Z pomezi neurologie

Nadadory centrdlniho nervového systému u deti
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Nadory CNS jsou nejpocetnéjsimi solidnimi nadory déti a predstavuji vyznamnou ¢ast nadorové morbidity a mortality. Prognéza fady
nadorl vysokého rizika zlistava nepftizniva. Pokrok v molekularni biologii umoziuje stanovit biologické znaky jako prediktory pribéhu
nemoci. Nové terapeutické postupy by mély doplnit v blizké budoucnosti standardni Ié¢bu s cilem zlepsit vysledky.
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Tumors of the central nervous system in children

Tumors of central nervous system are the most frequent solid tumors in children and represent an important part of cancer related mor-
bidity and mortality. Prognosis for many high risk tumors remains unsatisfactory. A progress in molecular biology enables to establish
biological markers to predict the course of disease. The modern therapeutic approaches should be utilized in conjuction with standard

therapy to improve the outcome.
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Seznam zkratek

Apbsc — autologous peripheral blood stem
cells = autologni periferni kmenové buriky
krvetvorby

APC - adenomatous polyposis coli gene —
nadorové-supresorovy gen, jehoz mutace je
spojena s familidrnim vyskytem polypozy tlus-
tého stfeva a zvysenym rizikem kolorektalniho
karcinomu ale i dalsich naddord veetné CNS

AT/RT — atypicky teratoidni/rhabdoidni tumor
(vzacny typ maligniho embryonalniho
nadoru centrdlnfho nervového systému
u malych détf)

BCNU - karmustin (cytostatikum)

CCNU - lomustin (cytostatikum)

cDDP - cisplatina (cytostatikum)

CNS — centrdlni nervovy systém

COG ACNS0332 - lé¢ebny protokol pro lé¢bu ma-
lignich embryonalnich nddord centralniho
nervového systému u détf severoamerické
spole¢nosti détské onkologie Childrens’
Oncology Group

CPM - cyklofosfamid (cytostatikum)

CSI = craniospinal irradiation (ozafeni mozku
i michy)

CT - pocita¢ova tomografie

CUSA - ultrazvukovy aspirdtor

DNET - dysembryoplasticky neuroepitelidlni
nador (relativné vzacny histologicky typ na-
doru CNS nizkého stupné malignity)

DWI - diffusion-weighted imaging (modalita
vysetfeni magnetickou rezonanci)

ERBB2 - Human Epidermal growth factor Receptor
2, receptor patfici mezi tzv. tyrosin-kindzové
receptory, Ucastni se fizeni bunéc¢ného rlstu,
mutovany resp. dysfunkéni u fady nador

EFS — event free survival = preZiti bez udalosti

FDG-PET - pozitronova emisni tomografie
s pouzitim fluoro-deoxy-glukézy

GAP — GPTase activating protein — patfi do rodi-
ny regulacnich proteind, jejich aktivace vede
k ukonceni pfenosu signalt v burikach

GPOH HIT 2000 - oznaceni protokolu némecké
spole¢nosti détské hematologie a onkologie
pro lé¢bu malignich embryonélnich nddord
CNS u détf

HGG - high grade gliomas = gliomy vysokého
stupné malignity

HR — high risk = vysoké riziko (zde oznaceni
rizikové formy nemoci)

CHT - chemoterapie

IMRT - intensity modulated radiotherapy = radio-
terapie s proménnou davkovou intenzitou

LGG - low grade gliomas = gliomy nizkého
stupné malignity

MB — meduloblastom

MET-PET — pozitronovd emisni tomografie
s pouzitim radiofarmakem znaceného me-
thioninu

MLH1 — MutL homolog 1, gen lokalizovany
na chromozému 3, mutace zvysuje riziko
nadord véetné mozku

MRI = magnetickd rezonance

MRS — MR-spektroskopie (modalita magnetické
rezonance)

MYCC — GMYC gen (lidsky homolog v-MYC
genu, izolovaného z viru ptaci myelocyto-
matdzy) kodduje jaderné DNA vazebné pro-
teiny, ovlivaujici v burice jak proliferaci tak
i apoptdzu, zmnozeni kopii genu je spojeno
s horsi prognézou fady nadorl véetné medu-
loblastomu

NF-1 — neurofibromatoéza typu 1

NF-2 — neurofibromatéza typu 2
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OS - overall survival (celkové preZitf)

PET — pozitronové emisni tomografie

PFS — progression free survival = preziti bez
progrese

PMS2 — Mismatch repair endonuclease 2, enzym
kodovany genem stejného nazvu, fyziolo-
gicky se Ucastni opravy DNA, mutace (ztrata
funkce) je asociovana s rizikem hereditdrniho
nepolypozniho kolorektalniho karcinomu
a také rizikem vzniku meduloblastomu

PNET — primitivni neuroektodermalni tumor

PTCH - Patched (Drosophila) homolog — gen,
jehoZ mutace vede k syndromu nevoidniho
basoceluldrniho karcinomu a také riziku
meduloblastomu

PWI — perfusion-weighted imaging (modalita
vysetfenf magnetickou rezonancf)

RT - radioterapie

VHL - choroba von Hippel-Lindau

VCR - vinkristin (cytostatikum)

WHO - Svétové zdravotnické organizace

TP53 - p53 tumor suppressor, hlavni nddorove su-
presorovy gen v lidskych bunkéch, zarodecna
mutace nalézana u syndromu Li-Fraumeni

TRKC — neurotrophic tyrosine kinase, receptor,
type 3 —tyrosin-kindsovy receptor zodpovedny
za proliferaci a diferenciaci neurainé derivo-
vanych bunék; zvysena exprese znamena lepsi
prognézu meduloblastomd

TSC1 - Tuberous sclerosis protein 1, nebo
Hamartin, nddorove-supresorovy gen, resp.
protein, mutace je zodpoveédnd za vznik tu-
berosni sklerozy

TSC2 - Tuberous sclerosis protein 2, nebo
Tuberin, nddorové-supresorovy gen, resp.
protein, mutace je zodpovedna za vznik
tuberosni sklerézy



Uvod

Nadory centrdlniho nervového systému
(CNS) predstavuji nejcastéjsi skupinu solidnich
n&dort u déti, po leukemiich a lymfomech jsou
druhym nejcastéjsim onkologickym onemocné-
nim détského véku (obrazek 1). Celkové prezitf
(OS - overall survival) i preZiti bez znamek cho-
roby (EFS — event free survival) vykazuje pfes
pokroky v jinych oblastech détské onkologie
jen mirné zlepseni a nddory mozku predstavuji
mocnéni u déti (Gupta et al., 2004; Walker et al,,
2004). Cilem terapie je nejen vyléceni ditéte, ale
vyléceniza podminky dosazeni pfijatelné pozdni
toxicity, pfedevsim v oblasti endokrinnich a psy-
chomotorickych funkci.

Epidemiologie
V détské populaci je incidence nador(

CNS 2,7-3,3 na 100000 déti, s mirnou preva-

hou chlapct (1,1:1). V rozvinutych zemich tvori

25-30% vsech nddorovych onemocnéni u déti,

jejich vyskyt v poslednich tfech desetiletich

narlstd, pravdépodobné vsak diky vyssimu
zachytu prostfednictvim modernich zobrazo-
vacich metod (Schutz, Kaatsch, 2002). Jedna
se o velmi heterogenni skupinu onemocnént
podle biologického chovéni, histogenetického
plvodu, lokalizace, klinickych priznakd a konec-
né i véku manifestace. V Ceské republice one-

mocnf ro¢né nadorem CNS pfiblizné 90-110

déti. Nejvyssi incidenci nador CNS najdeme

ve vekové skupiné pod 5 let. Priblizné jedna
tretina pediatrickych néddor CNS se prezentuje
pred patym, tfi ¢tvrtiny pred desatym rokem

Zivota ditéte (Pavelka et al.,, 2004; Kozler, 2007).

Proti nddordm dospélych CNS tumory détf vy-

kazuji tato specifika:

B odlisny histogeneticky plvod (nejvétsi sku-
pinou jsou gliomy nizkého stupné malignity,
25% tvori nddory embryonalniho plvodu)

B tendenci k diseminaci likvorovymi ces-
tami (nadory embryonalni, germinalni,
ependymom, nadory plexu)

B jinou prevladajici lokalizaci (¢asto infra-
tentoridlné a ve stredni ¢ére, méné supra-
tentorialné, minimalné v misni lokalizaci)

B odlisné symptomy (dominuje syndrom in-
trakranidlni hypertenze, Casté jsou nespeci-
fické pfiznaky u malych détf)

V détském veku se setkdvame jak s nddo-
ry malignimi (WHO stupen 3 a 4), tak s nédory
morfologicky benignimi (WHO stupen 1 a 2).
Priblizné 50-60% vsech nadort CNS u détf je
lokalizovano infratentorialné v zadnf jdmé lebn.

Obrdzek 1. Zastoupeni naddorl détského véku

Z pomezi neurologie

Ostatni

Ewinglv sa
Osteosarkom
Retinoblastom

Rabdomyosarkom

Hodgkinova
choroba

Wilms(v naddor

Neuroblastom

Akutni leukemie

Nadory CNS

Tabulka 1. Relativni incidence a obvykla vékovd manifestace nejc¢astéjsich nddord CNS déti

Relativniincidence Vék (roky)
Astrocytomy, low-grade, z toho: 35% 2-10
B supratentoridini 22% >6
B infratentorialnf 13% 2-10
Astrocytc_;my, high-grade, . o 8% <156
(anaplasticky astrocytom a multiformnf glioblastom)
Né&dory mozkového kmene 8% 3-9
Oligodendrogliom 2% <6
Meduloblastom a dalsi nddory embryondin histologie
(supratentoridIni primitivni neuroektodermdlni nador, 20% 1-10
PNET a atypicky teratoid/rhabdoidni nador, AT/RT);
Ependymom, z toho: 8-10%
B supratentoridini 5% >6
B infratentoridlnf 3% 1-5
Kraniofaryngeom 7% 8-14
Nadory glandula pinealis a germinaini nddory CNS 4% <2,>6
Nédory plexus choroideus 2% <1
Ostatnf: napf. gangliogliom, DNET, meningeom a dalsi <2%

Histologicky se jedna predevsim o astrocytomy
nizkého stupné malignity (tzv. low-grade astro-
cytomy), meduloblastom, ependymom (Kleihues,
Cavanee, 2000; Louis et al., 2007). Specifickou
kategorif s nepfiznivou prognézou jsou nadory

denci a vékové distribuci podava tabulka 1.

Etiologické faktory

Etiologie vétsiny nddorl CNS u détf ne-
ni zndma a vyskytuji se jako sporadicka
onemocnéni. Jedinym prokdzanym zevnim
etiologickym faktorem je expozice terapeu-
tickym dévkam ionizujiciho zafeni (Walker et
al., 2004; Kleihues, Cavanee, 2000). Déti po |é-
Cebném ozareni CNS pro akutni leukemii ¢i

non-Hodgkinské lymfomy maiji s latenci 5-25
let zvysené riziko sekundarnfi malignity CNS
(zejména gliomy, meningeomy). Mezi mozné
pravdépodobné rizikové faktory patff urcité
dietni navyky matky v gravidité. Casta kon-
zumace uzenin pfinasi 1,5-2nasobné riziko.
Konkrétni ¢initel ovsem nebyl spolehlivé urcen.
Pro v mediich diskutovany vliv elektromag-
netického vinéni z mobilnich telefond nebyly
dosud podany dikazy. Lépe je zmapovaén vliv
genetickych faktord. Nador mozku u rodice
¢i sourozence prindsi 3-9nasobné riziko pro
dalsi dité. Rizikovym faktorem je téZ pozitivni
rodinna historie vyskytu nddoru kosti, leuke-
mie, lymfomu (Schutz, Kaatsch, 2002; Kleihues,
Cavanee, 2000).
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Méné neZ 10% nadort mozku ¢i michy
se vyskytuje u déti s hereditdrnim syndro-
mem. Neurofibromatéza typu 1 (NF-1,
von Recklinghausenova nemoc) je dominant-
né dédi¢né multisystémové onemocnénti, které
je ve familiarni i sporadické formé podminéno
mutaci genu pro neurofibromin (lokalizovan
na 17q11.2, jde o GTPase activating protein, GAP,
zahrnuty v signéini drdze onkoproteinu ras). Vedle
specifickych koznich zmén (,café au lait” skvr-
ny), zmén na skeletu a hamartogennich zmén
na duhovce (Lischovy noduly), byva NF-1 spojena
se zvysenym vyskytem nadort (Schutz, Kaatsch,
2002; Kleihues, Cavanee, 2000). Kromé benigni-
ho periferniho ¢i plexiformniho neurofibromu,
feochromocytomu a maligniho schwannomu
se setkdvame rovnéz s nddory CNS. Nejtypictéjsf
je postizeni low—grade astrocytomem v oblasti
optické drahy. U déti s NF-1 nalézadme ve vysoké
frekvenci (az v poloviné pifpad®) pii MR zobrazenf
mozku rovnéz hyperintenzni léze v T2 vaZzeném
obraze, tyto léze je vsak nutno povazovat za ,ha-
martogenni”a nikoliv nddorové postizeni. Dalsimi
fakomatézami predisponujicimi k nadordm CNS
je neurofibromatdza typu 2 (asociuje se schwan-
nomy hlavovych a perifernich nervd, meninge-
omem, ependymomem) a tuberdzni skleréza
(zde nalézédme subependymalni velkobunécny
astrocytom). U Gorlinova syndromu a Turcotova
syndromu muze byt diagnostikovan meduloblas-
tom (Walker et al,, 2004; Kleihues, Cavanee, 2000).
Hemangioblastomy, typicky mozecku, michy a re-
tiny jsou soucasti klinického obrazu nemoci von
Hippel-Lindau. Li-Fraumeniho syndrom predis-
ponuje k mnohotnému vyvoji nddor(, véetné
tumord CNS (tabulka 2).

Symptomy nadoru CNS

Priznaky mozkovych nadort délime na cel-
kové a mistni. U déti celkové priznaky dominuj,
jsou dany zvysenim intrakranidlniho tlaku, jez je

zpusoben progresivnim rdstem nadoru v pro-
storu limitovaném kosténou lebecni schréankou.
Syndrom intrakranidlnf hypertenze zahrnuje: bo-
lest hlavy, zvraceni, poruchy zraku, edém papil
zrakového nervu jednostranny nebo oboustran-
ny, poruchy védomi, makrocefalii (malé déti s ne-
ukoncenym srdstem lebecich $vU). Prevazuijici
infratentoridlné lokalizované nadorové expanze
podminuji obstrukent triventrikuldrni hydrocefa-
lus (Pavelka et al., 2004; Kozler, 2007). Vzhledem
k limitdm rozsahu tohoto textu odkazujeme
pro blizsi popis mistnich piiznakd na ucebnice
obecné a specidlni neurologie.

Stanoveni diagnézy

Viyse uvedené priznaky jsou indikaci po-
drobného neurologického a oftalmologické-
ho vysetfeni, v¢etné vysetieni o¢niho pozadi.
Poc¢itacovéa tomografie (CT) s intravendznim
kontrastem umoznuje stanovit diagndézu na-
dorové expanze u pfiblizné 95 % tumor’ CNS.
Malé procento nddord vsak mize byt pfi CT
vysetfeni némych, maji charakter izodenzni léze
a nerozlisi se pfi CT vysetfeni od okolni mozko-
vé tkdné (zejména loZiska v oblasti mozkového
kmene nebo zadnf jamy). Magnetickd rezo-
nance (MRI) je metodou pfesnéjsi, bez zatéze
ionizujicim zé&fenim, mé velmi dobrou schop-
nost odlisit abnormalni tkan (obrazky 2 a 3).
K diferencidlni diagnostice 1ézi CNS nejasné
povahy pfispivaji moderni MR techniky, ja-
ko je ,difuze” (DWI), ,perfuze” (PWI) a MR-
spektroskopie (MRS). Vysetfeni pozitronovou
emisni tomografif s ['8F] fluorodeoxyglukézou
(FDG-PET) ma omezenou vypovédni hodnotu
u nadorl nizkého stupné malignity, vytéznost
stoupa pfi pouzitf ['"C] methioninu (MET-PET).
VySetfen( PET s pouzitim ["¥F] thymidinu zvysuje
moznost odliseni nddorovych loZisek se zvy-
senou mitotickou aktivitou od postradia¢nich
reaktivnich zmén.

Tabulka 2. Hereditarni onemocnéni se znamou asociaci s nadory CNS

Syndrom Gen

Nador CNS

NF1

Neurofibromatéza typu 1 (neurofibromin)

50ndsobné riziko nddoru CNS: nejcastéji gliomy
optické drahy, low-grade astrocytomy v diencefalonu,
hemisférach ¢i infratentorialné

Neurofibromatéza typu 2 NF2 (merlin) schwannom, meningeom, ependymom
Tuberdzni skleréza TSC1, TSC2 7Ohva50?,he riziko nadort],l C,NS: e

nejcastéji subependymalni velkobunécény astrocytom
von Hippel-Lindau VHL hemangioblastomy (mozecek, micha, retina)
GorlinGv syndrom (syndrom PTCH meduloblastom

bazocelularniho névu)

Turcotlv syndrom APC, MLH1, PMS2

meduloblastom, glioblastom

Li-Fraumeni TP53

nadory CNS: napt. astrocytomy, choroid plexus karcinom,

meduloblastom
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Obrdzek 2. Cysticky tumor mozecku (pilocytarni
astrocytom, MR, T1 obraz, transverzaini fez)

Obrdzek 3. Metastaticky solidni tumor IV. mozkové
komory (meduloblastom, MR, sagitaInf fez)

Samoziejmosti v détské neuroonkologii je

kontrolni pooperacni MRI vysetfeni k urcenf
rozsahu resekénfho vykonu. Toto by mélo byt
provedeno maximalné do 72 hodin po operadi,
idedlné viak do 24 eventuelné 48 hodin. Pozdéji
nemusi pfinést jednozna¢nou odpoved, nebot
reparacni procesy ztézujf rozliseni pripadné-
ho rezidua od samotnych poopera¢nich zmén
(Pavelka et al., 2004; Kozler, 2007). V kojeneckém
véku podé orientacni informaci o morfologii
intrakranidlnich strukturi ultrazvukoveé vysetieni
mozku, provedené pres neuzavienou velkou
fontanelu. U nddord s tendencf k leptomenin-
gedlnimu $ifenf je indikovano MR vysetfeni pa-
tefniho kandlu (obrdzek 4), stejné jako cytolo-
gické vysetfeni mozkomisnfho moku ziskaného
7 lumbalni punkce. V pfipadé nadord s moznostf
extraneurdlniho sifenf je nutné provést trepano-
biopsii kostni dfené a scintigrafii skeletu (me-
duloblastom a dalsf nddory CNS embryonalni
histologie, germinalnf tumory CNS).

Pro pfesné urceni diagnozy je zpravidla
nezbytny operac¢ni vykon a histopatologické
vysetfeni vzorku nddorové tkané. Pouze u se-
kretorickych germinalnich tumor( (pfi elevaci
biochemickych marker( v likvoru ¢i séru) nent
bezpodminecné nutné. U inoperabilnich difuz-
nich néddort mozkového kmene nenf operace



mozZna a lécba je indikovadna na zakladé charak-
teristického obrazu pfi MR vysetfeni (Kozler, 2007;
Pavelka et al., 2004). V sou¢asnosti zlstava klasi-
fikace nadord CNS nadale zaloZzena na prevazné
morfologickém zakladu. V roce 2007 vstoupila
v platnost v poradf jiz 4. revidovana klasifikace
nadord CNS Svétové zdravotnické organizace
(WHO) navazujici na pfedchozi. Tato verze obsa-
huje nékolik nové samostatné definovanych jed-
notek s pfifazenymi kody a dalsi odlisnosti (Louis
et al, 2007). Pro zajimavost uvadime nékteré
tykajici se pfevazné détské populace pacientl:
angiocentricky gliom, atypicky papilom plexus
chorioideus, pilomyxoidnf astrocytom. Odlisné
je také upravena heterogenni kategorie primi-
tivnich neuroektodermalnich nadord CNS (nove
se samostatné vyclenil anaplasticky meduloblas-
tom a meduloblastom s extenzivni nodularitou).
Slabinou morfologickych systém( zalozenych
na hodnocenf stupné malignity (grade) nebo
stupné anaplazie je zna¢na mira subjektivity
a nutnost spolehnout se na maly biopticky vzo-
rek z rozsdhlého nadoru, ¢asto heterogenniho.
V soucasné dobé se ukazuje, Ze jiz histopatolo-
gicka subklasifikace meduloblastomu (MB) pfi-
nasi prognostickou informaci (Kleihues, Cavanee,
2000; Rutkowski et al., 2007). Desmoplasticky
podtyp je ¢astéjsi u adolescentl a dospélych
a predevsim u malych déti. U déti mladsich tif
let byla desmoplazie potvrzena jako nezavisly
prediktor pfiznivéjsiho pribéhu onemocnént,
v probihajicich studiich je stratifika¢nim krité-
riem u déti mladsich ctyf let s lokalizovanym
MB. Zhodnocenf rozsahu a stupné anaplazie,
ato iv kategorii klasické varianty MB, pfedsta-
vuje rovnéz nove definovany biologicky pro-
gnosticky znak (Rutkowski et al., 2007). Difuznf
té7ké anaplazie je povaZovana za znak vyssiho
rizika nemoci s pfislusnym terapeutickym do-
padem (MacDonald et al.,, 2003). Jako priklad Ize
uvést aplikaci neredukované davky radioterapie
na kraniospinalnf osu (CSI) 36 Gy pro pacienty
s lokalizovanym MB a difuzni téZzkou anaplazif
v probihajicich studiich némecké GPOH HIT
2000 i americké COG ACNS0332 (Rutkowski et
al., 2007; Gajjar et al., 2006). Vedle podrobného
histopatologického vysetrent je v laboratorni
diagnostice jasné patrny trend k molekularné
genetické a cytogenetické analyze nadorové
tkdné (metodami polymerazové fetézové reakce,
fluorescencni in situ hybridizace, komparativ-
ni genomové hybridizace apod.). Vysetfeni je
zaméfeno na prikaz specifickych biologickych
znakU s prediktivnim ¢i prognostickym vyzna-
mem. Snahou je na zakladé klinickych a biolo-
gickych charakteristik identifikovat skupiny paci-

entd s rozdilnym rizikem prébéhu onemocnénti
a tyto pacienty rizné intenzivné lécit (Pollack,
2008). Predpokladem vétsiny téchto vysetreni
je dostupnost nativni tkdné nadoru, proto je
legitimni poZadavek operace ditéte v pediat-
rickém onkologickém centru i alespon zaslanf
zamrazené nativni tkané! Nejvétsiho pokroku
na tomto poli bylo dosaZeno u embryonalnich
naddort CNS (meduloblastomu). Lé¢ebnd od-
poved pacientl se zdanlivé ,stejnym” onemoc-
nénim muze byt totiz zcela odlisnd, u 20-30%
pacientl standardniho rizika dochézi k relapsu
(Rutkowski et al., 2007; MacDonald et al., 2006;
Gajjar et al., 2006; Pollack, 2008). Je pravdépo-
dobné, Ze v blizké budoucnosti bude mozno
|épe definovat rizikové skupiny na zakladé kom-
binace klinickych a molekularné-genetickych
ukazatell, kandidatnimi geny jsou predevsim
TRKC, MYCC, ERBB2 a beta-catenin (obrazek 5).

Terapie

Lécba nadorl CNS u déti je typickym pfi-
kladem mezioborového pristupu za Ucasti
détskych specialistll (neurochirurga, onkologa,
radioterapeuta a dalsich). Klasické spektrum ope-
ra¢nich vykont bylo rozdifeno zavedenim ultra-
zvukového aspirdtoru (CUSA), stereotaktickych,
endoskopickych technik, epileptochirurgickych
technik a peropera¢niho monitoringu do rutinni
praxe. Tyto nové metody zvysily radikalitu vyko-
nd na strané jedné a snizily morbiditu na strané
druhé. Samozrejmosti je dnes uziti operacniho
mikroskopu (Kozler, 2007).

Role radioterapie (RT) je nezastupitelna
v lécbe vetsiny détskych nadord CNS. Siroké
pouziti linedrnich akceleratord s vysokou kva-
litou a presnosti zéfeni, trojrozmérné pocita-
¢ové planovani, konformnf radioterapie, nova
frakciona¢nf schémata umoznuji posunuti za-
hdjeni radioterapie u prognosticky nepfizni-
vych nadord k hranici 12 mésicd véku (Slampa,
Petera, 2007). U nddorl se zndmym rizikem di-
seminace v CNS je nutné (typickym pfikladem
je meduloblastom), mimo radioterapii cilenou
na vlastni nddorové loZisko, profylaktické oza-
feni celé kraniospinalni osy (CSI) a to i v situadi,
kdy makroskopické metastatické lozisko ne-
bylo detekovano (Packer et al.,, 2006). Davka
zafeni je volena s ohledem na miru rizika kon-
krétniho onemocnénf (pro standardni 23 Gy,
pro vysoké 36 Gy). S ohledem na zranitelnost
vyvijejiciho se nervového systému je u déti
s nadory nizkého rizika radioterapie zpravidla
indikovana az po dovrseni véku 5 (eventuelné
10) let (napf. gliomy nizkého stupné maligni-
ty), a to zpravidla az pfi recidivé &i progresi,

Obrdzek 4. Misni polevové metastdzy medulo-
blastomu (Sipka), MR
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Obrdzek 5. Amplifikace lokusu MYCC onkogenu
v oblasti 8924 ve tkani MB, metoda I-FISH jako
pfiklad prognosticky negativniho biologického
znaku meduloblastomu (doc. Dr. P. Kuglik, CSc.,
Katedra genetiky a molekuldrni biologie, PTF MU
v Brné a Oddéleni Iékarské genetiky FN Brno)

nebo je redukovana celkova radia¢ni davka
(Kortmann, 2003). Pokud dostacuje lokalnf ra-
dioterapie ke kontrole nadoru, pak by dnes
meéla mit pfednost konformni technika zarent.

Nékterd radioterapeutickd pracovisté disponuji
i technikou ,intensity — modulated” RT (IMRT,
radioterapie s modulovanou intenzitou dav-
ky) — zajistuje vysoce cilenou, pfesné zamére-
nou aplikaci davky s redukcf expozice normalnf
tkaneé (Slampa, Petera, 2007). Své vymezené
indikace v 1é¢bé drobnych ohrani¢enych néa-
dorovych lozisek u déti méa stereotaktickd ra-
dia¢ni neurochirurgie (,gamandz"). Mezi mo-
dernf zdroje zafeni s mensi neurotoxicitou patff
protonova radioterapie. Je dosud dostupnd jen
na omezeném poctu zahrani¢nich pracovist.
Chemoterapii (CHT) limituje omezeny prinik
vétsiny cytostatik do centrdlniho nervového
systému. Efektivnimi klasickymi cytostatiky pro
lé¢bu nadord CNS jsou vinkristin, cyklofosfa-
mid, etoposid, cisplatina, karboplatina, BCNU,
CCNU. Mezi onemocnéni, kde chemoterapie
prokazatelné zlepsuje preziti, patii embryonalni
a germinalni nddory CNS, gliomy vysokého
stupné malignity — HGG (Pavelka et al., 2004;
Pollack, 2008; Rutkowski et al.,, 2005). U reku-
rentnich embryondlnich nadord, nddord détf
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do 3 let a nové diagnostikovanych embryo-
ndlnich nddorl vysokého rizika, je indikova-
na myeloablativni chemoterapie s autolognf
transplantaci kmenovych bunék krvetvorby
(Rutkowski et al., 2005). U nékterych nado-
rd (zejména ependymomd, gliomd nizkého
stupné malignity a gliomU mozkového kmene)
vsak nenf poddni chemoterapie vieobecné
akceptovédno, nebo je jeji efekt pfedmétem
klinickych studii. V poslednich letech jsou zavé-
déna do praxe nova ¢i noveéjsi cytostatika (napf.
temozolomid, mafosfamid, lipozomalni antra-
cykliny), cytostatika jsou podédvana paralelné
s radioterapii ke zvysenf jejiho ucinku (konko-
mitantni podani — temozolomid, karboplatina,
topotecan apod.). Rozsifuje se spektrum lékd
poddavanych intratekalné (topotecan, mafos-
famid, lipozomalni cytosin-arabinosid), ¢i in-
tratumordzné (Sterba, Pavelka a Slampa, 2002;
Sterba et al,, 2006; Mueller, Chang, 2009).

Pacienti s prognosticky nepfiznivymi typy
n&dord CNS (HGG, nddory kmene, embryondlni
nadory vysokého rizika zejména u malych déti
pod 3 roky véku) jsou vhodnymi kandidaty
na zafazeni do novych terapeutickych studif.
V soucasnosti tak probéhla ¢i probiha fada kli-
nickych studii faze I nebo Il s novymi preparaty.
Jsou to latky zvysujici prostupnost hematoence-
falické bariéry (ILl-13 a pseudomonédovy exoto-
xin A, gliadel a O6-benzylguanin, RMP-7), radio-
senzibilizujici léky (gadolinium texafyrin), malé
molekuly inhibujici specifické cile (imatinib,
gefitinib, tipifarnib). Dalsim rozvijenym smérem
je biodiferencia¢ni Ié¢ba a blokdda nddorové
angiogeneze, protinddorovy Ucinek vykazu-
je i klasické antiepileptikum valprodt (Sterba
et al,, 2006). Jinou slibnou oblast pfedstavuje
imunoterapie formou vakcinace autolognimi
dendritickymi bunkami pfipravenymi kultivact
v nddorovém homogendtu. Rizné studie faze 1
jizdemonstrovaly proveditelnost a bezpecnost
tohoto postupu u pacientd s rekurentnimi ma-
lignimi gliomy (Mueller, Chang, 2009; Bouffet
et al, 2010). Podminkou je dostupna nativn{
nadorova tkan k pfiprave vakciny.

Obecné plati, ze klinicky pfistup k jednotli-
vym détem s nadory CNS je dnes individualni
a zohlednuje histologicky typ nadoru, jeho lo-
kalizaci, vék ditéte, stupen resekce a znamé bio-
logické prognostickeé faktory (tabulka 3).V tomto
sdélenf nelze prezentovat detaily jednotlivych
lé¢ebnych protokoll. Povazujeme za ucelné
podat detailnéjsi prehled terapie 2 prevldda-
jicich typl détskych CNS tumor(, se kterymi
se detsky onkolog setkdva na svém pracovisti
nejcastéji. Jsou to embryondlni nddory (pro-

totypem je meduloblastom) a gliomy nizkého
stupné malignity.

Meduloblastom standardniho rizika
u starsSich déti

Obvykly postup zahmuije sled primarn{ ope-
race (cytoreduktivni vykon), adjuvantni radiote-
rapie (profylaktické ozéfenf kraniospinaini osy
v redukované déavce 234Gy a boost na zadni
jamu lebni do 54,0-55,8 Gy) a poté adjuvantni
chemoterapie (cykly kombinované chemotera-
pie s alkylancii a cDDP). Tento postup vyplyva
zrandomizovanych studif. Severoamericka skupi-
na CCG Uspésné oveérila lécebny koncept s davkou
CS123,4Gy, s dosycenim na zadnf jdmu do 55,8 Gy
a néslednou adjuvantni chemoterapii ve slozeni
VCR/CCNU/cDDP (3lety PFS 86%, Slety PFS 79%
(Gajjar et al,, 2006; Packer et al., 2006). Nasledna
randomizovana studie CCG A9961 kombinuje ra-
dioterapii s redukci CSI (23,4 Gy) a adjuvantni che-
moterapii, je srovnavan rezim VCR/cDDP/CCNU
s rezimem VCR/CPM/CCNU. Dosazeny 5lety EFS
829%, resp. 80% ukazuje, ze u pacientl standard-
niho rizika m0ze byt ddvka na kraniospindini osu
bezpecné redukovana, ndsleduje-li poté adekvat-
ni rezim adjuvantni chemoterapie (Packer et al,,
2006). Obava z pozdnich nasledkd radioterapie,
zvlasté u déti pod 8 let, vedla k formulaci desig-
nu probihajici studie Children’s Oncology Group
(COG) ACNSO0331, kde je randomizovana skupina
pacientl, jednak s CSI 23,4 Gy vs. 18 Gy, jednak
pacienti s dosycovaci davkou na zadnijamu lebnf
vs. na lizko tumoruy; adjuvantni chemoterapie
zahrnuje v této studii alternujici cykly VCR/cCDP/
CCNU a VCR/CPM (Bouffet et al,, 2010).

Meduloblastom vysokého rizika
u starsSich déti

Vétsina soucasnych protokoll pro MB vy-
sokého rizika je zaloZena na nasledujicim fazeni
lécebnych modalit: resekce primédrniho tumory,
adjuvantni radioterapie (zahrnujici CSI 36 Gy),
zpravidla s konkomitantn{ radiosenzitizujicf
chemoterapii, poté adjuvantni chemoterapie
s rezimy na bazi cDDP a alkylancia (Pollack,
2008). Prikladem je studie COG ukoncend v roce
2004 (zatim nepublikovéany definitivni vysledky),
ve které byla hledana optimalnf davka a zkou-
man lécebny efekt karboplatiny podavané kon-
komitantné s radioterapif. V souc¢asnosti realizuje
COG navazujici studii ACNS0332, kterd zkouma,
zda zarazeni diferencia¢niho agens isotretinoinu
(13-cis retinova kyselina, Roaccutane) do léceb-
ného schématu pfindsi dalsi terapeuticky po-
tencidl. Jiné institucionalni nebo kooperativni
studie ovéruji efektivitu chemoterapie s vyso-
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kou davkovou intenzitou, v€etné myeloablativni
chemoterapie s podporou autolognimi peri-
fernimi progenitory krvetvorby (APBSC). Velmi
dobré vysledky tohoto pfistupu dokumentuje
studie St. Jude Medulloblastoma-96 ze St Jude
Children’s Research Hospital v Memphisu (Gajjar
et al, 2006). V této studii bylo zafazeno 48 détf
vysokého rizika, lé¢ebné schéma bylo nasledujici:
kratkd pooperac¢ni chemoterapie s topotecanem
(tzv. ,window", bylo poddno u 65 % pacient()
s nadslednou separaci autolognich kmenovych
bunék, radioterapie s davkou CSI 36 Gy (M1 —
cytologicky prikaz nadoru v likvoru) &i 39,6 Gy
(M2-3, tj. makroskopické metastazy v mozkovné,
respektive v mise) a dosycenim na lzko tumoru
do 55,8 Gy, poté 4 cykly submyeloablativni che-
moterapie (VCR/CPM/cDDP) s podporou APBSC.
Pacienti nebyli zatiZzeni neadekvatni kratkodo-
bou toxicitou |é¢by (zadné toxické umrti, 92 %
pacientl dokoncilo viechny planované cykly).
Publikované vysledky jsou povzbudivé: 5lety EFS
70% pro celou HR skupinu, z toho 5lety EFS 66 %
pro vsechny M+ a 63 % pro M2-3 pacienty (Gajjar
et al, 2006). Dalsi pracovisté zafazuji soubézné
s radioterapif metronomicky davkovany oralnf
temozolomid (Sterba et al. 2002). Jinou mozZnost
predstavuje posileni terapeutického potenci-
alu cytostatik jejich soucasnym intratekdlnim
podanim, napf. intraventrikuldrnf aplikace MTX
ve studii GPOH HIT (Rutkowski et al., 2007).

Meduloblastom u déti
pod 3 roky véku

Neurotoxicita radioterapie je limitujicim fakto-
rem lécby u déti mladsich 3 let, zejména kojencl.
Dulezitym znakem je biologicka odlisnost téchto
nadord, pfedevsim Castéjsi vyskyt metastaz v do-
bé diagndzy proti starsim détem. Jsou podavana
rlzna lécebna schémata intenzivni chemoterapie
vcetné vysocedavkované s cilem vyhnout se radi-
oterapii ¢i oddalit jeji aplikaci. Vysledky lécebnych
protokoll nelze povazovat za uspokojivé, kiivky
Sletého celkového preZiti se zpravidla pohybujf
mezi 25-45% (Rutkowski et al., 2005).

Astrocytomy (gliomy) nizkého
stupné malignity (LGG)
Operacnifesenti je Ié¢bou volby. Dalsf 1é¢eb-
na strategie je diferencovand v zavislosti na véku
ditéte, lokalizaci, pfitomnosti a dynamice sym-
ptomd a pfipadné pfidruzené genetické ne-
moci. Na zékladé téchto faktord je rozhodnuto
o observaci nebo nechirurgické Ié¢bé. Rozsah
operac¢niho vykonu je hlavni faktor, ktery de-
terminuje dalsf pribéh nemoci. Radikalita mdze
byt ¢asto limitovana lokalizaci tumoru. Rozsah
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meduloblastom (WHO gr. 4):

maligni nddor embryonalnf histologie
vrchol vyskytu kolem 4.-6. roku Zivota

standardni riziko (SR): dité starsi tii let po totalni ¢i ,témér
vysoké riziko (HR): pacient nespliujici vsechna kritéria pro onemocnéni standardniho rizika
Sleté bezptiznakové preziti (EFS): SR-meduloblastom 70-80%, HR-meduloblastom: 30-60 %

15-209% vsech nador CNS déti, vyrlsta z mozecku, tvofi az 40 % vsech infratentoridlnich nador CNS déti

moznost leptomeningediniho sifenf (M+ onemocnéni) u pfiblizné tretiny pfipadd
vzacné i extraneuralni metastazy (< 2% pripadd, postizeni skeletu, kostni dfené, jater, plic)

v v

totalni resekci a bez metastatického postizeni

ependymom (WHO gr. 2), anaplasticky ependymom (WHO gr. 3):

B 5-10% nadorl CNS déti, treti nejcastéjsi primarmni nddor CNS déti

B bimodalni vékova distribuce, 0-10 let, 20-40 let, > 50 % pfipadl u déti mladsich 5 let

B vyskyt pfevazné infratentoridini, u starsich déti supratentoridini, miSni nddory pfevazuji u dospélych
B |okdlné invazivni, mozna subarachnoidalni diseminace (7-12 %)

B chirurgickd resekce a adjuvantni radioterapie predstavuji standard lé¢ebné péce

B 5leté celkové preziti 50-64 %, Slety EFS 24-45%

B pri nekompletni resekci vzdy zvazovat resekéni vykon v druhé dobé (second-look surgery)

[ |

probihaji studie zkoumajici roli chemoterapie u primarné nekompletné odstranénych nadord

low-grade astrocytomy (WHO gr. 1 a WHO gr. 2):

B 30-40% primarnich nddord CNS u déti; nejcastéjsi jsou low-grade astrocytomy mozecku, tvori 20-35% vsech nadord zadni jamy détf;
supratentoridini nddory postihuji pfedevsim optické drahy, hypotalamus, hemisféry; astrocytomy michy tvofi méné nez 5% ptipadd
primarnich nadord CNS déti, postizeni optické drahy nalézame nejcastéji u déti s NF-1

B chirurgickd resekce je prvni metodou volby a 5Sleté celkové preziti je 95-100% u kompletné resekovanych nador(, u neresekovanych 75-90%

B uinkompletné resekovanych asymptomatickych nddorl je dité obvykle pouze peclivé sledovano a dalsi 1é¢ebnd intervence je indikovana v ¢ase klinické

nebo rentgenologické progrese

B talamické ¢i diencefalické nddory prevazuji u déti pod 5 let véku, jsou povétsinou radikdlné neresekovatelné a symptomatické, tyto déti mohou profitovat
z chemoterapeutickych rezimd (vinkristin/karboplatina/temozolomid; vinblastin)
B radioterapie musf byt velmi uvazlivé zvazovéna (rizika jeji pozdni toxicity, ev. i jeji prispéni ke konverzi v high-grade nador), mohou z ni profitovat starsi,
symptomatické déti s inoperabilnimi nddory v hlubokych strukturdch CNS

high-grade astroctytomy (anaplasticky astrocytom (WHO gr. 3), multiformni glioblastom (WHO gr. 4):

B 8-10% primérnich nadort CNS déti, progndza obecné $patna
B histologicky grade nddoru a rozsah resekce jsou prognostickymi faktory
B maximalni mozna resekce a adjuvantni konkomitantni chemoradioterapie, nasledovana blokovym podanim temozolomidu jsou aktudlni Iécebnou metodou,

vysledky se nelisi od historickych kontrol
B jednolety EFS je cca35%

gliomy mozkového kmene:

B 10-20% intrakranidlnich nddor0, nejcastéji mezi 5. a 8. rokem veku, ¢asto zcela inoperabilni
B difuzni pontinni gliomy reprezentuji 80 % vsech pediatrickych tumord mozkového kmene, inoperabilni, [écba se zahajuje na zékladé typického nalezu na MR,

median preziti do progrese ¢ini cca 6 mésict, méné nez 10% déti preziva dva roky od diagndzy
B nedifuzni nddory mozkového kmene casto low-grade (fokéIni nddory stfedniho mozku, dorzalni exofytické nddory pontu, cervikomeduldrni nadory)

majf obecné prognozu lepsi

kraniofaryngeom:
6-9% primarnich nadort CNS déti

nador vyrUsta v seldrni a supraselarni oblasti

bimodalnf vékova distribuce, v détstvi mezi 5-10 rokem, v dospélosti mezi 50.-65. rokem véku

histologicky benigni nddor, ale maligni svoji lokalizaci a rGstem (destrukce okolnich struktur)
terapie neurochirurgickou resekci, u inkompletné resekovanych nasleduje radioterapie
neuroendokrinni poruchy u intraseldrniho postizeni, o¢ni poruchy u prechiazmatického postizeni

resekce je definovén neurochirurgem a po-
operacni ¢asnou MRI. Ve velkych sériich pouze
1/3 déti obdrzi kompletni resekci, 1/3 resekci
¢aste¢nou nebo subtotélni, 1/3 je bioptovana ¢i
diagnostikovana pouze rentgenologicky (Viano,
Herrera, Suarez, 2001). Velikost ponechaného
rezidudiniho nadoru je hlavni relevantni faktor
pro ¢as do progrese (progression free survival,
PFS) a je determinovéna zejména pfiznivou Ci
nepfiznivou lokalizaci. Radikalnich resekci byva
dosazeno ve vysokém procentu pfipadd u pilo-
cytéarnich astrocytomd mozecku. Kompletni re-
sekce neni zpravidla mozna u nddort lokalizova-
nych v oblasti optického chiazmatu, hypotalamu
a talamu a mozkového kmene. V soucasnosti je

akceptovano, ze indikaci pro zahdjeni adjuvantni
terapie predstavuje zavazna neurologicka, oftal-
mologickd, endokrinologickd symptomatologie
podminénd tumorem a nebo jeho prokdzana
klinickd a radiologickd progrese v situaci, kdy
radikéIni chirurgicky zakrok nenf mozny (Walker,
2003). Radioterapie (RT) pro LGG je dlouhodobé
akceptovana jako standardni |é¢ba, avsak jeji
optimalni role nebyla dosud jasné definovana.
V malych sériich jsou sice ukazatele progrese
horsi pro sledovanou skupinu po operaci proti
okamzité pooperacni RT, ale celkové preziti
v 5 a 10 letech se nelisi. Soucasné studie faze
3 tak indikuji radioterapii u starsich déti (zpra-
vidla az nad 10 let) s ponechanym rezidudlnim

tumorem a dokumentovanou progresf ¢i pfi
inoperabilnf recidivé (Kortmann et al., 2003).
Dnes se pouziva nejlépe konformni technika RT
s cilem ochrénit okolni zdravou tkan. Optimalni
dévka a frakcionace je stanovena dle véku ditéte,
lokalizace a velikosti tumoru s tendenci k nizsi
davce u mensich déti. Pro stars{ détinad 5 (nebo
novéji 10 let) je za optimalnf povazovana davka
mezi 45-54 Gy a dennf frakce 1,8 Gy na oblast
mozku, dévka 50,5 Gy pro tumory v oblasti michy
(Slampa, Petera, 2007; Kortmann et al., 2003). Vin-
dikovanych pripadech mdze byt uzita technika
stereotaktické radioterapie formou ,gama-noze”
nebo ,X-noze". Profylaktické ozareni celé kranio-
spindlni osy nenf indikovano. Komplikované je
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také adekvatni posouzenf lécebné odpovedi.
Objemové zmenseni tumoru neni v piimé ko-
relaci se zlepsenim symptomd. Radiologickou
regresi Ize popsat asi v 50 % pipad(. Casté jsou
také opozdéné odpovédi s latenci fady mési-
cu, ale pokracujici i roky. Obtizné byva nékdy
odliseni radioterapii navozenych regresivnich
zmeén (tzv. pseudoprogrese) od skutecné pro-
grese. Maximum regresivnich zmén Ize vétsinou
ocekévat 9-12 mésicl po radioterapii. Hlavn{
indikaci pro podani chemoterapie je snaha
o oddalenf radioterapie do vyssiho véku ditéte
s cilem redukovat jejf neurotoxicitu (Walker, 2003;
Kaye, Walker, 2007). Tato strategie je akcepto-
véana u malych déti (pod 5 nebo dokonce pod
10 let) a zejména pro déti s NF1. U starsich déti
neni podani chemoterapie v prvnf linii 1écby
vseobecné akceptovano. Rlizné kombinace cy-
tostatik ze studif nej¢astéji obsahovaly vinkristin,
carboplatinu, cyklofosfamid, cisplatinu, etopo-
sid (Walker, 2003; Kaye, Walker, 2007). Novéjsim
prepardtem s ovéfovanou ucinnosti u LGG je
napfiklad temozolomid.

Celkove Ize konstatovat, Ze pétileté preziti
¢inf u kompletné resekovanych LGG 90-100 %,
u nddorl neuplné odstranénych chirurgicky
pak 75-90 %.

Zaveér

Kazdé dité po skoncené lé¢bé nddoru CNS
je tfeba systematicky a periodicky sledovat jed-
nak klinickym neurologickym vysetfenim a déle
za pouziti adekvatnich zobrazovacich metod
(MR, eventuelné MRS a/nebo PET) k v¢asné-
mu zachytu recidivy ¢i progrese zékladniho
onemocnéni, popfipadé sekundarni malignity.
S ohledem na vyznamné riziko pozdnich nésled-
ki jsou vylécené déti v dlouhodobé soustavné
péci nejen détského onkologa, neurochirurga
a neurologa, ale také pediatra, oftalmologa,
endokrinologa a psychologa. Predpokladem

pro kvalitnf péci je soustfedéni détskych onko-
logickych pacientd ve specializovaném centru,
které disponuje kompletnim diagnostickym
a terapeutickym zadzemim. Nezbytné je napo-
jenf pracovisté na evropské a severoamerické
kooperativn{ skupiny détské onkologie (SIOP,
COG, UKCCSG apod.) a aktivni Ucast centra v me-
zindrodnich studiich.
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