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MEDULLOBLASTOM (PNET) U DETI - SOUCASNE MOZNOSTI
DIAGNOSTIKY A LECBY

MEDULLOBLASTOMA (PNET) IN CHILDREN - PRESENT MANAGEMENT

PAVELKA Z., ZITTERBART K.
KLINIKA DETSKE ONKOLOGIE LF MU A FN BRNO

Souhrn: Medulloblastom pfedstavuje nejcastéj$i maligni nddor centralniho nervového systému détského véku.
Je charakterizovéan unikétni citlivosti k chemoterapii a radioterapii, avSak tsp&$nd chirurgickd resekce zlstava
nadéle podstatnou soucasti 1écby. Vyznamny pokrok v 16¢bé€ byl v minulém obdobi dosaZen diky zlepSeni v neuro-
chirurgickych pfistupech, optimalizaci davek i technik radioterapie a konecné diky zavedeni kombinované adju-
vantni chemoterapie. V soucasnosti je medulloblastom rozdélovéan do kategorie vysokého a standardniho rizika na
zékladé klinickych a rentgenologickych ukazateli. Rozvijejici se éra molekuldrni biologie pfinasi nové moZnosti
identifikace prognostickych faktori a nasledné stratifikované 1écby. Lécba medulloblastomu standardniho rizi-
ka dosahla vyznamného zlepSeni v ukazatelich preZiti, sttedem z4jmu je redukce intenzity 1é¢by (zejména davek
radioterapie) a tim pozdnich nasledkt . U nemoci vysokého rizika (zejména malych déti) nelze povaZovat 1é¢eb-
né moZznosti i pfes zavedeni vysokodavkované chemoterapie za uspokojivé. V centru zdjmu mnoha soucasnych
studii jsou definované molekularni cilové struktury a nové preparaty se schopnosti selektivniho zasahu piislus-
nych signilnich drah (tzv. molekuldrné cilena terapie).
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Summary: Medulloblastoma represents the most common malignant brain tumor of childhood. This tumor is uni-
quely sensitive to chemotherapy and radiotherapy, but successful surgical removal remains an important part of
therapy. A great progress in the treatment of medulloblastoma has been made in the last decades thanks to
improved neurosurgical techniques, radiotherapy and optimized adjuvant chemotherapy. Medulloblastoma is cur-
rently stratified into high and standard (average) risk categories depending on clinical and radiological factors.
The developing era of molecular biology is bringing new possibilities of prognostic factors identification and risk-
adapted therapy. The treatment of average-risk medulloblastoma has achieved a substantial improvement, allo-
wing focusing of efforts on the reduction of adverse treatment effects (especially radiotherapy). Children with
high-risk disease (mainly infants) have still an unsatisfactory prognosis, despite the introduction of high-dose che-
motherapy to the therapeutic options. Many clinical trials focus on newly defined molecular targets and specific
drugs with capability to hit these adequate signal pathways (so-called molecular targeted therapy).
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Uvod

Nédory centrdlniho nervového systému (CNS) tvoii u déti 20-
30 % vSech nadorovych onemocnéni s incidenci 3,2 novych
pripadt na 100 000 déti s mirnou prevahou chlapcti (1,1-1,2:1).
Embryondlni nddory (EN) jsou pak u déti nejCastéji se vysky-
tujici skupinou malignich nddordt CNS. VétSinou se diagnos-
tikuji pfed 15. rokem, s vrcholem mezi 3. a 5. rokem véku.
V kojeneckém obdobi je incidence vy§si, tvoii 20-30 % vSech
nadort CNS O (tabulka 1).

Histopatologickd nomenklatura naddord spadajicich do této
kategorie nebyla vZdy jednotna. Souc¢asnd WHO klasifikace
rozliSuje pét hlavnich morfologickych diagnéz v ramci EN
CNS: medulloblastom, ependymoblastom, supratentoridlni
primitivni neuroektodermovy nddor (supratentorial primitive
neuroectodermal tumour, sSPNET), medulloepitheliom a aty-
picky teratoid/rhabdoidni nador (atypical teratoid/rhabdoid
tumour, AT/RT) @,
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Tabulka 1: zakladni charakteristiky hlavnich typi CNS tumort u déti

TYP VEKOVA PREDILEKCE | LOKALIZACE % CNS
tumortd u déti
Medulloblastom 3-51et, 10-15 let mozecek 20-25
Low grade gliomy | malé déti, adolescence mozecek, hemisféry 30-60
kmen, hypothalamus
optické drdhy
High grade gliomy | celé détstvi, adolescence | hemisféry, kmen 6-12
Ependymom malé déti, adolescence laterdint komory + tfetf komora, |~ 2-5
Ctvrtd komora 4-8
Kraniofaryngeom | adolescence supraseldrné 6-9

Preziti pacientt s EN CNS se diky pokroktim v diagnostice,
novym chirurgickym, radioterapeutickym technikdm i che-
moterapii v minulych letech vyrazné zlepSilo. Nadale vSak
zustava problematickd skupina déti s EN vysokého rizika,



respektive kojencii, kde 1é¢ebné vysledky nemiiZeme povazo-
vat za uspokojivé. Pokud tyto déti preZivaji, pak zpravidla za
cenu vyznamnych pozdnich nasledkii zejména v oblasti neu-
rokognitivnich funkci.

Epidemiologie

Medulloblastom (MB) je nejcastéjsi a klinicky nejvyznam-
néjsi jednotkou mezi EN CNS, tvofi ~70 % vSech pifipadu.
,»Typicky* medulloblastom je lokalizovany v zadni
jamé/mozecku, kde tvoii 40% vSech mozeckovych nadord.
Incidence je uddvana mezi 0,2-0,6/100 000 déti, median véku
pfi diagnoze je 9 let (0-88 let) se dvéma vrcholy mezi2-4a6
- 8 roky véku (1.2, Byva popisovéna lehka pfevaha vyskytu
u chlapct (1,15-2,0:1). Zatimco incidence mozeckovych MB
mirné klesa, stoupa naopak u supratentorialnich PNETu.
MB dospélych je vzacny, tvoii pouze 1% nadorit CNSG: 4,
MB je ptevazné sporadické onemocnéni, jsou vSak popsiny
familiarni pfipady vyskytu u sourozenct ¢i dvojéat. MB se
muZe vyskytnout také jako soucést nékterych genetickych syn-
dromu nddorovych onemocnéni. Déti se syndromem Li-Frau-
meni maji geneticky determinovanou dispozici k opakované-
mu ¢i mnohotnému vyvoji riiznych nadort (véetné nadort
CNS) danou zarode¢nou mutaci p53 genu na lokusu 17p13 .
Ptiblizné 1-2% MB se objevuje v rimci Gorlinova syndro-
mu (syndrom bazoceluldrniho névu, naevoid basal cell carci-
noma syndrom), ktery je spojeny s mutaci genu PTCH na loku-
su 9q22. Maligni intrakranidlni neuroblasticky tumor (dle
dfivej$iho nazvoslovi pinealoblastom) miiZe vyriistat samo-
statné nebo u 5-10% déti s bilaterdlnim retinoblastomem. Ruz-
né EN CNS mohou byt asociovany i s rhabdoidnim niddorem
ledviny @,

Klinicka charakteristika MB

MB je biologicky vysoce agresivni onemocnéni s tendenci
k $ifeni v CNS a tvorbou leptomeningeédlnich metastaz, fidce
se vyskytuji i pfipady s extraneurdlnim postiZenim (skelet,
kostni dfeni, mizni uzliny, jatra, plice), ale zpravidla v konec-
né fazi progrese nemoci. Diseminace v CNS v dobé diagnozy
je pritomna v 15 - 43% pfipadl a predstavuje negativni pro-
gnosticky znak . Nej¢ast&jsim mistem relapsu onemocnéni
jezadni jama, u déti k nému dochazi do 2 let od diagndzy v 75%
pfipadii, u dospélych je aZ 29% pripadl rekurenci pozdnich
(5 a vice let od diagndzy) © (obrizek 1).

Obr. 1: metastaticky medulloblastom mozecku, obraz
na magnetické rezonanci mozku

MB je lokalizovany infratentoridln€, vychazi ze stfedni ¢asti
mozecku (vermis) a vriistd do 4. mozkové komory, kterou poslé-
ze komprimuje nebo vypliluje. Laterdln€ lokalizovany MB je
v pediatrické populaci neobvykly (méné€ nez 10%), kdeZto
udospélych Castéjsi (aZ v 50% pripadfl). Lokdlné se tumor déle
muZe §ifit do likvorovych cest ( propagace do foramen Magen-

di nebo foramen Luschke, cestou Sylviova akveduktu déle do
3. komory), nebo prortstdnim do dalSich struktur mozku. Late-
ralni tumory se propaguji obvykle do koutu mostomozeckové-
ho. Tvorba leptomeningedlnich metastiz je g)ro MB typickdaje
nezévisla na velikosti primarniho tumoru(”).

Klinické symptomy jsou podminéné obstrukci likvorovych
cest s naslednym vznikem vnitfniho hydrocefalu, ktery vede
k syndromu intrakranialni hypertenze (SIKH): ranni bolest
hlavy, zvraceni, poruchy zraku (obrazek 2). PIn€ vyjadreny
SIKH je spiSe pozdnim ptiznakem, odpovid4 nihlé dekom-
penzaci procesu, které Casto pfedchazi rizné dlouha faze pro-
jevii nespecifickych. U kojenct a malych déti v§ak chybi tyto
klasické projevy a setkdvdme se s pfiznaky vyplyvajicimi ze
schopnosti lebky kompenzovat pretlak rozestupem §vi.

Obr. 2: obstrukcni hydrocefalus podminény ndadorem
zadni jamy lebni v CT obraze

Diagnostika

Diagnostiku nddortt CNS zptesnily pokroky a lepsi dostupnost
zobrazovacich vySetfeni, stejné jako rychly rozvoj laborator-
nich metod.

MB se na pocitatové tomografii mozku (CT) zobrazuje zpra-
vidla jako ohrani¢end mozeckova masa, kalcifikace byvaji pri-
tomny v 15-20% piipada ®. P¥i vy3etfeni magnetickou rezo-
nanci (MR) se MB zobrazuje jako léze s kontrastnim
enhancementem gadolinia a hypointenznim signdlem (T1
véZené obrazy), pfitomny mohou byt téZ cystické formace,
loZiska nekrézy a hemorhagie. Solidni sloZzka nddoru mé sig-
ndl stfedni intenzity mezi bilou a Sedou hmotou (T2 vazeny
obraz); v tzv. FLAIR zobrazeni je s Sedou hmotou isointens-
ni. Tyto charakteristiky jsou rozdilné proti jinym nddorim
CNS, které jsou Castéji v T2 i FLAIR zobrazeni proti Sedé hmo-
t& hyperintensni. Metastdzy jsou zobrazovany jako enhancu-
jiciuzliky nebo polevovaloZiska na leptomeningach (v T1 vaZe-
ném obraze), obtiznéji jsou prokazovéna loZiska neenhancujici
(T2, FLAIR zobrazeni). Celkové vzato, MR ma v zobrazova-
ci diagnostice medulloblastomu dominantni Glohu proti CT.
Standardné je poZadovéno vySetieni do 72 hodin po opera¢nim
vykonu k posouzeni velikosti rezidua, coZ ma prognosticky
vyznam (viz déle v textu), a zobrazeni celého paterniho kana-
lu k vyloudeni klinicky némych metastiz 9. Vysetfeni moz-
komi$niho moku z lumbalni punkce (kvalitativni i kvantita-
tivni cytologie) je nezbytné pro vylouCeni pritomnosti
nadorovych buné€k v likvoru; mélo by byt provedeno v odstu-
pu nejméné dvou tydnli od operace (stejn€ jako MRI michy)
pro moZnost fale$né€ pozitivniho vysledku. VySetieni likvoru
z ventrikuldrniho pristupu (zevni komorova drendz ¢i 0Rerope-
ra¢ni odbér) nemi dostate¢nou vypovédni hodnotu (19,
Rozsah onemocnéni je vétSinou hodnocen dle Changovy kla-
sifikace nddort zadni jamy lebni zavedené jiZ v roce 1969
anyni uZivané v pozménéné podobg (- 12)_ Tento &isté popis-
ny (morfologicky) systém je vzhledem k omezenému pro-
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gnostickému vyznamu nékterymi autory povazovan za preko-
nany, protoZe nereflektuje Zddny z molekularné biologickych
prognostickych ukazateltt 13, Tnicidlni velikost nddoru ani
invaze do mozkového kmene nejsou jiz dle soucasnych zna-
losti povaZovény za prognosticky nepfiznivy znak. Rozlio-
véni zpsobu leptomeningeédlniho rozsevu rovnéZ nema pro-
gnosticky, a vét§inou ani 1é¢ebny dopad - 13,

Histopatologické varianty

Je rozeznévéano pét zdkladnich histopatologickych typit MB
dle WHO. Klasicky typ je charakterizovén piitomnosti malych
kulatych modravych bunék s hyperchromnim jadrem, malym
mnoZzstvim cytoplasmy. Buiiky mohou byt uspotfadany v roze-
ty, pfitomny jsou zpravidla ¢etné mitdzy, pouze piileZitostné
vykazuji zndmky neurocytické diferenciace. Imunohistoche-
micky jsou centra rozet pozitivni na markery neurondlni dife-
renciace synaptofyzin a NSE 3,

Desmoplasticky typ obsahuje noduly nddorovych bunék
s vystuptiovanou neurocytickou diferenciaci s pfitomnosti reti-
kulinu, které jsou obklopeny kolagenni tkani (bez pfitomnos-
ti retikulinu). Imunohistochemicky pritkaz synaptofyzinu a gli-
alniho fibrilarniho acidického proteinu (GFAP) odpovida
okrskiim neurondlni respektive astrocytické diferenciace. Tato
varianta je mnohem cast€jS$i u adolescentll a dospélych
(azZ 50 % vSech MB) neZ u déti (15 %). Chova se méné agre-
sivné a prognéza je piiznivéjsi v (_rl)orovnéni s klasickym MB
a predevsim nésledujicim typem {4,

Velkobunécny (anaplasticky) typ je vzacny, charakteristic-
kym rysem jsou velké butiky s prominujicimi jadérky a abun-
dantni cytoplasmou. Pro velky buné¢ny obrat svéd¢i vysoky
mitoticky index, vystupiiovand apopt6za, ¢asté nekrézy. Byla
prokédzéana vazba tohoto typu MB s amplifikaci onkogenu
MYCC a $patnou prognézou ). Histopatologické zhodno-
ceni rozsahu a stupné anaplazie, a to i v kategorii klasické
varianty MB, pfedstavuje relativn€ nové definovany bio-
logicky prognosticky znak (19),

Vzacné se vyskytujicimi variantami MB jsou melanocyticky
MB a medullomyoblastom @,

Molekularni biologie MB

V laboratorni diagnostice je patrny trend zaméfeny na prikaz
nendhodnych cytogenetickych a molekuldrn€ biologickych
abnormit s vlastnostmi specifickych biomarkerta s moznym
prognostickym vyznamem. V soucasné dobé probihajici mul-
ticentrické studie testuji vybrané biomarkery prospektivné.
Cilem je identifikovat skupiny pacientl s riznym rizikem
nepiiznivého pribéhu onemocnéni a tyto pacienty stratifiko-
vané (riizn& intenzivng) 16&it (17,

V posledni dobé se pozornost upird na tzv. rodiny receptoro-
vych tyrozin kindz (RTK), které pfedstavuji integralni soucasti
signdlnich drah regulujicich buné¢nou smrt, proliferaci, dife-
renciaci, resp. bunécny cyklus jako takovy. Mezi RTK s pro-
kézanou vazbou k MB patfi receptor pro epidermdlni riistovy
faktor (EGFR), receptor pro destiCkami produkovany risto-
vy faktor (PDGFR) a receptor pro nervovy ristovy faktor
(NGFR). RTK pfedstavuji potencidlni diagnostické a pro-
gnostické markery a také cile pro tzv. terapii na molekuldrni
trovni (19,

Receptor pro neurotrophin-3, resp. jeho tyrozin-kindza (TRKC,
rodina NGFR) se ucastni regulace proliferace, diferenciace
a bunééné smrti granuldrnich bunék mozecku. Vysoka exprese
TRKC provézi lepsi prognézu MB, aktivace TRKC in vitro indu-
kuje apoptézu v butikach medulloblastomovych linii (1),
Negativnim prognostickym znakem je zvySend exprese recep-
toru erbB2 (Her-2/Neu), ktery patfi do rodiny EGFR. Paci-
enti s expresi Her- 2/Neu u vice jak 50 % nadorovych bunék
maji signifikantné€ horsi prognézu s pouze 10 % piezitim v 10
letech od diagnozy 20

Genovy produkt MY CC onkogenu se Gcastni regulace bunécné
proliferace. Amplifikace tohoto genu a/nebo zvySena exprese
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jeho mRNA je negativnim prognostickym znakem, amplifiko-
vany MYCC byva €astéji prokazovén u agresivni velkobunécné
(anaplastické) varianty MB. Amplifikace MYCC nebo MYCN
se vyskytuje pouze u 5-10 % medulloblastom, zatimco vysoka
exprese MYCC (mRNA/protein) byvda mnohem cast€j$i anemu-
si byt v korelaci s po¢tem kopii genu ?1-22), Kombinace vysky-
tu vysoké exprese TRKC a nizké exgrese MYCC mRNA nao-
pak prokazatelng zlep3uje preziti (1 22),

Nedévno byla in vitro prokdzana schopnost retinoida (napf.
all-transretinové kyselina, ATRA) indukovat apoptézu medul-
loblastomovych bunécnych linii. Popsany efekt je mediovan
latkou oznaCenou jako BMP-2 a byl potvrzen téZ na zvifecich
modelech 3. Otevira se tak hypotetickd moZnost bioterapie
minimdlni rezidualni nemoci MB analogicky jako u neuro-
blastomu.

Nejcast€jsi cytogenetickou abnormitou prokazatelnou u MB
je ztrata genetického materidlu na kratkém raménku 17. chro-
mosomu (projevujici se jako del 17p nebo isochromosom
17q), zjistovana byva u 35-50% medulloblastomil. Mezi dal-
§i frekventni cytogenetické zmény u MB patii ztraty na chro-
mosomech 16q, 8p, 11q a zisky na 7p, 7q, 1q prokazované
napf. metodou CGH aZ u 60% pripada 2%

Stratifikace pacientii

Za pacienta skupiny standardniho (prumérného) rizika (SR)
je tradi¢né povaZovano dité starsi tif let véku, bez metastiz,
s nalezem rezidudlniho nadoru <1,5 cm? na pooperaénim MRI.
Pacient nespliiujici tato kritéria spadd do prognosticky neptiz-
nivé skupiny vysokého rizika (HR). Celkové umoziiuje kom-
binovana Iéc¢ba dosahnout u pacientii standardniho rizika OS,
~70-80 %, u vysokého rizika pouze asi 25-40 % 2>,

DéEti mladsi tii let maji vyrazné horsi prognézu. Vysvétlenim
miZe byt odlisnd nddorova biologie, i asociace se znamymi
rizikovymi faktory. Malé déti maji Castéji vétsi rezidudlni
tumor po operaci, metastatickou chorobu. Nezralost CNS limi-
tuje ddvku radioterapie (nebo jeji uZiti vitbec) 29,

Podle jiZ klasické studie americké Children’s Cancer Group
(CCG) s oznacenim 921 koreluje rozsah resekce u pacientil
s lokalizovanou chorobou (M0) pozitivné s ukazateli pieZziti
(13)_ Velikost rezidudlniho tumoru viak neovliviiuje pro-
gnoézu déti s diseminovanou nemoci pii diagnéze (M+). Pro-
gnosticky vyznam rozsahu resekce je v soucasné dobé& pred-
métem debat, reziduum nad <1,5 cm? presto zlistava faktorem
definujicim vysoké riziko ve v§ech souc¢asnych 1é¢ebnych pro-
tokolech 7).

NejvyznamnéjSim klinickym prognostickym faktorem zasta-
v4 prfitomnost ¢i nepfitomnost metastdz v dob& diagnozy
(M stadium). Pacienti s M+ nemoci vykazovali v jiZ zminé-
né studii CCG 921 vyrazné horsi pieZiti bez znamek progrese
v 5-ti letech proti skupiné bez metastaz. Vyjimku predstavuje
stddium M1 (pozitivni cytologicky nélez nddorovych bunék
v moku), u této skupiny nebyl negativni vliv na 1é¢ebné selha-
ni jednozna¢né statisticky potvrzen ©.

Nadorova biologie medulloblastomu vnasi do problemati-
ky stratifikace rizika nové impulsy. Lé€ebnd odpovéd paci-
entl se zdanlivé ,,stejnym* onemocnénim totiZ mizZe byt zce-
la odlisnd, u 30% pacientd standardniho rizika dochazi
k recidivé. Pomeroy publikoval data souboru pacienti s MB
rozdélenych dorizikovych kategorii na zklad€ prediktivniho
modelu opirajiciho se o genovy profil osmi vybranych
genti®®). V této souvislosti jsou vedeny diskuse o novém de-
finovani tfi rizikovych kategorii (vysoké, stfedni, standard-
ni riziko) @9).

Chirurgie

Ackoliv prvni historické kooperativni studie evropské Socie-
té Internationale d’Oncologie Pédiatrique (SIOP) i severo-
americké Children’s Cancer Group (CCG) z 80. let nepro-
kazaly jednoznacné ovlivnéni ukazatelti pfeZiti rozsahem
resekce, je dnes zdkladnim cilem radikalniho vykonu u M- cho-



roby maximalni moZn4 resekce pfi minimalni poopera¢ni mor-
bidit& 303D, Studie CCG s oznacenim 921 jiZ jednozna¢né
potvrdila redukci celkového preziti u déti s MB a reziduem
>1,5 cm2 0 20%. Stejna studie prokazala preZiti 40 % u déti
s totdlné resekovanym tumorem proti 13 % u ptitomného
poopera¢niho rezidua ©. Tato vyhoda v§ak nebyla potvrzena
u supratentorialniho PNETu G2,

Mezi hlavni komplikace v poopera¢nim obdobi patii postiZe-
ni funkce hlavovych nervli, mozkového kmene, asepticka
meningitida, cerebelarni mutismus. Posledné jmenovani kom-
plikace (také tzv. syndrom zadni jamy) postihuje asi 10% déti
po operacich zadni jamy, projevuje se kombinaci pseudobul-
bérnich pfiznak, postiZenim afektivity, poruchou expresivni
slozky feci 3.

Radioterapie

Radioterapie (RT) pfedstavuje velmi u€inny zptsob kontroly
onemocnéni. Znalost tendence embryondalnich nadort k $ite-
ni v CNS a tristni 1é¢ebné vysledky fokalni radioterapie ved-
ly k poznani, Ze nezbytnou soucasti 1écby je profylaktické
ozareni celé kraniospinalni osy (CSI) s dosycenim na lizko
tumoru (zadni jdmu) respektive na oblast makroskopickych
metastidz do 50-55 Gy. Zahdjit radioterapii je nutné do 8 tyd-
ni od operace. Tento pristup je standardem u déti nad 3 roky
véku, rozdil je v profylaktické ddvce aplikované na kranio-
spindlni osu (zpravidla 23 Gy u SR choroby proti 36 Gy
u HR)®¥, Ozafeni niZsi divkou bylo umoznéno zavedenim
adjuvantni chemoterapie, kterd by méla nésledovat po radio-
terapii a zajiStuje dosaZeni stejnych (lepSich) lécebnych
vysledkil, jako pfi uZiti samotné RT 3. Pod4ni RT u déti je
vSak spjato s vyznamnou pozdni morbiditou, a to pfedev§im
u déti pod 3 roky (respektive pod 8 let véku) 39, U déti do 3
let véku neni radioterapie celé osy standardni soucasti sché-
mat v prvni linii 1é¢by, 1écebného efektu je zpravidla dosaho-
vano vysokou ddvkovou intenzitou uZité chemoterapie. RT je
odloZena na obdobi po chemoterapii (vyssi vék ditéte), zpra-
vidla se jedna o fokalni ozafeni postiZené oblasti, celd osa neni
ozafovana. Recentni studie americké Children’s Oncology
Group (COG) pro SR medulloblastom srovnava dal$i reduk-
ci davky na kraniospindlni osu na 18 Gy u déti mezi 3-8 lety
se standardnim ozafenim ddvkou 23 Gy 37, Otdzkou ziistava,
zda nebude ocekdvana redukce neurotoxicity vykoupena vét-
$im procentem lécebnych selhdni.

Nekteré moderni radioterapeutické techniky si podobné kladou
za cil zlepSeni 1é¢ebnych vysledkt. Francouzsky M-SFOP 98
protokol 1é¢il 48 déti se SR-MB hyperfrakcionovanou radio-
terapii (36 Gy ve 36 frakcich) kraniospinalni osy s naslednym
dosycenim konformélni technikou pouze na liZko tumoru (cel-
kovéa davka 68 Gy v 68 frakcich). Nebyla poddvana Zadna adju-
vantni chemoterapie. S medidnem sledovani 45,7 mésict byly
dosaZené hodnoty ve tfech letech od diagn6zy 89% (OS) a81%
(PES). Tento postup nebyl asociovan s rizikem ¢asného relap-
su 38 Tzv. ,,intensity - modulated* RT (IMRT, radioterapie
modulovanym svazkem zéfeni) je moderni konformalni tech-
nika zajiStujici vysoce cilenou, pfesné zamétenou aplikaci dav-
ky sredukci expozice normdlni tkdné. Omezuje ddvku podanou
na kochledrni aparét a tim riziko poSkozeni sluchu pfi zachové-
ni adekvatni davky na cilovy objem 9.

Chemoterapie

Vycet cytostatik ucinnych u EN CNS je relativné omezeny,
jedna se zejména o néktera alkylacni Cinidla a platinové deri-
vaty(26:40)_ Jednim z prvnich po&inti demonstrujicich benefit
adjuvantni chemoterapie u nové diagnostikovanych HR paci-
entl byla CCG studie s konkomitantnim vinkristinem pfi RT
nasledovand chemoterapii kombinaci vinkristinu, CCNU
a prednisonu, jejiZ vysledky byly publikovdny v roce 1990.
Podobna SIOP studie se liSila jen vynechdnim prednisonu. Obé
studie prokdzaly signifikantni zlepSeni ukazateld preZit-
i podmin&né zatazenim chemoterapie po radioterapii 3% 3D,

UZiti chemoterapie u déti nad 3 roky (zejména u SR nemociv 1.
linii terapie) je do urité miry nadéle kontroverzni. Nicméné,
vétSina pacientl s MB je v soucasnosti chemoterapii skute¢né
1é¢ena. Zaraciondlni je povaZzovano jeji podéni s cilem: vyhnout
se (oddalit) RT u malych déti pod 3 roky, u pacienti SR jako
soucast protokolt s redukci davky CSI a omezenim neurotoxi-
city, u HR pacientil ve snaze déle pozitivng ovlivnit kiivky pre-
Ziti, u pacienti v 1. relapsu po pfedchozi konvenéni terapii %
3D,V poslednich dvou ptipadech je recentn& poddvdna CHT
Casto ve formé submyeloablativnich, ¢i pfimo myeloablativnich
reZim (zpravidla sekvencnich) s 4p0d2[))0r0u autolognimi kme-
novymi buiikami krvetvorby “40:41-42) Pomérné jasno se zda
byt pokud se tyk4 Casovani chemoterapie vzhledem k ostatnim
lé¢ebnym modalitim. CHT by méla byt poddvana adjuvantné
po predchozi radioterapii . Uvedené se tyka déti, u dospélych
s MB nebyl 1é¢ebny benefit pramenici z CHT proti samotné radi-
oterapii jasné prokazan, navic tito pacienti zpravidla Spatné tole-
ruji pediatrické rezimy 4,

SR medulloblastom

Prvnimi randomizovanymi studiemi u MB byly koncem 70.
let evropskd SIOP 1 a severoamerickd CCG-942. Obé mély
podobny design, soucésti byla standardni radioterapie a srov-
navana byla ramena s nebo bez pfidani chemoterapie (kombi-
nace vincristin, CCNU a nebo navic prednison v CCG studii).
SIOP 1 studie prokézala signifikantni benefit z pfiddni che-
moterapie pro déti s postiZenim mozkového kmene a parcidlni
resekci B9, Podobné CCG-942 potvrdila tento zavér a identi-
fikovala vysoce rizikovou skupinu déti s velkym reziduem
a/nebo metastatickou chorobou, ktera profitovala z pridani
chemoterapie 3,

Nasledna SIOP 2 jiz rozdélovala pacienty do SR a HR kate-
gorie na zdklad€ vyse definovanych klinickych faktort. Jejim
cilem bylo ovéfit efektivitu pfedfazeni chemoterapie pred radi-
oterapii a rozdilné davky RT pro pacienty standardniho rizi-
ka. Podskupina déti 1éCena ptedradicni chemoterapii a nizkou
davkou CSI vykazovala Spatné vysledky. Autofi dosli k zave-
ru, Ze chemoterapie nepfinesla Zddnou vyhodu vzhledem k pfe-
ziti, spekulovali 0 moZném vlivu nevhodné kombinace a davek
uzitych cytostatik 3. PNET III z devadesatych let srovnava-
la CSI samotnou s CSI navazujici na pfedchozi chemoterapii.
Tato studie diky signifikantnimu zlepSeni EFS favorizovala
pro dal$i uZiti rameno s chemoterapii. Nékteré nedostatky
v designu studie, stejn€ jako pomérné maly ndbor pacientl sni-
Zuji ov§em prognostickou silu této studie 3.

Francouzsk4 skupina SFOP publikovala vysledky studie
s oznac¢enim M7 obdobného designu (chemoterapie nasledo-
vand RT s CSI davkou 27 Gy): EFS v 7 letech u déti s neme-
tastatickym SR MB byl 72% “40),

Americkd CCG ovéfila koncept s divkou CSI 23,4 Gy, boos-
tem na zadni jdmu do 54 Gy a néslednou adjuvantni CHT ve
sloZzeni VCR, CCNU a CDDP. DosaZené vysledky byly nésle-
dujici: PFS, 86% a PFS; 79% (. Navazujici studie CCG
A9961 kombinuje stejnou radioterapii s vinkristinem a déle
randomizuje mezi identickou chemoterapii jako v pfedchozi
studii aramenem s VCR, CCNU a cyklofosfamidem 47, Defi-
nitivni vysledky dosud nejsou k dispozici.

Shrneme-li uvedené, za racionalni postup v 1éébé SR
medulloblastomu 1ze povaZovat sled primarni operace,
nasledné RT kombinujici profylaktické ozéteni kraniospinél-
ni osy redukovanou davkou s dosycenim na zadni jamu a adju-
vantni chemoterapii obsahujici kombinaci s cisplatinou.
Obava z pozdnich nésledkd RT u déti pod 8 let vedla k for-
mulaci designu v soucasnosti probihajici COG studie, kde je
randomizovéna standardni ddvka 23 Gy na osu versus 18 Gy
a ddle druha randomizace mezi dosycovaci ddvkou na zadni
jému a pouze na lizko tumoru. VSichni pacienti obdrZi nasled-
nou chemoterapii alternujicimi cykly zaloZenymi na kombi-
naci obsahujici cisplatinu a nebo cyklofosfamid “47-48). Vysled-
Ky jsou s napétim oCekavany.
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HR medulloblastom

Historické studie vySe uvedené definovaly skupinu pacienti
vysokého rizika (metastatickd nemoc, reziduum nad 1,5 cm?2,
vék pod 3 roky). Dalsi CCG studie u HR pacientl navazuji-
ci na CCG-942 srovnavala model ,,8 16kt v jeden den* s reZi-
mem obsahujicim CCNU, vincristin, prednison (CVP). Prv-
ni rameno mélo RT zafazenu po 2 cyklech chemoterapie,
druhé rameno naopak. Studie jednoznacn€ prokizala
signifikantn€ lep$i EFS i OS v rameni s chemoterapii CVP
zafazenou po radioterapii®®. Tento vysledek lze dat do sou-
vislosti s typem chemoterapie a pozdnim podanim radiote-
rapie. Studie dale potvrdila negativni prognosticky dopad jen
parcialni resekce a diseminace nemoci pii diagnéze. Jin4 ran-
domizovana studie provedend némeckou spole¢nosti pro dét-
skou hematologii a onkologii (GPOH) pfinesla stejné zjisté-
ni, tedy lepsi Vjsledky pro radioterapii pfedfazenou podani
chemoterapie 9.

Vétsina soucasnych protokoli pro HR nemoc je zaloZena
na nésledujicim Fazeni lé¢ebnych modalit: CSI standardni
davkou (36 Gy) co nejdiive po resekci primdrniho tumoru,
zpravidla s konkomitantni radiosensitizujici chemoterapii, poté
chemoterapie reZimem na bazi platiny.

Nékteré novéjsi studie ovéiuji efektivitu chemoterapie s vyso-
kou davkovou intenzitou po radioterapii v€etné chemoterapie
myeloablativni s podporou kmenovymi butikami krvetvorby.
Velmi dobré pfedbézné vysledky (ovSem s prozatim kratkym
intervalem sledovéni) publikovala americka skupina ze St. Jude
Children’s Research Hospital, ktera se svoji studii STMB 96 dosa-
huje dvoulety interval bez progrese (PFS,) 73,7 +/- 10,5%. Pro-
tokol tvori sled: topotecan s ndslednou separaci autolognich kme-
novych bunék, radioterapie s didvkou na osu 36 Gy a poté 4 cykly
submyeloablativni chemoterapie kombinaci vincristin, cyklo-
fosfamid a cisplatina s podporou kmenovymi buiikami ). Slib-
né vysledky bude nutné potvrdit v horizontu delsiho sledovani.
Jind studie s podobnou filosofii COG 99702 obsahuje opét kon-
komitantni vincristin spolu s radioterapii, nasleduji 3 cykly vyso-
ce davkované chemoterapie (dvakrat karboplatina + thiotepa,
jedenkrat vincristin, carboplatina a cyklofosfamid) “7) .
Ackoliv predbéZné publikované vysledky nékterych vyse uve-
denych studii poné€kud poopravuji Spatna historickd Cisla, je
celkové preZiti pacientll zejména s metastatickou chorobou
nadale neuspokojivé a st€Zi dosahuje 40%. V nékterych studi-
ich je proto u déti s makroskopickymi metastdzami (M2, M3
stddium dle Changa) eskalovina d4dvka CSI na 40 Gy. Pred-
bézné vysledky vykazuji jisté zlepSeni preZiti, avSak limituji-
cim faktorem miiZe byt vyznamna neurotoxicita vysoké davky
zafeni’*), Dalii pracovi$té zafazuji soub&zné s radioterapii
podéni metronomicky davkovaného temozolomidu, cytostatika
se slibnym lécebnym gotenciélem u nadort CNS obecné
a omezenou toxicitou ¥, Jinou moZnost predstavuje posileni
terapeutického potencidlu cytostatik jejich sou¢asnym intraté-
kalnim podénim, nadéjnymi kandidét?/ této cesty aplikace jsou
napriklad topotecan ¢i mafosfamid D,

MB u déti pod 3 roky véku

V kapitole o radioterapii byla zdlraznéna jeji vyznamnd
neurotoxicita, pokud je aplikovdna na nezraly détsky mozek.
Tim jsou pfevazné€ diny limitace pfistupu u déti s MB pod 3
a zejména pod 1 rok véku na stran€ jedné a také Spatné léceb-
né vysledky v této vékové kategorii na stran€ druhé. Dal§im
dalezitym faktorem je biologickd odliSnost MB a Castéjsi
vyskyt metastiz v dobé& diagndzy proti star§im détem (20,
Razna schémata chemoterapie byla poddvdna po operaci
s cilem zcela se vyhnout radioterapii nebo ji alespoil oddalit
na dobu po dovrseni 3. roku véku. Vysledky téchto protokold
nelze povaZovat za uspokojivé, kiivky celkového preZiti se
zpravidla pohybuji maximédlné mezi 25 aZ 45%, a to spiSe
jenom pro déti s kompletné resekovanym nemetastatickym
tumorem 637, V ramci POG studie byly malé déti 1é¢eny po
operaci kombinaci cyklofosfamidu/vincristinu a cisplatiny/eto-
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posidu po dobu 1 roku (déti ve véku 24-36 mésicli) nebo 2 let
(déti pod 24 mésict), poté ndsledovala diferencované radioterapie.
Kompletni (CR) nebo ¢aste¢né odpovédi (PR) bylo dosazeno
u39% déti. PFS v dobé ukon&eni chemoterapie ¢inil 40% 2.
CCG v jedné studii uZila komplikovany chemoterapeuticky
rezim (tzv. reZim 8 16kt v jednom dni) v obdobi po operaci.
Objektivni odpovéd po 2 cyklech chemoterapie byla zazna-
mendna u 28% déti, PFS, pro skupinu s MB Cinil 22 +/- 6%.
Metastaticka choroba pfedstavovala faktor s nejvyznamnéj-
$§im dopadem na prognézu 9,

Celkové Ize fici, Ze u malych déti s MB je prevladajici 1éceb-
né filozofie zaloZena na myeloablativni chemoterapii (MAT).
Mezi prokazané faktory s pozitivnim vlivem na preZiti u déti
s nemetastatickou nemoci (MO) v této vékové kategorii patii
mimo jiz uvedenou MAT ddle intratékalné poddvany MTX,
lokélni RT a mezindrodni spoluprice pii studiich. MoZnym
kladnym prognostickym faktorem je kompletni resekce tumo-
ru (GTR). V soucasnosti je standardnim pristupem (1épe
feCeno nejuzivanéjSim) u malych déti poddni chemoterapie
v indukci a nasledné konsolidaci, zpravidla ve vysokych dav-
kach s podporou autolognimi krvetvornymi butikami. Po skon-
¢eni chemoterapie je zvaZovano uZiti fokalni konformélni radi-
oterapie individudln€ na zdkladé vé&ku, klinického stavu,
lokalizace, rozsahu tumoru a jeho odpovédi na terapii.

Z velkého mnozZstvi studii zaloZenych na principu vysoké dav-
kové intenzity chemoterapie 1ze uvést n€kolik vybranych.
Francouzska SFOP 1écila déti pod 3 roky s relapsem MB bez
predchoziradioterapie myeloblativnim reZimem busulfan/thi-
otepa s naslednou autologni podporou. Déti s lokélni choro-
bou poté obdrZely konformélni radioterapii na zadni jamu. EFS
¢inil 50% s medianem sledovani 31 mé&sicti °3. Podobné tzv.
,,Head start“ protokol byl zaloZen na sledu induk¢éni chemote-
rapie v 5 cyklech, nédsledné konsolidace myeloablativni che-
moterapii, a poté konformalni RT na pfipadny rezidudlni
tumor. Hodnoty tfiletého OS a EFS €inily 40% respektive 25%
(40, Soucasnd COG studie vychazi z této zkuSenosti (indukce
ve 3 cyklech, nasledné tiikrat konsolidace vysoce ddvkovanou
karboplatinou s etoposidem) (47> 54,

Vysledky studie kombinujici systémovou chemoterapii
s intraventrikuldrni aplikaci cytostatika publikovali némecti
autori. Lécili 43 déti pod 3 roky vé€ku chemoterapii (cyklofos-
famid, vinkristin, methotrexat, karboplatina, etoposid v riz-
nych blocich) a intraventrikularnim podanim malych davek
methotrexatu bez uZiti nasledné radioterapie. Vypovédni hod-
notu studie ov§em sniZuje relativn€ maly a heterogenni soubor
pacientt, celkové vysledky ve skupiné s makroskopickou dise-
minaci v dob€ diagnézy nejsou odli§né od historickych ¢isel.
Slibné byly vysledky pouze ve skupiné déti bez rezidudlniho
tumoru a bez evidence makroskopickych metastaz; dosaZené
hodnoty PFSya OS, Cinily 68+/-8% respektive 77+/-5% a v pri-
béhu jejich chemoterapie nebyla zaznamenédna Zadna progre-
se. Desmoplasticky podtyp (pozitivni vliv na prognzu), metas-
tatickd nemoc a vék pod 2 roky (negativni vliv) byly shled4ny
nezavislymi prognostickymi faktory 9,

Lécba relapsu MB

Pres veSkerou lé¢ebnou snahu dochézi k ndvratu nemoci u 30-
50% pacientt. Recidiva miZe byt klasifikovana jako lokalni
v zadni jdmé, vzdalend mimo primdrni loZisko (distantni) nebo
kombinovana. Relaps nemoci mimo CNS je extrémné vzic-
ny, ale mozny.

Lécebné moZnosti jsou znacné omezené. Pokud byla jiZ poda-
na predchozi radioterapie kraniospindlni osy, je dosahovano
5-ti leté preziti v méné nez 10% ptipadi. U déti priméarné 1éCe-
nych radioterapii a pouze konvencni chemoterapii 1ze (zpra-
vidla s pfechodnym tspéchem) pouZit postup zaloZeny na
vysoce ddvkované chemoterapii. Z tohoto pfistupu vSak pro-
fituji teoreticky pouze pacienti s izolovanym lokalnim relap-
sem, ovéfenou chemosenzitivitou a minimalni residudlni
nemoci vdobé MAT. Navzdory pocéatecni objektivni odpoveé-



di dochézi zpravidla k dalsi rekurenci/progresi a dlouhodobé
vysledky jsou tristni °®). Dalgim problémem je pomérné vyso-
ka mortalita na toxicitu terapie u téchto siln€ predlécenych
pacienti. Pilotni studie CCG zaloZena na vysoce davkované
karboplatiné a thiotepé demonstrovala pozitivni odpovédi na
1écbu u jedné tietiny pacientd, ale také vysokou peritrans-
planta¢ni mortalitu (16%). Nejlep$i preziti dosahli pacienti
s nejmenS§im rozsahem rezidudlni nemoci v dobé€ podéni vyso-
ce ddvkované chemoterapie, s EFS, kolem 34% 7).

Pozdni nasledky konvenéni terapie

Hlavni lé¢ebnou modalitou zodpovédnou za vznik pozdnich
nésledki je radioterapie mozku. Kognitivni deficity zpiiso-
bené RT vznikaji opoZdéné, zhorSuji se v dalSich 5 letech od
vzniku co do zdvaZnosti. TiZe poSkozeni zavisi na radia¢ni
davce, objemu a stupni vyvoje CNS. NejohroZené;jsi skupi-
nou (jsou déti vékové kategorie pod tfi a zejména pod jeden
rok (30,

V jedné z prvnich studii COG zaméfenych na pozdni nasled-
ky bylo sledovédno celkem 32 déti s CNS nddory. Déti ve sku-
piné bez RT neutrpély Zadny prokazatelny pokles ve sledova-
nych parametrech. U ozédfenych déti doslo k poklesu stfedni
hodnoty celkového inteligencniho kvocientu (IQ) z vychozich
105 na 91 bodt a pokles byl v inverzni korelaci s vékem. Ten-
to zavér se stal rozhodujicim pro snahu redukovat davky radi-
oterapie u selektovanych pacientil standardniho rizika a malych
deti 36 37), Dalii studie sledovala longitudinalng IQ déti oz4-
fenych davkou 36 Gy versus redukovanou ddvkou 23,4 Gy na
kraniospindlni osu. I ve druhé skupiné byl prokdzén vyznamny
pokles ukazatelil inteligence ve srovnani s vychozim stavem.
Vyznamnéjsiriziko ohroZovalo dévcatka, déti pod 7 rokt véku
a pacienty s vy$§i vstupni hodnotou IQ ©3: 59, Proto strategie
s redukci davky pokracovala (pokracuje) v dalSich studiich.
Napriklad v jedné pilotni studii pro malé déti pod 5 let bez
metastatické nemoci je ddvka CSI sniZzenana 18 Gy. PredbéZné
vysledky stran pfeZiti se jevi prozatim standardni, autofi déle
predpokladaji redukci pozdnich nésledki v oblasti neurokog-
nitivnich funkci #7-32), Oboji je ovSem tfeba potvrdit v hori-
zontu del§iho sledovéni.

Porucha ristu je nej¢astéjsim endokrinnim problémem po
radioterapii. BohuzZel, k signifikantni retardaci rtistu vede u ¢as-
ti pacientti i ozdfeni redukovanou ddvkou 18 Gy 39, Stran sub-
stitu¢ni 1éCby derivéty ristového hormonu existuje nadale kon-
troverze, divodem je obava z indukce relapsu pivodniho
tumoru, eventuelné zvySené riziko vzniku sekundérni malig-
nity 09, ZvySené riziko nebylo jednozna¢né prokzano, aviak
za bezpecné se piesto povazuje zahdjeni substitucni terapie dva
roky od ukonceni 1é¢by zdkladniho onemocnéni pfi trvajici
remisi ®V. Dal§im moznym nasledkem RT je hypothyreéza
podminénd ozéfenim Stitné Zlazy (periferni typ) nebo hypo-
thalamu (centralni typ). Mezi méné Casté nasledky patii pired-
¢asna nebo opozdéna puberta, adrenokortikalni dysfunk-
ce 39 Rutinni endokrinologické sledovani je nezbytnou
integralni soucasti péce o déti po 1écbé nadort CNS.
NejcastéjSimi sekundarnimi tumory po radioterapii CNS jsou
meningeomy a gliomy vysokého stupné malignity. Po 1é¢bé
antracykliny, alkylancii ¢i inhibitory topoizomerdz byl popsan
zvySeny vyskyt akutni myeloidni leukémie. Rozsahla epide-
miologickd studie dokumentovala 5,4 krat nasobny vyskyt
seku(rélgémich malignit u déti po 1écbé MB proti normalni popu-
laci ().

Percep¢ni nedoslychavost je disledkem ozafeni vnitiniho
ucha. Vyznamnou ototoxicitu vykazuji derivity platiny
(zejména cisplatina) pfi prolongované expozici. V prvnim pii-
padé l1ze redukovat davku zafeni na sluchové ustroji uzitim
konformélni nebo lépe ,,intensity modulated* RT (3839,

Budouci perspektivy, terapie na molekularni irovni
V poslednich letech je vyvijena fada protinddorovych latek
s ticinkem proti specifickym proteiniim v signdlnich drahich

nadorovych bunék. Otevird se tak prostor pro tzv. terapii na
molekularni irovni, vedenou inhibitory o malych moleku-
lach 63,

Blizk4 biologicka ptibuznost medulloblastomu s neuroblasto-
mem podpofend priikazem in vitro (indukce apoptdzy bunék
MB) pfivedla k mySlence terapie minimalni rezidudlni nemo-
ci po predchozi cytotoxické terapii analogickym zptisobem
neuroblastomu, tedy dlouhodobym podavanim retinoidi 23).
Cyclopamin je teratogen schopny inhibovat signdlni drahu
medulloblastomovych bunék oznacenou jako SHH, duasled-
kem je zastava bun&&ného cyklu a tumoricidni efekt (3. Ugin-
nost latky byla ovéfena v preklinickém testovani.
Vyznamnou skupinou jsou blokatory tyrozin kinaz recep-
toru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR). Overexprese
tohoto receptoru, respektive zvySend stimulace piislu$né sig-
nalni dréhy je spojena s hor$i prognézou u fady nadort véet-
né CNS. K nejvice studovanym latkdm v této souvislosti pat-
fi naptiklad erlotinib (Tarceva) a gefitinib (Iressa) (18- 20),
Studie faze I/IL s t¢mito a podobnymi léky u déti s nddory CNS
zapocCaly X)Od patronaci COG a Peditaric Brain Tumor Con-
sortium %), Zatimco kompletni data o klinické Gi¢innosti dosud
chybéji, snesitelnd toxicita preparatil jiZ byla ovéfena. Pro prak-
tické uziti se jevi nejvhodné;jsi soucasna blokdda nékolika sig-
ndlnich drah a/nebo kombinované podéni s klasickou chemo-
terapii slibujici posileni 1é¢ebného efektu bez eskalace toxicity.

Blokada angiogeneze

Dalsi nadé€jnou cestu pfedstavuje blokada nadorové angio-
geneze. Do soucasné doby bylo identifikovano vice nez 25
cytokind, jejich receptort a dalSich piisobkt tiCastnicich se tzv.
angiogenni kaskady. V pfipadé nadord CNS hraji vyznamnou
roli zejména vaskularni endotelialni ristovy faktor (VEGF),
bazicky fibroblastovy riistovy faktor (bFGF) (63.64),

NaSe dosavadni zkuSenosti se opiraji zejména o preklinické
testovani. Protilatka DC101 blokuje receptor 2 pro VEGF,
podobné jako molekula s ozna¢enim SU5416. Jinou strategii
namifenou proti VEGF Pfedstavuji rizné ,,anti-sense* mole-
kuly, ¢i genova terapie (©3). Synteticky byl pfipraven analog
endostatinu (fyziologicky antagonista angiogeneze), proti-
nadorovy efekt byl popsan in vitro i na zvifecich modelech ().
Antiangiogenni potencidl maji také tzv. inhibitory receptorovych
tyrozin kindz zminéné vyse v textu, napiiklad imatinib (STI-571,
Gleevec) blokujici PDGF receptor, i latka ZD1839 (Iressa), inhi-
bitor receptoru epidermélniho ristového faktoru (EGFR) 3,
Thalidomide, historicky nechvalné znadmy teratogen, byl
v posledni dobé& rehabilitovan pro svoji schopnost inhibovat
VEGEF a bFGF, coZ bylo potvrzeno u studii s gliomy vysoké-
ho stupné& malignity ¢, potencial ve vztahu k EN CNS je pred-
métem budouciho vyzkumu.

Inhibice angiogeneze byla téZ prokdzdna u nékterych cyto-
statik, jsou-li tato poddvédna v niZ§im a dlouhodobém chro-
nickém davkovani (tzv. metronomické), neZ je obvyklé pfi
konvencni chemoterapii. Temozolomid vykazuje slibnou
efektivitu pokud je podavan v nizkych ddvkach denné a dlou-
hodobé (zejména spolecné s radioterapii) u pacientl s noveé
diagnostikovanym medulloblastomem % 64,

Klinické uziti antinogenni chemoterapie jeSt€ musi byt pIné ovére-
no. Je moZné se zminit napriklad odvou studiich iniciovanych ame-
rickym Dana-Farber Cancer Institute, z nichZ jedna je pediatricka.
Jde o podavani kombinace thalidomidu (inhibuje VEGF a bFGF),
celecoxibu (inhibuje COX-2), perordlniho etoposidu (inhibuje topo-
izomerézu II) a cyklofosfamidu (alkylace DNA). Pediatrick stu-
die u déti s nddory CNS byla zkompletovéna se slibnymi vysledky
a v soucasnosti je na jejim zakladé ptipravovan design kooperativ-
ni multicentrické studie pod z4stitou COG ¢7-39-

Zavérem

Minulé desetileti pfinesla nesporné uspéchy v 1é¢bé déti
s medulloblastomem, ktery se zménil z nemoci prakticky
nelécitelné na nemoc v fadé pifipadl kurabilni. Velkym
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posunem bylo zavedeni multimodédlni chemoterapie, coZ
umoZnilo redukci radioterapie (a tim i pozdnich nésledk)
a také zlepSeni ukazateld preZziti. Dalsi vyznamny posun
k lepSimu vSak pfi pouZiti konven¢ni onkologické terapie
neni moZzny, tento piistup jiZz zifejmé dosahl svého
terapeutického maxima.

Poznéni naddorové biologie na molekuldrni trovni predstavu-
je slibny smér do budoucnosti. Cilem je schopnost identifiko-

vat fadu rizikovych znaki a tim rizikového pacienta jako tako-
vého. Snad je pfed nami cesta k 1é¢bé na molekularni urovni,
ktera by (v kombinaci s konven¢nim pfistupem) mohla pred-
stavovat skute¢n€ multimodalni terapii s redukovanou toxici-
tou a zasadné lepSimi vysledky.

Price byla éasteéné podporena grantem IGA MZ CR, NR
9125-4
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