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Souhrn    
Tuberózní skleróza je neurokutánní syndrom vznikající na podkladě zárodečné mutace genu 
TSC1 nebo TSC2. Patologická aktivace proteinového komplexu mTORC1 má u pacientů s tu-
berózní sklerózou klíčovou úlohu v tumorigenezi subependymálního obrovskobuněčného as-
trocytomu. Blokáda deregulované signální dráhy užitím mTOR inhibitorů má potenciál vést ke 
zmenšení objemu tohoto nádoru mozku o nízkém stupni malignity. V přehledném článku jsou 
shrnuty současné poznatky o farmakologické léčbě subependymálního obrovskobuněčného 
astrocytomu. Dlouhodobé sledování a včasná léčebná opatření snižují morbiditu a mortalitu 
a zlepšují kvalitu života pacientů s nádory spjatými s tuberózní sklerózou.
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Summary
Tuberous sclerosis complex is a neurocutaneous syndrome that results from a germline muta-
tion in TSC1 or TSC2 genes. The pathogenic activation of mTORC1 leads to the development of 
subependymal giant cell astrocytomas in patients with tuberous sclerosis complex. Blocking 
of the dysregulated pathway with mTOR inhibitors has the potential to reduce the volume of 
this low- grade brain tumor. This article reviews the current knowledge on the pharmacolo-
gical treatment of subependymal giant cell astrocytomas. A  long-term follow-up and early 
therapeutic intervention should lead to mortality and morbidity reduction and quality of life 
improve ment in patients with tuberous sclerosis complex associated tumors.
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Tuberózní skleróza (tuberous sclerosis 
complex –  TSC) je onemocnění ze sku-
piny neurokutánních syndromů (dříve 
fakomatóz), geneticky podmíněných sys-
témových chorob postihujících typicky 
nervový systém a  kůži. Tuberózní skle-
róza vzniká na podkladě zárodečné mu-
tace genů TSC1 nebo TSC2, odhadovaný 
výskyt TSC je přibližně 1 : 6 000 naroze-
ných dětí  [1– 7]. Pro TSC je charakteris-
tický nález hamartogenních a benigních 
nádorových lézí v centrální nervové sou-
stavě a dalších orgánových systémech. 
Klinické obtíže i míra jejich závažnosti je 
u jednotlivých pacientů s TSC velmi růz-
norodá. Dnes platná dia gnostická krité-
ria TSC (11 „velkých“ a 6 „malých“ znaků) 
byla revidována v roce 2012 [3]. Pro kli-
nickou praxi je důležitý vývojový pohled, 
neboť jednotlivé orgánové manifestace 
TSC jsou věkově podmíněné, s typickým 
vzorcem nástupu obtíží v průběhu dět-
ství, dospívání a dospělosti  [3– 7]. Rab-

domyomy srdce mohou být nalezeny 
již při screeningovém ultrazvukovém vy-
šetření srdce plodu, nalezneme je při-
bližně u  dvou třetin všech případů tu-
berózní sklerózy [5,8]. Postižení kůže je 
v průběhu života patrno téměř u všech 
nemocných, do obrazu TSC patří depig-
mentace (hypomelanotické makuly), 
typické kožní morfy v  obličeji (angio-
fibromy, adenoma sebaceum Pringle), 
unguální fi bromy, névy z pojivové tkáně 
a  další  [2,6]. Neurologické projevy 
mohou být u TSC dominující symptoma-
tologií –  u mnoha případů TSC jsou prv-
ním projevem nemoci epileptické paro-
xysmy, typicky se objevují již v průběhu 
prvního roku života dítěte (infantilní 
spazmy, parciální paroxysmy, atypické 
absence). Vedle těchto projevů jsou u je-
dinců s TSC přítomny často neuropsy-
chiatrické poruchy (postižení intelektu, 
poruchy autistického spektra, porucha 
pozornosti s hyperaktivitou, depresivní 
a úzkostná porucha a další) [9,10]. Posti-

žení ledvin je během života přítomno 
až u 85 % všech osob s TSC a zahrnuje 
jak výskyt angiomyolipomů ledvin me-
zenchymálního původu, tak rovněž epi-
teliální patologii (epiteliální cysty, on-
kocytomy, renální karcinomy) [2,11– 13]. 
Renální postižení souvisí s  řadou před-
časných úmrtí pacientů s TSC, proaktivní 
přístup vedoucí k  ochraně reziduální 

funkce zdravého ledvinného paren-
chymu vede k oddálení případného roz-
voje chronické renální insuficience 
a terminálního selhání ledvin (profylak-
tická/ preemptivní embolizace cestou 
a. renalis, především při průkazu vý-
znamných aneuryzmat)  [14– 16]. Lym-

fangioleiomyomatóza plic je primární 
plicní projev TSC, vyskytuje se téměř vý-
hradně u žen. Až 40 % premenopauzál-
ních žen s  TSC má rentgenologické 
změny na plicích, ale jen u 5 % z nich jde 
o změny klinicky významné. V nejtěžších 
případech dochází ke kritické respirační 
nedostatečnosti vyžadující transplantaci 
plic. Pro angiomyolipomy ledvin, stejně 
jako pro lymfangioleiomyomatózu plic je 
slibnou léčebnou možností mTOR inhi-
bice [11,12,17]. U ně kte rých případů TSC 
byly popsány další vzácné klinické nádo-
rové manifestace, např. chordomy [18].

Subependymální 

obrovskobuněčný astrocytom 

Subependymální obrovskobuněčný as-
trocytom (subependymal giant cell as-
trocytoma – SEGA) je nádor mozku níz-
kého stupně malignity (stupeň 1) spjatý 
s  TSC. Jde o  benigní nádor, přestože 
v  mikroskopickém obraze mohou být 
u  ně kte rých případů přítomny vasku-
lární proliferace, nekrózy a mitotické fi -
gury  [2,19,20]. Typická je intraventri-
kulární lokalizace SEGA v  postranních 
a  třetí mozkové komoře, nejčastěji při 
foramen Monroi. SEGA se v průběhu ži-
vota vyskytne až u 20 % jedinců s TSC. 
Růst nádoru je typický pro první dvě 
dekády života pacientů s  TSC, vede 
ke vzniku obstrukčního hydrocefalu 
a  podmiňuje klinický obraz intrakra-
niální hypertenze. Postižení SEGA může 
být i  vícečetné či bilaterální  [2,19– 22]. 
Subependymální noduly (SEN) jsou 
zcela obvyklým nálezem při zobrazova-
cím vyšetření mozku u pacientů s TSC, 
jsou přítomny v 80– 90 % všech případů. 
SEN však nejsou na rozdíl od SEGA spo-
jovány s klinickými obtížemi [22]. V odli-
šení SEN od SEGA doposud existují jisté 
kontroverze. Současný pohled na pro-
blematiku shrnují závěry konsenzuální 
konference z roku 2012 –  pomocí zobra-
zovacích metod nelze spolehlivě odlišit, 
které ze SEN mají potenciál dalšího růstu 
v  SEGA, rovněž histopatologický obraz 

SEN i SEGA je považován za shodný, byť 
SEN jsou pravděpodobně pouze raritně 
operovány. Za hlavní kritérium odlišu-
jící SEN od SEGA je proto pokládána veli-
kostní progrese při zobrazování magne-
tickou rezonancí (MRI). SEGA je tedy lézí 
v  růstové progresi, typicky v  lokalizaci 
kaudothalamické rýhy, většinou s post-
kontrastním sycením při MRI, o velikosti 
větší než 5– 10 mm [22].

Management SEGA

V rámci komplexního sledování pa-
cientů s  TSC je doporučeno provádět 
MRI vyšetření mozku v  časových od-
stupech 1– 3  let, a  to od dětského věku 
až do třetí dekády života  [2,4,9,21– 22]. 
Typickým věkem, kdy rostoucí SEGA vy-
volá klinické obtíže vyžadující léčebný 
zásah, je druhá dekáda  [21– 23]. Případy 
symptomatického SEGA jsou však po-
psány i  u  dětí mladších tří let  [9]. U  kli-
nicky bezpříznakového pacienta a při sta-
bilní velikosti subependymální patologie 
na MRI lze u jedinců starších 25 let zvažo-
vat prodlužování časových intervalů MRI 
zobrazení. Naopak jakékoliv nové obtíže 
pacienta, které by mohly být podmíněny 
syndromem intrakraniální hypertenze, vy-
žadují akutní klinické a zobrazovací vyšet-
ření s cílem vyloučit rostoucí SEGA [22].

Chirurgický resekční výkon je považo-
ván u benigních intrakraniálních nádorů 
za jedinou efektivní léčebnou možnost, 
zvláště přihlédneme-li k tomu, že u ná-
dorových predispozičních syndromů, 
včetně případů TSC, mohou radiotera-
pie a  chemoterapie signifi kantně zvy-
šovat riziko sekundárních malignit [24]. 
I  přes rozvoj neurochirurgických tech-
nik (transkalózní přístup, neuroendosko-
pické techniky aj.) není ve všech přípa-
dech radikální chirurgická resekce SEGA 
možná, a to především u rozsáhlých, bi-
laterálních či vícečetných lézí, u  nichž 
existuje významné riziko pooperač-
ního neurologického defi citu [22,23,25]. 
Z chirurgického řešení SEGA profi tují pa-
cienti, u  nichž je dosaženo primárního 
cíle bezpečné radikální resekce, což jsou 
pacienti s  jednoznačně rostoucí unila-
terální lézí při foramen Monroi  [23,25]. 
Recentní metaanalýza chirurgických 
výsledků léčby SEGA však ukazuje, že 
časný i  pozdní pooperační stav je jed-
noznačně spjat se zhoršenou kvalitou 
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první prospektivní studie, v  níž byl 
k mTOR inhibici v  léčbě SEGA užit eve-
rolimus (open- label fáze I/ II  s  označe-
ním C2485, NCT00411619). Léčba vedla 
v  této studii u  pacientů s  TSC a  SEGA 
v růstové fázi ke klinicky významnému 
zmenšení objemu SEGA a zlepšení kva-
lity života nemocných. Medián věku pa-
cientů byl 11 let (3– 34 let, n = 28), cílová 
koncentrace everolimu 5– 15 μg/ l, 6mě-
síční léčba vedla u 75 % nemocných k re-
dukci objemu SEGA o více než 30 % [27]. 
V letošním roce byly publikovány dlou-
hodobé výsledky –  po čtyřech letech tr-
vání studie C2485 byla léčebná odpověď 
(redukce objemu SEGA o více než 50 %) 
pozorována u 78 % pacientů [36]. Účin-
nost a  bezpečnost everolimu k  léčbě 
SEGA byla jednoznačně potvrzena v pro-
spektivní mezinárodní multicentrické, 
placebem kontrolované studii fáze III 
(studie EXIST-1, NCT00789828), která za-
řadila 117 pacientů. Do ramene s evero-
limem bylo randomizováno 78 nemoc-
ných, léčebná odpověď (nejméně 50% 
zmenšení objemu SEGA ve třech měsí-
cích léčby) byla pozorována u 35 % pa-
cientů v experimentálním a u žádného 
v  kontrolním rameni  [28]. I  zde dlou-
hodobé výsledky ukazují nárůst léčeb-
ných odpovědí s  délkou trvání studie 
(response rate 49  % v  29. měsíci léčby 
everolimem) [37]. Na základě výše uve-
dených dat získal everolimus registraci 
k  léčbě SEGA jak v  USA, tak v  Evropě 
(v  letech 2010, resp. 2011) a  je dle SPC 
indikován k léčbě pacientů se SEGA spo-

bakterie Streptomyces hygroscopicus na 
ostrově Rapa Nui východní části Polyné-
sie v roce 1975 a byl původně zkoumán 
jako účinné antimykotikum. Posléze 
byl odhalen jeho významný antiproli-
ferační a imunosupresivní efekt a rapa-
loga se dnes užívají v transplantační me-
dicíně. Jde o relativně lipofi lní molekuly. 
Zvířecí modely naznačují, že v případě 
everolimu může docházet k lepší pene-
traci léčiva přes hematoencefalickou ba-
riéru ve srovnání se sirolimem  [29,31]. 
První desetiletí nového tisíciletí je érou 
výzkumu mTOR signální dráhy v  pato-
fyziologii orgánového postižení spja-
tého s  TSC, včetně nádorového růstu. 
Preklinický a následně klinický výzkum 
potvrdily, že mTOR inhibice může vést 
k  léčebné odpovědi u nádorů spjatých 
s TSC a rapaloga jsou účinná u pacientů 
se SEGA, angiomyolipomy ledvin, lym-
fangioleiomyomatózou plic i  kožními 
angiofi bromy [12,29,33– 35].

Farmakologická léčba SEGA

První klinická pozorování o účinnosti si-
rolimu u SEGA dokumentovali Franz et al 
v roce 2006 –  u všech čtyř pacientů léče-
ných mTOR inhibitorem došlo k redukci 
objemu rostoucího SEGA [33]. První ob-
dobná pediatrická zkušenost byla po-
psána kanadskými autory v roce 2010 na 
souboru tří dětských pacientů s TSC ve 
věku 9, 10  a  13  let, u  nichž tříměsíční 
léčba sirolimem vedla k redukci objemu 
rostoucího SEGA o 50– 65 % [34]. Ve stej-
ném roce jsou publikovány výsledky 

života (statisticky signifi kantní zhoršení 
ně kte rých symptomů jako epilepsie, bo-
lesti hlavy, poruchy vizu, poruchy autis-
tického spektra a překvapivě i rekurence 
hydrocefalu) [26].

Farmakologická léčba SEGA mTOR in-
hibitorem (everolimus), jak bude disku-
továno níže, může být alternativou chi-
rurgické léčby a vést k signifi kantnímu 
zmenšení SEGA, což dokumentují vý-
sledky dvou recentních prospektivních 
studií [27,28].

mTORC1 jako terapeutický cíl 

u nádorů spojených s TSC

mTOR (mammalian target of rapamy-
cin) je proteinová kináza, která je hlavní 
složkou proteinového komplexu ozna-
čovaného jako mTORC1. Buněčné sig-
nály integrující se prostřednictvím 
mTORC1  vedou fyziologicky k  aktivaci 
anabolických drah, tedy k  syntéze li-
pidů, proteinů a  nukleových kyse-
lin, a  kontrole buněčného růstu a  pro-
liferace  [29]. Mutace genů TSC1  nebo 
TSC2  u  TSC je podkladem disrupce 
komplexu TSC1– TSC2  (tuberin-hamar-
tin) a  ve svém důsledku hyperaktivity 
mTORC1. mTORC1  je farmakologicky 

ovlivnitelný molekulární terč [29– 32]. 
Sirolimus (rapamycin) je prototypem 
mTOR inhibitorů souhrnně označova-
ných jako rapaloga, která vedou k diso-
ciaci mTORC1, a tím inhibici mTOR sig-
nální dráhy. Dalšími rapalogy jsou 
everolimus (RAD001) a  temsirolimus 
(CCI- 779). Sirolimus byl izolován z půdní 

Obr. 1. Zmenšení velikosti SEGA u 15letého pacienta s bilaterálním postižením, léčeného everolimem.

A. stav před léčbou; B, C: stav po 3 a 16 měsících léčby (zdroj: archiv autora, zobrazovací dokumentace: MUDr. Miloš Keřkovský, Ph.D., 
Radiologická klinika FN Brno).
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jeným TSC, kteří vyžadují terapeutický 
zásah, ale nejsou vhodní k  chirurgic-
kému zákroku (obr. 1) [38]. Akutní nežá-
doucí účinky léčby everolimem u SEGA 
jsou dobře zvladatelné, převažují toxicity 
stupně 1– 2, velmi časté jsou především 
stomatitida a  infekce horního dýcha-
cího traktu [27,28]. Mukoadhezivní pasta 
s dexamethazonem či triamcinolonem je 
v případě stomatitidy indukované mTOR 
inhibitorem velmi efektivním léčebným 
opatřením  [39]. Mezi další časté pozo-
rované nežádoucí účinky léčby everoli-
mem patří porucha metabolizmu lipidů 
(hypertriglyceridemie a hypercholeste-
rolemie), zvladatelná mnohdy samot-
nými režimovými opatřeními, případně 
farmakologickou intervencí hypolipi-
demiky [39,40]. Nejasný je dlouhodobý 
dopad sekundární amenorey pozoro-
vaný u části žen užívajících mTOR inhibi-
tor, stejně tak vliv mTOR inhibice na fer-
tilitu mužů není jednoznačně určen a je 
doporučeno před zahájením léčby zvá-
žit zamražení spermatu [41]. Optimální 
doba léčby nebyla doposud stanovena 
a je předmětem četných diskuzí na me-
zinárodních setkáních, konsenzu zatím 
nebylo dosaženo. Jsou pozorovány pří-
pady, kdy po vysazení dlouhodobé léčby 
mTOR inhibitorem došlo k opětovnému 
nárůstu velikosti SEGA [33]. Lze shrnout, 
že u  pacientů se SEGA léčených mTOR 
inhibitorem je nutný dlouhodobý moni-
toring terapeutických hladin léku, akutní 
a  pozdní toxicity léčby a  léčebné od-
povědi, s  cílem vybalancovat efektivní 
dávku léčiva při akceptovatelných nežá-
doucích účincích a dobré kvalitě života 
nemocného [21,22,42].

Závěr

Až pětina pacientů s  TSC vyžaduje 
během svého života, typicky ve druhé 
dekádě, léčebný zásah pro rostoucí 
a/ nebo již symptomatický SEGA. Rizika 
radikálního resekčního chirurgického vý-
konu často přesahují očekávaný přínos 
operace. V  těchto případech bychom 
měli jednoznačně zvažovat léčbu mTOR 
inhibitorem (everolimus), což dle pub-
likovaných prospektivních studií vede 
k signifi kantní redukci velikosti SEGA a je 
efektivním způsobem kontroly onemoc-
nění. Dlouhodobé sledování pacientů se 
SEGA léčených mTOR inhibitorem při-
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