nésledujici udaje:

Epidemiologické udaje: Anonymizované ID pacienta, pohlavi, vék, datum operace,
datum posledni kontroly, dobu sledovéni, kod neurochirurgického pracovisté.

Klinicky stav pted operaci: GCS, KPS, symptomy, neurologicky deficit a délku trvani
klinickych obtizi.

Radiologické charakteristiky: Lokalizace (supra- x infratentoridln¢, zékladni déleni,
déleni dle AC), rozméry a, b, c, primér, objem, edém, kontakt ¢i stendza
magistralnich cév, propagace do CS, tvar, hranice a okraje meningiomu, typ syceni
po kontrastni latce, syceni kapsuly meningiomu, pfitomnost dural tail, arachnoidalni
listy, cyst, sunburst sign, invaze kosti ¢i hyperostozy.

Chirurgické udaje: Operacni pfistup, rozsah resekce dle Simpsonovy klasifikace,
komplikace a operacni revize.

Histologické udaje: WHO grade.

Klinicky stav po operaci: GOS, KPS pii dimisi, vyvoj predopera¢nich symptomu
a neurologickych deficitl, novy neurologicky deficit, typ a trvéani.

Progrese a recidivy: Pfitomnost rezidua, datum progrese a datum recidivy.

Dalsi lé¢ebny postup: Re-resekce, SRS, RT.

Statisticka analyza

Vsechny statistické analyzy byly provedeny pomoci softwarové verze SAS 9.4 (SAS Inc.,

Cary, NC, USA). Porovnani spojitych hodnot bylo provadéno Wilcoxonovym neparovym

testem, zatimco pro kategoridlni veli¢iny byl uzit Chi-kvadrat test. Pro analyzy time-to-event

bez progrese byl pouzit Coxliv model proporcionalniho rizika. Pro dichotomni proménné byla

pouzita logisticka regrese. Tato byla pouzita i v multivariate modelech a to stepwise

selecetion procedure. Viechny testované hypotézy byly oboustranné. Uroveit vyznamnosti

byla zvolena jako alfa = 0,05, proto byly hodnoty p pod 0,05 povaZzovéany za statisticky

vyznamné. Nebyla pouZzita Zadna adjustace hladin vyznamnosti pro vicendsobné testovani.

2.3. Vysledky

Demograficke udaje, charakteristiky pacientu

V obdobi od 1.1.2014 do 31.2.2021 podstoupilo chirurgickou resekci SBM celkem
552 pacientli. V kohorté bylo 423 Zen (76,6 %) a 129 muza (23,4 %). Primérny vék pacientl
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v dobé operace byl 56,8 let (rozpéti 20—85, median 58). Primérné predoperacni KPS bylo 90
(median 90). Klinick¢ symptomy udavalo celkem 60 pacientd (10,9 %). Objektivni
neurologicky deficit byl dokumentovan u 355 pacientd (64,3 %). Zakladni ptehled
predoperacnich neurologickych deficitti je v Tabulce 2. Primérnd délka trvani klinickych

piiznaktl ¢i symptomt byla 56 mésict.
Radiologické charakteristiky meningiomii

Celkem 452 meningiomt (81,9 %) bylo lokalizovano supratentoridlné a 100 (18,1 %)
infratentoridlné. Primérny diametr byl 3,1 cm a primémy objem 22,7 cm?. Meningiom byl
v kontaktu s magistralni arterii u 234 (42,4 %), kompletné ji obklopoval u 87 (15,8 %)
a zpusoboval jeji zazeni u 9 (1,6 %) pacientl. Invaze meningiomu do CS byla prokazana u 36
(6,5 %) pacientil. Nepravidelny tvar meningiomu byl zaznamenan u 98 (17,8 %) pacient.
Invazivni rtst vaci ptilehlému mozku u 79 (14,3 %) a nodularita okraji u 131 (23,7 %)
pacientll. Syceni po kontrastni latce bylo homogenni ve 443 (80,3 %), heterogenni ve 108
(19,6 %) a slabé v 1 (0,2 %) ptipadé. Syceni kapsuly meningiomu bylo prokdzano u 85
(15,4 %) pacientii. Dural tail byl prokdzan u 323 (58,5 %), sunburst sign u 179 (32,4 %),
intra- ¢i peritumoralni cysty u 54 (9,8 %) pacientli. Likvorova liSta se vyskytovala u 213
(38,6 %) a perifokélni edém u 236 (42,8 %) meningiomil. Invaze kosti byla zaznamenana u

129 (23,4 %) a hyperostoza u 102 (18,5 %) meningiom1.
Mikrochirurgicka resekce, komplikace a histologicky rozbor

V nasi kohorté byla dokumentovana TR u 408 (73,9 %) pacientl a STR u 144 (26,1 %)
pacienti. Rozsah resekce dle Simpsonovy klasifikace byl v nasi kohorté nésledujici SI 87
(16,9 %), SI1 321 (58,2 %), SIII 34 (6,2 %), SIV 109 (19,7 %) a SV 1 (0,2 %). Chirurgické
resekce byly provedeny nejCastéji z frontolateralniho/pteriondlniho pfistupu 367 (66,5 %),
dale z retrosigmoideéalniho pfistupu v 66 (12,0 %), unifrontalniho v 25 (4,5 %), bifrontalniho
v 24 (4,3 %), endoskopického v 17 (3,1 %), lateral a far lateral v 15 (2,7 %), subtemporalniho
v 10 (1,8 %), supracerebelarniho infratentorialntho v 9 (1,6 %), orbito-zygomatického v 2

(0,4 %) a z ostatnich operacnich piistupti v 17 (3,1 %) ptipadech.

Komplikace se vyskytly u 97 (17,6 %) pacientl, pfi¢emz cévni ¢i ischemie u 5 (0,9 %),
hematom u 29 (5,3 %), hydrocefalus u 6 (1,1 %), infekce u 16 (2,9 %), likvorea u 24 (4,4 %),
ptfimé poskozeni a edém u 6 (1,1 %) a ostatni u 11 (2,0 %) pacient. Operacni revize byla

provedena u 68 (12,3 %) pacientt.
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Histologicky rozbor prokéazal v 511 (92,6 %) grade 1 a v 41 (7,4 %) piipadech grade 2

meningiom.
Klinicke vysledky

OS po dobu sledovani bylo 98,1 % (Obrazek 19). Rozlozeni GOS v kohorté naSich pacienti
bylo nésledujici: 5 u 436 (79,0 %), 4 u 85 (15,4 %), 3 u 16 (2,9 %), 2 u 5 (0,9 %) a 1 u 10
(1,8 %) pacientd. Pficemz umrti v 7 (1,3 %) piipadech souviselo v chirurgickym zakrokem
ave 3 (0,5 %) pripadech nesouviselo s provedenou intervenci. Primérné KPS pfti dimisi bylo
89 (median 90). Subjektivni symptomy piitomné pied operaci u 60 pacientt se zlepsily u 45
(75 %) a zGstaly neménné u 15 (25 %) pacientd. Objektivni neurodeficit ptfitomny pted
operaci u 355 pacientd se zlepsil u 158 (44,5 %), zhorsil u 38 (10,7 %) a zlstal neménny u
159 (44,8 %) pacientd. Novy neurologicky deficit jsme zaznamenali u 157 (28,4 %) pacient,
tento deficit trval déle nez 3 mésice u 143 (25,6 %) pacientd. V dob¢ posledni klinické
kontroly byl prokdzan trvaly neurodeficit u 73 (13,2 %) pacienti. Pfehled pooperacnich

neurologickych deficitl (pfechodnych i trvalych) je zobrazen v Tabulce 2.

Tabulka 2: Prehled predoperacnich a pooperacnich neurologickych deficitii.

Neurologicky deficit Pﬁid oper‘aci - Povoperac'i -
Pocet pacienti % Pocet pacienti %
Kognitivni 62| 11,2 17 3,1
Vyssi kortikalni funkce 25 4,5 6 1,1
Faticka porucha 22 4,0 16 29
Cerebelarni 21 3,8 4 0,7
Motoricky 45 8,2 25 4.5
Somatosenzitivni 7 1,3 4 0,7
Epilepticky zachvat 60 10,9 15 2,7
Ostatni 4 0,7 2 0,4
Paréza CN 219 39,7 89 16,1
Parcidlni Kompletni % Parcialni Kompletni %

CNI 11 521 114 3 11 2,5
CNII 120 15| 24,5 9 8 3,1
CNIIT 17 2 3,4 36 6 7,6
CNIV 4 1 0,9 4 0 0,7
CNV 6 0 1,1 11 0 2,0
CNVI 9 2 2,0 18 1 3,4
CNVII 20 1 3,8 19 4 4,2
CNVIII 15 6 3,8 2 0 0,4
CNIX 7 0 1,3 10 2 2,2
CNX 6 0 1,1 10 0 1,8
CNXI 1 0 0,2 1 0 0,2
CNXII 4 0 0,7 8 0 1,4
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Obrazek 19: OS pacienti

Recidivy, progrese rezidua a dalsi terapeuticky management

Za primérnou dobu sledovani 27,7 mésicti (median 24,1; max 82,0) byla prokézana progrese
rezidua u 24 (4,3 %) pacientli a recidiva u 25 (4,5 %) pacientd. PFS 1, 2 a 3 roky
od chirurgické resekce bylo 96,0 %, 91,9 % a 89,2 % (Obrazek 20). Dalsi terapeuticky
management zahrnoval chirurgickou resekci u 27 (4,9 %), SRS u 57 (10,3 %) a RT u 10
(1,8 %) pacientt.
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Obrazek 20: PFS pacientii
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Prediktivni faktory

Zakladni ptehled prediktivnich faktord - vy

nového neurologického deficitu, poklesu KPS, recidivy a progrese rezidua — dle univariantni

(A4

SS1

ho WHO grade, rozsahu chirurgické resekce,

statistické analyzy a multivariate stepwise selection modelu je znazornén v Tabulkach 3 a 4.

Tabulka 3: Prediktivni faktory — vyssiho WHO grade, rozsahu resekce, nového neurologického deficitu, poklesu
KPS, recidivy a progrese - dle univariantni statistické analyzy (W - Wilcoxonitv neparovy test, Chi - Chi-kvadrat

test, KW - Kruskal-Wallisiiv test).

Vysledky univariantni statistické analyzy

Histologicky grade p Rozsah resekce p
Pramér W [<.0001 | Lokalizace Chi_ | <.0001
Objem W [<.0001 | Arachnoidalni cisterna Chi | <.0001
CN kontakt Chi_ | <.0001 | Kontakt s magistralni arterii Chi_ | <.0001
Tvar nadoru Chi_ | 0.0002 | Invaze CS Chi_ | <.0001
Dural tail Chi_ | 0.0002 | Invaze kosti Chi_ | 0.0004
Rozhrani nador-mozek Chi | 0.0016 | Pramér W 10.0010
Délka trvani objektivniho deficitu w 0.0085 | Objem W 0.0017
Pohlavi Chi | 0.0138 | Objektivni neurologicky deficit Chi |0.0036
Nodularita okraji Chi | 0.0166 | Postkontrastni syceni pouzdra Chi |0.0037
Arachnoidalni disek¢ni vrstva Chi |0.0229 | Hyperost6za Chi |0.0044
Hyperost6za Chi |0.0233 | Paréza CN Chi | 0.0060
Edém Chi | 0.0374 | Zizeni magistralni arterie Chi |0.0424
Paréza CN Chi | 0.0376

Sunburst sign Chi |0.0479

Arachnoidalni cisterna Chi | 0.0490

Novy neurologicky deficit p Pokles KPS p
Lokalizace Chi_ | <.0001 | Primér W 10.0002
Kontakt s magistralni arterii Chi_ | <.0001 | Objem W 10.0002
KPS KW [0.0006 | Lokalizace Chi_ | 0.0002
Pramér KW [0.0017 | Arachnoidalni cisterna Chi_ | 0.0004
Paréza CN Chi_ | 0.0017 | Edém Chi_|0.0022
Objem KW [0.0018 | Supra- x infratentoridlni lokalizace | Chi | 0.0026
Objektivni neurologicky deficit Chi | 0.0020 | Hyperostéza Chi | 0.0093
Supra- x infratentorialni lokalizace Chi | 0.0031 | Vek W 10.0106
Edém Chi_ | 0.0031 | Kontakt s magistralni arterii Chi |0.0118
Invaze CS Chi | 0.0035 | GCS W 10.0311
Arachnoidalni cisterna Chi_ | 0.0062 | Poskontrastni syceni pouzdra Chi | 0.0499
Arachnoidalni disekéni vrstva Chi |0.0338

Recidiva P Progrese P
Pramér W 10.0030 | Rozhrani naddor-mozek Chi_ | 0.0069
Objem W 10.0058 | Edém Chi_ | 0.0096
Sunburst sign Chi_ | 0.0100 | Postkontrastni syceni Chi | 0.0161
Pohlavi Chi |0.0443
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Tabulka 4: Prediktivni faktory - vyssiho WHO grade, rozsahu chirurgické resekce, nového neurologického
deficitu, poklesu KPS, recidivy a progrese rezidua — dle multivariate stepwise selection modelu.

Vysledky multivariate stepwise selection modelu

. Waldovo

Krok | “TeKt DF | Poget | K0T kritérium

Vstup | Odstranéno Chikvadrat | Chikvadrat
WHO grade
1 Paréza CN 1 1 29,1994 <0,0001
2 Pramér 1 2 16,2665 <0,0001
3 Arachnoidalni vrstva 1 3 6,2116 0,0127
4 GCS 5 4 23,8328 0,0002
5 GCS 5 3 0,5010 0,9921
Rozsah resekce
1 Lokalizace 17 1 112,6760 <0,0001
2 Kontikt s magistralni 5 5 16,0588 0,0003

arterii
3 Invaze kosti 1 3 12,8881 0,0003
4 Nodularita okraji 2 4 13,3223 0,0013
5 Nodularita 2| 3 0,5830 | 07472

okraju

Novy neurologicky deficit
1 Lokalizace 17 1 66,7007 <0,0001
2 Pramér 1 2 12,8920 0,0003
3 Objem 1 3 8,3435 0,0039
4 Edém 3 4 5,2530 0,1542
5 Edém 3 3 4,0705 0,2540
Pokles KPS
1 Lokalizace 17 1 45,0194 0,0002
2 Pramér 1 2 25,2277 <0,0001
3 VEk 1 3 7,5363 0,0060
4 Hyperostoza 1 4 5,5915 0,0180
5 Dural tail 1 5 5,4362 0,0197
6 Objem 1 6 2,4534 0,1173
7 Objem 1 5 2,2985 0,1295
Recidiva
1 Pramér 1 1 7,3196 0,0068
2 KPS 1 2 5,4356 0,0197
3 Neurodeficit 1 3 5,1854 0,0228
4  |Lokalizace (supra x 1 4 5,7998 0,0160

infratententorialné)
5 Pohlavi 1 5 2,9531 0,0857
6 Pohlavi 1 4 2,8597 0,0908
Progrese
1 Invazivni rist 1 1 7,2977 0,0069
2 Cysty 1 2 3,3490 0,0672
3 Cysty 1 1 2,7966 0,0945
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WHO grade

Dle multivariantni analyzy byly meningiomy vys$iho grade asociovany s dokumentovanou
parézou CN (p<0,0001), vy$§im primérem (p<0,0001), absenci arachnoidalni vrstvy
(p=0,0127) a niz§im GCS (p=0,0002). Pro sestaveni prediktivniho modelu byl vsak parametr
GCS vyrazen kvili Waldovu kritériu. Na zaklad¢ statistickych vysledkii byl sestaveny
prediktivni ROC model (area 0,79; SE 0,04; 95 %Wald Confidence Limits (0,71; 0,86);

Somers” D 0,57, Tau-a 0,08; Obrazek 21).

Risk score (nize (X)) = -4.6995 + 1.3430 x paréza CN - 1.0041 x arachnoidalni vrstva +

+0.0587 x prumér

Pravdépodobnost vys§iho WHO grade je pak y = ;
1+ e~ X

ROC Curves for All Model Building Steps  Pyiklad 1. Pacient ma ptedoperacné parézu nékterého z CN (1),

1.00 4 T na MR je piitomna arachnoidalni vrstva (1) a primeér
— 7.
j——hu—/—/‘i - meningionm je 40 mm (40).
J:/ o ’ Risc score (nize 7)) = -4.6995 + 1,3430x1 - 1,0041x1 +
0.75 T -~
ot - + 0.0587x40
of .
// ,’I - ol Risc score (nize f30) = -2.0126
I | .
0.50 I ',*FE - y = L(1+e20126))
--II"J.; v=10.117886
rj Pravdépodobnost vyiiiho WHO grade je 11,8%.
0254 ﬂ Piiklad 2. Pacient ma pfedoperaéng parém nékterého z CN (1),
Jrf.-‘ na MR neni pfitomna arachnoidalni vrstva (0), pnimeér
0.00 [P meningiomu je 40 mm (40).
l T T T T T Risc score (nize fiX) = -4.6995 + 1.3430x1 - 1,0041x0 +
p.oo 0.25 0.50 0.75 1.00
+0,0587x40
1 - Specificity

ROC Curve (Area)
Step 0 (0.5000) - — Step 1 (D.6ETE)
—— — Step 2 (07890 — —-—- Step 3 (0.7874)

Step 4 (0.8035)

Model (0.7874)

Risc score (nize f{3X) = -1,0085

y = 1/(1+e--1.0085)

y=10.267274

Pravdépodobnost vysitho WHO grade je 26,7%.

Obrazek 21: ROC model predikujici histologicky grade SBM (area 0,79; 95 %Wald Confidence Limits (0,71;

0,86)) - vlevo, 2 priklady vypoctu risk score a pravdepodobnosti vyssiho WHO grade — vpravo.

89



Rozsah chirurgické resekce dle Simpsonovy klasifikace

Dle multivariantni analyzy byly s vys$si pravdépodobnosti STR (definované jako SIII, IV nebo
V) asociovany lokalizace meningiomu (p<0,0001), zavzeti magistralni arterie (p=0,0003),
invaze Kkosti (p=0,0003) a nodularita okraji meningiomu (p=0,0013). Pro sestaveni
prediktivniho modelu byl vSak parametr nodularita vytazen kvali Waldovu kritériu.
Na zaklad¢ vysledkt byl sestaven prediktivni ROC model (area 0,78; SE 0,02; 95 %Wald
Confidence Limits (0,73; 0,83); Somers” D 0,56; Gamma 0,6; Tau-a 0,22; Obrazek 22).

Risk_score (nize f(X)) = -0.8147+ 1.0969 x invaze Kkosti +
+ kontakt s magistralni arterii: absence (0) -0.5459; kontakt (1) -0.3692, 360° zavzeti (2) 0

+ lokalizace: (foramen jugulare) -11.1729; (olfaktoridlni) -1.6152; (tuberculum sellae) -
1.3467; (frontobazalni) -0.9874; (planum sphenoidale) -0.9525; (foramen magnum) -0.7516;
(cerebelopontinni) -0.7092; (stfedni jama lebni) -0.6556; (SWM lateralni varianta) -0.5857;
(SWM stiedni varianta) -0.5463; (SWM medialni varianta, default) 0; (sfenoorbitalni) 0.4355;
(sella turcica) 0.4908; (petrozni) 0.9558; (klivalni) 1.1233; (petroklivalni) 1.4680; (PCP)
2.4917; (CS) 12.5831

Pravdépodobnost STR (SIIL, IV, V) je pak y = ; .
1+ e %)
ROC Curves for All Model Building Steps
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Obrazek 22: ROC model predikujici rozsah resekce (area 0,78, 95 %Wald Confidence Limits (0,73, 0,83)).
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Novy neurologicky deficit

Dle multivariantni analyzy byly s vys§i pravdépodobnosti rozvoje nového neurologického
deficitu trvajiciho >3 mésice asociovany lokalizace (p<0,0001), pramér (p=0,0003), objem
meningiomu (p=0,0039) a pfitomnost edému (p=0,1542). Pro sestaveni prediktivniho modelu
byl vSak parametr edém vytazen kviali Waldovu kritériu. Na zakladé vysledka byl sestaven
prediktivni ROC model (area 0,74; SE 0,0254; 95 %Wald Confidence Limits (0,69; 0,78);
Somers” D 0,47; Gamma 0,47; Tau-a 0,18; Obrazek 23). Vzhledem k vzdjemné ,,asociaci‘

praméru a objemu by bylo mozné vypocitat 1 prediktivni ROC model zahrnujici povrch.
Risk_score (niZe f(X)) =-3.9705 + 0.1067 x pramér - 0.0346 x objem +

+ lokalizace: (foramen jugulare) -10.6127; (SWM lateralni v.) -0.9094; (cerebelopontinni) -
0.6694; (frontobazalni) -0.5610; (sfenoorbitalni) -0.3047; (SWM medidlni v., default) 0;
(tuberculum sellae) 0.0674; (olfaktoridlni) 0.0888; (SWM stiedni v.) 0.1149; (planum
sphenoidale) 0.2014; (stfedni jama lebni) 0.2414; (CS) 0.8044; (sella turcica) 1.0625;
(foramen magnum) 1.2747; (PCP) 1.6631; (petroklivalni) 1.8452; (petrdzni) 2.2411; (klivalni)
2.7822

Pravdépodobnost nového neurologického deficitu je pak y = 1 .
1+ e~ f1X)
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Obrazek 23: ROC model predikujici novy neurologicky deficit (area 0,74; 95 %Wald Confidence Limits (0,69,
0,78)).
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Pooperacni pokles KPS

Dle multivariantni analyzy jsou prediktivnimi faktory poklesu KPS lokalizace (p=0,0002),
primér (p<0,0001), vék (p=0,0060), hyperostéza (p=0,0180), dural tail (p=0,0197)
a objem (p=0,1173). Pro sestaveni prediktivniho modelu byl vSak parametr objem vyiazen
kvali Waldovu kritériu. Na zakladé statistickych vysledkli byl sestaven prediktivni ROC
model (area 0,79; SE 0,0271; 95 %Wald Confidence Limits (0,74; 0,85); Somers” D 0,59;
Gamma 0,59; Tau-a 0,15; Obrazek 24).

Risk_score (niZe f(X)) = -6.1473 + 0.0282 x vék + 0.0520 x primér + 0.9597 x dural tail -
1.3989 x hyperostéza +

+ lokalizace: (frontobazalni) -10.1168; (foramen jugulare) -8.2812; (SWM lateralni v.) -
1.2161; (olfaktorialni) -0.4491; (stfedni jama lebni) -0.3318; (SWM medialni v., default) 0;
(SWM stiedni v.) 0.2598; (cerebelopontinni) 0.3156; (planum sphenoidale) 0.3636; (CS)
0.8491; (tuberculum sellae) 1.5589; (sfenoorbitdlni) 1.6836; (foramen magnum) 1.7475;
(petroklivalni) 1.9714; (klivalni) 2.4613; (sella turcica) 2.7135; (PCP) 2.7238; (petr6zni)
2.9486

1

Pravdépodobnost poklesu KPS je pak 4 — — —
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Obrazek 24: ROC model predikujici pooperacni pokles KPS (area 0,79; 95 %Wald Confidence Limits (0,74;
0,85)).
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Recidivy

Dle multivariantni analyzy jsou s vys$Sim rizikem recidivy meningiomu asociovany vyssi
primér (p=0,0068), KPS (p=0,0197), objektivni neurologicky deficit (p=0,0228),
lokalizace dle origa supra- x infratentorialné (p=0,0160) a pohlavi (p=0,0857). Pro sestaveni
prediktivniho modelu byl vSak parametr pohlavi vyfazen kvili Waldovu kritériu. Na zakladé
vysledkl byl sestaven prediktivni ROC model (area 0,75; SE 0,0551; 95 %Wald Confidence
Limits (0,65; 0,86); Somers” D 0,51; Gamma 0,51; Tau-a 0,04; Obrazek 25).

Risk _score (nize f(X)) = -15.0458 + 0.0960 x KPS + 0.0574 x pramér + 1.3675 x
x objektivni neurodeficit + 1.1600 x lokalizace: supra 0, infratentorialn¢ 1.

1

Pravdépodobnost recidivy je pak - — — .
1+ e~ flX)

ROC Curves for All Model Building Steps
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Obrazek 25: ROC model predikujict riziko recidivy (area 0,75; 95 %Wald Confidence Limits (0,65, 0,86)).
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Progrese

Dle multivariantni analyzy jsou prediktory progrese rezidua invazivni rust p=0,0069)
a pritomnost intra- ¢i peritumoralnich cyst (p=0,0672). Pro sestaveni prediktivnhiho modelu
byl vSak parametr pfitomnost cyst vyfazen kvili Waldovu kritériu. Na zakladé vysledkt byl
sestaven prediktivni ROC model (area 0,64; SE 0,0561; 95 %Wald Confidence Limits (0,53;
0,75); Somers” D 0,27; Gamma 0,55; Tau-a 0,09; Obrazek 26).

Risk_score (nize f(X)) =-1.2676 - 0.6170 x invazivni rist: ne 0, ano 1.
1

Pravdépodobnost progrese rezidua je pak y = —
1+ e~ fX)
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Obrazek 26: ROC model predikujici riziko progrese (area 0,64; 95 %Wald Confidence Limits (0,53, 0,75)).
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Porovnani dle lokalizace
Anatomické lokalizace

Vyskyt meningiomti dle lokalizace v oblasti baze lebni, zastoupeni TR a novych
neurologickych deficit trvajicich >3 meésice a trvalych neurologickych deficitl je znazornén
v Tabulce 5 nize.

Tabulka 5: Lokalizace SBM, dosazeny pocet a procentuadlni zastoupeni TR, pocet a procentuadlni zastoupeni

novych neurologickych deficitii trvajicich > 3 mésice a permanentnich neurologickych deficitii.

Lokalizace Kod Pocet | % |TR| % Neu | % | Neuperm | %

SWM - mediélni varianta 5 84| 15,2 56| 66,7| 241286 12| 14,3
Olfaktorialni 1 63| 11,4| 57| 90,5| 16254 7| 1L1
Planum sphenoidale 2 58| 10,5| 49| 84,5| 151259 6103
Tuberculum sellae 3 55| 10,0 48| 873 7112,7 3] 55
Cerebelopontinni tihel 16 43| 7,8| 38| 884 5(11,6 1| 23
SWM - laterélni varianta 7 43| 7,8| 35| 8L4| 5]116 1 23
Sfenoorbitalni 19 39 7,1| 18| 46,2 8120,5 6154
SWM - stiedni varianta 6 39 7,11 31| 79,5| 10| 25,6 2| 5,1
Petrozni 13 30 54| 16| 53,3| 20| 66,7 16 | 53,3
Stfedni jama lebni 10 28 5,1 24| 857 6214 41 14,3
Frontobazalni 8 15| 2,7] 13| 86,7 21133 0] 0,0
Petroklivalni 14 4] 2,5] 4| 286 8157,1 6]42,9
Foramen magnum 18 13 24| 11| 84,6 4130,8 0] 0,0
CS 9 9| 16| O 0,0 31333 21222
Processus clinoideus posterior 12 8| 14| 1] 125 51625 4 50,0
Klivalni 15 5 09| 2 40 41 80,0 3160,0
Foramen jugulare 17 31 0,5 3|100,0 0| 0,0 0| 0,0
Sella turcica 4 3 0,5| 2| 66,7 11333 0| 0,0

OS pacientt dle lokalizace meningiomu je znazornéno na Obrazku 27. Nejhor$si OS méli
pacienti s meningiomy klivu (lok. 15; parametr estimate 2,2; standardni chyba 1,2; Chi-
kvadrat 3,2; p=0,07; HR=8,9; CI(0,8; 98,4)) a petréznimi meningiomy (lok. 13; parametr
estimate 1,1; standardni chyba 1,0; Chi-kvadrat 1,2; p=0,27; HR=3,0; CI(0,4;21,5)).

PFS dle lokalizace meningiomu je zndzornéno na Obrazku 28. Nejhorsi PFS bylo prokézano
u meningiomt foramen jugulare (lok. 17, parametr estimate 2.2; standardni chyba 1,1; Chi-
kvadrat 4,4; p=0,04; HR=9,4; CI(1,2; 77,5)), klivu (lok. 15 parametr estimate 1,7; standardni
chyba 0,7; Chi-kvadrat 6,1; p=0,01; HR=5,3; CI(1,4; 20,1)) a petréznich meningiomu (lok.
13, parametr estimate 1,4; standardni chyba 0,5; Chi-kvadrat 7,1; p=0,008; HR=4,0; CI(1,5;

11,3)). Porovnani (HR) bylo provedeno vii¢i nejcastéjsi lokalizaci 5, SWM medialni varianta.
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Obrazek 28: OS dle anatomické lokalizace, 1 - olfaktorialni, 2 — planum sphenoidale, 3 — tuberculum sellae, 4 -
sella turcica, 5 - SWM  medialni varianta, 6 - SWM stredni varianta, 7 — SWM laterdalni varianta, 8 -
frontobazalni, 9 - CS, 10 — stredni jama lebni, 11 — cavum Meckeli, 12 — processus clinoideus posterior, 13 -
petrozni, 14 - petroklivalni, 15 - klivalni, 16 - cerebelopontinni, 17 — foramen jugulare, 18 — foramen magnum,
19 — sfenoorbitalni.
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Obrazek 27: PFS dle anatomické lokalizace, 1 - olfaktorialni, 2 — planum sphenoidale, 3 — tuberculum sellae, 4
- sella turcica, 5 - SWM medialni varianta, 6 - SWM stredni varianta, 7 — SWM lateralni varianta, 8§ -
frontobazalni, 9 - CS, 10 — stredni jama lebni, 11 — cavum Meckeli, 12 — processus clinoideus posterior, 13 -
petrozni, 14 - petroklivalni, 15 - klivadlni, 16 - cerebelopontinni, 17 — foramen jugulare, 18 — foramen magnum,
19 — sfenoorbitalni.
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Lokalizace dle pozice origa meningiomu v AC

Ptehled lokalizaci meningiomt dle pozice origa v AC, dosazeny pocet a procentudlni
zastoupeni TR a pocet a procentudlni zastoupeni novych neurologickych deficitt trvajicich >3
mésice a permanentnich neurologickych deficitii je znazornén v Tabulce 6.

Tabulka 6: Lokalizace SBM dle pozice origa v AC, dosazeny pocet a procentudlni zastoupeni TR, pocet

a procentualni zastoupeni novych neurologickych deficitit trvajicich > 3 mésice a permanentnich neurologickych

deficiti.

Arachnoidalni cisterna Pocet | % TR % Neu % Neuperm | %
1 | Olfaktorialni 130 [23,6 114 87,7 33 25,4 14 10,8
2 | Chiasmaticka 54 9,8 43 79,6 10 18,5 5 9,3
3 | Karoticka 45 8,2 26 57,8 15 33,3 8 17,8
4 | Ambientni 1 0,2 1 100,0 |0 0,0 0 0,0
5 | Interpedunkularni 17 3,1 6 35,3 12 70,6 8 47,1
6 | Prepontinni 1 0,2 0 0 1 100,0 1 100,0
7 | Premedularni 8 1,4 7 87,5 4 50,0 1 12,5
8 | Cerebelomedularni 8 1,4 7 87,5 1 12,5 0 0
9 | Cerebelopontinni 74 13,4 53 71,6 24 32,4 17 23,0
10 [NA 214 |38,8 85 39,7 43 20,1 19 8,9

OS pacienti dle lokalizace origa meningiomu v AC je znazornéno na Obrazku 29 nize.
Nejhorsi OS byl prokazédn u meningiomt s origem v prepontinni cisterné (lok. 6; parametr
estimate 4,0; standardni chyba 1,2; Chi-kvadrat 12,2; p=0,0005; HR= 56,6; CI(5,9; 545.8)).
Vzhledem ktomu, ze do dané kategorie spadal pouze 1 pacient, mohou byt vysledky
nereprezentativni. Druhy nejhorsi OS byl dokumentovan u pacientil s meningiomy
cerebelomedularni cisterny (lok. 8; parametr estimate 0,3; standardni chyba 0,8; Chi-kvadrat

0,1; p=0,73; HR=1,3; CI(0,3; 5,8)).

PFS pacientll dle lokalizace origa meningiomu v AC je zndzornéna na Obrazku 30 niZe.
Nejhorsi PFS byl prokazan u pacientli s meningiomy prepontinni cisterny (lok. 6; parametr
estimate 4,6; standardni chyba 1,1; Chi-kvadrat 16,7; p=<0,0001; HR=97,4; CI(10,8; 873,2)).
Do dané kategorie vSak spadal pouze 1 pacient, a tak neni dany vysledek zcela
reprezentativni. Druhy nejhor§$i PFS jsme dokumentovali u pacienti s meningiomy
interpedunkularni cisterny (lok. 5; parametr estimate 0,6; standardni chyba 0,6; Chi-kvadrat
1,1; p=<0,2893; HR=1,825; CI(0,6; 5,6)). Horsi PFS byl rovné¢z dokumentovan u pacienti
s meningiomy cerebelomedularni cisterny (lok. 8; parametr estimate 0,4; standardni chyba

0,4; Chi-kvadrat 1,2; p=0,2818; HR=1,545; CI(0,7; 3.4)).
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Obrazek 29: PFS dle lokalizace origa SBM v AC, 1 - olfaktoridlni, 2 — chiasmaticka, 3 — karotickd, 4 - ambientni,
5 - interpedunkularni, 6 - prepontinni, 7 — premeduldrni, § - cerebelomedularni, 9 - cerebelopontinni, NA —
nezarazené.
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2.4. Diskuse

SBM jsou vzhledem k tésnému kontaktu s magistralnimi arteriemi, CN a mozkovym kmenem
chirurgicky nejrizikovéj$imi meningiomy. Volba vhodné terapeutické strategie je klicova pro
zajisténi kvalitniho Zivota pacientl a bezpecné odstranéni €i zajisténi kontroly rGstu SBM.
Terapeutickymi modalitami volby jsou chirurgickda resekce (TR, STR), SRS, RT nebo
observace. (Adachi et al., 2009)

V nasi kohorté 552 pacienti se SBM jsme dokumentovali primérny v€k 56,8 let, pomér zen
kmuzim 3,3:1 a objektivni neurologicky deficit u 64,3 % pacientd. NejcastéjSimi
lokalizacemi SBM byla mediélni varianta SWM (15,2 %), olfaktorialni (11,4 %) a planum
sphenoidale (10,5 %). TR byla provedena v 73,9 % ptipadi. Morbidita byla 13,2% a
mortalita 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 jsou konzistentni s vysledky recentné publikovanych
sérii SBM. Scheitzach et al. dokumentoval GTR v 62,8 %, morbiditu 32,1 %, permanentni
neurodeficit 3,5 % a mortalitu 2,7 %. (Scheitzach et al., 2014) Meling et al. uvadi GTR v
62 %, zhorSeni neurologického deficitu ve 21 % ptipadt a 30denni mortalitu 1,6 %. (Meling
etal., 2019)

Béhem analyzy naSich vysledkil jsme se zaméfili na:

(1) Stanoveni prediktivnich faktord histologického grade, rozsahu resekce, funkénich
vysledki a rizika recidivy ¢i progrese.

(2) Porovnani SBM dle anatomické lokalizace a lokalizace v jednotlivych AC.

Prediktivni faktory

Ackoli bylo provedeno mnoho studii prediktivnich faktort, existuje jen nékolik prediktivnich

algoritmi rozsahu chirurgické resekce a klinickych vysledki resekci meningiomt.

V na$i praci jsme se zaméfili na predoperacni prediktivni faktory histologického grade,
rozsahu resekce, klinickych vysledki a rizika recidivy/progrese s cilem usnadnit
a objektivizovat volbu vhodné terapeutické modality. Diskutovany jsou statisticky

signifikantni faktory multivariantni statistické analyzy.
Vyss$i WHO grade

Z epidemiologickych a klinickych faktorii byla v nasi kohorté dokumentovana asociace grade
2 sptredoperacni parézou CN (p<0,0001) a nizSim ptedoperacnim GCS (p=0,0002).

Vysvétlenim pro horsi klinicky stav pacientii pied operaci je nejpravdépodobné;ji agresivnéjsi
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chovanim meningiomt grade 2 v porovnani s grade 1. (Soni et al., 2021) Naopak casto
dokumentovanou asociaci muzského pohlavi s meningiomy vyssiho grade jsme prokazali
pouze v univariantni analyze. (Hwang et al., 2016; Kane et al., 2011; Liang et al., 2014)
Dtivodem miize byt vyssi proporce zen v kohort¢ SBM, nizsi zastoupeni meningiomu vyssich
grade mezi SBM a uplnéd absence grade 3 meningiomil v nasi kohorté. (Kane et al., 2011;

Liang et al., 2014; Meling et al., 2019)

Z radiologickych parametri jsme v nasi studii prokdzali asociaci grade 2 meningiomu
s vy$$im prumérem (p<0,0001) a absenci arachnoidalni vrstvy (p=0,0127). Charakteristiky
meningiomu popisujici  velikost a rychlost progrese meningiomu jsou cCasto
dokumentovanymi prediktory vyssiho grade. Joo et al. dokumentoval vyssi pravdépodobnost
vyssiho histologického grade u meningiomu s vét§im prumérem. (Joo et al., 2018) Soon et al.
popsal vyssi volumetrickou progresi u meningiomti grade 2 v porovnani s grade 1, pficemz
progrese >3cm?/rok byla silnym prediktorem vyssiho grade. (Soon et al., 2017) Prediktivni
vyznam tzv. surface faktoru (povrch objemem odpovidajici koule/povrch meningiomu) popsal
Popadic et al.(Popadic et al., 2021) Rovnéz absence arachnoidalni vrstvy byla v nasi kohorté
vyznamnym prediktorem vys$stho WHO grade. (Spille et al., 2021) Asociace disrupce
arachnoidalni vrstvy s meningiomy vys$ich grade je pfedmétem nékolika publikaci. (Hashiba
et al., 2006; Kawahara et al., 2012; Lin et al., 2014) Spille et al. prokdzal asociaci disrupce
arachnoidalni vrstvy s vyS§im rizikem recidivy, nikoli v§ak vys§im grade. (Spille et al., 2021)
Predmétem studii je Casto 1 vyznam peritumordlniho edému, pfi¢emz vysledky jsou
inkonzistentni s pritkazem asociace v nékterych studiich (Hwang et al., 2016; Jensen and Lee,
2012; Spille et al., 2021) a absenci asociace v jinych. (Joo et al., 2018; Watanabe et al., 2013)
Asociaci vyssiho objemu edému s meningiomy vysSiho grade popsal napiiklad Spille et al.
(Spille et al., 2021) V nasi sérii byla pfitomnost peritumoralniho edému prediktorem vysSiho
grade v univariantni nikoli multivariantni analyze. Divodem miZe byt absence
volumetrického métfeni objemu edému a nebo riizné mechanismy vzniku peritumoralniho

edému ne vzdy souvisejici s vy$Sim histologickym grade.
Rozsah chirurgické resekce

Jako prediktory rozsahu resekce byly doposud oznaceny vek, trvani symptomu a neurologicky
stav, komorbidity (hypertenze, diabetes mellitus), pfitomnost a tiZze asociované¢ho hydrocefalu,
lokalizace, velikost, peritumoralni edém, pidlni cévni zdsobeni a zavzeti magistralnich cév.
(Alaywan and Sindou, 1993; Goel et al., 2002; Jung et al., 2000; Levine et al., 1999) Nase

studie identifikovala pouze nasledujici radiologické parametry asociované s niz§im rozsahem
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resekce: lokalizace (p<0,0001), kontakt s magistralni arterii (p=0,0003), invaze Kkosti

(p=0,0003) a nodularita okraji meningiomu (p=0,0013).

Doposud byly navrzeny 2 skorovaci systémy predikujici rozsah resekce SBM. Prvni z nich
publikoval roku 1999 Levine et al. (Levine et al., 1999) Hodnocenymi parametry jsou
predchozi RT, vztah k magistralnim arteriim, rozsah meningiomu (>1 jama lebni) a paréza
CN III, IV a VI. Systém d¢li SBM na grade 0 (0 b.), I (1, 2 b.), IT (3, 4 b.) aIll (5, 6 b.),
pficemz ¢im vyssi grade, tim niz8i pravdépodobnost TR a horsi klinické vysledky. (Levine et
al., 1999) Modifikaci Levine-Sekhar grading systému publikoval roku 2006 Saberi et al.
(Saberi et al., 2006) Mezi hodnocené¢ parametry byly zatfazeny ostatni CN, rozsah
meningiomu (>1 jama lebni), vztah k magistralnim arteriim a anamnéza SRS. Modifikovany
prediktivni model mél signifikantné vyssi asociaci s rozsahem resekce. (Saberi et al., 2006)
Druhou prediktivni Skalou je tzv. ABC Surgical Risk Scale, ktery publikoval v roce 2009
Adachi et al. Hodnocen je rozmér ,dural attachement®, vztah k magistrdlnim arteriim

a mozkovému kmeni, lokalizace vici centralni bazi lebni a postizeni CN. (Adachi et al., 2009)

Lokalizace je dilezitym prediktorem rozsahu resekce spoleCnym pro jednotlivé skérovaci
systtmy. Vyhodou naseho modelu je zpfesnéni predikce na zaklad¢ stratifikace
pravdépodobnosti rozsahu resekce pro jednotlivé lokalizace v ramci baze lebni. Rovnéz vztah
k magistralnim arteriim je signifikantnim prediktorem v nasi kohort¢ 1 parametrem
publikovanych skorovacich systémt. Nas prediktivni model opét stratifikuje riziko na zékladé
absence, kontaktu ¢i pfimo 360° zavzeti magistralni arterie meningiomem. Multivariantni
analyza v nasi kohorté dokumentovala soucasné i asociaci invaze kosti a nodularity okraji
s vys8i pravdépodobnosti STR. Nase vysledky potvrzuje naptiklad studie Lemée et al.
dokumentujici mimo jiné (symptomaticka prezentace, SBM versus nSBM lokalizace) asociaci
invaze kosti s niz§im rozsahem resekce. (Lemée et al., 2019) Vyznam nodularity povrchu
meningiomu studoval napiiklad Nakasu et al., v dané studii byl vS8ak dany parametr asociovan

s vys8im rizikem recidivy nikoli niz§im rozsahem resekce. (Nakasu et al., 1999, 1989)
Klinické vysledky (novy neurologicky deficit, pooperacni pokles KPS)

Statisticky vyznamnymi prediktory rozvoje nového neurologického deficitu byla lokalizace

(p<0,0001), primér (p=0,0003), objem (p=0,0039) a ptitomnost edému (0,1542).

Poopera¢ni pokles KPS byl asociovan s vékem (p=0,0060), lokalizaci (p=0,0002),
primérem (p<0,0001), objemem (p=0,1173), ptitomnosti hyperostézy (p=0,0180) a dural
tail (p=0,0197).
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CLASS algoritmus hodnotici klinické vysledky chirurgickych resekci meningiomt publikoval
Lee et al. (Lee, 2009) Pacienti jsou rozdéleni dle komorbidit (C) na skupiny: ASA 1-3 (0, -1, -
2); dle lokalizace (L) na: nizce (0), stfedné (-1) a vysoce (-2) chirurgicky rizikové; dle véku
(A) na: <60 (0), 61-70 (-1) a >71 (-2); dle velikosti (S) na: <2cm (0), 2,1-4 cm (1), > 4,1 cm
(2) a dle symptomu/ptiznak (S) na: incidentalni (0), mirné symptomy a ireverzibilni
neurologicky deficit (1) a zdvazné symptomy a reverzibilni neurologicky deficit (2). Celkové
skore odpovida skupinam: 1 >1, I1 0 a -1 a III <-2. Ve skupinéch I, IT a III byla prokdzana
stratifikace neptiznivého klinického vysledku (p<0.05), neurologickych deficita (p=0,021)
a komplikaci (p=0,015). Neptiznivy klinicky vysledek (GOS1-3) byl dokumentovan
ve skuping I, 1T a IIT v 1,8 %, 3,9 % a 16,2 % ptipadid. Neurologicky deficit se vyskytl
ve skupiné I, IT a Il v 7,3 %, 15,6 % a 24,3 % piipadi. Komplikace byly dokumentovany
ve skupingé I, IT alll v 1,8 %, 6,5% a 10,8 % ptipadd. Chirurgickou resekci Lee et al.
doporucuje u skupiny I a nedoporucuje u skupiny III. U pacienti skupiny II je nutné zvazit
vyssi riziko neptiznivych vysledki resekce.(Lee, 2009) Gousias et al. analyzoval prediktivni
faktory ptiznivého klinického vysledku v kohorté 901 pacientli a zdokumentoval asociaci
s niz§im vékem, pfedoperacnim KPS a konvexitarni lokalizaci. (Gousias et al., 2016) CLASS
algoritmus 1 prediktivni faktory, které publikoval Gousias et al., obsahuji 1 parametry naseho
prediktivniho modelu vék a primér meningiomu. Naopak komorbidity nejsou v nasem
prediktivnim modelu obsaZeny, protoze dany parametr nebyl analyzovan. Pfitomnost
predoperacniho neurologického deficitu byla v nasi studii signifikantnim prediktorem pouze
v univariantni nikoli v§ak multivariantni analyze. Rovnéz ABC algoritmus hodnoti 1 klinické
vysledky a dokumentuje nésledujici stratifikaci zlepSeni/zhorSeni neurologickych ptiznaki
u pacientii skupin: grade I 56,3 % / 7,8 %; grade II 50,9 % / 28,1 % a grade III 23,3 % /
46,7 %. Asociace vztahu k magistralnim arteriim, mozkovému kmeni a CN nebyla v nasi
analyze signifikantni. Jednotlivé parametry vSak Castecné odrazi lokalizace, ktera stratifikuje
pacienty v naSem prediktivnim modelu. RovnéZ parametr ,,attachement size* ABC algoritmu
¢asteCné odpovida dvou parametrim naSeho prediktivniho modelu préaméru a pritomnosti
dural tail. Chirurgické odstranéni meningioml s vyznamnym peritumoralnim edémem je
z divodu dislokace pfilehlych nervovych struktur, nezietelné hranice meningiomu a
zvySeného intrakranialniho tlaku velmi obtizné. V souladu s vysledky publikovanych sérii je
pfitomnost edému vyznamnym prediktorem neptiznivych klinickych vysledkl vcetné€ vyssiho
rizika sekundarni epilepsie. (Alaywan and Sindou, 1993; Berhouma et al., 2019; Kozler et al.,
2006; Lieu and Howng, 1999; Vignes et al, 2008) Asociaci hyperostézy s vyssi

pravdépodobnosti zhorSeni zraku u pacientl se sfenoorbitalnimi meningiomy dokumentoval
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naptiklad Najafabadi et al. (Zamanipoor Najafabadi et al., 2021) Vyznam prediktivni hodnoty
hyperostézy v nasem modelu nejpravdépodobnéji souvisi s vysokym proporciondlnim
zastoupenim meningiomu asociovanych s hyperostdézou (sfenoorbitalni 7,1 %; stfedni varianta

SWM 7,1 %; lateralni varianta SWM 7,8 %) a s nimi souvisejici morbidity.
Recidiva a progrese rezidua

S vysS§im rizikem recidivy bylo asociovano muzské pohlavi (p=0,0857), KPS (p=0,0197),
objektivni neurologicky deficit (p=0,0228), primér (p=0,0068) a lokalizace meningiomu
supra- versus infratentorialné (p=0,0160). Prediktivnimi faktory progrese byl invazivni rast

(p=0,0069) a pritomnost intra- i peritumoralnich cyst (p=0,0672).

V souladu s nasimi vysledky prokézal asociaci muzského pohlavi s vys$$im rizikem recidivy
napiiklad Nakasu et al. ¢i Domingues et al. (Domingues et al., 2014; Nakasu et al., 1999)
Rovnéz velikost meningiomu je vyznamnym dobife dokumentovanym prediktorem recidivy ¢i
progrese. (Anthofer et al., 2017; Ildan et al., 2007; Nakasu et al., 1999) Domingues et al.
prokézal asociaci praméru >50 mm s vys§im rizikem recidivy. (Domingues et al., 2014) Vyssi
pravdépodobnost progrese rezidua >3 ¢cm® dokumentoval Fujimoto et al. (Fujimoto et al.,
2011) Vyznam lokalizace meningiomu byl pfedmétem mnoha studii. Vyssi riziko recidiv
popsal Domingues et al. u meningiomu pfedni jamy lebni a intraventrikularnich a Ildan et al.
u meningiom@ v blizkosti durdlnich Zilnich splavti. (ildan et al., 2007; Domingues et al.,
2014) Naopak Gallagher et al. neprokazal rozdil v riziku recidiv mezi SBM anSBM.
(Gallagher et al., 2016) Vysledky nasi studie dokumentuji asociaci infratentoridlni lokalizace
s vy88im rizikem recidivy. Pfi€inou recidiv mohou byt mikroskopickd rezidua adherujici
k mozkovému kmeni. Charakter rozhrani meningiomu a mozku je parametrem
analyzovanym v mnoha studiich. Naptiklad Nakasu et al. dokumentoval asociaci nodularniho
povrchu a tzv. mushrooming s vyS$im rizikem recidivy. (Nakasu et al., 1999, 1989) Jiné
studie prokazuji asociaci disrupce arachnoidalni membrany ¢&i nepravidelného tvaru
meningiomu s vy3$§im rizikem recidivy. (Anthofer et al., 2017; Ildan et al., 2007; Nakasu et
al., 1999) Nase studie dokumentuje asociaci invazivniho ristu s vys$im rizikem progrese
rezidua. Pfitomnost intra- ¢i peritumoralnich cyst byla u naSich pacientl asociovana s vysSim
rizikem progrese. Vysledky zohlediyjici prediktivni vyznam cyst jsou inkonzistentni.
Boukobza et al. studovala cystické meningiomy a zdokumentovala resekce jako radikalni
v 63 %, parcialni v 9 %, biopsie v 14 % a neuspesnou identifikaci stény cysty v 14 % ptipadd.
V dané studii vSak nebyla dokumentovana recidiva vyZadujici chirurgickou resekei.

(Boukobza et al., 2016) Naopak pfipady recidivujicich cystickych meningiomu a technické
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aspekty jejich resekce dokumentoval Inoue et al., Fortuna et al. a Vaverka. (Fortuna et al.,

1988; Inoue et al., 1986; Vaverka, 1991)
Porovnani SBM dle lokalizace

Vzhledem k nejednotné nomenklatuie a absenci uniformni anatomické klasifikace SBM je
vzajemné porovnani chirurgickych sérii obtizné. (DeMonte et al., 2011; Di Ieva et al., 2016;
Yasargil, 1996) V nasi sérii porovnavame jednotlivé lokalizace SBM na zéklad¢ zastoupeni
TR, morbidity, OS a PFS. Pfi¢emz nejniz§i pocet TR jsme zaznamenali u kaverndznich
meningioml (0 %) a meningioml processus clinoideus posterior (12,5 %). Nejvyssi
permanentni morbiditu jsme dokumentovali u meningiomu klivu 60 % a petréznich 53,3 %.
OS bylo signifikantné niz§i u meningiomd klivu a petroznich. PFS bylo nejniz§i u

meningiomu foramen jugulare, klivu a petréznich meningiomd.

V minulosti propagované radikdlni resekce meningioml kavernézniho splavu byly zatizeny
vysokou morbiditou a mortalitou aniz by zajistily kontrolu rastu vzhledem k ¢asto ptitomné
infiltraci CN, cév i stén CS meningiomem. (Cusimano et al., 1995; Larson et al., 1995)
Vzhledem k neptiznivym klinickym vysledkiim a zdvaznym komplikacim je v soucasnosti
agresivni resekce nahrazena resekci extra-kavernozni porce s adjuvantni SRS/RT porce
intrakaverndzni nebo primarni SRS méné objemnych meningiomi. (Pikis et al., 2021; Walsh
and Couldwell, 2009) Kombinovany terapeuticky ptistup s dokumentovanou morbiditou 13-
15 % zajisti kontrolu ristu meningiomu v 92-95 % ptipadi. (Walsh and Couldwell, 2009)
V souladu s vysledky recentnich sérii byla v nasi multicentrické studii ve 100 % ptipad
provedena STR s adjuvantni SRS v 88,9 % piipadl. (Maruyama et al., 2004; Walsh and
Couldwell, 2009)

Petroklivalni meningiomy s dokumentovanou GTR v 0-48 % pftipadt (Bambakidis et al.,
2007; Jung et al., 2000; Little et al., 2005; Natarajan et al., 2007; Seifert et al., 2003)
a morbiditou 22-47 % (Bambakidis et al., 2007; Jung et al., 2000; Little et al., 2005; Natarajan
et al., 2007; Seifert et al., 2003) jsou chirurgicky nejrizikovejsimi SBM. V nasi studii byly
petroklivalni meningiomy rozdéleny na meningiomy processus clinoideus posterior, petrdzni,
petroklivalni a klivalni. Souhrnné bylo dosazeno GTR v 40,4 % piipadi a permanentni
morbidita byla 50,1 %. Pfi¢inou relativné vysoké morbidity byl s nejvétsi pravdépodobnosti
vysoky objem resekovanych meningiomii (primér 18,7 cm?). Dokumentovanymi prediktory
neptiznivych klinickych vysledkt jsou absence arachnoidalni vrstvy, invazivita, peritumoralni
edém, konzistence a kontakt s kritickymi neurovaskularnimi strukturami. (Bambakidis et al.,
2007; Chen et al., 2011; Little et al., 2005) Absenci arachnoidalni vrstvy jsme zaznamenali v
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50,9 %, peritumoralni edém v 12,3 %, invazivni chovani v 10,5 % a kontakt s magistralni
arterii ¢i jeji uplné zavzeti v 40,4 % a 31,6 % ptipadd. Adjuvantni SRS byla provedena
v31,6% a RT v5,3% ptipadd. SRS je v soucasnosti alternativni minimdln¢ invazivni
primarni terapeutickou modalitou pro méné¢ objemné petroklivalni meningiomy s kontrolou

rustu az 97 % ¢i adjuvantni terapii rezidui. (Zachenhofer et al., 2006)
Porovnani SBM dle lokalizace v AC

Jednim ze zakladnich principti resekce meningiomil je preparace v arachnoidalni disekéni
vrstvé. (DeMonte et al., 2011; Yasargil, 1998) Piitomnost, disrupce ¢i uplna absence
arachnoidalni disek¢ni vrstvy je vyznamny prediktorem histologického grade, rozsahu resekce
i rizika recidivy meningiomil. (Hashiba et al., 2006; Kawahara et al., 2012; Lin et al., 2014;
Spille et al., 2021)

SBM svym rlstem postupné ztencuji zevni arachnoidalni membranu spocivajici na bazi lebni,
propaguji se do AC v oblasti origa a dislokuji vnitini arachnoidalni membrany tvofici hranice
dané cisterny. Jednotlivé neuro-vaskularni struktury jsou tak béhem resekce SBM chranény
ruzn¢ silnou vrstvou arachnoidey, tvofenou jak zevni, tak vnitinimi arachnoidalnimi
membranami. Ochranna arachnoidalni vrstva se vSak sniZuje s narlistajicim objemem

meningiomu.

Nase studie je prvni studii porovnavajici SBM na zéklad¢ lokalizace origa meningiomu v AC.
Meningiomy jednotlivych cisteren jsou porovnany dle dosaZené¢ho rozsahu resekce,
morbidity, OS a PFS. U prepontinni a interpedunkularni cisterny byl dokumentovan nejnizsi
rozsah resekce (TR 0 %; 35,3 %) a nejvysSi permanentni morbidita (100 %; 47,1 %).
Vyznamné kratsi OS bylo prokazano u meningiomil prepontinni a cerebelomedularni a kratsi

PFS u meningiomi prepontinni, interpedunkularni a cerebelomedularni cisterny.

Hlavnim tskalim chirurgické resekce meningiomt interpedunkuldrni a prepontinni cisterny je
pouze 1 vrstva zevni arachnoidalni membrany, kterd je oddé€luje od kritickych cévnich
struktur (a. basilaris a jejich vétvi) a mozkového kmene. (Sekhar et al., 1994) Progrese
meningiomu vede nejprve ke ztenceni, nasledné absenci a nakonec invazivnimu rlstu.
Naptiklad u meningiomt interpedunkularni cisterny jsme dokumentovali Uplné zavzeti
a. basilaris do meningiomu v 47,1 %, absenci arachnoidalni disek¢éni vrstvy v 52,9 %
ainvazivni rist v 17,7 % piipadi. Morbidita v danych cisternach je tak nejcastéji cévni

etiologie ¢i souvisi s ptimym poSkozenim kmene v disledku invazivniho riistu meningiomu.
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2.5. Zaveér

V ramci multicentrické studie zahrnujici 552 pacientd se SBM jsme dokumentovali dosazeni
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 %. Meningiomy vysSiho grade byly
asociovany s existujici parézou CN, niz§im GCS, vy$$im primérem a absenci arachnoidalni
vrstvy. Prediktorem niz§iho rozsahu resekce byla lokalizace, kontakt s magistralni arterii,
invaze kosti a nodularita okraji meningiomu. Funkénich vysledky zévisely na véku,
lokalizaci, priméru, objemu, pfitomnosti edému, hyperostézy a dural tail. Prediktorem
recidivy/progrese rezidua bylo muzské pohlavi, existujici neurologicky deficit, KPS, vyssi
priamér, lokalizace a pfitomnost invazniho ristu €i cyst. Nejrizikovéjsi skupinou byly

petroklivalni meningiomy s origem v oblasti interpedunkularni a prepontinni cisterny.
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3. Moznosti zachovani ¢ichu u pacienti s olfaktoridlnimi meningiomy

3.1. Uvod

OGM vyrtstajici v oblasti lamina cribrosa ossis ethmoidalis a sutura frontosphenoidalis, tvori
9 az 12 % intrakranidlnich meningiomu. (Hentschel and DeMonte, 2003; Nakamura et al.,
2007) Nejcastejsimi  klinickymi pfiznaky jsou cefalea, anosmie (Uplnd ztrata cichu)
¢1 hyposmie (CasteCna ztrata Cichu), prefrontalni syndrom a poruchy zraku. (Bitter et al., 2013;
Romani et al., 2009) Prvni resekci OGM provedl v roce 1885 Francesco Durante. (Durante,
1886) Vroce 1938 popsali zdkladni principy chirurgické resekce OGM H. Cushing
a L. Eisenhardt. (Cushing, 1938) Piesné indikace a volba vhodného operacniho pfiistupu
zUstava 1 pres rostouci pocet chirurgickych sérii OGM kontroverznim tématem. Anosmie
ackoli je prokazana u 13-65 % pacientl jen vzacné vede k diagnoze OGM. (Toller, 1999)
Predoperacni vysetieni ¢ichu je u pacientti s OGM doposud provadéno vzacné (Romani et al.,
2009; Toller, 1999) a obvykle jej nahrazuji pouze anamnestickd data. (Bitter et al., 2013;
Nakamura et al., 2007; Romani et al., 2009; Spektor et al., 2005) Dle Jang et al.
vSak anamnestickd data neodpovidaji vysledkiim klinickych testi. Pfi¢emz poruchu cichu
anamnesticky uvedlo 15 % pacientd, vysetfeni pomoci Sniffin’ Sticks testu vSak prokazalo
poruchu ¢ichu u 67,5 % pacientll. (Jang et al., 2013) VysSetieni ¢ichu otorinolaryngologem
by mélo byt soucasti pfedoperacniho 1 pooperacniho vySetfeni u pacienti s OGM. Metody
vySetieni Cichu se d€li na subjektivni (prahové — detekce, nadprahové — identifikace
a diskriminace) a objektivni (olfaktoridlni evokované potencidly, elektro-olfaktogram, funkéni
MR). (Doty, 2007, 2001) V chirurgickych sériich jsou vyuZivany metody subjektivni.
Vysetieni detekce napiiklad pomoci Single Staircase Odor Detection Treshold testu stanovi
¢ichovy prah neboli nejniz§i rozeznanou koncentraci odorantu. Vibec nejcastéji je
vSak testovana identifikace neboli schopnost spravné odorant pojmenovat. Nejcastéji se
k testovani pouziva University of Pennsylvania Smell Identification Test nebo jeho kratsi
varianta Pocket Smell Test. (Doty et al., 1987, 1985, 1984) Cilem nasi studie bylo stanovit
prediktivni faktory zachovéani ¢ichu na zakladé ptedopera¢niho a pooperacniho vySetieni

¢ichu u pacientii s OGM.
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3.2. Metodika

Prospektivné bylo sledovéano 13 pacientl, ktefi podstoupili chirurgickou resekci OGM
v obdobi od prosince 2013 do prosince 2017. Kritéria pro zafazeni do studie byla: vék > 18
let, unilateradlni operacni pfistup a vySetfeni Cichu pied 1 po resekci OGM. Kritéria
pro vyfazeni byla: pfedchozi porucha ¢ichu nesouvisejici s OGM (napf. posttraumaticka,
chronicka sinusitida, obstrukce dutiny nosni) a kognitivni deficit. Celkové bylo vytazeno 14
pacienti (5x odmitnuto vySetfeni cichu, 3x neprobéhlo kontrolni vySetfeni Ccichu,
4x prefrontalni syndrom, 1x bifrontalni kraniotomie, 1x endoskopicky pfistup). Analyzovany
byly nasledujici udaje: klinické symptomy a ptiznaky, neurologicky status pied a po operaci,
morbidita, mortalita, komplikace, recidivy, progrese, adjuvantni terapie a doba sledovani

pacientd. Radiologické vySetfeni bylo provedeno pomoci nativni a kontrastni MR mozku.
Objem meningiomu byl vypocitan z rozméra a, b, ¢ pomoci vzorce V = 4/3 X m X (% X g X
g). Klinicky stav pacienta byl hodnocen pomoci KPS a ECOG skore. Histologicky rozbor byl
proveden dle WHO klasifikace z roku 2007 nebo 2016. (Louis et al., 2016, 2007) Rozsah

chirurgické resekce byl klasifikovan pomoci Simpsonovy klasifikace na zakladé popisu
operatéra a kontrolni MR. (Simpson, 1957) Neurochirurgické kontroly a pravidelné MR byly

provadény 3 mésice po operaci a nasledné v 6 a 12 mésicnich intervalech.
VysSetreni cichu

Vysetieni ¢ichu pomoci Sniffin” Sticks testu bylo provedeno ve spolupraci s oddélenim ORL
pred, ¢asné po (obvykle 4-7. pooperacni den) a 1 rok po operaci. V ndhodném poftadi, vzdy
po dobu 3 sekund, bylo prezentovano 16 ty€inek, které uvoliuji rizné odoranty (Obrazek 31).
Vzdy byla testovana nejprve prava, leva a nakonec obé nosni dirky. Hummel et al. publikoval
normativni data pro vysledky ¢ichovych testii. Cich zavisel na véku i pohlavi a jako dolni
limit normosmie byl stanoven desaty percentil vysledkii bézné populace. Dolni limit je
ve vékové skupiné 16-35 let 11 bodi, 36-55 let 12 bodl u Zen a 11 bodl u muzi a ve véku >
55 let 9 bodt. (Hummel et al., 2007, 1997) V nasi kohorté byl primérny vek 59 let (rozmezi:
40-80 let) a vysledky cichovych testli jsme klasifikovali jako normosmii (10-16 bodi),
hyposmii (5-9 bodli) a anosmii (0-4 body).
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Obrazek 31: Sada tycinek Sinffin” Sticks testu (zdroj: Burghart Messtechnik burghart-mt.de).

3.3. Vysledky
Demografické udaje a klinicka prezentace

Od prosince 2013 do prosince 2017 podstoupilo 13 pacientli nejprve vySetfeni Cichu
a nasledné resekci OGM. Pomér zen a muza byl 10:3. Priméry veék v dobé diagnozy byl 59
let (rozmezi: 40-80 let). Primérnd doba sledovani byla 26 mésict (rozpéti: 13—54 mésicu).
Klinické symptomy byly: cefalea u 2 pacientii (15,4 %), pfechodna dezorientace u 1 pacienta
(7,7 %) a vertigo u 1 pacienta (7,7 %). Klinické pfiznaky (mimo poruchu ¢ichu) byly:
unilateralni porucha visu u 2 pacientii (15,4 %), diplopie u 1 pacienta (7,7 %) a epilepticky
zachvat u 1 pacienta (7,7 %). Primérné KPS v dob¢ diagnézy bylo 93,1. V nasi kohorté byl

pouze jeden kufak.
Radiologickeé charakteristiky, rozsah resekce a histologicky rozbor

Osm meningioma (61,5 %) bylo isté stiedo-Carovych bez excentrického rlstu. Primérny
objem byl 10 969 mm?. Edém byl piitomny u 9 pacientdi (69,2 %), ispilaterdlné u 3 (23,1 %)
a bilateralné u 6 (46,2 %). V jednom piipad€ se meningiom propagoval do optického kanalku.
Ve vsech ptipadech bylo dosazeno GTR. VSechny meningiomy odpovidaly WHO grade 1.
Zakladni charakteristiky shrnuje Tabulka 7 nize.
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Tabulka 7: Radiologické charakteristiky a vysetieni cichu (ipsilateralni IL, kontralaterdlni CL, bilateralni BL,
pravostranny R, levostranny L, stredo-carovy midline, ¢ich: anosmie 0, hyposmie 1, normosmie 2, olfaktorialni

nerv CNI)

Pacient| CPIE™ | paem |  Rist | Operadui ffiﬁﬁ Cichpo | Cich Irok | IL |y oy
(mm? meningiomu | pristup , | operaci | po operaci | CNI
operaci
1 282,1 0 R R 2 2 2 1 1
2 3014 0 R L 2 2 2 1 1
3 4320,0 IL R R 2 2 2 0 1
4 4559,3 BL Midline L 2 0 0 0 0
5 7033,6 0 Midline L 2 1 1 0 1
6 7075,5 0 Midline L 2 2 2 1 1
7 9545,6 BL Midline L 2 0 0 0 0
8 12638,5 | BL Midline R 0 0 0 0 1
9 15072,0 | BL Midline R 0 0 0 0 0
10 16014,0 IL L L 1 1 1 0 1
11 19687,8 | BL Midline R 2 2 2 0 1
12 21199,2 | BL Midline R 1 0 0 0 1
13 24868,8 IL R R 0 1 1 0 1

Klinicke vysledky, recidivy a adjuvantni terapie

Trvaly pooperacni neurologicky deficit (mimo poruchu ¢ichu) byl zaznamenén pouze u 1
pacienta (7,7 %). Dany pacient pted operaci rozeznaval pouze obrysy piedmétl, po operaci
doslo ke zhorSeni a rozvoji unilaterdlni amaurdzy. Primérné pooperacni KPS bylo 93,1.
Beéhem celkové doby sledovani 26 mésicii nebyla zaznamenana zadna recidiva a zadny

z pacientll nezemfel. Adjuvantni terapie nebyla indikovana.

Vysetrent cichu

Vysledky vySetfeni Cichu jsou shrnuty v Tabulce 7 vySe. Pied operaci byla prokazana
normosmie u 8 pacientll (61,5 %), hyposmie u 2 (15,4 %) a anosmie u 3 (23,1 %) pacientd.
Po operaci byla prokdzana normosmie u 5 pacientil (38,5 %), hyposmie u 3 pacientt (23,1 %)
a anosmie u 5 pacientd (38,5 %). Shodné vysledky prokdzalo i vySetfeni 1 rok od operace,

malé odchylky v dosaZzeném skore v identifikaci (maximélni rozdil 2 body) nevedly

k zatazeni do jiné skupiny.
Pokud pacienty rozdélime dle ¢ichu pted operaci:

(1) Normosmie (8 pacientll): Pooperacni vySetieni prokdzalo normosmii u 5 pacientil

(62,5 %), hyposmii u 1 pacienta (12,5 %) a anosmii u 2 pacientl (25,0 %).

(2) Hyposmie (2 pacienti): Pooperacni vySetieni prokdzalo hyposmii u 1 pacienta (50 %)

a anosmii u 1 pacienta (50 %).
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(3) Anosmie (3 pacienti): Pooperacni vysetfeni prokazalo hyposmii u 1 pacienta (33,3 %)

a anosmii u 2 pacientti (66,7 %).
Pokud pacienty rozdélime dle objemu meningiomu (primér 10 969 mm?):

(1) Objem < 10 969 mm? (7 pacientil): Pfedoperaéni vySetieni prokdzalo normosmii u 7

pacientli (100 %). Pooperacni vySetfeni prokazalo normosmii u 4 pacientt (57,1 %).

(2) Objem > 10 969 mm? (6 pacientil): Pfedoperaéni vySetieni prokdzalo normosmii u 1
pacienta (16,7 %), hyposmii u 2 pacientti (33,3 %) a anosmii u 3 pacientd (50 %).
Pooperaéni vySetfeni prokdzalo normosmii u 1 pacienta (16,7 %), hyposmii u 2
pacientll (33,3 %) a anosmii u 3 pacientil (50 %). Pficemz ¢ich 1 pacienta se mirné

zlepsil (z anosmie na hyposmii) a u 1 pacienta tomu bylo naopak.
Porovnani anatomickych a funkénich vysledki:

Ipsilateralni (k opera¢nimu pfistupu ¢i extenzi u asymetrickych OGM) nervus, bulbus
a tractus olfactorius byly anatomicky zachovany u 3 pacientl (23,1 %). VySetfeni ¢ichu téchto
pacientl prokazalo normosmii pied i po operaci. VSichni 3 pacienti méli méalo objemné
meningiomy (< 7 076 mm®) a b&hem operace se podafilo zachovat kontinuitu &ichovych

struktur bilateralné.

Kontralateralni nervus, bulbus a tractus olfactorius byly anatomicky zachovany u 10
pacientil (76,9 %). Pooperacni vySetfeni prokazalo normosmii u 5 pacientd (50 %), hyposmii

u 3 pacientti (30 %) a anosmii u 2 pacientti (20 %).

3.4. Diskuse

Cich je nejvice podcefiovanym smyslem. Cichovad centra vyznamnymi Kkortikalnimi
1 subkortikalnimi spoji zajistuji a ovlivilujyi fadu procest: stravovaci navyky, ochranu
pfed nebezpecnymi faktory vnéjSiho prostredi, mezilidské vztahy, emoce, motivaci a vyssi
kognitivni procesy. (Youssef et al., 2016) Ackoli chirurgické série OGM dokumentuji
excelentni vysledky (GTR v 91-100 % ptipadii, permanentni morbiditu 0-33 %, mortalitu 0-
5,4 %), (Bassiouni et al., 2007; Bitter et al., 2013; Nakamura et al., 2007; Romani et al., 2009;
Schaller et al., 1994) jen vzacné dokumentuji vysetieni ¢ichu. (Toller, 1999; Ung et al., 2019;
Welge-Luessen, 2001) Pfi¢inou jsou pravdépodobné neuspokojivé vysledky stran zachovani
¢ichu. (Passagia et al., 1999) Nejcast&jsi pfi¢iny poruchy c¢ichu jsou avulze filla olfactoria

pfi retrakci frontalnich lalokil, trakéni poranéni fragilni zadni tfetiny tractus olfactorius
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anebo pfima komprese mikroskopického cévniho zasobeni. Pravdépodobnost zachovani
¢ichu zvysime jemnou mikrochirurgickou technikou s minimalni retrakci frontalnich lalok,
arachnoidalni disekci proximo-distalné s cCasnou identifikaci tractus, bulbus a nervus
olfactorius a eliminaci mozné komprese cévniho zésobeni olfaktoridlnich struktur. (Cardali et

al., 2005)

Na zéklad¢ vysledkli vySetfeni Cichu u naSich pacienti s OGM jsou pravdépodobnymi
prediktivni faktory zachovéani cichu: vysledek vySetfeni cCichu pied operaci, objem
meningiomu a operacni pristup. V diskusi je nasledné uvedena diskrepance anatomickych

a funk¢nich vysledk.
Intaktni cich pred operact

Riast OGM vede ve vétsing pripadi k nevratnému poskozeni ¢ichu. V nasi kohorté prokazalo
pooperacni vySetieni ¢ichu normosmii pouze u pacientl, ktefi méli intaktni ¢ich pted operaci.
Cich se podafilo zachovat u 62,5 % pacientii. Malé zlep3eni ¢ichu jsme zaznamenali pouze
u jednoho z pacientt, ktery se presunul z kategorie anosmie do kategorie hyposmie. Jednalo
se o pacienta s vibec nejobjemné&j$im meningiomem, ktery vSak vykazoval excentricky rast
s unilaterdlnim edémem. Bé&hem resekce se podafilo anatomicky i funkéné zachovat
kontralateralni ¢ichovy aparat. Jang et al. zdokumentoval vyssi pravdépodobnost zachovani
¢ichu u pacientll s intaktnim c¢ichem pted operaci v porovndni s pacienty s predoperacni
poruchou ¢ichu (zachovani cichu 84,6 % versus 40,7 %; p=0,016). (Jang et al., 2013)
Podobné vysledky byly potvrzeny i v dalSich sériich. (Ung et al., 2019; Welge-Luessen, 2001)
Bassiouni et al. zdiraznil, Ze u pacientll s prokdzanou anosmii nedoslo ke zlepSeni ¢ichu
ani pi1 zachovani anatomické kontinuity cichovych struktur. (Bassiouni et al., 2007)
Jednotlivé studie 1 naSe vysledky naznacuji moznost zachovani ¢ichu na trovni odpovidajici

stavu pfed operaci, zlepSeni ¢ichu po operaci je vSak vzacné.
Objem meningiomu

Vysledky doposud provedenych studii dokumentuji nizsi pravdépodobnost zachovani ¢ichu u
objemn¢jSich meningiomti. (Jang et al., 2013; Ung et al., 2019) V nasi studii byly mén¢
objemné meningiomy (< 10 969 mm?>; n=7) asociovany s lepsim &ichem pied (normosmie
ve 100 % piipadil) ale i po operaci (normosmie v 57,1 % pftipadli). Naopak u objemné&jSich
meningiomd (> 10 969 mm?>; n=6) prokéazalo pfedoperaéni i pooperaéni vySetfeni ¢ichu
normosmii pouze u 1 pacienta (16,7 %). Nékolik studii dokumentuje vyssi pravdépodobnost

zachovani c¢ichu u menSich meningioml. Naptiiklad Jang et al. prokazal vyssi
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pravdépodobnost zachovani ¢ichu u pacient s meningiomy diametru < 4 cm (p=0,035). (Jang
et al., 2013) Boari et al. dokumentoval nizsi pravdépodobnost zachovani ¢ichu u meningiomu
diametru > 4 cm (p < 0,001). (Boari et al., 2012) Welge-Luessen et al. popsal vyssi
pravdépodobnost zachovani cichu diky zachovani kontralateralniho c¢ichového aparatu

u meningiomi s diametrem < 3 cm. (Welge-Luessen, 2001)
Operacni pristup

Otazka vhodného operaéniho pfistupu pro resekci OGM je stale kontroverzni. Mezi uzivané
transkranialni pfistupy patii unifrontalni, lateralni supraorbitdlni, pterionalni a bifrontélni.
(Romani et al., 2009; Schaller et al., 1994) Zakladni algoritmus pro vybér operac¢niho piistupu
publikoval Ung et al. a Ottenhausen et al. (Ottenhausen et al., 2018; Ung et al., 2019)
Diky unilateralnimu opera¢nimu pfistupu se podafilo u nasich pacientl s intaktnim ¢ichem
zachovat ipsilateralni ¢ichovy aparat v 37,5 % a kontralateralni v 75 % ptipadii. Pooperaéni
vySetfeni prokazalo normosmii v 62,5 % ptipadi. Hlavni vyhodou unilaterdlnich ptistupt
je zachovani kontralateralniho cichového aparatu. Naptfiklad Jang et al. prokazal vyssi
pravdépodobnost zachovani ¢ichu u frontolateralniho v porovnani s bifrontalnim pfistupem
(p=0,032). (Jang et al., 2013) Naopak u pacientii s prokazanou anosmii a gigantickym
meningiomem je vhodny bifrontalni pfistup, protoze zvysi pravdépodobnost dosazeni GTR.
(Mielke et al., 2014; Obeid and Al-Mefty, 2003) Alternativou transkranialnich pfistupt
je endoskopicky pfistup. Hlavni vyhodou je Casna devaskularizace meningiomu, eliminace
retrakce frontalnich laloki a snadna resekce endonazilni extenze nadoru. (Abbassy et al.,
2016; Lipina et al., 2012; Netuka et al., 2013) Naopak zachovéani ¢ichu je pii endoskopickém
ptistupu malo pravdépodobné. (Koutourousiou et al., 2014; Liu et al., 2018) Endoskopicky
pristup je vhodny u pacienta s prokazanou anosmii, ktery mad maly OGM s endonazalni
extenzi. (Schroeder, 2014) VysSetieni Cichu pfed operaci je zasadni pro spravnou volbu
operacniho pfistupu, vySetfeni Cichu po operaci umozni validni porovnani jednotlivych

operacnich ptistupl z hlediska moznosti zachovani Cichu. (Liu et al., 2018)
Anatomické versus funkcni zachovani cichu

Cich mtize byt poskozen i v piipadé zachovani anatomické kontinuity &ichového aparatu.
(Bassiouni et al., 2007) Jang et al. zdokumentoval anatomické zachovéni ¢ichovych struktur
v 65 % ptipadii, avsak funkéné byl Cich zachovan v 55 % piipadd. (Jang et al., 2013)
Zachovani Cichového aparatu ipsilateralné je velmi obtizné bez ohledu na pramér
meningiomu ¢1 operacni pristup. (Welge-Luessen, 2001) V nasi sérii byly ipsilaterdlni ¢ichové
struktury zachovany jak anatomicky, tak funkéné u 3 pacientl (23,1 %). Kontralateralni
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¢ichovy nerv byl anatomicky zachovan u 10 pacientl (76,9 %), z toho funkéni vySetfeni
prokazalo normosmii u 5 pacientii (50 %) a hyposmii u 3 pacientt (30 %). Unilateralni ptistup
je asociovan s vyssi pravdépodobnosti anatomického i funkéniho zachovani Ccichu

1 u objemn¢jSich meningiomii.

3.5. Zavér

Vysetieni Cichu pred operaci je zasadni pro volbu chirurgické strategie (operacni pftistup,
radikalita resekce). Pooperacni vySetieni Cichu umozni adekvatni zhodnoceni klinickych
vysledkl. Pravdépodobnymi prediktory zachovani ¢ichu jsou intaktni ich pted chirurgickou
resekci, mensi objem meningiomu a unilaterdlni operacni ptistup. Nase vysledky podporuji
proaktivni terapeuticky pfistup, u kterého c¢asnd resekce méné objemného meningiomu

umozni zachovat intaktni ¢ich.
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4. Dlouhodobé¢ vysledky Simpson grade IV resekce meningiomu: Zlepsi je adjuvantni SRS?

4.1. Uvod

V roce 1957 popsal Donald Simpson zavislost rizika recidivy meningiomu na rozsahu
chirurgické resekce. (Simpson, 1957) U jednotlivych stupiit resekce I, II, III a IV
zdokumentoval recidivy v 9, 16, 29 a 39 % ptipadl. (Oya et al., 2011; Simpson, 1957)
Radikalni resekce meningiomu vcetné okolni tvrdé pleny a hyperostotické kosti se postupné
stala standardem terapie meningiomt. (Nanda et al., 2017; Simpson, 1957) Simpsonova
klasifikace nebo jeji modifikace se dodnes pouzivaji ke zhodnoceni rozsahu resekce, predikci
rizika recidivy a porovnéni chirurgickych sérii. (Borovich and Doron, 1986; Kinjo et al.,
1993; Oya et al., 2011) Postupné vSak dochézi ke zméné paradigmatu 1écby, kdy je GTR
¢asto nahrazovana maximalni bezpecnou resekci. (Corniola et al., 2019; Sames et al., 2013)
V jednotlivych chirurgickych sériich se zastoupeni STR pohybuje v Sirokém rozpéti 10-50 %.
(Colli et al., 2006; Di Maio et al., 2012; Fathi and Roelcke, 2013; Hua et al., 2020) STR je
obvykle provadéna u vysoce rizikovych pacienti (komorbidity, vek) a/nebo vysoce
rizikovych nadord (adherence ke kritickym neuro-vaskularnim strukturam, velikost,
propagujici se do Zilnich splavli. Reziduum meningiomu po STR je mozné pozorovat,
adjuvantné stereotakticky ozafit nebo, predev§im v ptipad¢ vysSich grade, ozafit konvencné.
(Kaur et al., 2014) Ackoli GTR nelze provést ve vice nez 50 % noveé diagnostikovanych
meningiomu, (Fathi and Roelcke, 2013) jen malo studii analyzuje vysledky STR. (De la
Monte et al., 1986; Materi et al., 2021; McGovern et al., 2010; M. Nakamura et al., 2005)
Cilem na$i studie bylo: (1) zdokumentovat vysledky Simpson grade IV resekci; (2)
identifikovat prediktivni faktory TTP, PFS, klinického zhorSeni a OS, a (3) navrhnout
terapeutickou strategii, kterd by zlepSila vysledky lécby této skupiny pacientt.

4.2. Metodika

Provedli jsme retrospektivni analyzu vysledki Simpson grade (S) IV resekci meningiomt
v kohorté¢ 68 pacientli operovanych od roku 2004 do roku 2010 na Neurochirurgické
a neuroonkologické klinice 1. LF a UVN. Vyfazeni byli pacienti, ktefi podstoupili SI, II, III a
V resekci, pacienti s meningiomy vysSich grade a pacienti 1é€eni konzervativné nebo primarni

SRS. Analyzovana byla klinicka, chirurgickd, radiologickd (MR, CT, digitadlni subtrakéni
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angiografie) a histologické data. Rozsah resekce byl klasifikovan dle Simpsonovy klasifikace
podle operaéniho protokolu a kontrolni pooperaéni MR. (Simpson, 1957) Klinické
a radiologické kontroly byly provedeny 3, 6 a 12 mésict po chirurgické resekci a nasledné
v rocnich intervalech. Progrese byla definovédna jako zvétSeni objemu > 10 % a jako datum
progrese bylo zaznamenano datum kontrolni MR. Pacienti, ktefi se nedostavili na klinické
kontroly byli kontaktovani telefonicky ¢i cestou praktického lékare. OS bylo hodnoceno
na zéklad¢ databaze zdravotniho pojisténi (verifikace udaji 4.11.2020). V ramci doby
sledovani bylo vzdy uvedeno datum posledniho zobrazovaciho vysetfeni (radiologicka doba

sledovani) a datum posledni kontroly (klinick4 doba sledovani).
Databaze obsahovala nasledujici udaje:
 Syndromy, ptfedchozi RT, predopera¢ni embolizace, dobu sledovani.

* Stav pied operaci: Symptomy, ptiznaky, GCS, KPS a ECOG skore. (Teasdale and
Jennett, 1974; Karnofsky et al., 1948; Oken et al., 1982)

* Radiologické charakteristiky: Lokalizaci, pfitomnost edému a invaze kosti.
* Operace: Duvod SIV resekce, komplikace, operacni revize. (Simpson, 1957)

* Histologicka analyza: WHO grade, v dostupnych piipadech 1 mitotickd aktivita Ki-67
labeling index a exprese VEGF. (Kleihues et al., 2000; Louis et al., 2007)

» Klinické vysledky: Zhodnoceni ptedoperacnich symptoml a piiznakl, novy
neurologicky deficit, KPS, ECOG a GOS pii dimisi, po 3 mésicich a pii posledni
kontrole. (Jennett and Bond, 1975)

* Radiologické vysledky: Pfitomnost a datum progrese.

» Dalsi terapeuticky management: SRS, RT, resekce. Adjuvantni SRS (aSRS) byla

definovana jako SRS provedena do 4 mésicli po operaci.
Pro zhodnoceni vysledkt SIV resekcei byly analyzovany prediktory nésledujicich parametri:

* Klinické zhorSeni definované jako pokles KPS > 10 (pfedoperacni X 3 mési¢ni

kontrola) / vzestup v ECOG > 1 (piedoperacni X 3 mési¢ni kontrola).

« PFS, TTP, OS
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Statisticka analyza

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

Inferencni statisticka analyza byla provedena pro parametry doby do udalosti (OS, PFS, TTP)
pomoci Coxova modelu proporcionalniho rizika a Kaplan-Meierovou metodou odhadu funkce
ptreziti. Testovani srovnani funkci pfeziti bylo provddéno log-rank testem (Gehan’s
Generalized Wilcoxon pro rozdil v kratkodobém pfeziti), pro numerické promeénné a
multivariacni modely Coxovym modelem.

Porovnani skupin bylo provadéno pomoci Wilcoxon Rank Sum testu, resp. Kruskal-Wallis
testu pro vice nez 2 skupiny. Vzijemny vztah mezi numerickymi parametry byl zkouman

pomoci korela¢ni analyzy provedené pomoci Spearmanova koeficientu potfadové korelace.

4.3. Vysledky
Demografické udaje a charakteristiky pacientu

V obdobi od 1.1.2004 do 31.12.2010 podstoupilo na naSem pracovisti chirurgickou resekci
meningiomu 450 pacienti. Bylo provedeno 188 SI (41,8 %), 137 SII (30,4 %), 35 SIII
(7,8 %), 88 SIV (19,6 %) a 2 SV (4,4 %) resekce. Do nasi studie bylo zafazeno 68 pacientli
(15,1 %), ktefi podstoupili SIV resekci a zaroven u nich histologicky rozbor potvrdil
histologicky grade 1. Median klinické a radiologické doby sledovani byl 126,6 mé&sict
(pramér 116,7 mesict) a 118,0 mésict (pramér 100,1 mésicli). V nasi kohorté bylo 43 zen
(63,2 %) a 25 muzi (36,8 %). Primérny vék v dob¢ resekce byl 57,8 let (rozmezi: 25,4—86,8).
Priimérné pooperacni KPS a ECOG byly 85,4 a 0,5. Klinické ptiznaky byly ptfitomné u
79,4 % pacientli. NejCastéji se vyskytla porucha zraku (n = 14 pacientd, 20,6 %),
epileptickych zachvat (n = 14 pacienti, 20,6 %), paréza (n = 11 pacientd, 16,2 %) a kognitivni
porucha (n = 10 pacientd, 14,7 %). Tabulka 8 shrnuje zakladni klinické charakteristiky
kohorty.

Charakteristiky meningiomii

Meningiomy byly lokalizovany nésledovné: SBM 45 (66,2 %) / nSBM 23 (33,8 %),
supratentorialné 53 (77,9 %) / infratentoridlné 15 (22,1 %). Nejcastéji se jednalo
o konvexitarni (n=14, 20,6 %), parasagitalni (n=8, 11,8 %) a sfenoidalni (n=8, 11,8 %)

meningiomy. Edém byl ptitomen u 41 meningiomi (60,3 %). Histologicky rozbor odpovidal

117



u vSech pacientti grade 1 (vyfazeny: 16x grade 2, 4x grade 3). Charakteristiky meningiomu

a zakladni chirurgické parametry jsou shrnuty v Tabulce 9.

Tabulka 8: Klinické charakteristiky kohorty

Pocet pacientii 68

Zeny 43 63,2 %

Muzi 25 36,8 %

Pramérny vék 57,8

KPS

KPS - pted operaci Pocet pacientd | KPS 3 mésice po operaci | Pocet pacientl
0 0 0 4
10 0 10 0
20 0 20 0
30 0 30 0
40 0 40 0
50 0 50 0
60 1 60 1
70 10 70 2
80 23 80 9
90 19 90 20
100 15 100 32
Prameér 85,4 Pramér 87,1
ECOG skore

ECOG pred operaci Pocet pacienti | ECOG 3 mésice po operaci | Pocet pacientil
0 34 0 52
1 33 1 11
2 1 2 1
3 0 3 0
4 0 4 0
5 0 5 4
Promér 0,5 Pramér 0,5
GCS

Prameér 14,8

Neurologicky deficit

Klinické ptiznaky / neurologicky deficit Pocet pacienti %

CNII 14 20,6

Epilepticky zachvat 14 20,6

Motoricky 11 16,2

Kognitivni 10 14,7

Cerebelarni 7 10,3

Exostdza 5 7,4

Faticka porucha 4 5,9

CNIIL, 1V, VI 4 5,9

CNVIII 3 4.4

CNI 3 4.4

CNVII 2 2,9

Hydrocefalus 2 2,9

CNV 1 1,5

Hypestesie 1 1,5

Intrakranidlni hypertenze 1 1,5

118




Tabulka 9: Charakteristiky meningiomii a chirurgické aspekty

Charakteristiky meningiomu Chirurgické aspekty
Lokalizace Pocet pacientd | % Duivod pro SIV Pocet pacientd | %
Konvexita 14 20,6 | Zilni splav 19 27,9
Parasagitalni 8 11,8 | Opticka draha 17 25,0
Kitidlo 8 11,8 | Elokventni kortex 12 17,6
Olfaktorialni 8 11,8 | Magistralni cévy 11 16,2
Tentorium 8 11,8 | Hlavovy nerv 5 7.4
Planum sphenoidale 4 5,9 | Mozkovy kmen 5 7.4
Tuberculum sellae 4 5,9 | Vek 4 5,9
Cerebelopontinni tthel 4 5,9 | Velikost 3 4.4
Kavernozni splav 2 2,9 | ZkuSenost chirurga 3 4.4
Petrozni 2 2,9 | Extenze do paranazalnich dutin 3 4.4
Sfenoorbitalni 2 2,9 | Endoskopicky ptistup 1 1,5
Foramen jugulare 1 1,5 | Extenze do orbity 1 1,5
Frontobazalni 1 1,5 | Mnohocetné meningiomy 1 1,5
Petroklivalni 2 2,9
Mimo bazi lebni 23 33,8 | Embolizace pred operaci 7 10,3
Baze lebni 45 66,2 | Elektrofyziologicky monitoring 31 45,6
Supratentorialni 53 77,9
Infratentorialni 15 22,1
Edém 41 60,3

Lécha

VSsichni pacienti podstoupili SIV resekci. STR vramci chirurgické strategie indikujeme
u chirurgicky rizikovych meningiomil a/nebo rizikovych pacientti (vék, komorbidity, klinicky
stav). Zamérn¢ jsou ponechdna drobnd rezidua Inouci ke kritickym neuro-vaskuldrnim
strukturdm (elokventni kortex, mozkovy kmen, CN, magistralni cévy). Urceni rozsahu
resekce (SIII versus SIV) u meningiomi invadujicich Zilni splav je obtizné. V piipadé
ponechaného rezidua i na intradurdlni sténé splavu se vzdy jednd o SIV resekci. NejcastéjSimi
k divody k provedeni SIV resekce byla invaze zilnitho splavu u 19 pacientt (27,9 %),
adherence ke zrakové draze u 17 pacientti (25,0 %) a adherence k elokventnimu kortexu u 12
pacientti (17,6 %). V sedmi piipadech (10,3 %) byla provedena piedoperacni embolizace.
Resekce provedlo 6 operatéri. Béhem 31 operaci (45,6 %) bylo provedeno
elektrofyziologické monitorovani. ASRS je na naSem pracovisti indikovdna na zakladé
rozhodnuti  multioborového  neuro-onkologického seminafe, kterého se tucastni
neurochirurgové, radiacni onkologové, radiologové, neurologové a patologové. Zvazovany

jsou Cetné proménné: charakteristiky pacienta (v€k, komorbidity, klinicky stav, preferovana
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lé¢ebna modalita), charakteristiky nadoru (objem, vzdalenost od radiosenzitivnich struktur,

edém), eventudlni rizika dal$i operace.
Pokud rozdélime pacienty do skupin dle 1écebné modality:

1) SIV + aSRS (15 pacientii): Patnact pacientt (22,1 %) podstoupilo aSRS (diametr
rezidua < 30 mm, maximalni davka na zrakovou drdhu < 8 Gy, ozaieni < 4 mésice
po operaci). U tiech pacientd (20 %) doslo k progresi rezidua meningiomu a museli

podstoupit dalsi 1écbu (2x resekce, 1x SRS).

2) Pouze SIV (53, resp. 49 pacientit): Ctyii z 53 pacienti 1é¢enych pouze SIV resekci
zemieli Casné po operaci. U 27 pacientt doslo k progresi rezidua meningiomu a museli
podstoupit dalsi 1é€bu (9x SRS (18,4 %), 13x resekce (26,5 %), 1x 2 resekce (2,0 %),
2x resekce+SRS (4,1 %), 2x 2 resekce+SRS (4,1 %)). Dvacet sedm pacientd, 55,1 %
pacienti z této skupiny, muselo podstoupit minimaln¢ 1 dalsi terapeutickou intervenci.

Pé&t pacientt (10,2 %) podstoupilo 2 nebo 3 dalsi terapeutické intervence.

Primérné doba do dalsi operace (20 pacientd) byla 49,0 mésicti a priimérna doba do dalsi
SRS (14 pacientt) byla 78,3 mésice. Vysledky 1é¢by jsou shrnuty v Tabulce 10 a vysledky

statistické analyzy v Tabulce 11.
Klinicke vysledky

Morbidita byla 11,8 % (8 pacientil), 30denni mortalita byla 2,9 % a 90denni mortalita byla
5,9 %. Primérné pooperacni KPS 3 mésice po resekci bylo 87,1 (pifed operaci 85,4)
a prumérné pooperacni ECOG 3 mésice po resekci bylo 0,5 (pted operaci 0,5). Statisticka
analyza prokazala, Ze klinické zhorSeni definované jako pokles KPS (p), nebo vzrist ECOG
(p") a pfitomnost nového neurologického deficitu (p”) byly statisticky signifikantné
asociovany s pritomnosti edému (p = 0,0048; p’ = 0,0033; p” = 0,0038). Pokles v KPS (p)
anovy neurologicky deficit (p”) byly asociovany s elektrofyziologickym monitorovanim

(p=0,0180; p” = 0,0038).
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Tabulka 10: Klinické a radiologické vysledky

Pocet pacienti %
Novy neurologicky deficit (trvaly) 8 11,9
KPS
KPS 3 mésice po operaci (pramer) 87,1
KPS pii posledni kontrole (primér) 83,2
ECOG
ECOG 3 mésice po operaci (prumér) 0,5
ECOG pfi posledni kontrole (primér) 0,7
GOS 3 mésice po operaci (prumér)
Mortalita
30denni 2 2,9
90denni 4 5,9
Souvisejici s meningiomem 5 7,4
Celkova 22 32,4
PFS 30 44,1
TTP
Censor 4 5,9
Stabilita 30 44,1
Progrese 34 0,5
Median doby do progrese (mésice) 86,2
(0N} 46 67,6
OS 5 let 85,3 %
OS 10 let 79,4 %
OS 15 let 60,6 %
Dalsi 1é¢ba
SRS
Adjuvantni 15 22,1
Progrese 14 20,6
Re-resekce 20 29.4
Doba sledovani (mésice)
Medién radiologické doby sledovani (mésice) 118,0
Median klinické doby sledovani (mésice) 126,6

121




Tabulka 11: Statisticka analyza; *vek je spojita ciselnd proménnd.

Univariantni analyza

Cox model test, p | HR | 95 % CI

‘ Log-rank test, p | Wilcox test, p

oS
vek 0,0022 1,058 | (1,020, 1,097) NA* NA*
KPS (<80 vs. >80) 0,0182 3,102 | (1,213, 7,934) 0,0128 0,0189
SIC)OG (vzestup po operaci 0,0182 3,102 | (1,213, 7,934) 0,0128 0,0189
SRS 0,0445 0,128 ] (0,017, 0,950) 0,0173 0,0131
Supra- vs infratentorialni NA NA |[NA 0,0291 0,0477
PFS
SRS 0,0052  ]0,185](0,057,0,604) |  0,0018 0,0015
TTP
SRS 0,0079 0,199 | (0,061, 0,656) 0,0033 0,0026
E}gﬁggﬁfg‘dogmky 0,0318 0,45|(0,217, 0,933) 0,0278 0,0498
KPS pokles
Edém (Ch(i):l(i?/:irét) 811{22 (0,024, 0,630)
Elektrofyziologicky 0,0180 OR
monitoring (Chi-kvadrat) | 6,087 | (1,185, 31,265)
ECOG vzestup
Edem 0,0033 OR
(Chi-kvadrat) | 0,071 | (0,008, 0,621)
Novy neurologicky deficit
T [0, [aomasss
Elektrofyziologicky
monitoring el (Ch?fggzirat) z?,?s (1,663, 41,761)
Multivariantni analyza Cox model test, p
0S
vek 0,0022
PFS
SRS 0,0052
TTP
SRS 0,0079
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Radiologicka progrese

Progrese byla zaznamenana v 50,0 % ptipadi (34 pacientll) za medidn doby sledovéni 126,6
mesict. Median TTP byl 86,2 mésict. PFS bylo dokumentovano u 44,1 % pacientd (30).
Dle multivariantni statistické analyzy byla aSRS jedinym prediktorem delsi TTP (p = 0,0079;
HR=0,199; 95 % CI (0,061; 0,656), Obrazek 32) a delsiho PFS (p = 0,0052; HR = 0,185;
95 % CI (0,057; 0,604), Obrazek 33).
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Obrazek 32: Kaplan-Meierova analyza doby do progrese (TTP): pouze STR (modre) versus STR s adjuvantni
SRS (Zlute).
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Obrazek 33: Kaplan-Meierova analyza preziti bez progrese (PFS): pouze STR (modre) versus STR s adjuvantni
SRS (Zluté).
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Celkove preziti

Na zaklad¢ tdajt z databaze zdravotniho pojisténi verifikovanych 4.11.2020 bylo OS 67,6 %
(46 pacientt). OS 5 a 10 let po inicialni operaci bylo 85,3 a 79,4 %. Prediktory krat§iho OS
dle univariantni analyzy byly: v&k (p = 0,0022; HR = 1,058; 95 % CI (1,020; 1,097)), KPS >
80 vs. <80 (p = 0,0182; HR = 3,102; 95 % CI (1,213; 7,93)) a pooperacni vzestup ECOG >1
(p = 0,0182; HR = 3,102; 95 % CI (1,213; 7,934)). Naopak aSRS (p = 0,0445; HR=0,128;
95 % CI (0,017; 0,950)) byla dle Coxova modelu jedinym prediktorem del§iho OS. Dle

multivariantni analyzy byl vék (p = 0,0022) jedinym faktorem asociovanym s krat§im OS.

4.4. Diskuse

V soucasnosti je zlatym standardem 1é¢by meningiomi maximalni bezpecna resekce. (Vera et
al., 2014) Ackoli je STR provadeéna v 10-50 % ptipadl, (Colli et al., 2006; Di Maio et al.,
2012; Fathi and Roelcke, 2013; Hua et al.,, 2020; Levine et al., 1999) adekvatni data
o vysledcich STR a nasledném chovani rezidui meningiomli jsou limitovana. Vhodny

terapeuticky postup pro tuto skupinu pacientll nebyl zatim specifikovan.

Ziejmym piinosem naSi publikace je dlouhd doba sledovani (medidn 126,6 mésicl)
v porovnani s ostatnimi publikovanymi sériemi, které dokumentuji dobu sledovani od 37,5 do
47,5 mésich. (Jung et al., 2000; Materi et al., 2021; M. Nakamura et al., 2005) Navzdory
relativné vysoké morbidité¢ (11,8 %) a mortalit¢ (30denni 2,9 %) u téchto komplexnich
ptipadli, bylo OS pacientli 5 a 10 let po inicidlni resekci 85,3 a 79,4 %. Za median doby
sledovani 86,2 mésict byla prokazéna progrese u 50,0 % pacientd. Prediktory kratSiho OS
jsou konzistentni s vysledky ptfedchozich studii (vék, KPS, pooperacni klinické zhorSeni).
(Bateman et al., 2005; Garzon-Muvdi et al., 2017; McCarthy et al., 1998; Sacko et al., 2007,
Van Alkemade et al., 2012) ASRS byla asociovéna s delsim OS, TTP a PFS.

Pro volbu vhodného nasledné 1écby u pacientd po SIV resekci meningiomi je nutné
zodpoveédet dveé otazky: (1) Jaké je pravdépodobnost a rychlost riistu rezidua meningiomu?

(2) Jaky je efekt aSRS?
Rezidua meningiomii: jaka je pravdepodobnost progrese?

Pro incidentalni meningiomy byly publikovany absolutni rychlosti riistu v rozmezi 0,05-1,2
cm’ (Behbahani et al., 2019; Hashimoto et al., 2012; Nakamura et al., 2003; Oya et al., 2011)
a relativni rychlost rastu 5,8 %/rok. (Zeidman et al., 2008) Mezi faktory asociované s progresi
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patii pohlavi, (Oya et al., 2011) absence kalcifikaci, (Hashiba et al., 2009; Nakasu et al.,
2011; Oya et al., 2011) hyperintenzita v T2 zobrazeni, (Oya et al., 2011)(Nakamura et al.,
2003; Yano et al., 2006) a lokalizace mimo bazi lebni. (Hashimoto et al., 2012) Studii
popisujicich chovani rezidua meningiomu po STR je méné. U rezidui byly prokézané
absolutni rychlosti ristu 0,09-4,94 cm?®rok (Jung et al., 2000; Materi et al., 2021; M.
Nakamura et al., 2005) a relativni rychlost rastu 14,2 %/rok. (M. Nakamura et al., 2005) Doba
do zdvojnasobeni objemu se pohybuje v rozpéti 5,2-8 let. (Jung et al., 2000; M. Nakamura et
al., 2005) Vna$i kohort¢ byla zaznamenina progrese u 50,0 % pacienti za median
radiologické doby sledovani 118,0 mésicii. Median TTP byl 86,2 mésicti (vSichni pacienti:
»pouze STR* 1 ,,STR+aSRS*). Podobné vysledky publikoval naptiklad Materi et al. Progresi
za median doby sledovani 35 mésict zdokumentoval u 52 % pacientti. Median TTP byl 14
mesicl. (Materi et al., 2021) Jung et al. publikoval studii zamétenou na STR petroklivalnich
meningiomu, ve které za dobu sledovani 47,5 mésici doSlo k progresi ve 42 % piipadu.
Median TTP byl 36 mésici. (Jung et al., 2000) Na zaklad¢ vysledki dosud provedenych
studii lze shrnout, ze velka Cast rezidui nadale poroste. Materi et al. oznacil jako prediktory
progrese objem meningiomu, lokalizaci v oblasti falxu a tentoria a Afro-americkou rasu.

(Materi et al., 2021)
Je STR s aSRS vhodnou terapeutickou strategii?

Princip aSRS rezidua po STR intrakranialniho nadoru (adenomu hypofyzy, vestibularniho
schwannomu, meningiomu) je v praxi ¢asto vyuzivan. (Daniel et al., 2018; Sadik et al., 2017)
Park et al. publikoval sérii 218 pacienti 1écenych STR s aSRS a za dobu sledovani 37,4
mésict dokumentoval pouze 5,9 % progresi. Jedinym identifikovanym prediktorem progrese
byl vyssi histologicky grade (OR 17,8; p < 0,001). (Park et al., 2019) V naSi sérii jsme
zaznamenali vys§i pocet recidiv vyzadujici dalsi terapeutickou intervenci ve skupin€ pacientli
lécenych pouze SIV resekei (,,pouze SIV* 55,1 % versus ,,SIV+aSRS* 20 %). Pét pacientl ze
skupiny ,,pouze SIV* (10,2 %) muselo navic podstoupit 2 aZ 3 dalsi terapeutické intervence.
Dle statistické analyzy byla aSRS prediktivnim faktorem delStho PFS (p = 0,0052;
HR =0,185; 95 % CI (0,057; 0,604)), delsi TTP (p = 0,0079; HR=0,199; 95 % CI (0,061;
0,656)) a delsitho OS (p = 0,0445; HR = 0,128; 95 % CI (0,017; 0,950)). V souladu s naSimi
vysledky Frostell et al. v sérii 119 pacientii prokazal asociaci aSRS s delsi dobou do dalsi
terapeutické intervence (p < 0,001), niz§i mortalitou (p < 0,05), delsim PFS (p = 0,07)
adelsim OS (hazard ratio 3,69; P = 0,055). (Frostell et al., 2016) Riziko zavaznych
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nezadoucich uc¢inktl zéafeni je pfi dané terapeutické strategii minimalni. (Faramand et al.,

2019; Fathi and Roelcke, 2013)

Terapeutickou strategii je vhodné napléanovat jiz ptred chirurgickou resekci. Pro planovani
SRS je zasadni velikost rezidua, jehoz diametr by nem¢l ptesahovat 30-35 mm. Ve vybranych
piipadech je mozné zjistit velikost rezidua pomoci intraoperacni MR. (Schulder et al., 2001)
Vyhodou aSRS je moznost ponechat reziduum adherentni ke kritickym neuro-vaskularnim
strukturam a minimalizovat tak chirurgickou morbiditu. Obtizné je rozhodovéani u rezidui
v blizkosti zrakové drahy, kterd je velmi radiosenzitivni. Pokud neni mozné je odstranit
bezpecné chirurgicky, volime ozéaieni pomoci aSRT. ASRS je vhodné provést do né€kolika
tydnti po operaci, kdy je jiz zhojena operacni rana ale zatim neni pfitomné pooperacéni jizveni.

(Elia et al., 2007; Vera et al., 2014)

4.5. Zaver

Parcialni resekce meningiomu je stale uzivanym a casto i1 jedinym moznym zpusobem [éCby
u rizikovych pacienti a/nebo meningiomi. Ackoli je chirurgickd morbidita i mortalita v této
subpopulaci pacientli vysokd, OS 5 a 10 let po inicidlni operaci bylo 85 a 79 %. ASRS byla
asociovana s delSim PFS, TTP a OS. Vzhledem k vysokému procentu progresi a dlouhému

OS pacientli by mélo byt aSRS zvazeno €asné po provedeni parcidlni resekce meningiomu.
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5. Primarni SRS meningiomi baze zadni jamy lebni

5.1. Uvod

PCFM tvortici 9-10 % intrakranialnich meningiomli jsou charakterizovany tésnou blizkosti
magistralnich cév, CN a mozkového kmene. (Cudlip et al., 1998; Roberti et al., 2001)(Lobato
et al., 2004; Markham et al., 1955) Vzhledem k tésné blizkosti kritickych neuro-vaskularnich
struktur je bezpecné provedeni GTR velmi obtizné. (Lobato et al., 2004; Markham et al.,
1955)

Zlatym standardem terapie symptomatickych a/nebo progredujicich meningiomu
je mikrochirurgicka resekce. (Corniola et al., 2019) V roce 1957 publikoval Donald Simpson
klasifikaci rozsahu resekce meningiomi a popsal souvislost rozsahu resekce s rizikem
recidivy meningiomd. (Simpson, 1957) Platnost dané klasifikace byla nésledné ovétrena
v mnoha chirurgickych sériich. (Gousias et al., 2016; Hasseleid et al., 2012; McGovern et al.,
2010) Jednotlivé série udavaji nasledujici vysledky chirurgickych resekci PCFM: GTR v 57-
94 %, (Corniola et al., 2019; Cudlip et al., 1998; Javalkar et al., 2012; Lobato et al., 2004;
Roberti et al., 2001; Saleh et al., 1994; Shen et al., 2004) progrese/recidiva v 11,2-21 %,
(Cudlip et al., 1998; Javalkar et al., 2012; Lobato et al., 2004; Roberti et al., 2001) morbidita
v 12,5-35 % a mortalita v 0-3,75 % ptipadi. (Cudlip et al., 1998; Javalkar et al., 2012; Lobato
et al., 2004; Roberti et al., 2001)

Minimdln¢ invazivni alternativou chirurgické resekce je SRS. GKR je povazovana
za bezpecnou a efektivni 1éCbu malych a stfedné¢ velkych meningiomt, (Santacroce et al.,
2012) a to pfedevsim v kritickych lokalizacich. (Chang et al., 2003; Kollova et al., 2007;
Kondziolka et al., 2016; Sheehan et al., 2022) GKR je rovnéz efektivni adjuvantni 1é€bou

rezidui ¢i recidiv meningiomu. (Kondziolka et al., 2016, 1998)

Doposud jen malo publikaci hodnoti selektivné vysledky GKR u PCFM. (Sheehan et al.,
2010, 2015) V nasi praci jsme zdokumentovali vysledky GKR u PCFM, déle jsme provedli
volumetrickou analyzu vyvoje objemu meningiomid po GKR a analyzovali kontrolu ristu.
Nakonec jsme zhodnotili klinické vysledky, pfedev§im moZznou roli BED v symptomatickém

zlepseni pacientl. (Tuleasca et al., 2021, 2020)
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5.2. Metodika
Design studie a selekce pacientii

V obdobi od srpna 2010 do listopadu 2016 bylo na odd€leni Stereotaktické radiochirurgie
v Univerzitni nemocnici ve Svycarském Lausanne provedeno primarni GKR 46 pacientt s 47
PCFM. Vsichni pacienti podepsali informovany souhlas s terapeutickou intervenci a pouzitim
anonymizovanych vysledkt pro ucely védeckych publikaci. Retrospektivné byla analyzovana
klinickd a radiologicka data. Kritéria pro zafazeni do studie byla nésledujici: klinické
a radiologické charakteristiky odpovidajici benignimu PCFM, radiologickd doba sledovani
minimaln¢ 6 mesict a schopnost podepsat informovany souhlas. Vyfazeni byli pacienti, ktefi
jiz podstoupili chirurgickou resekci PCFM. Z analyzy klinického zlepSeni bylo vylouceno
7 pacientll (4x doba sledovani <6 mésict, 2x piedchozi konvencni RT, 1x predchozi GKR).

VSichni pacienti méli adekvatni radiologickou dobu sledovani a byli zatazeni do analyzy PFS.
Charakteristiky kohorty
Zakladni charakteristiky nasi kohorty jsou v Tabulce 12.

Do studie bylo zatfazeno 46 pacientd s 47 PCFM. Béhem studie nebylo zaznamendno zadné
umrti. Primérna doba sledovani byla 47,81 + 28,46 mésicl (medidn 45,5; rozmezi: 6—108
mesicl). Primérny veék byl 59,7+14,4 let (rozmezi: 31-82, median 59,9). V kohorté bylo 37
zen (80,4 %) a 9 muza (19,6 %). Predchozi konvencéni RT podstoupili 2 pacienti (4,3 %) a
GKR 1 pacient (2,2 %). RT (50 Gy, frakce 30x 1,8 Gy) probéhla v obou ptipadech > 10 let
pfed GKR. Klinické symptomy byly dokumentovany u 8 pacientt (8/39; 20,5 %): zéavraté u 5
pacientt (12,8 %), cefalea u 2 pacientil (5,1 %) a ipsilateralni parestezie v inervacni oblasti n.
trigeminus u 1 pacienta (2,6 %). Neurologicky deficit byl zaznamenan u 22 pacientt (22/39;
56,4 %): hypestezie v inervacni oblasti n. trigeminus u 5 pacienti (12,8 %), neuralgie
trigeminu u 8 pacientl (20,5 %), paréza n. abducens u 6 pacientll (15,4 %), vestibularni
pfiznaky u 2 pacientl (5,1 %), paréza n. facialis, facidlni hemispasmus, hypacusie a paréza
hlasivky vzdy u 1 pacienta (2,6 %). Lokalizace PCFM byly nasledujici: 11x petrdzni
(23,4 %), 11x petroklivalni (23,4 %), 11x cerebelopontinni thel (23,4 %), 5x foramen
magnum (10,6 %), 3x tentorium (6,4 %), 2x petrokavernozni (4,3 %), 2x klivus (4,3 %), 1x

petrotentoridlni (2,1 %) a 1x foramen jugulare (2,1 %).
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Tabulka 12: Charakteristiky kohorty, n — pocet, z — Zeny, m — muzi.

N | %
Primérny vék (rozpéti, roky) 59,7 £14,4
(31-82)
Pohlavi 37Z2:9m ‘ 80,4 % z:19,6 % m
Piedchozi ozareni
Frakcionovana radioterapie 2 4,3 %
SRS 1 2,2 %
Symptomy 8 20,5 %
Vertigo 5 12,8 %
Cefalea 2 5,1%
Parestezie v obliceji 1 2,6 %
Klinické priznaky / neurologicky deficit 22 56,4 %
Hypestezie CNV 5 12,8 %
Neuralgie trigeminu 8 20,5 %
Paréza CNVI 6 13,0 %
Paréza CNVII 1 2,6 %
Hemifacialni spasmus 1 2,6 %
Vestibularni deficit 2 5,1 %
Hypacusie 1 2,6 %
Tinnitus 1 2,6 %
Paréza hlasivky 1 2,6 %
Lokalizace
Petrozni 11 23,4 %
Petroklivalni 11 23,4 %
Cerebelopontinni thel 11 23,4 %
Foramen magnum 5 10,6 %
Tentorium 3 6,4 %
Petrokavern6zni 2 43 %
Petrotentorialni 1 2,1%
Klivalni 2 4,1 %
Foramen jugulare 1 2,1 %

Primadrni a sekundarni cil

Primarnim cilem byla kontrola ristu meningiomu. Sekundarnim cilem bylo zlepSeni
symptomtl. Celkovy vysledek 1écby byl definovan jako piiznivy (radiologickd kontrola
nadoru spolu s neurologickou stabilitou nebo zlepSenim) nebo nepiiznivy (radiologicka
progrese nadoru nebo novy/zhorsujici se neurologicky deficit).

Radiologické aspekty

Riziko nespravné diagnézy na zakladé radiologickych charateristik u meningioml stanovil
Flickinger et al. na 1,4 %. (Flickinger et al., 2003) VSechny zafazené expanzivni procesy
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splitovaly radiologicka kritéria benignich meningiomtl. Zadny z pacientd nepodstoupil

ptedchozi chirurgickou intervenci ani histologicky rozbor.
Technika GKR

V lokalni anestezii je nasazen stereotakticky radm Leksell model G (Elekta Instruments AB,
Sweden). Nasledné je provedeno stereotaktické zobrazeni pomoci CT a MR. TV je definovan
zkuSenymi neurochirurgy na zakladé¢ multimodalnich zobrazovacich metod MR (T1 MPR
nativni a postkontrastni, fezy 1 mm, T2 SPACE —fezy 0,6 mm, T2 TSE coronal — fezy 1 mm)
a CT (fezy 0,5 mm). Pacienti byli ozafeni pomoci Leksellova gama noze typu Perfexion TM
nebo ICON TM (Elekta Instruments, AB, Sweden). Dozimetrické plany byly pfipraveny v
program LGP (verze 10.0 nebo 11.0, Elekta Instruments AB, Sweden). Nasledn¢ byly
importovany vSechny kontrolni zobrazovaci vySetieni do LGP. Pomoci “volume” modulu

LGP byla provedena volumetrick4 analyza vSech kontrolnich vySetfeni (Obrazek 34).
Charakteristiky GKR shrnuje Tabulka 13. Priméry TV byl 2,21 ¢cm?® (rozmezi: 0,6-8,90
cm?). Primérna piedepsana ddvka zafeni na okraj meningiomu byla 12,4 Gy (median 12 Gy,

rozmezi: 12-14 Gy). Ve vsech ptipadech byla davka piedepsana na 50 % izoddzu, piicemz 38

pacientt (82,6 %) obdrzelo margindlni davku 12 Gy. Primérny cas ozafeni byl 66,2 min

(median 71,7, rozmezi: 32,2-130,8 min).

Obrazek 34: Terapeuticky plan GKR a ndslednd volumetricka analyza, vlievo: GKR preskripcni davka 12 Gy na
50 % izodozu, vpravo: kontrolni MR 7 let po GKR s patrnym zmenSenim meningiomu, terapeuticky plan (zluté),
obrysy meningiomu v dobé jednotlivych kontrolnich MR (modre).
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Tabulka 13: Charakteristiky GKR

Charakteristika Hodnota

Primérna preskripéni davka v Gy + SD (rozpéti) 12,4 + 0,8 (12-14)

Primérna preskri¢pni izodéza % + SD (rozpéti) 50,0 £ 0 (50-50)

Primérny TV v cm? £ SD (rozpéti) 2,2+2,0(0,3-8,9)

Primérny PIV v cm3 + SD (rozpéti) 2,9+2,5(0,4-11,9)

Median BED =+ SD (rozpé&ti) 65,1 £ 10,0 (49,1-88,3)
Vypocet BED

BED byla vypocitana podle zdkladniho modelu, ktery bere v uvahu preskripéni davku a cas
ozatreni. Pro nefrakcionovany GKR byla pro vypocet pouzita doba ozatovani (beam-on time).
(Hall and Brenner, 1993; Jones et al., 2001; Jones and Hopewell, 2018; Tuleasca et al., 2021,
2020) Jednotkou BED jsou taktéz jako pro preskripéni davku Gy. BED (Tuleasca et al., 2020)
byla analyzovana ve vztahu k primarnimu a sekundarnimu cili 1é¢by. Primérna BED byla

63,6 Gy (median 65, rozmezi: 49,14-88,29 Gy).
Klinicka a radiologicka doba sledovani

Klinické a radiologické kontroly byly provedeny v intervalu 6, 12, 24, 36, 60, 84 a 120
mesict po GKR. Specializovand komplementarni vysetfeni byla provadéna v zavislosti
na klinickych pfiznacich (o¢ni vySetfeni pifi diplopii, otorinolaryngologické vySetfeni u
pacientl s hypacusii, vestibularnimi pfiznaky ¢i parézou hlasivek). Zaznamenéan byl vzdy
datum zlepSeni ¢i zhorSeni symptomu a/nebo ptiznakid. U kazdé radiologické kontroly byla
provedena volumetrie pomoci koregistrace a manualniho konturovani v LGP. Zmény objemu
byly na zaklad¢ predchozich studii (Flannery et al., 2010; Kim et al., 2019; Snell et al., 2006;
Starke et al.,, 2011) definovany nasledovné: regrese <85 % TV, stabilita 85-115% TV
a progrese >115 % TV.

Statisticka analyza

Statistickd analyza byla provedena pomoci Stata 14 (StataCorp, College 109 Station, Texas).
Deskriptivni statistika byla zaznamenéana jako relativni a absolutni Cetnost pro kategoricka
data a primér ¢i median a rozsah pro spojit¢é proménné. Radiologickd kontrola ristu
meningiomu a symptomatické zlepSeni pacientd jsou binarni vystupy. Pro zhodnoceni
souvislosti prediktivnich faktort s vysledkem 1éEby byla provedena univariantni logisticka
regresni analyza. Sila a vyznamnost asociace byla méfena pomoci OR a vypoctené p-hodnoty.
Frakéni polynomialni analyza byla pouZita ke kontrole funkéniho vztahu mezi spojitymi
prediktory a vysledky 1éeby. Déle byla provedena Kaplan-Meierova analyza PFS. Cas do

udalosti byl definovan jako selhani lécby, tento Cas byl censorovan v piipadé stability
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meningiomu datem posledni kontroly. Vzhledem k nedostate¢nému poctu pacientti s progresi
nadoru, nebyla pro dany vysledek provedena zddné univariantni analyza. Zobrazili jsme vSak
longitudinalni objemovou analyzu v pribéhu sledovani po GKR. Kvili omezené velikosti
kohorty (n=10) a poctu proménnych bylo obtizné provést multivariantni analyzu pro klinické
zlepSeni. Pro posouzeni diskrimina¢niho vykonu konecného modelu byl vypoctena ,,Area
Under the Receiver Operating Characteristics (ROC) Curves (AUC)” a jeji 95 % interval

spolehlivosti.

5.3. Vysledky

sk

Tabulka 14: Statisticka analyza (univariantni); * frakcni polynomialni analyza; ** v 1 skupiné vyskyt nulovy.

Radiologické vysledky 1é¢by

Proménné pied GKR OR (95 % CI)

TV 1,448 (1,001-2,093) 0,040
Vek>65 7,262 (0,563-93,684) 0,129
Symptomy 3,383 (0,303-37,772) 0,322
Veék 1,031 (0,947-1,121) 0,482
Klinické ptiznaky 2,240 (0,201-25,025) 0,512
Volumetricka progrese 0,500 (0,044-5,670) 0,576
Pohlavi 1,586 (0,142-17,734) 0,708
Piedchozi RT 0,045 (0.000-NA) 0,821
BED 0,980 (0,822-1,169) 0,821
Klinické vysledky 1é¢by

Proménné pied GKR *OR (95 % CI)

BED 0,903 (0,79-1,027*) CI -0,10; 0,01 0,140
Volumetricka progrese 0,266 (0,049-1,444) 0,125
Vek 0,976 (0,927-1,027) 0,342
Pohlavi 1,929 (0,383-9,707) 0,426
Veék>65 0,582 (0,127-2,655) 0,484
TV 0,872 (0,576-1,322) 0,520
Symptomy 0,622 (0,064-6,050) 0,683
Piedchozi RT 1,111 (0,103-12,037) 0,931
Klinické ptiznaky NA ** 0,998
Celkové vysledky 1é¢by

Proménné pired GKR OR (95 % CI)

TV 1.612 (1.076-2.414) 0,020
Klinické ptiznaky 3.882 (0.370-40.709) 0,258
BED 0.926 (0.779-1.101) 0,383
Volumetrické progrese 0.431 (0.041-4.523) 0,483
Symptomy 2.267 (0.196-26.271) 0,513
Vek>65 1.600 (0.203-12.596) 0,655
Vék 0.989 (0.920-1.063) 0,766
Pohlavi 1.292 (0.118-14.138) 0,834
Piedchozi RT NA ** 0,999
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Preziti bez lokalni radiologické progrese (n=46 pacientit, n= 47 meningiomi)

Kaplan-Meierova analyza prokézala PFS 1, 3 a 5 let od GKR v 98, 98 a 94 % prtipada
(Obrazek 35).
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Obrazek 35: Kaplan-Meierova analyza PFS po GKR

Pti posledni radiologické kontrole byla prokdzana progrese objemu u 3 (6,4 %, bez nutnosti
terapeutické intervence), regrese u 32 (68,1 %) a stabilita u 12 pacientii (27,3 %). Celkova

kontrola ristu meningiomu byla dokumentovéana u 44 z 47 pacientt (93,6 %).

Dle univariantni statistické analyzy byl jedinym statisticky signifikantnim prediktorem
progrese vyssi TV (hazard ratio 1,448; 95 % CI 1,001-2,093; p = 0,04; Tabulka 14).

U progredujicich meningiomt byly hodnoty BED 60,5; 62,8 a 55,3 Gy. V této malé sérii
nebyl prokdzan vliv BED na kontrolu riistu nadoru (area under the ROC curve 0,57).

Vyvoj objemu meningiomu po GKR (n=46 pacientii, n= 47 meningiomii)

Primérny TV byl 2,21 cm® (rozmezi: 0,26-8,90 cm®). Po GKR doslo ke zmenseni objemu
v priméru o 0,35 cm?® na primérny objem 1,86 + 2.2 cm?® (rozmezi: 0,14 — 11,89 cm?). Objem

meningiomu pfi posledni radiologické kontrole byl v priméru 77,56 + 26,41 % ptivodniho TV
(medién 78, rozmezi: 18,54-150,79 % TV, Obrazek 36).
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Obrazek 36: Pokles objemu meningiomii po GKR v case

Nebyla prokazana statisticky signifikantni asociace zmény objemu meningiomu (porovnavano
s TV) s hodnotou BED. V intervalu 6, 12, 24, 36, 60 mésicti po GKR a pfi posledni kontrole
byly hodnoty p 0,17; 0,18; 0,2; 0,19; 0,4 a 0,17.

Klinicke vysledky lécby (n= 39 pacientii, 7/46 vyrazeno)

Pacienti byly klinicky sledovani primérné 43,76 + 28,44 mésicli (rozmezi: 6108 mésich).
Primérné doba do klinického zlepSeni byla 12,7 mésicl (rozmezi: 6-48 mésicit). Pfi posledni
kontrole bylo stabilnich 28 (71,8 %), zlepSenych 10 (25,6 %) a zhorSend 1 pacientka (2,6 %).
Klinicky zlepSeni byli 3 pacienti s neuralgii trigeminu (37,5 %; 3/8), 6 pacientli s parézou
n. abducens (100 %; 6/6) a 1 pacient s hypestezii v inervacni oblasti n. trigeminus (20 %; 1/5).
Naopak u 1 pacientky doSlo ke zhorSeni preexistujici parézy hlasivky kviili progresi
meningiomu az na 141,3 % TV. Pravdépodobnost klinického zlepSeni byla 17,2 % 12 mésict,
20,1 % 25 mésicn, 25,1 % 48 mésict a 30,4 % 51 mésicti po GKR. Béhem dalsiho sledovani
byly vysledky stabilni (Obrazek 37).
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Obrazek 37: Akturialni pravdépodobnost klinického zlepseni po GKR

Obrazky 38, 39 a 40 ukazuji asociaci BED s klinickym zlepSenim (standardni chyba 0,59,
confidence coefficient 0,79-1,027, CI -0.10; 0.01; p= 0.14; Obrazek 38; Tabulka 14). Nejvyssi
pravdépodobnost klinického zlepseni odpovidala rozmezi BED od 56 do 61 Gy (Obrézek 38),

ackoli tento tdaj neby] statisticky signifikantni.
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Obrazek 38: Frakcni polynom asociace BED s klinickym zlepSenim

“Area under the ROC curve” pro BED a klinické zlepSeni byla 0,69 (Obrazek 39) zatimco
pro preskripéni davku a klinické zlepSeni 0,56.
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Obrazek 39: AUC pod ROC krivkou pro BED a klinicke zlepseni — 0,69

Ptesny vztah preskripéni davky, beam on time a BED je znazornén na Obrazku 40.
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Obrazek 40: Grafické znazorneni distribuce BED (Gy), davky zareni (Gy) a doby lécby (beam on time)

v prezentovanych casovych bodech.

Nebyla prokazana statisticky signifikantni asociace klinického zlepSeni se zménou objemu
meningniomu v intervalu 6 (p= 0,052), 12 (p=0,43), 24 (p= 0,292), 36 (p= 0,27) a 60 mé&sict
(0,93) po GKR a v dobé posledni radiologické kontroly (p= 0,66).
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Celkové vysledky lécby (zarazeno 42 pacientu, 4 vyrazeni)
Ctyii pacienti byli vyloudeni (8,7 %) kviili kratké dobé klinického sledovani (<6 mésici).

Ptiznivého vysledku bylo dosazeno u 39 pacientl (92,9 %). Neptiznivy vysledek jsme
zaznamenali u 3 pacientd (7,1 %). Prvni pacient mél asymptomatickou progresi, druhy
symptomatickou progresi a tfeti asymptomatickou pravdépodobné pseudoprogresi 6 mésict
po GKR. U tfetitho pacienta byla nésledn¢ dokumentovana klinicka stabilita a regrese

meningiomu.

Jedinym prediktivnim faktorem neptiznivého vysledku lécby byl vyssi TV (HR 1,612; 95 %
CI1,76-2,414; p = 0,021).

Nezadouct ucinky zareni

V nasi studii nebyly zaznamendny zavazné nezadouci ucinky zateni. U dvou pacientl

prokazala kontrolni MR 6 mésicli po GKR asymptomaticky ptechodny peritumorélni edém.

5.4. Diskuse

Vysledky primdrni GKR u PCFM byly v nasi kohorté¢ pfiznivé. Béhem priamérné doby
sledovani 47,8 + 28,46 mé&sicli bylo dosazeno kontroly ristu v 93,6 % ptipadid. PFS byl
vintervalu 1, 3 a 5 let po GKR 98, 98 a 94 %. Vyss§i TV byl jedinym signifikantnim
prediktorem progrese meningiomu. Ke klinickému zlepSeni doslo u 10 pacientt (23,8 %)
azhorSena byla 1 pacientka (2,4 %). Nejvyssi pravdépodobnost klinického zlepSeni
korespondovala s BED v rozmezi 56 aZz 61 Gy, ackoli tento vysledek nebyl statisticky
signifikantni. Korelace BED se symptomatickym zlepSenim byla vSak vysSi neZ korelace

preskripcéni davky s klinickym zlepSenim.

V recentnich sériich SRS pro PCFM je udavana kontrola rastu 87-100 % (doba sledovani 29-
84 mésicil) a klinicka stabilita 85-100 %. (Brian et al., 1998; Flannery et al., 2010; Nicolato et
al., 2001; Sheehan et al., 2015; Starke et al., 2011; Zenonos et al., 2012) Pollock et al.
porovnal vysledky chirurgické resekce s GKR. (Pollock et al., 2003) Riziko recidivy/progrese
bylo signifikantné vyssi u chirurgickych resekci (12 versus 2 %; p = 0,04). GKR bylo
asociovano s delsi PFS v porovnani s SII (p=0,05) i SIII a SIV resekei (p= 0,001). Na zaklade
téchto vysledkti Pollock et al. zdiraznil, ze GKR je srovnatelnou ¢i lepsi 1écebnou modalitou
pro malé a stfedni meninigomy v zavislosti na oekavaném rozsahu resekce. (Pollock et al.,

2003)
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Jen nékolik autort analyzovalo prediktivni faktory progrese. Napftiklad dle Nicolata et al. bylo
jedinym prediktivnim faktorem agresivni chovani meningiomu (grade 2, 3 versus 1).
(Nicolato et al., 2001) Flannery et al. prokazal asociaci TV>8 cm® (p = 0,001) a muzského
pohlavi (p = 0,02) s vyssi pravdépodobnosti progrese u petroklivalnich meningiom.
(Flannery et al., 2010) Sheenan et al. v multicentrické studii uvedl jako prediktory progrese
veék>65 let, predchozi ozareni a vyssi TV. (Sheehan et al., 2015) V nasi studii byl jedinym
signifikantnim prediktorem progrese vyssi TV. Statisticky vyznamna asociace zmén objemu
meningiomu s hodnotami BED vsak nebyla prokazana. Divodem mitize byt malé velikost nasi
kohorty nebo zavislost zmény objemu na histologickych charakteristikdch. Pro pfesné
zhodnoceni vztahu BED a zmény objemu je nutnd analyza v ramci vétSich kohort

a jednotlivych lokalizaci.

V nasi studii jsme se zaméfili na hodnoceni BED ve vztahu ke klinickému zlepSeni a kontrole
ristu. Vztah BED k nepfiznivym vysledklim nebyl analyzovan vzhledem k malému poctu
progresi a klinicky zhor$enych pacientti. U¢innost radiaéni 1é¢by nadori je zaloZena
na vzniku dvou-fetézcovych zlomtii DNA v cilové tkani s néslednou indukci bunééné smrti.
Dlouho se ptedpokladalo, Ze davkovy ptikon nebo samotnd dévka zateni jsou relevantni pro
vysledky GKR. Jako relevantngj$i se vSak ukazala doba zafeni. (Hopewell et al., 2013)
Se stoupajici dobou zafeni roste pravdépodobnost opravy DNA, ¢imz se pravdépodobné
snizuje biologicka uc¢innost preskripni davky. Vypocet BED pro multiisocentrické plany je
velmi komplikovany. Nutnosti je znalost distribuce davky zareni pro jednotliva isocentra,
v kazdém voxelu a kazdé oblasti zajmu (region of interest) pro kazdy terapeuticky plan. Dané
informace nejsou bohuzel v soucasné verzi LGP dostupné, a tak byla BED vypocitana
podle zédkladniho modelu, ktery bere v uvahu preskripéni davku a dobu zateni. Hodnoty BED
v rozmezi 56 az 61 Gy byly asociovany s lepSimi klinickymi vysledky. MoZnym vysvételnim
asociace BED s klinickym zlepSenim je, Ze BED ovliviiuje rozdilnymi mechanismy (aktivaci
ruznych radiobiologickych kaskad) kontrolu ristu a symptomatické zlepsSeni. V nasi kohorté
odpovidalo uzkému rozmezi preskripcnich davek (12-14 Gy) Sir§i rozmezi BED (49,1-88,3
Gy). Recentné byla publikovana studie o roli BED v symptomatickém zlepSeni po GKR
u pacientd s neuralgii trigeminu. (Tuleasca et al., 2020) Ackoli se jedna o odliSnou patologii i
terapeutickou strategii (davka predepsdna na bod nikoli TV), ozafeni trvala 25-135 minut,
preskripéni davky byly 75-97,9 Gy a odpovidaly Sirokému rozmezi BED 1550-2600 Gy.
Dana studie prokazala, Ze interval do klinického zlepSeni byl del$i u pacientd s niz§imi BED.

V nasi studii, by tak hodnoty BED asociované s klinickym zlepSenim (56 az 61 Gy, Obrazky
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37, 38, 39) mohly odpovidat obdobnému terapeutickému oknu. Jednalo by se o analogii
k terapeutickému oknu v ramci fyzikalnich preskripnich dévek asociovanych s kontrolou
ristu meningiomu. Vhodné terapeutické rozmezi preskrip¢ich davek pro grade 1 meningiomy
je 12 az 15 Gy dle vzdalenosti rizikovych struktur (mozkovy kmen, optickd draha).
Na podklad¢ analyzy vétsich kohort pacientii, by tak v budoucnosti mohla byt stanovena

terapeuticka okna BED asociovana s klinickym zlepSenim ¢i radiologickou stabilitou.

Limitacemi na$i studie je bias dand selekci pacientd, relativné mald kohorta a souhrnna
analyza klinickych vysledki u meningiomii baze zadni jamy lebni rtiznych lokalizaci. Dalsi
aproximaci je vypocet BED podle zékladniho vzorce, nikoli pomoci voxel-to-voxel principu.

Presny vypocet vSak v soucasnosti v LGP neni mozny.

5.5. Zaveér

Primérni GKR je bezpefnou a Uc¢innou terapeutickou modalitou pro PCFM. Vys$si 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 meningiomi ¢i ostatnich benignich nador by mél byt pfedmétem dalSich

studii.
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V. Souhrnna diskuse

Problematika SBM je velmi rozsahld. V ramci naSeho vyzkumu jsme se zaméfili na 5 jejich
aspektii, které jsou predmétem diskuse: (1) technické aspekty resekce SBM (anatomicka
studie AC a arachnoidalnich membran), (2) vysledky resekce SBM v CR (multicentricka
studie), (3) funk¢ni vysledky resekci SBM (vysetfeni Cichu u pacienti s OGM), (4) STR
meningioml (dlouhodobé vysledky SIV resekci meningiomt) a (5) primarni SRS SBM
(vyznam BED v primarni SRS PCFM).

1. Vyznam arachnoidey v operativé SBM

Obtiznost anatomickych studii arachnoidey je dana jeji transparenci, fragilitou a komplexni
topografickou anatomii s relativné vysokou interindividualni variabilitou. Anatomické studie
je mozné provést in vivo b&hem neurochirurgickych operaci, pomoci zobrazovacich
a kadaverickych studii. Vztah lokalizace origa SBM a vnitinich arachnoidalnich membran
jsme zkoumali na kadaverech. Technika zmékEeni baze lebni pomoci peroxidu vodiku
akcelerovala pfipravu preparati a zaroven minimalizovala adherenci mezi kosti a durou
mater. Pouziti peroxidu vodiku v porovnani s klasickymi dekalcifikacnimi preparaty (EDTA,
k. mravenci, k. octova) vyznamné sniZilo riziko poSkozeni mékkych tkani. (Abrantes et al.,
2017; Bernard et al., 2018; Prasad and Donoghue, 2013) Dana metoda umoznila vytvoieni

velmi kvalitnich preparatli baze lebni véetné AC.

Spravna identifikace a zachovani intaktni arachnoidalni disekéni vrstvy minimalizuje
morbiditu 1 mortalitu chirurgickych resekci SBM. (Carvalho et al., 2000; Lee, 2009)
Ptitomnost, disrupce ¢1 Uplnd absence arachnoidalni disekéni vrstvy je vyznamnym
prediktorem histologického stupné, rozsahu resekce 1 rizika recidivy meningiomu. (Hashiba et
al., 2006; Kawahara et al., 2012; Lin et al., 2014; Spille et al., 2021) Na ziklad¢ nasi
anatomické studie jsme popsali zdkladni faze ristu SBM vzhledem k AC: 1. dislokace zevni
arachnoidalni membrany, 2. propagace a komprese neuro-vaskuldrnich struktur AC
odpovidajici origu SBM, 3. dislokace vnitinich arachnoidalnich membran tvoficich hranice
dané AC, komprese neuro-vaskularnich struktur sousednich AC a 4. ztenceni az disrupce
arachnoidalni disek¢ni vrstvy a invazivni rist SBM. Neuro-vaskularni struktury lokalizované
v AC, kde lezi origo SBM jsou chranény pouze zevni arachnoidalni membranou. Neuro-
vaskularni struktury lokalizované v sousednich cisternach jsou chranény vrstvou zevni

arachnoidalni membrany a vnitini arachnoidalni membrany tvofici hranici mezi cisternami.
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Postupnym rastem SBM je zaroven arachnoidalni disekcni vrstva ztencovana, dochazi k jeji
disrupci a invazivnimu ristu meningiomu. Nase studie umoznila upfesnit fiaze vyvoje
meningiomu klivu, které popsal v roce 1994 Sekhar et al. (Sekhar et al., 1994) Piicemz
klinicky zasadni je oddéleni meningiomi klivu od mozkového kmene pouze 1 vrstvou zevni
arachnoidalni membrany (nikoli 2) a 1 vrstvou pii mater. SoucCasné jsme specifikovali
anatomickd pozorovani meningiomi PCA, jenz dokumentoval Al-Mefty et al. (Al-Mefty,
1990) Meningiomy skupiny I s origem na dolnim aspektu PCA vyrdstaji mimo
subarachnoidalni prostor. Meningiom a ACI tak neodd€luje ani zevni arachnoidalni
membrana. Naopak meningiomy skupiny II vyrtstaji jiz v oblasti subarachnoidalniho
prostoru a jsou oddéleny jak zevni arachnoiddlni membranou spocivajici na ACP,
tak vnitinimi  arachnoiddlnimi membranami tvoficimi hranice karotické cisterny.
Chiasmatickd cisterna Gsti do subarachnoidalniho prostoru obklopujicitho zrakové nervy
v optickych kandlcich, (Inoue et al., 2009) a tak jsou meningiomy skupiny III s origem
ve foramen opticum a extenzi do canalis opticus nejpravdépodobnéji oddéleny vrstvou zevni
arachnoidalni membrany. Znalost fazi ristu SBM, dislokace zevni arachnoidalni membrany
a vnitinich arachnoidalnich membran pomuze operatérovi v konkrétnim piipadé¢ odhadnout
pfitomnost arachnoidalni vrstvy vici jednotlivym anatomickym strukturdm a v ptipad¢€ jeji

absence zvazit ponechani adherujiciho rezidua.

Porovnani chirurgickych sérii SBM je vzhledem k absenci jednotné vSeobecné uzndvané
klasifikace obtizné. Na zaklad€ anatomické studie jsme navrhli jednoduché rozdéleni
centradlnich SBM zaloZené na lokalizaci origa vzhledem k AC. Rozd¢€leni umoziuje predikci
pritomnosti arachnoidalni disek¢ni vrstvy vici jednotlivym neuro-vaskularnim strukturdm i
odhad rizika jejich poSkozeni. Terapeutickym korelatem je snazS§i naplanovani rozsahu

resekce veetné predikce kritickych lokalizaci s nutnosti ponechani adherujiciho rezidua.

2. Cesk4 multicentricka studie SBM

Recentni publikace 0 SBM jsou nejcastéji zametené na jednotlivé anatomické lokalizace a pro
né specifickou problematiku. Naopak studie SBM jako celku a porovnani jednotlivych

lokalizaci navzajem jsou spiSe vyjimkou. (Meling et al., 2019; Scheitzach et al., 2014)

V nasi multicentrické studii SBM jsme zdokumentovali vysledky chirurgickych resekci SBM
a identifikovali prediktivni faktory vyssiho histologického stupné, rozsahu resekce, funk¢énich

vysledki a rizika recidivy/progrese. Nakonec jsme porovnali SBM dle anatomickych
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lokalizaci a dle lokalizace origa meningiomu v AC. V kohorté 552 pacientli (prumérny vék
56,8 let, zeny : muzi = 3,3:1), ktefi podstoupili resekci SBM v obdobi 1.1.2014 do 31.2.2021,
jsme dokumentovali TR v 73,9 % piipad, 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 jsou konzistentni s vysledky recentn¢ publikovanych sérii SBM. Napiiklad
Scheitzach et al. dokumentoval GTR v 62,8 %, morbiditu 32,1 %, permanentni neurodeficit
3,5 % a mortalitu 2,7 %. (Scheitzach et al., 2014) Meling et al. dokumentoval GTR v 62 %,
zhorSeni neurologického deficitu ve 21 % ptipadi a 30denni mortalitu 1,6 %. (Meling et al.,

2019)

Pro volbu vhodného terapeutického postupu je zdsadni znalost predoperacnich prediktivnich
faktord. V nasi multicentrické studii jsme prokazali asociaci: 1) vyssiho histologického stupné
s parézou CN, niz§im GCS, vétSim primérem a absenci arachnoidéalni vrstvy; 2) niz§iho
rozsahu resekce s lokalizaci, vztahem k magistralnim arteriim, pfitomnosti invaze kosti
anodularity okraji; 3) funkénich vysledkd s veékem, lokalizaci, primérem, objemem,
pritomnosti edému, hyperostéozy a dural tail a 4) recidivy/progrese rezidua s muzskym
pohlavim, neurologickym deficitem, KPS, vy$§im primérem, lokalizaci a pfitomnosti
invazniho ristu ¢i cyst. Vyhodou nasi studie oproti pfedchozim studiim a existujicim
skérovacim systémiim je podrobnd analyza snadno dostupnych radiologickych prediktivnich
faktorii a leps$i predoperacni stratifikace pacienti na zaklad¢ navrzenych prediktivnich

modelu.

Pfitomnost, disrupce €i Uplné absence arachnoidalni disekéni vrstvy je vyznamny prediktorem
histologického stupné, rozsahu resekce 1 rizika recidivy meningiomi. (Hashiba et al., 2006;
Kawahara et al., 2012; Lin et al., 2014; Spille et al., 2021) V nasi kohort¢ byla absence
arachnoidalni disekéni vrstvy v souladu s vysledky pfedchozich studii prediktorem vyssiho
histologického stupné. (Hashiba et al., 2006; Kawahara et al., 2012; Lin et al., 2014) Naopak
Spille et al. prokazal asociaci disrupce arachnoidalni vrstvy s vy$§im rizikem recidivy, nikoli

vSak s vysS$im histologickym stupném. (Spille et al., 2021)

Radiologickym prediktorem asociovanym s vys$si pravdépodobnosti STR byla pfitomnost
invaze kosti a nodularity okraji meningiomu. Asociaci invaze kosti s niz§im rozsahem
resekce popsal Lemée et al. (Lemée et al.,, 2019) Vyznam nodularity okraji studoval
napiiklad Nakasu et al. Studie vSak dokumentovala asociaci s vy$§im rizikem recidivy, nikoli

niz§im rozsahem resekce. (Nakasu et al., 1999, 1989)
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Prediktorem nepfiznivych klinickych wvysledkti byl ve shod¢ s predchozimi studiemi
peritumoralni edém. (Alaywan and Sindou, 1993; Berhouma et al., 2019; Lieu and Howng,
1999; Vignes et al., 2008) Dalsim prediktorem byla pfitomnost hyperostozy.
U sfenoorbitadlnich meningiomti popsal asociaci hyperostdozy s vyssi pravdépodobnosti
zhorSeni zraku Najafabadi et al. (Zamanipoor Najafabadi et al., 2021) Vyznam prediktivni
hodnoty hyperostézy v nasem modelu je dan vysokym proporcionalnim zastoupenim SWM

Casto asociovanych s hyperostozou.

Charakter rozhrani meningiomu a mozku je parametrem analyzovanym v mnoha studiich.
Nakasu et al. dokumentoval asociaci nodularniho povrchu a tzv. mushroomingu s vys$im
rizikem recidivy. (Nakasu et al., 1999, 1989) Jiné studie prokazaly asociaci disrupce
arachnoidalni membrany ¢i nepravidelného tvaru s vyss$im rizikem recidivy. (Anthofer et al.,
2017; ildan et al., 2007; Nakasu et al., 1999) Radiologickym prediktivnim faktorem progrese
rezidua je v nasi kohort¢ invazivni rist a pfitomnost intra- ¢i peritumoralnich cyst. Vysledky
zohlednujici prediktivni vyznam cyst jsou inkonzistentni. Boukobza et al. studovala cystické
meningiomy a zdokumentovala resekce jako radikalni v 63 %, parcidlni v 9 %, biopsie v 14 %
a neusp&Snou identifikaci stény cysty v 14 % pfipadi. V dané studie vSak nebyla
dokumentovana recidiva vyZzadujici chirurgickou resekci. (Boukobza et al., 2016) Naopak
ptipady recidivujicich cystickych meningiomti dokumentoval Inoue et al. ¢i Fortuna et al.

(Fortuna et al., 1988; Inoue et al., 1986)

cv v

Porovnani SBM dle lokalizace umoznilo dokumentovat nejniz§i rozsah resekce
u kavern6znich meningiomu (TR 0 %). Nejvyssi permanentni morbidita a nejkrat$i OS bylo
dokumentovano u meningiomu klivu (morbidita 60 %) a petréznich meningiom (morbidita
53,3 %). Ditive populdrni radikalni resekce kaverndznich meningiomi nezajistily 1 pfes
vysokou morbiditu a mortalitu adekvatni kontrolu ristu. Dlivodem byla nadorova infiltrace
CN, cév a stén CS. (Cusimano et al., 1995; Larson et al., 1995) V soucasnosti preferovany
kombinovany terapeuticky pfistup (STR saSRS) =zajisti kontrolu ristu v 92-95%
s dokumentovanou morbiditou 13-15 %. (Walsh and Couldwell, 2009) V souladu s vysledky
recentnich sérii byla vnaSi multicentrické studii STR provedend ve 100 % piipada
kombinovana s aSRS v 88,9 % piipadi. Morbidita byla 22,2 %. (Maruyama et al., 2004;
Walsh and Couldwell, 2009) Z hlediska klinickych vysledki jsou s dokumentovanou
morbiditou 22-47 % nejrizikové;si petroklivalni meningiomy. (Bambakidis et al., 2007; Jung
et al., 2000; Little et al., 2005; Natarajan et al., 2007; Seifert et al., 2003) Pfi¢inou velmi
vysoké morbidity (50,1 %) vnasi kohort¢ byl nejpravdépodobnéji vysoky objem
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resekovanych meningiomt (primér 18,7 cm?®). Z dokumentovanych rizikovych faktor
resekce, (Bambakidis et al., 2007; Chen et al., 2011; Little et al., 2005) jsme zaznamenali
absenci arachnoidalni vrstvy v 50,9 %, peritumoralni edém v 12,3 %, invazivni chovani v
10,5 % a kontakt ¢i zavzeti magistralni arterie v 40,4 % a 31,6 % piipadi. Podrobné;si
rozdéleni na meningiomy processus clinoideus posterior, petrdézni, petroklivalni a klivalni

umoznilo identifikaci lokalizace v oblasti klivu jako nejrizikovéjsi. U danych meningiomi by

24

Nase studie je prvni studii porovnavajici SBM na zadklad¢ lokalizace origa v AC.
Arachnoidalni disek¢ni vrstva SBM je tvoiena zevni arachnoidalni membrénou a vnitfnimi
arachnoidalnimi membranami, které tvofi hranice odpovidajici AC. Pfitomnost, disrupce ¢i
uplna absence arachnoidélni disek¢ni vrstvy je vyznamny prediktorem histologického stupné,
rozsahu resekce 1 rizika recidivy meningiomil. (Hashiba et al., 2006; Kawahara et al., 2012;
Lin et al., 2014; Spille et al., 2021) Kvalita arachnoidalni disek¢ni vrstvy zavisi na lokalizaci
aobjemu SBM. Nejniz§i rozsah resekce a nejvysSi morbiditu jsme zaznamenali
u meningiomt prepontinni (TR 0 %; morbidita 100 %) a interpedunkularni cisterny (TR
35,3 %; morbidita 47,1 %). Hlavnim tskalim chirurgické resekce meningiomu
interpedunkularni a prepontinni cisterny je pouze 1 vrstva zevni arachnoiddlni membrany,
ktera je oddé€luje od kritickych cévnich struktur (a. basilaris a jejich vétvi) a mozkového
kmene. (Sekhar et al., 1994) Progrese meningiomu vede nejprve ke ztenceni, nasledné absenci
a nakonec invazivnimu rastu. U meningiomu interpedunkuldrni cisterny jsme dokumentovali
uplné zavzeti a. basilaris do meningiomu v 47,1 %, absenci arachnoidalni disekcéni vrstvy
v 52,9 % a invazivni rist v 17,7 % piipadi. Morbidita v danych cisternach je nejcastéji cévni

etiologie nebo souvisi s invazivnim ristem meningiomu a ptimym poskozenim kmene.

3. Moznosti zachovani ¢ichu u pacientt s olfaktorialnimi meningiomy

Ptesto, ze je vySetieni Cichu u pacienti s OGM neurochirurgy ¢asto opomijeno, (Toller, 1999;
Ung et al., 2019; Welge-Luessen, 2001) je velmi dalezité¢ pro volbu terapeutické strategie
1 zhodnoceni funk¢nich vysledkt. (Liu et al., 2018)

V na$i prospektivni studii prokazalo pooperacni vySetieni normosmii pouze u pacientl
s intaktnim ¢ichem pfed operaci. V této subpopulaci se podatilo ¢ich zachovat v 62,5 %
pfipadi. Statisticky vyssi pravdépodobnost pooperacni normosmie u pacientli s intaktnim

¢ichem ptfed operaci v porovnani s pacienty s piedoperacni poruchou cichu dokumentuji
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1 série svétovych autori. (Jang et al., 2013; Ung et al., 2019; Welge-Luessen, 2001) Bassiouni
et al. zdiraznil, Ze u pacientl s prokdzanou anosmii nedoslo ke zlepSeni Cichu ani
pfi zachovani anatomické kontinuity c¢ichového aparatu. (Bassiouni et al., 2007) Malé
zlepsSeni ¢ichu jsme v nasi kohorté¢ dokumentovali u 1 pacienta, u néhoz se podafilo zachovat

kontralateralni ¢ichovy aparat diky excentrickému ristu OGM.

Dalsim prediktorem zachovani Cichu je objem meningiomu. (Jang et al., 2013; Ung et al.,
2019) Jang et al. a Boari et al. dokumentovali vyssi pravdépodobnost zachovani ¢ichu
u pacientii s meningiomy diametru <4 cm (p=0,035; p” < 0,001). (Boari et al., 2012; Jang et
al., 2013) Vyssi pravdépodobnost zachovani c¢ichu diky zachovani kontralateralniho
¢ichového aparatu u meningiomt s diametrem <3 cm popsal Welge-Luessen et al. (Welge-
Luessen, 2001) V souladu s vysledky recentnich studii jsme prokazali asociaci mén¢
objemnych meningiom@ (< 10 969 mm?>; n=7) s lepsim &ichem pted (normosmie ve 100 %
ptipadi) ale i1 po operaci (normosmie v 57,1 % piipadl). Naopak u objemnégj$ich meningiomt
(> 10 969 mm?; n=6) prokazalo predoperacni i poopera¢ni vySetieni ¢ichu normosmii pouze

u 1 pacienta (16,7 %).

Otéazka vhodného operacniho pfistupu pro resekci OGM je stale kontroverzni. (Romani et al.,
2009; Schaller et al., 1994) Naptiklad Jang et al. prokazal vyssi pravdépodobnost zachovani
¢ichu u frontolaterdlniho v porovnani s bifrontalnim ptistupem (p=0,032). (Jang et al., 2013)
V nasi kohorté¢ se diky unilaterdlnimu opera¢nimu piistupu podafilo u pacientii s intaktnim
¢ichem zachovat ipsilaterdlni Cichovy aparat v 37,5 % a kontralateralni v 75 % piipadd,
pfi¢emZ pooperacni vySetieni prokézalo normosmii v 62,5 % piipadi. Naopak u pacientli
s prokdzanou anosmii a gigantickymi meningiomy je vhodny bifrontalni pfistup, protoze
zvyS$i pravdépodobnost dosazeni GTR. (Mielke et al., 2014; Obeid and Al-Mefty, 2003)
Alternativou transkranidlnich piistupli je piistup endoskopicky. Jeho vyhodou je Casna
devaskularizace, eliminace retrakce frontalnich lalokti a snadna resekce endonazalni extenze
meningiomu. (Abbassy et al., 2016) Vzhledem k malé pravdépodobnosti zachovani ¢ichu,
(Koutourousiou et al., 2014; Liu et al., 2018) je endoskopicky pfistup vhodny u pacienti

s menSim OGM s endonazélni extenzi a pfedoperacné prokazanou anosmii. (Schroeder, 2014)

4. Dlouhodobé vysledky SIV resekce meningiomu: Zlepsi je adjuvantni SRS?

Terapeutické paradigma maximalni bezpecné resekce vede k proporciondlnimu narustu

parcialnich resekci 1 nutnosti analyzy jejich dlouhodobych vysledkt. (Vera et al., 2014) NaSe
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retrospektivni série SIV resekci meningioml dokumentuje v porovnani s pfedchozimi sériemi
velmi dlouhou dobu sledovani pacientti (126,6 versus 37,5-47,5 mésicti). (Jung et al., 2000;
Materi et al., 2021; M. Nakamura et al., 2005) Navzdory relativné vysoké morbidité (11,8 %)
a mortalité (30denni 2,9 %) bylo OS pacientli 5 a 10 let po inicidlni resekei 85,3 a 79,4 %.
Progrese rezidua vSak byla prokazdna u 50,0 % pacientl. Prediktory kratS§iho OS byly
konzistentni s vysledky ptredchozich studii (v€k, KPS, pooperacni klinické zhorSeni).
(Bateman et al., 2005; Garzon-Muvdi et al., 2017; McCarthy et al., 1998; Sacko et al., 2007,
Van Alkemade et al., 2012) ASRS byla asociovéna s delsim OS, TTP a PFS.

Dokumentované absolutni rychlosti riistu rezidua meningiomu po STR se pohybuji od 0,09
do 4,94 cm®/rok. (Jung et al., 2000; Materi et al., 2021; M. Nakamura et al., 2005) V nasi
kohort¢ byla zaznamenana progrese v 50,0 % ptipadd, pficemz median TTP byl 86,2 mésici
(doba sledovani 118,0 mésicti). Materi et al. zdokumentoval progresi v 50 % piipadu, pfi¢emz
medidn TTP byl 14 mésici (doba sledovani 35 mésici). (Materi et al., 2021) Jung et al.
dokumentoval progresi rezidua petroklivalnich meningiomt ve 42 % pfipadti a median TTP
36 mésict (doba sledovani 47,5 mésict). (Jung et al., 2000) Pticinou delsi TTP v nasi sérii
jsou pravdépodobné pacienti, ktefi podstoupili aSRS. Vysledky dostupnych publikaci

vSak nasvédcuji, ze velka cast rezidui nadéle poroste.

Vysledky STR s aSRS u 218 pacientli s meningiomy publikoval Park et al. Za dobu sledovani
37,4 mésicti dokumentoval progresi v 5,9 % ptipadd. Jedinym identifikovanym prediktorem
progrese byl vyssi histologicky stupenn (OR 17,8; p < 0,001). (Park et al., 2019) V nasi sérii
jsme zaznamenali vys8i pocet progresi vyZadujici dalsi terapeutickou intervenci ve skupiné
pacientil 1écenych pouze SIV resekei (,,pouze SIV* 55,1 % versus ,,SIV+aSRS* 20 %).
Dle statistick¢ analyzy byla aSRS prediktivnim faktorem delSiho PFS (p = 0,0052;
HR =0,185; 95% CI (0,057;0,604)), delsi TTP (p = 0,0079; HR=0,199; 95 % CI
(0,061;0,656)) a delsiho OS (p = 0,0445; HR = 0,128; 95 % CI (0,017; 0,950)). V souladu
s nasimi vysledky Frostell et al. v sérii 119 pacienti prokazal asociaci aSRS s delsi dobou
do dalsi terapeutické intervence (p < 0,001), niz8i mortalitou (p < 0,05), delsim PFS (p = 0,07)
adels$im OS (hazard ratio 3,69; P = 0,055). (Frostell et al., 2016) Riziko zdvaznych
nezédoucich G¢inkl zafeni je pifi dané terapeutické strategii minimalni. (Faramand et al.,
2019; Fathi and Roelcke, 2013) Vzhledem k vysokému procentu progresi a dlouhému OS

pacientll by mélo byt aSRS zvazeno ¢asné po provedeni parcidlni resekce meningiomu.

146



5. Primarni SRS PCFM

Vyslekdy primarni SRS jsme analyzovali v retrospektivni sérii 47 PCFM. Objem meningiomu
pii posledni radiologické kontrole byl v priméru 77,56 + 26,41 % ptvodniho TV. PFS
vintervalu 1, 3 a 5 let po SRS bylo dokumentovano v 98, 98 a 94 % ptipadi. Ke klinickému
zlepseni doslo u 10 pacientl (23,8 %), zhorSena byla 1 pacientka (2,4 %). Ptiznivé vysledky
SRS pro PCFM uvadéji i recentni série s dokumentovanou kontrolou ristu 87-100 % (doba
sledovani 29-84 meésict) a klinickou stabilitou 85-100 %. (Brian et al., 1998; Flannery et al.,
2010; Nicolato et al., 2001; Sheehan et al., 2015; Starke et al., 2011; Zenonos et al., 2012)
Pollock et al. porovnal vysledky chirurgické resekce s GKR. (Pollock et al., 2003) Riziko
recidivy/progrese bylo signifikantné vyssi u chirurgickych resekcei (12 versus 2 %; p= 0,04).
GKR byla asociovana s delsim PFS v porovnani s SII (p=0,05), SIIT a SIV resekci (p= 0,001).
Na zakladé téchto vysledki Pollock et al. zdiraznil, Ze GKR je srovnatelnou ¢i lepsi 1écebnou
modalitou pro malé a stfedni meninigomy v zavislosti na ofekavaném rozsahu resekce.

(Pollock et al., 2003)

V souladu s vysledky na$i studie byl identifikovan vyssi TV jako prediktor progrese
1 v dalSich sériich. (Flannery et al., 2010)(Sheehan et al., 2015) Dalsimi dokumentovanymi
prediktory progrese jsou vyssi histologicky stupeni, (Nicolato et al., 2001) muzské pohlavi,
(Flannery et al., 2010) vek >65 let a ptedchozi ozatfeni. (Sheehan et al., 2015)

V nasi studii jsme se dale zaméfili na hodnoceni BED ve vztahu ke klinickému zlepSeni
akontrole riistu PCFM. Uginnost radiatni 1é¢by nadorti je zaloZena na vzniku dvou-
fetézcovych zlomi DNA v cilové tkani s ndslednou indukci bunééné smrti. Dlouho
se predpokladalo, Ze davkovy ptikon nebo samotna davka zéateni jsou relevantni pro vysledky
GKR. Jako relevantnéj$i se vSak ukazala doba zateni. (Hopewell et al., 2013) Se stoupajici
dobou zafeni roste pravdépodobnost opravy DNA, ¢imzZ se pravdépodobné snizuje biologicka
ucinnost preskripéni davky. V nasi kohorté odpovidalo iizkému rozmezi preskripénich davek
(12-14 Gy) sirsi rozmezi BED (49,1-88,3 Gy). Hodnoty BED v Uzkém rozmezi 56 az 61 Gy
byly asociovany s lepSimi klinickymi vysledky. Moznym vysvételnim asociace BED
s klinickym zlepSenim je, Ze BED ovliviluje rozdilnymi mechanismy (aktivaci riznych
radiobiologickych kaskad) kontrolu ristu a symptomatické zlepSeni. Recentné byla
publikovana studie o roli BED v symptomatickém zlepSeni po GKR u pacientll s neuralgii
trigeminu. (Tuleasca et al., 2020) Ackoli se jedna o odliSnou patologii i1 terapeutickou strategii
(davka predepsana na bod nikoli TV), ozafeni prob¢&hla za 25-135 minut a uzkému rozmezi

preskripénich davek (75-97,9 Gy) odpovidalo Siroké rozmezi BED (1550-2600 Gy). Dana
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studie prokazala, ze interval do klinického zlepSeni byl delsi u pacient s niz§imi BED. V nasi
studii, by tak hodnoty BED asociované s klinickym zlepsenim (56-61 Gy) mohly odpovidat
obdobnému terapeutickému oknu. Jednalo by se o analogii k terapeutickému oknu v ramci
fyzikélnich preskripénich dévek asociovanych s kontrolou ristu meningioma. Na podkladé
analyzy vétSich kohort pacientt, by tak v budoucnosti mohla byt stanovena terapeuticka okna

BED asociovana s klinickym zlepSenim ¢i radiologickou stabilitou.
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VI. Zavéry prace a zhodnoceni cilt a hypotéz

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

terapeutickych strategii.

Technika zmékceni baze lebni pomoci peroxidu vodiku umoznila vytvoifeni velmi kvalitnich
preparati baze lebni vcéetné AC. Jejimi hlavnimi vyhodami byla akcelerace piipravy
preparati, minimalizace adherence mezi kosti a durou mater a minimalizace poSkozeni
mekkych tkani. Na zékladé poznatkl z anatomické studie byly popsany faze rastu SBM
vcetn¢ dislokace zevni a wvnitfnich arachnoidalnich membran SBM raznych lokalizaci.
Soucasné bylo navrzeno rozd€leni meningiomu centralni baze lebni zaloZené na pozici origa
meningiomu v ramci AC. Rozdéleni umoziuje predikci pfitomnosti arachnoidalni disekéni
vrstvy vici jednotlivym neuro-vaskuldrnim strukturdm i odhad rizika jejich poskozeni.
Terapeutickym koreldtem je snazsi napldnovani rozsahu resekce véetné predikce kritickych

lokalizaci s nutnosti ponechéani adherujiciho rezidua.

V ceské multicentrické studii SBM jsme v kohorté 552 pacientd dokumentovali TR v 73,9 %
pripad, 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 vysledkim svétovych sérii, oproti ptivodni hypotéze bylo dokonce
Castéji dosazeno TR. Multivariantni statisticka analyza prokazala signifikantni asociaci:
1) vyssiho histologického stupné s parézou CN, niz§im GCS, vyS$Sim primérem a absenci
arachnoidalni vrstvy; 2) niz8§iho rozsahu resekce s lokalizaci, vztahem k magistralnim
arteriim, pfitomnosti invaze kosti a nodularity okrajii; 3) funkénich vysledkd s vékem,
lokalizaci, primérem, objemem, pfitomnosti edému, hyperostozy a dural tail a 4)
recidivy/progrese rezidua s muzskym pohlavim, neurologickym deficitem, KPS, vyS$Sim
primérem, lokalizaci a pfitomnosti invazniho ristu ¢i cyst. Vyhodou nasi studie oproti
pfedchozim studiim a existujicim skorovacim systémim je podrobnd analyza snadno
dostupnych radiologickych prediktivnich faktort a zlepSeni ptfedoperacni stratifikace pacientli
na zakladé navrzenych prediktivnich modeli. Porovnani SBM dle lokalizace umoznilo
dokumentovat nejniz$i rozsah resekce u meningioml kavern6zniho splavu (TR 0 %) a
nejvys$i permanentni morbiditu a nejkratsi OS u meningiomt klivu (morbidita 60 %) a
petroznich meningiomti (morbidita 53,3 %). Porovnani SBM dle lokalizace origa v AC
morbidita 100 %) a interpedunkularni cisterny (35,3 %; morbidita 47,1 %). Nejrizikové;si

skupinou byly petroklivalni meningiomy s origem v oblasti interpedunkularni a prepontinni
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cisterny. V dané subpopulaci pacientl by tak ke zlepSeni klinickych vysledkiit mél byt castéji

volen kombinovany terapeuticky ptistup (STR s aSRS).

V prospektivni studii pacienti s OGM jsme zdokumentovali ptiznivé vysledky chirurgickych
resekei (GTR 100 %, morbidita 7,7 %, mortalita 0 %). Dale bylo uvedeno vySetteni €ichu
pied, ¢asn€ a 1 rok po resekci. Prediktory asociovanymi se zachovanim cichu byly v souladu
s naSimi hypotézami intaktni ¢ich pfed operaci, mensi objem meningiomu a unilateralni
operacni pristup. Pooperacni vysetfeni Cichu prokézalo normosmii pouze u pacienttl, ktefi
meli intaktni Cich pfed operaci, a to pouze v 62,5 % ptipadi. Méné objemné meningiomy
(<10 969 mm?*; n=7) byly asociovany s lep$im ¢ichem pied (normosmie ve 100 % piipadi)
ale 1 po operaci (normosmie v 57,1 % ptipadi). Naopak u objemnéjSich meningiomi
(> 10 969 mm?; n=6) prokézalo predoperacni i poopera¢ni vysetieni ¢ichu normosmii pouze
u 1 pacienta (16,7 %). Diky unilaterdlnimu operacnimu pfistupu se podafilo u naSich pacientl
s intaktnim Cichem zachovat ipsilaterdlni ¢ichovy aparat v 37,5 % a kontralaterdlni v 75 %
pfipadi. VysSetieni Cichu pfed operaci usnadni volbu vhodné terapeutické strategie.

Pooperacni vySetfeni ¢ichu umozni srovnani vysledka chirurgickych sérii.

Velkym pfinosem naSi retrospektivni série pacientdl, kteti podstoupili SIV resekci
meningiomu, je dlouha doba sledovani (medidn 126,6 mésicil). Navzdory relativné vysoké
morbidité (11,8 %) a 30denni mortalité (2,9 %), které jsme ocekavali v téchto komplexnich
ptipadech, bylo OS pacientt dlouhé, 5 a 10 let po inicidlni resekci 85,3 a 79,4 %. Za median
doby sledovani 86,2 mésicii byla prokazéna progrese u 50,0 % pacienti. 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 sériit 47 PCFM bylo dosazeno PFS v intervalu 1, 3 a 5 let po SRS v 98, 98
a 94 % ptipadii. Po GKR doslo ke zmen3eni objemu v priméru o 0,35 cm?, z plivodniho
primémého TV 2,21 cm® (rozmezi: 0,26-8,90 cm®) na 1,86 + 2,2 cm® (rozmezi: 0,14 —
11,89 cm®). Objem meningiomu pifi posledni radiologické kontrole byl v priiméru
77,56 26,41 % ptivodniho TV (median 78; rozmezi: 18,54-150,79 % TV). Ke klinickému
zlepseni doslo u 10 pacientd (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 vysSi nez korelace preskripéni davky s klinickym zlepSenim. Vy$§i TV byl

v souladu s na$i hypotézou signifikantnim prediktorem progrese meningiomu.
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Disertacni prace splnila vytyCené cile a potvrdila ¢i vyvratila stanovené hypotézy. Zakladni

zavery prace jsou nasledujici:

1.

Technika zmékceni a nasledného odvrtani celé¢ baze lebni je vhodna k provedeni
anatomickych studii AC. 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
vici jednotlivym kritickym neuro-vaskularnim strukturam.

Vysledky resekci SBM v CR odpovidaji vysledkiim 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 interpedunkularni a prepontinni cisterny je
vhodny kombinovany terapeuticky ptistup (STR+aSRS).

VysSetfeni ¢ichu by se mélo stat rutinnim vySetfenim u pacienti s OGM.
V budoucnosti by mély byt nahrazeny metody subjektivni (napf. Sniffin‘ Sticks
test) metodami objektivnimi (elektro-olfaktogram, funkéni MR).

Provedeni ASRS je vhodné zvazit ¢asné po provedeni STR meningiomu.

Primarni SRS je vhodnou alternativou chirurgické resekce meningiomi baze,
a to predevSim u méné objemnych meningiomt. Vliv BED na symptomatické

zlepSeni pacientli by mél byt studovan v rozsahlejsi kohorté pacientd.
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VII. 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 napldnovani maximalniho bezpecéného rozsahu resekce a
lokalizaci, kde bude pravdépodobné nutné ponechat adherujici reziduum, zlepsi funkéni
vysledky chirurgickych resekci. V Ceské multicentrické studii SBM jsme navrhli prediktivni
modely vysSiho histologického stupn€, rozsahu resekce, funk¢nich vysledkli a rizika
recidivy/progrese rezidua. Hlavni vyhodou nasi studie je podrobna analyza snadno
dostupnych radiologickych prediktivnich faktord umoznujici zlepSeni predoperacni
stratifikace pacientli. NejrizikovEj$i skupinou jsou petroklivalni meningiomy s origem
v oblasti interpedunkularni a prepontinni cisterny. V dané subpopulaci pacientil by ke zlepSeni
klinickych vysledki mél byt ¢astéji volen kombinovany terapeuticky pfistup (STR s aSRS).
V prospektivni studii pacientit s OGM byly pravdépodobnymi prediktory asociovanymi se
zachovanim c¢ichu intaktni ¢ich pfed operaci, mensi objem OGM a unilaterdlni operacni
ptistup. VySetfeni c¢ichu pfed operaci usnadni volbu vhodné terapeutické strategie a
pooperaéni vySetfeni umozni srovnani vysledkd chirurgickych sérii. Cich by mél byt u
pacientd s OGM vySetfovan rutinné¢ a v budoucnosti by mély byt metody subjektivni (napf.
Sniffin® Sticks test) nahrazeny metodami objektivnimi (napt. elektro-olfaktogram, funkéni
MR). V retrospektivni sérii pacientt, kteti podstoupili SIV resekci meningiomu, jsme i pies
pocate¢ni vysokou morbiditu (11,8 %) a 30denni mortalitu (2,9 %) dokumentovali dlouhé OS
(85,3a79,4% 5 a 10 let po resekci). Za median doby sledovani 86,2 mésict byla prokdzana
progrese u 50,0 % pacient. ASRS byla asociovédna s del§Sim OS, TTP a PFS. Vzhledem k
vysokému procentu progresi a dlouhému OS pacientd doporucujeme zvazit aSRS €asné po
provedeni parcialni resekce meningiomu. V retrospektivni sérit PCFM bylo dosazeno PFS v
intervalu 1, 3 a 5 let po SRS v 98, 98 a 94 % piipadld. 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 vyssi nez korelace preskripéni davky s klinickym zlepSenim.
Disertacni 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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VIII. 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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