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MEDULLOBLASTOM  (PNET)  U DùTÍ  -  SOUâASNÉ  MOÎNOSTI 
DIAGNOSTIKY  A LÉâBY

MEDULLOBLASTOMA  (PNET)  IN  CHILDREN  -  PRESENT  MANAGEMENT 

PAVELKA Z., ZITTERBART K.

KLINIKA DùTSKÉ ONKOLOGIE LF MU A FN BRNO

Souhrn: Medulloblastom pfiedstavuje nejãastûj‰í maligní nádor centrálního nervového systému dûtského vûku.
Je charakterizován unikátní citlivostí k chemoterapii a radioterapii, av‰ak úspû‰ná chirurgická resekce zÛstává
nadále podstatnou souãástí léãby. V˘znamn˘ pokrok v léãbû byl v minulém období dosaÏen díky zlep‰ení v neuro-
chirurgick˘ch pfiístupech, optimalizaci dávek i technik radioterapie a koneãnû díky zavedení kombinované adju-
vantní chemoterapie. V souãasnosti  je medulloblastom rozdûlován do kategorie vysokého a standardního rizika na
základû klinick˘ch a rentgenologick˘ch ukazatelÛ. Rozvíjející se éra molekulární biologie pfiiná‰í nové moÏnosti
identifikace prognostick˘ch faktorÛ a následné stratifikované léãby. Léãba medulloblastomu standardního rizi-
ka dosáhla v˘znamného zlep‰ení v ukazatelích pfieÏití, stfiedem zájmu je redukce intenzity léãby (zejména dávek
radioterapie) a tím pozdních následkÛ . U nemoci vysokého rizika (zejména mal˘ch dûtí) nelze povaÏovat léãeb-
né  moÏnosti i pfies zavedení vysokodávkované chemoterapie za uspokojivé. V centru zájmu mnoha souãasn˘ch
studií jsou definované molekulární cílové struktury a nové preparáty se schopností selektivního zásahu pfiíslu‰-
n˘ch signálních drah (tzv. molekulárnû cílená 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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Úvod 
Nádory centrálního nervového systému (CNS) tvofií u dûtí 20-
30 % v‰ech nádorov˘ch onemocnûní s incidencí 3,2 nov˘ch
pfiípadÛ na 100 000 dûtí s mírnou pfievahou chlapcÛ (1,1-1,2:1).
Embryonální nádory (EN) jsou pak u dûtí nejãastûji se vysky-
tující skupinou maligních nádorÛ CNS. Vût‰inou se diagnos-
tikují pfied 15. rokem, s vrcholem mezi 3. a 5. rokem vûku.
V kojeneckém období je incidence vy‰‰í, tvofií 20-30 % v‰ech
nádorÛ CNS (1) (tabulka 1). 
Histopatologická nomenklatura nádorÛ spadajících do této
kategorie nebyla vÏdy jednotná. Souãasná WHO klasifikace
rozli‰uje pût hlavních morfologick˘ch diagnóz v rámci EN
CNS: medulloblastom, ependymoblastom, supratentoriální
primitivní neuroektodermov˘ nádor (supratentorial primitive
neuroectodermal tumour, sPNET), medulloepitheliom a aty-
pick˘ teratoid/rhabdoidní nádor (atypical teratoid/rhabdoid
tumour, AT/RT) (2).

PfieÏití pacientÛ s EN CNS se díky pokrokÛm v diagnostice,
nov˘m chirurgick˘m, radioterapeutick˘m technikám i che-
moterapii v minul˘ch letech v˘raznû zlep‰ilo. Nadále v‰ak
zÛstává problematická skupina dûtí s EN vysokého rizika,

TYP VùKOVÁ PREDILEKCE LOKALIZACE % CNS 
tumorÛ u dûtí

Medulloblastom 3-5 let, 10-15 let mozeãek 20-25
Low grade gliomy malé dûti, adolescence mozeãek, hemisféry 30-60

kmen, hypothalamus
optické dráhy

High grade gliomy celé dûtství, adolescence hemisféry, kmen 6-12
Ependymom malé dûti, adolescence laterální komory + tfietí komora, 2-5

ãtvrtá komora 4-8
Kraniofaryngeom adolescence supraselárnû 6-9

Tabulka 1: základní charakteristiky hlavních typÛ CNS tumorÛ u dûtí 



KLINICKÁ ONKOLOGIE 19 2/2006 131

respektive kojencÛ, kde léãebné v˘sledky nemÛÏeme povaÏo-
vat za uspokojivé. Pokud tyto dûti pfieÏívají, pak zpravidla za
cenu v˘znamn˘ch pozdních následkÛ zejména v oblasti neu-
rokognitivních funkcí.

Epidemiologie
Medulloblastom (MB) je nejãastûj‰í a klinicky nejv˘znam-
nûj‰í jednotkou mezi EN CNS, tvofií ~70 % v‰ech pfiípadÛ.
„Typick˘“ medulloblastom je lokalizovan˘ v zadní
jámû/mozeãku, kde tvofií 40% v‰ech mozeãkov˘ch nádorÛ.
Incidence je udávána mezi 0,2-0,6/100 000 dûtí, medián vûku
pfii diagnóze je 9 let (0-88 let) se dvûma vrcholy mezi 2 - 4 a 6
- 8 roky vûku (1,2). B˘vá popisována lehká pfievaha v˘skytu
u chlapcÛ (1,15-2,0:1). Zatímco incidence mozeãkov˘ch MB
mírnû klesá, stoupá naopak u supratentoriálních PNETÛ.
MB dospûl˘ch je vzácn˘, tvofií pouze 1% nádorÛ CNS(3, 4). 
MB je pfieváÏnû sporadické onemocnûní, jsou v‰ak popsány
familiární pfiípady v˘skytu u sourozencÛ ãi dvojãat. MB se
mÛÏe vyskytnout také jako souãást nûkter˘ch genetick˘ch syn-
dromÛ nádorov˘ch onemocnûní. Dûti se syndromem Li-Frau-
meni mají geneticky determinovanou dispozici k opakované-
mu ãi mnohotnému v˘voji rÛzn˘ch nádorÛ (vãetnû nádorÛ
CNS) danou zárodeãnou mutací p53 genu na lokusu 17p13 .
PfiibliÏnû 1-2% MB se objevuje v rámci Gorlinova syndro-
mu (syndrom bazocelulárního névu, naevoid basal cell carci-
noma syndrom), kter˘ je spojen˘ s mutací genu PTCH na loku-
su 9q22. Maligní intrakraniální neuroblastick˘ tumor (dle
dfiívej‰ího názvosloví pinealoblastom) mÛÏe vyrÛstat samo-
statnû nebo u 5-10% dûtí s bilaterálním retinoblastomem. RÛz-
né EN CNS mohou b˘t asociovány i s rhabdoidním nádorem
ledviny (2). 

Klinická charakteristika MB 
MB je biologicky vysoce agresivní onemocnûní s tendencí
k ‰ífiení v CNS a tvorbou leptomeningeálních metastáz, fiídce
se vyskytují i pfiípady s extraneurálním postiÏením (skelet,
kostní dfieÀ, mízní uzliny, játra, plíce), ale zpravidla v koneã-
né fázi progrese nemoci. Diseminace v CNS v dobû diagnózy
je pfiítomna v 15 - 43% pfiípadÛ a pfiedstavuje negativní pro-
gnostick˘ znak (5). Nejãastûj‰ím místem relapsu onemocnûní
je zadní jáma, u dûtí k nûmu dochází do 2 let od diagnózy v 75%
pfiípadÛ, u dospûl˘ch je aÏ 29% pfiípadÛ rekurencí pozdních 
(5 a více let od diagnózy) (6) (obrázek 1).

MB je lokalizovan˘ infratentoriálnû, vychází ze stfiední ãásti
mozeãku (vermis) avrÛstá do 4. mozkové komory, kterou poslé-
ze komprimuje nebo vyplÀuje. Laterálnû lokalizovan˘ MB je
v pediatrické populaci neobvykl˘ (ménû neÏ 10%), kdeÏto
u dospûl˘ch ãastûj‰í (aÏ v 50% pfiípadÛ). Lokálnû se tumor dále
mÛÏe ‰ífiit do likvorov˘ch cest ( propagace do foramen Magen-

di nebo foramen Luschke, cestou Sylviova akveduktu dále do
3. komory), nebo prorÛstáním do dal‰ích struktur mozku. Late-
rální tumory se propagují obvykle do koutu mostomozeãkové-
ho. Tvorba leptomeningeálních metastáz je pro MB typická a je
nezávislá na velikosti primárního tumoru(7).
Klinické symptomy jsou podmínûné obstrukcí likvorov˘ch
cest s následn˘m vznikem vnitfiního hydrocefalu, kter˘ vede
k syndromu intrakraniální hypertenze (SIKH): ranní bolest
hlavy, zvracení, poruchy zraku (obrázek 2). Plnû vyjádfien˘
SIKH je spí‰e pozdním pfiíznakem, odpovídá náhlé dekom-
penzaci procesu, které ãasto pfiedchází rÛznû dlouhá fáze pro-
jevÛ nespecifick˘ch. U kojencÛ a mal˘ch dûtí v‰ak chybí tyto
klasické projevy a setkáváme se s pfiíznaky vypl˘vajícími ze
schopnosti lebky kompenzovat pfietlak rozestupem ‰vÛ.

Diagnostika
Diagnostiku nádorÛ CNS zpfiesnily pokroky a lep‰í dostupnost
zobrazovacích vy‰etfiení, stejnû jako rychl˘ rozvoj laborator-
ních metod. 
MB se na poãítaãové tomografii mozku (CT) zobrazuje zpra-
vidla jako ohraniãená mozeãková masa, kalcifikace b˘vají pfií-
tomny v 15-20% pfiípadÛ (8). Pfii vy‰etfiení magnetickou rezo-
nancí (MR) se MB zobrazuje jako léze s kontrastním
enhancementem gadolinia a hypointenzním signálem (T1
váÏené obrazy), pfiítomny mohou b˘t téÏ cystické formace,
loÏiska nekrózy a hemorhagie. Solidní sloÏka nádoru má sig-
nál stfiední intenzity mezi bílou a ‰edou hmotou (T2 váÏen˘
obraz); v tzv. FLAIR zobrazení je s ‰edou hmotou isointens-
ní. Tyto charakteristiky jsou rozdílné proti jin˘m nádorÛm
CNS, které jsou ãastûji v T2 i FLAIR zobrazení proti ‰edé hmo-
tû hyperintensní. Metastázy jsou zobrazovány jako enhancu-
jící uzlíky nebo polevová loÏiska na leptomeningách (v T1 váÏe-
ném obraze), obtíÏnûji jsou prokazována loÏiska neenhancující
(T2, FLAIR zobrazení). Celkovû vzato, MR má v zobrazova-
cí diagnostice medulloblastomu dominantní úlohu proti CT.
Standardnû je poÏadováno vy‰etfiení do 72 hodin po operaãním
v˘konu k posouzení velikosti rezidua, coÏ má prognostick˘
v˘znam (viz dále v textu), a zobrazení celého pátefiního kaná-
lu k vylouãení klinicky nûm˘ch metastáz (9). Vy‰etfiení moz-
komí‰ního moku z lumbální punkce (kvalitativní i kvantita-
tivní cytologie) je nezbytné pro vylouãení pfiítomnosti
nádorov˘ch bunûk v likvoru; mûlo by b˘t provedeno v odstu-
pu nejménû dvou t˘dnÛ od operace (stejnû jako MRI míchy)
pro moÏnost fale‰nû pozitivního v˘sledku. Vy‰etfiení likvoru
z ventrikulárního pfiístupu (zevní komorová drenáÏ ãi perope-
raãní odbûr) nemá dostateãnou v˘povûdní hodnotu (10).
Rozsah onemocnûní je vût‰inou hodnocen dle Changovy kla-
sifikace nádorÛ zadní jámy lební zavedené jiÏ v roce 1969
a nyní uÏívané v pozmûnûné podobû (11, 12). Tento ãistû popis-
n˘ (morfologick˘) systém je vzhledem k omezenému pro-

Obr. 1: metastatick˘ medulloblastom mozeãku, obraz
na  magnetické rezonanci mozku 

Obr. 2: obstrukãní hydrocefalus podmínûn˘ nádorem
zadní jámy lební v CT obraze
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gnostickému v˘znamu nûkter˘mi autory povaÏován za pfieko-
nan˘, protoÏe nereflektuje Ïádn˘ z molekulárnû biologick˘ch
prognostick˘ch ukazatelÛ (13). Iniciální velikost nádoru ani
invaze do mozkového kmene nejsou jiÏ dle souãasn˘ch zna-
lostí povaÏovány za prognosticky nepfiízniv˘ znak. Rozli‰o-
vání zpÛsobu leptomeningeálního rozsevu rovnûÏ nemá pro-
gnostick˘, a vût‰inou ani léãebn˘ dopad (5, 13). 

Histopatologické varianty
Je rozeznáváno pût základních histopatologick˘ch typÛ MB
dle WHO. Klasick˘ typ je charakterizován pfiítomností mal˘ch
kulat˘ch modrav˘ch bunûk s hyperchromním jádrem, mal˘m
mnoÏstvím cytoplasmy. BuÀky mohou b˘t uspofiádány v roze-
ty, pfiítomny jsou zpravidla ãetné mitózy, pouze pfiíleÏitostnû
vykazují známky neurocytické diferenciace. Imunohistoche-
micky jsou centra rozet pozitivní na markery neuronální dife-
renciace synaptofyzin a NSE (3).
Desmoplastick˘ typ obsahuje noduly nádorov˘ch bunûk
s vystupÀovanou neurocytickou diferenciací s pfiítomností reti-
kulinu, které jsou obklopeny kolagenní tkání (bez pfiítomnos-
ti retikulinu). Imunohistochemick˘ prÛkaz synaptofyzinu a gli-
álního fibrilárního acidického proteinu (GFAP) odpovídá
okrskÛm neuronální respektive astrocytické diferenciace. Tato
varianta je mnohem ãastûj‰í u adolescentÛ a dospûl˘ch 
(aÏ 50 % v‰ech MB) neÏ u dûtí (15 %). Chová se ménû agre-
sivnû a prognóza je pfiíznivûj‰í v porovnání s klasick˘m MB
a pfiedev‰ím následujícím typem (14).
Velkobunûãn˘ (anaplastick˘) typ je vzácn˘, charakteristic-
k˘m rysem jsou velké buÀky s prominujícími jadérky a abun-
dantní cytoplasmou. Pro velk˘ bunûãn˘ obrat svûdãí vysok˘
mitotick˘ index, vystupÀovaná apoptóza, ãasté nekrózy. Byla
prokázána vazba tohoto typu MB s amplifikací onkogenu
MYCC a ‰patnou prognózou (15). Histopatologické zhodno-
cení rozsahu a stupnû anaplázie, a to i v kategorii klasické
varianty MB, pfiedstavuje relativnû novû definovan˘ bio-
logick˘ prognostick˘ znak (16).
Vzácnû se vyskytujícími variantami MB jsou melanocytick˘
MB a medullomyoblastom (2).

Molekulární biologie MB
V laboratorní diagnostice je patrn˘ trend zamûfien˘ na prÛkaz
nenáhodn˘ch cytogenetick˘ch a molekulárnû biologick˘ch
abnormit s vlastnostmi specifick˘ch biomarkerÛ s moÏn˘m
prognostick˘m v˘znamem. V souãasné dobû probíhající mul-
ticentrické studie testují vybrané biomarkery prospektivnû.
Cílem je identifikovat skupiny pacientÛ s rÛzn˘m rizikem
nepfiíznivého prÛbûhu onemocnûní a tyto pacienty stratifiko-
vanû (rÛznû intenzivnû) léãit (17). 
V poslední dobû se pozornost upírá na tzv. rodiny receptoro-
v˘ch tyrozin kináz (RTK), které pfiedstavují integrální souãásti
signálních drah regulujících bunûãnou smrt, proliferaci, dife-
renciaci, resp. bunûãn˘ cyklus jako takov˘. Mezi RTK s pro-
kázanou vazbou k MB patfií receptor pro epidermální rÛstov˘
faktor (EGFR), receptor pro destiãkami produkovan˘ rÛsto-
v˘ faktor (PDGFR) a receptor pro nervov˘ rÛstov˘ faktor
(NGFR). RTK pfiedstavují potenciální diagnostické a pro-
gnostické markery a také cíle pro tzv. terapii na molekulární
úrovni (18). 
Receptor pro neurotrophin-3, resp. jeho tyrozin-kináza (TRKC,
rodina NGFR) se úãastní regulace proliferace, diferenciace
a bunûãné smrti granulárních bunûk mozeãku. Vysoká exprese
TRKC provází lep‰í prognózu MB, aktivace TRKC in vitro indu-
kuje apoptózu v buÀkách medulloblastomov˘ch linií (19).
Negativním prognostick˘m znakem je zv˘‰ená exprese recep-
toru erbB2 (Her-2/Neu), kter˘ patfií do rodiny EGFR. Paci-
enti s expresí Her- 2/Neu u více jak 50 % nádorov˘ch bunûk
mají signifikantnû hor‰í prognózu s pouze 10 % pfieÏitím v 10
letech od diagnózy (20). 
Genov˘ produkt MYCC onkogenu se úãastní regulace bunûãné
proliferace. Amplifikace tohoto genu a/nebo zv˘‰ená exprese

jeho mRNA je negativním prognostick˘m znakem, amplifiko-
van˘ MYCC b˘vá ãastûji prokazován u agresivní velkobunûãné
(anaplastické) varianty MB. Amplifikace MYCC nebo MYCN
se vyskytuje pouze u 5-10 % medulloblastomÛ, zatímco vysoká
exprese MYCC (mRNA/protein) b˘vá mnohem ãastûj‰í anemu-
sí b˘t v korelaci s poãtem kopií genu (21, 22). Kombinace v˘sky-
tu vysoké exprese TRKC a nízké exprese MYCC mRNA nao-
pak prokazatelnû zlep‰uje pfieÏití (19, 22).
Nedávno byla in vitro prokázána schopnost retinoidÛ (napfi.
all-trans retinová kyselina, ATRA) indukovat apoptózu medul-
loblastomov˘ch bunûãn˘ch linií. Popsan˘ efekt je mediován
látkou oznaãenou jako BMP-2 a byl potvrzen téÏ na zvífiecích
modelech (23). Otevírá se tak hypotetická moÏnost bioterapie
minimální reziduální nemoci MB analogicky jako u neuro-
blastomu.
Nejãastûj‰í cytogenetickou abnormitou prokazatelnou u MB
je ztráta genetického materiálu na krátkém raménku 17. chro-
mosomu (projevující se jako del 17p nebo isochromosom
17q), zji‰Èována b˘vá u 35-50% medulloblastomÛ. Mezi dal-
‰í frekventní cytogenetické zmûny u MB patfií ztráty na chro-
mosomech 16q, 8p, 11q a zisky na 7p, 7q, 1q prokazované
napfi. metodou CGH aÏ u 60% pfiípadÛ (24).

Stratifikace pacientÛ
Za pacienta skupiny standardního (prÛmûrného) rizika (SR)
je tradiãnû povaÏováno dítû star‰í tfií let vûku, bez metastáz,
s nálezem reziduálního nádoru <1,5 cm2 na pooperaãním MRI.
Pacient nesplÀující tato kritéria spadá do prognosticky nepfiíz-
nivé skupiny vysokého rizika (HR). Celkovû umoÏÀuje kom-
binovaná léãba dosáhnout u pacientÛ standardního rizika OS5
~70-80 %, u vysokého rizika pouze asi 25-40 % (25).
Dûti mlad‰í tfií let mají v˘raznû hor‰í prognózu. Vysvûtlením
mÛÏe b˘t odli‰ná nádorová biologie, ãi asociace se znám˘mi
rizikov˘mi faktory. Malé dûti mají ãastûji vût‰í reziduální
tumor po operaci, metastatickou chorobu. Nezralost CNS limi-
tuje dávku radioterapie (nebo její uÏití vÛbec) (26).
Podle jiÏ klasické studie americké Children’s Cancer Group
(CCG) s oznaãením 921 koreluje rozsah resekce u pacientÛ
s lokalizovanou chorobou (M0) pozitivnû s ukazateli pfieÏití
(13). Velikost reziduálního tumoru v‰ak neovlivÀuje pro-
gnózu dûtí s diseminovanou nemocí pfii diagnóze (M+). Pro-
gnostick˘ v˘znam rozsahu resekce je v souãasné dobû pfied-
mûtem debat, reziduum nad <1,5 cm2 pfiesto zÛstává faktorem
definujícím vysoké riziko ve v‰ech souãasn˘ch léãebn˘ch pro-
tokolech (27).
Nejv˘znamnûj‰ím klinick˘m prognostick˘m faktorem zÛstá-
vá pfiítomnost ãi nepfiítomnost metastáz v dobû diagnózy
(M stádium). Pacienti s M+ nemocí vykazovali v jiÏ zmínû-
né studii CCG 921 v˘raznû hor‰í pfieÏití bez známek progrese
v 5-ti letech proti skupinû bez metastáz. V˘jimku pfiedstavuje
stádium M1 (pozitivní cytologick˘ nález nádorov˘ch bunûk
v moku), u této skupiny nebyl negativní vliv na léãebné selhá-
ní jednoznaãnû statisticky potvrzen (5).
Nádorová biologie medulloblastomu vná‰í do problemati-
ky stratifikace rizika nové impulsy. Léãebná odpovûì paci-
entÛ se zdánlivû „stejn˘m“ onemocnûním totiÏ mÛÏe b˘t zce-
la odli‰ná, u 30% pacientÛ standardního rizika dochází
k recidivû. Pomeroy publikoval data souboru pacientÛ s MB
rozdûlen˘ch do rizikov˘ch kategorií na základû prediktivního
modelu opírajícího se o genov˘ profil osmi vybran˘ch
genÛ(28). V této souvislosti jsou vedeny diskuse o novém de-
finování tfií rizikov˘ch kategorií (vysoké, stfiední, standard-
ní riziko) (29).

Chirurgie
Aãkoliv první historické kooperativní studie evropské Socie-
té Internationale d’Oncologie Pédiatrique (SIOP) i severo-
americké Children’s Cancer Group (CCG) z 80. let nepro-
kázaly jednoznaãné ovlivnûní ukazatelÛ pfieÏití rozsahem
resekce, je dnes základním cílem radikálního v˘konu u M- cho-
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roby maximální moÏná resekce pfii minimální pooperaãní mor-
biditû (30, 31). Studie CCG s oznaãením 921 jiÏ jednoznaãnû
potvrdila redukci celkového pfieÏití u dûtí s MB a reziduem
>1,5 cm2 o 20%. Stejná studie prokázala pfieÏití 40 % u dûtí
s totálnû resekovan˘m tumorem proti 13 % u pfiítomného
pooperaãního rezidua (5). Tato v˘hoda v‰ak nebyla potvrzena
u supratentoriálního PNETu (32). 
Mezi hlavní komplikace v pooperaãním období patfií postiÏe-
ní funkce hlavov˘ch nervÛ, mozkového kmene, aseptická
meningitida, cerebelární mutismus. Poslednû jmenovaná kom-
plikace (také tzv. syndrom zadní jámy) postihuje asi 10% dûtí
po operacích zadní jámy, projevuje se kombinací pseudobul-
bárních pfiíznakÛ, postiÏením afektivity, poruchou expresivní
sloÏky fieãi (33).

Radioterapie
Radioterapie (RT) pfiedstavuje velmi úãinn˘ zpÛsob kontroly
onemocnûní. Znalost tendence embryonálních nádorÛ k ‰ífie-
ní v CNS a tristní léãebné v˘sledky fokální radioterapie ved-
ly k poznání, Ïe nezbytnou souãástí léãby je profylaktické
ozáfiení celé kraniospinální osy (CSI) s dosycením na lÛÏko
tumoru (zadní jámu) respektive na oblast makroskopick˘ch
metastáz do 50-55 Gy. Zahájit radioterapii je nutné do 8 t˘d-
nÛ od operace. Tento pfiístup je standardem u dûtí nad 3 roky
vûku, rozdíl je v profylaktické dávce aplikované na kranio-
spinální osu (zpravidla 23 Gy u SR choroby proti 36 Gy
u HR)(34). Ozáfiení niÏ‰í dávkou bylo umoÏnûno zavedením
adjuvantní chemoterapie, která by mûla následovat po radio-
terapii a zaji‰Èuje dosaÏení stejn˘ch (lep‰ích) léãebn˘ch
v˘sledkÛ, jako pfii uÏití samotné RT (35). Podání RT u dûtí je
v‰ak spjato s v˘znamnou pozdní morbiditou, a to pfiedev‰ím
u dûtí pod 3 roky (respektive pod 8 let vûku) (36). U dûtí do 3
let vûku není radioterapie celé osy standardní souãástí sché-
mat v první linii léãby, léãebného efektu je zpravidla dosaho-
váno vysokou dávkovou intenzitou uÏité chemoterapie. RT je
odloÏena na období po chemoterapii (vy‰‰í vûk dítûte), zpra-
vidla se jedná o fokální ozáfiení postiÏené oblasti, celá osa není
ozafiována. Recentní studie americké Children’s Oncology
Group (COG) pro SR medulloblastom srovnává dal‰í reduk-
ci dávky na kraniospinální osu na 18 Gy u dûtí mezi 3-8 lety
se standardním ozáfiením dávkou 23 Gy (37). Otázkou zÛstává,
zda nebude oãekávaná redukce neurotoxicity vykoupena vût-
‰ím procentem léãebn˘ch selhání.
Nûkteré moderní radioterapeutické techniky si podobnû kladou
za cíl zlep‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ. Francouzsk˘ M-SFOP 98
protokol léãil 48 dûtí se SR-MB hyperfrakcionovanou radio-
terapií (36 Gy ve 36 frakcích) kraniospinální osy s následn˘m
dosycením konformální technikou pouze na lÛÏko tumoru (cel-
ková dávka 68 Gy v 68 frakcích). Nebyla podávána Ïádná adju-
vantní chemoterapie. S mediánem sledování 45,7 mûsícÛ byly
dosaÏené hodnoty ve tfiech letech od diagnózy 89% (OS) a 81%
(PFS). Tento postup nebyl asociován s rizikem ãasného relap-
su (38). Tzv. „intensity - modulated“ RT (IMRT, radioterapie
modulovan˘m svazkem záfiení) je moderní konformální tech-
nika zaji‰Èující vysoce cílenou, pfiesnû zamûfienou aplikaci dáv-
ky s redukcí expozice normální tkánû. Omezuje dávku podanou
na kochleární aparát a tím riziko po‰kození sluchu pfii zachová-
ní adekvátní dávky na cílov˘ objem (39).

Chemoterapie
V˘ãet cytostatik úãinn˘ch u EN CNS je relativnû omezen˘,
jedná se zejména o nûkterá alkylaãní ãinidla a platinové deri-
váty(26, 40). Jedním z prvních poãinÛ demonstrujících benefit
adjuvantní chemoterapie u novû diagnostikovan˘ch HR paci-
entÛ byla CCG studie s konkomitantním vinkristinem pfii RT
následovaná chemoterapií kombinací vinkristinu, CCNU
a prednisonu, jejíÏ v˘sledky byly publikovány v roce 1990.
Podobná SIOP studie se li‰ila jen vynecháním prednisonu. Obû
studie prokázaly signifikantní zlep‰ení ukazatelÛ pfieÏit-
í podmínûné zafiazením chemoterapie po radioterapii (30, 31).

UÏití chemoterapie u dûtí nad 3 roky (zejména u SR nemocí v 1.
linii terapie) je do urãité míry nadále kontroverzní. Nicménû,
vût‰ina pacientÛ s MB je v souãasnosti chemoterapií skuteãnû
léãena. Za racionální je povaÏováno její podání scílem: vyhnout
se (oddálit) RT u mal˘ch dûtí pod 3 roky, u pacientÛ SR jako
souãást protokolÛ s redukcí dávky CSI a omezením neurotoxi-
city, u HR pacientÛ ve snaze dále pozitivnû ovlivnit kfiivky pfie-
Ïití, u pacientÛ v 1. relapsu po pfiedchozí konvenãní terapii (30,
31). V posledních dvou pfiípadech je recentnû podávána CHT
ãasto ve formû submyeloablativních, ãi pfiímo myeloablativních
reÏimÛ (zpravidla sekvenãních) s podporou autologními kme-
nov˘mi buÀkami krvetvorby (40, 41, 42). Pomûrnû jasno se zdá
b˘t pokud se t˘ká ãasování chemoterapie vzhledem k ostatním
léãebn˘m modalitám. CHT by mûla b˘t podávána adjuvantnû
po pfiedchozí radioterapii (43). Uvedené se t˘ká dûtí, u dospûl˘ch
s MB nebyl léãebn˘ benefit pramenící zCHT proti samotné radi-
oterapii jasnû prokázán, navíc tito pacienti zpravidla ‰patnû tole-
rují pediatrické reÏimy (44). 

SR medulloblastom
Prvními randomizovan˘mi studiemi u MB byly koncem 70.
let evropská SIOP 1 a severoamerická CCG-942. Obû mûly
podobn˘ design, souãástí byla standardní radioterapie a srov-
návána byla ramena s nebo bez pfiidání chemoterapie (kombi-
nace vincristin, CCNU a nebo navíc prednison v CCG studii).
SIOP 1 studie prokázala signifikantní benefit z pfiidání che-
moterapie pro dûti s postiÏením mozkového kmene a parciální
resekcí (30). Podobnû CCG-942 potvrdila tento závûr a identi-
fikovala vysoce rizikovou skupinu dûtí s velk˘m reziduem
a/nebo metastatickou chorobou, která profitovala z pfiidání
chemoterapie (31). 
Následná SIOP 2 jiÏ rozdûlovala pacienty do SR a HR kate-
gorie na základû v˘‰e definovan˘ch klinick˘ch faktorÛ. Jejím
cílem bylo ovûfiit efektivitu pfiedfiazení chemoterapie pfied radi-
oterapii a rozdílné dávky RT pro pacienty standardního rizi-
ka. Podskupina dûtí léãená pfiedradiãní chemoterapií a nízkou
dávkou CSI vykazovala ‰patné v˘sledky. Autofii do‰li k závû-
ru, Ïe chemoterapie nepfiinesla Ïádnou v˘hodu vzhledem k pfie-
Ïití, spekulovali o moÏném vlivu nevhodné kombinace a dávek
uÏit˘ch cytostatik (45). PNET III z devadesát˘ch let srovnáva-
la CSI samotnou s CSI navazující na pfiedchozí chemoterapii.
Tato studie díky signifikantnímu zlep‰ení EFS favorizovala
pro dal‰í uÏití rameno s chemoterapií. Nûkteré nedostatky
v designu studie, stejnû jako pomûrnû mal˘ nábor pacientÛ sni-
Ïují ov‰em prognostickou sílu této studie (43).
Francouzská skupina SFOP publikovala v˘sledky studie
s oznaãením M7 obdobného designu (chemoterapie následo-
vaná RT s CSI dávkou 27 Gy): EFS v 7 letech u dûtí s neme-
tastatick˘m SR MB byl 72% (46).
Americká CCG ovûfiila koncept s dávkou CSI 23,4 Gy, boos-
tem na zadní jámu do 54 Gy a následnou adjuvantní CHT ve
sloÏení VCR, CCNU a CDDP. DosaÏené v˘sledky byly násle-
dující: PFS3 86% a PFS5 79% (35). Navazující studie CCG
A9961 kombinuje stejnou radioterapii s vinkristinem a dále
randomizuje mezi identickou chemoterapií jako v pfiedchozí
studii a ramenem s VCR, CCNU a cyklofosfamidem (47). Defi-
nitivní v˘sledky dosud nejsou k dispozici. 
Shrneme-li uvedené, za racionální postup v léãbû SR
medulloblastomu lze povaÏovat sled primární operace,
následné RT kombinující profylaktické ozáfiení kraniospinál-
ní osy redukovanou dávkou s dosycením na zadní jámu a adju-
vantní chemoterapii obsahující kombinaci s cisplatinou.
Obava z pozdních následkÛ RT u dûtí pod 8 let vedla k for-
mulaci designu v souãasnosti probíhající COG studie, kde je
randomizována standardní dávka 23 Gy na osu versus 18 Gy
a dále druhá randomizace mezi dosycovací dávkou na zadní
jámu a pouze na lÛÏko tumoru. V‰ichni pacienti obdrÏí násled-
nou chemoterapii alternujícími cykly zaloÏen˘mi na kombi-
naci obsahující cisplatinu a nebo cyklofosfamid (47, 48). V˘sled-
ky jsou s napûtím oãekávány.
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HR medulloblastom
Historické studie v˘‰e uvedené definovaly skupinu pacientÛ
vysokého rizika (metastatická nemoc, reziduum nad 1,5 cm2,
vûk pod 3 roky). Dal‰í CCG studie u HR pacientÛ navazují-
cí na CCG-942 srovnávala model „8 lékÛ v jeden den“ s reÏi-
mem obsahujícím CCNU, vincristin, prednison (CVP). Prv-
ní rameno mûlo RT zafiazenu po 2 cyklech chemoterapie,
druhé rameno naopak. Studie jednoznaãnû prokázala 
signifikantnû lep‰í EFS i OS v rameni s chemoterapií CVP
zafiazenou po radioterapii(5). Tento v˘sledek lze dát do sou-
vislosti s typem chemoterapie a pozdním podáním radiote-
rapie. Studie dále potvrdila negativní prognostick˘ dopad jen
parciální resekce a diseminace nemoci pfii diagnóze. Jiná ran-
domizovaná studie provedená nûmeckou spoleãností pro dût-
skou hematologii a onkologii (GPOH) pfiinesla stejné zji‰tû-
ní, tedy lep‰í v˘sledky pro radioterapii pfiedfiazenou podání
chemoterapie (45).
Vût‰ina souãasn˘ch protokolÛ pro HR nemoc je zaloÏena
na následujícím fiazení léãebn˘ch modalit: CSI standardní
dávkou (36 Gy) co nejdfiíve po resekci primárního tumoru,
zpravidla s konkomitantní radiosensitizující chemoterapií, poté
chemoterapie reÏimem na bázi platiny. 
Nûkteré novûj‰í studie ovûfiují efektivitu chemoterapie s vyso-
kou dávkovou intenzitou po radioterapii vãetnû chemoterapie
myeloablativní s podporou kmenov˘mi buÀkami krvetvorby.
Velmi dobré pfiedbûÏné v˘sledky (ov‰em s prozatím krátk˘m
intervalem sledování) publikovala americká skupina ze St. Jude
Children’sResearch Hospital, která se svojí studií SJMB 96 dosa-
huje dvoulet˘ interval bez progrese (PFS2) 73,7 +/- 10,5%. Pro-
tokol tvofií sled: topotecan snáslednou separací autologních kme-
nov˘ch bunûk, radioterapie s dávkou na osu 36 Gy a poté 4 cykly
submyeloablativní chemoterapie kombinací vincristin, cyklo-
fosfamid a cisplatina s podporou kmenov˘mi buÀkami (42). Slib-
né v˘sledky bude nutné potvrdit v horizontu del‰ího sledování.
Jiná studie s podobnou filosofií COG 99702 obsahuje opût kon-
komitantní vincristin spolu s radioterapií, následují 3 cykly vyso-
ce dávkované chemoterapie (dvakrát karboplatina + thiotepa,
jedenkrát vincristin, carboplatina a cyklofosfamid) (47) . 
Aãkoliv pfiedbûÏné publikované v˘sledky nûkter˘ch v˘‰e uve-
den˘ch studií ponûkud poopravují ‰patná historická ãísla, je
celkové pfieÏití pacientÛ zejména s metastatickou chorobou
nadále neuspokojivé a stûÏí dosahuje 40%. V nûkter˘ch studi-
ích je proto u dûtí s makroskopick˘mi metastázami (M2, M3
stádium dle Changa) eskalována dávka CSI na 40 Gy. Pfied-
bûÏné v˘sledky vykazují jisté zlep‰ení pfieÏití, av‰ak limitují-
cím faktorem mÛÏe b˘t v˘znamná neurotoxicita vysoké dávky
záfiení(47-49). Dal‰í pracovi‰tû zafiazují soubûÏnû s radioterapií
podání metronomicky dávkovaného temozolomidu, cytostatika
se slibn˘m léãebn˘m potenciálem u nádorÛ CNS obecnû
a omezenou toxicitou (50). Jinou moÏnost pfiedstavuje posílení
terapeutického potenciálu cytostatik jejich souãasn˘m intraté-
kálním podáním, nadûjn˘mi kandidáty této cesty aplikace jsou
napfiíklad topotecan ãi mafosfamid (51).

MB u dûtí pod 3 roky vûku 
V kapitole o radioterapii byla zdÛraznûná její v˘znamná
neurotoxicita, pokud je aplikována na nezral˘ dûtsk˘ mozek.
Tím jsou pfieváÏnû dány limitace pfiístupu u dûtí s MB pod 3
a zejména pod 1 rok vûku na stranû jedné a také ‰patné léãeb-
né v˘sledky v této vûkové kategorii na stranû druhé. Dal‰ím
dÛleÏit˘m faktorem je biologická odli‰nost MB a ãastûj‰í
v˘skyt metastáz v dobû diagnózy proti star‰ím dûtem (26).
RÛzná schémata chemoterapie byla podávána po operaci
s cílem zcela se vyhnout radioterapii nebo ji alespoÀ oddálit
na dobu po dovr‰ení 3. roku vûku. V˘sledky tûchto protokolÛ
nelze povaÏovat za uspokojivé, kfiivky celkového pfieÏití se
zpravidla pohybují maximálnû mezi 25 aÏ 45%, a to spí‰e
jenom pro dûti s kompletnû resekovan˘m nemetastatick˘m
tumorem (26, 37). V rámci POG studie byly malé dûti léãeny po
operaci kombinací cyklofosfamidu/vincristinu a cisplatiny/eto-

posidu po dobu 1 roku (dûti ve vûku 24-36 mûsícÛ) nebo 2 let
(dûti pod 24 mûsícÛ), poté následovala diferencovanû radioterapie.
Kompletní (CR) nebo ãásteãné odpovûdi (PR) bylo dosaÏeno
u 39% dûtí. PFS v dobû ukonãení chemoterapie ãinil 40% (52).
CCG v jedné studii uÏila komplikovan˘ chemoterapeutick˘
reÏim (tzv. reÏim 8 lékÛ v jednom dni) v období po operaci.
Objektivní odpovûì po 2 cyklech chemoterapie byla zazna-
menána u 28% dûtí, PFS3 pro skupinu s MB ãinil 22 +/- 6%.
Metastatická choroba pfiedstavovala faktor s nejv˘znamnûj-
‰ím dopadem na prognózu (26). 
Celkovû lze fiíci, Ïe u mal˘ch dûtí s MB je pfievládající léãeb-
ná filozofie zaloÏena na myeloablativní chemoterapii (MAT).
Mezi prokázané faktory s pozitivním vlivem na pfieÏití u dûtí
s nemetastatickou nemocí (M0) v této vûkové kategorii patfií
mimo jiÏ uvedenou MAT dále intratékálnû podávan˘ MTX,
lokální RT a mezinárodní spolupráce pfii studiích. MoÏn˘m
kladn˘m prognostick˘m faktorem je kompletní resekce tumo-
ru (GTR). V souãasnosti je standardním pfiístupem (lépe
fieãeno nejuÏívanûj‰ím) u mal˘ch dûtí podání chemoterapie
v indukci a následné konsolidaci, zpravidla ve vysok˘ch dáv-
kách s podporou autologními krvetvorn˘mi buÀkami. Po skon-
ãení chemoterapie je zvaÏováno uÏití fokální konformální radi-
oterapie individuálnû na základû vûku, klinického stavu,
lokalizace, rozsahu tumoru a jeho odpovûdi na terapii. 
Z velkého mnoÏství studií zaloÏen˘ch na principu vysoké dáv-
kové intenzity chemoterapie lze uvést nûkolik vybran˘ch.
Francouzská SFOP léãila dûti pod 3 roky s relapsem MB bez
pfiedchozí radioterapie myeloblativním reÏimem busulfan/thi-
otepa s následnou autologní podporou. Dûti s lokální choro-
bou poté obdrÏely konformální radioterapii na zadní jámu. EFS
ãinil 50% s mediánem sledování 31 mûsícÛ (53). Podobnû tzv.
„Head start“ protokol byl zaloÏen na sledu indukãní chemote-
rapie v 5 cyklech, následné konsolidace myeloablativní che-
moterapií, a poté konformální RT na pfiípadn˘ reziduální
tumor. Hodnoty tfiíletého OS a EFS ãinily 40% respektive 25%
(40). Souãasná COG studie vychází z této zku‰enosti (indukce
ve 3 cyklech, následnû tfiikrát konsolidace vysoce dávkovanou
karboplatinou s etoposidem) (47, 54).
V˘sledky studie kombinující systémovou chemoterapii
s intraventrikulární aplikací cytostatika publikovali nûmeãtí
autofii. Léãili 43 dûtí pod 3 roky vûku chemoterapií (cyklofos-
famid, vinkristin, methotrexát, karboplatina, etoposid v rÛz-
n˘ch blocích) a intraventrikulárním podáním mal˘ch dávek
methotrexátu bez uÏití následné radioterapie. V˘povûdní hod-
notu studie ov‰em sniÏuje relativnû mal˘ a heterogenní soubor
pacientÛ, celkové v˘sledky ve skupinû s makroskopickou dise-
minací v dobû diagnózy nejsou odli‰né od historick˘ch ãísel.
Slibné byly v˘sledky pouze ve skupinû dûtí bez reziduálního
tumoru a bez evidence makroskopick˘ch metastáz; dosaÏené
hodnoty PFS5 a OS5 ãinily 68+/-8% respektive 77+/-5% a v prÛ-
bûhu jejich chemoterapie nebyla zaznamenána Ïádná progre-
se. Desmoplastick˘ podtyp (pozitivní vliv na prognózu), metas-
tatická nemoc a vûk pod 2 roky (negativní vliv) byly shledány
nezávisl˘mi prognostick˘mi faktory (55).

Léãba relapsu MB
Pfies ve‰kerou léãebnou snahu dochází k návratu nemoci u 30-
50% pacientÛ. Recidiva mÛÏe b˘t klasifikována jako lokální
v zadní jámû, vzdálená mimo primární loÏisko (distantní) nebo
kombinovaná. Relaps nemoci mimo CNS je extrémnû vzác-
n˘, ale moÏn˘.
Léãebné moÏnosti jsou znaãnû omezené. Pokud byla jiÏ podá-
na pfiedchozí radioterapie kraniospinální osy, je dosahováno
5-ti leté pfieÏití v ménû neÏ 10% pfiípadÛ. U dûtí primárnû léãe-
n˘ch radioterapií a pouze konvenãní chemoterapií lze (zpra-
vidla s pfiechodn˘m úspûchem) pouÏít postup zaloÏen˘ na
vysoce dávkované chemoterapii. Z tohoto pfiístupu v‰ak pro-
fitují teoreticky pouze pacienti s izolovan˘m lokálním relap-
sem, ovûfienou chemosenzitivitou a minimální residuální
nemocí v dobû MAT. Navzdory poãáteãní objektivní odpovû-
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di dochází zpravidla k dal‰í rekurenci/progresi a dlouhodobé
v˘sledky jsou tristní (56). Dal‰ím problémem je pomûrnû vyso-
ká mortalita na toxicitu terapie u tûchto silnû pfiedléãen˘ch
pacientÛ. Pilotní studie CCG zaloÏená na vysoce dávkované
karboplatinû a thiotepû demonstrovala pozitivní odpovûdi na
léãbu u jedné tfietiny pacientÛ, ale také vysokou peritrans-
plantaãní mortalitu (16%). Nejlep‰í pfieÏití dosáhli pacienti
s nejmen‰ím rozsahem reziduální nemoci v dobû podání vyso-
ce dávkované chemoterapie, s EFS3 kolem 34% (57). 

Pozdní následky konvenãní terapie
Hlavní léãebnou modalitou zodpovûdnou za vznik pozdních
následkÛ je radioterapie mozku. Kognitivní deficity zpÛso-
bené RT vznikají opoÏdûnû, zhor‰ují se v dal‰ích 5 letech od
vzniku co do závaÏnosti. TíÏe po‰kození závisí na radiaãní
dávce, objemu a stupni v˘voje CNS. NejohroÏenûj‰í skupi-
nou jsou dûti vûkové kategorie pod tfii a zejména pod jeden
rok (36). 
V jedné z prvních studií COG zamûfien˘ch na pozdní násled-
ky bylo sledováno celkem 32 dûtí s CNS nádory. Dûti ve sku-
pinû bez RT neutrpûly Ïádn˘ prokazateln˘ pokles ve sledova-
n˘ch parametrech. U ozáfien˘ch dûtí do‰lo k poklesu stfiední
hodnoty celkového inteligenãního kvocientu (IQ) z v˘chozích
105 na 91 bodÛ a pokles byl v inverzní korelaci s vûkem. Ten-
to závûr se stal rozhodujícím pro snahu redukovat dávky radi-
oterapie u selektovan˘ch pacientÛ standardního rizika a mal˘ch
dûtí (36, 37). Dal‰í studie sledovala longitudinálnû IQ dûtí ozá-
fien˘ch dávkou 36 Gy versus redukovanou dávkou 23, 4 Gy na
kraniospinální osu. I ve druhé skupinû byl prokázán v˘znamn˘
pokles ukazatelÛ inteligence ve srovnání s v˘chozím stavem.
V˘znamnûj‰í riziko ohroÏovalo dûvãátka, dûti pod 7 rokÛ vûku
a pacienty s vy‰‰í vstupní hodnotou IQ (58, 59). Proto strategie
s redukcí dávky pokraãovala (pokraãuje) v dal‰ích studiích.
Napfiíklad v jedné pilotní studii pro malé dûti pod 5 let bez
metastatické nemoci je dávka CSI sníÏena na 18 Gy. PfiedbûÏné
v˘sledky stran pfieÏití se jeví prozatím standardní, autofii dále
pfiedpokládají redukci pozdních následkÛ v oblasti neurokog-
nitivních funkcí (47, 52). Obojí je ov‰em tfieba potvrdit v hori-
zontu del‰ího sledování.
Porucha rÛstu je nejãastûj‰ím endokrinním problémem po
radioterapii. BohuÏel, k signifikantní retardaci rÛstu vede u ãás-
ti pacientÛ i ozáfiení redukovanou dávkou 18 Gy (36). Stran sub-
stituãní léãby deriváty rÛstového hormonu existuje nadále kon-
troverze, dÛvodem je obava z indukce relapsu pÛvodního
tumoru, eventuelnû zv˘‰ené riziko vzniku sekundární malig-
nity (60). Zv˘‰ené riziko nebylo jednoznaãnû prokázáno, av‰ak
za bezpeãné se pfiesto povaÏuje zahájení substituãní terapie dva
roky od ukonãení léãby základního onemocnûní pfii trvající
remisi (61). Dal‰ím moÏn˘m následkem RT je hypothyreóza
podmínûná ozáfiením ‰títné Ïlázy (periferní typ) nebo hypo-
thalamu (centrální typ). Mezi ménû ãasté následky patfií pfied-
ãasná nebo opoÏdûná puberta, adrenokortikální dysfunk-
ce (36). Rutinní endokrinologické sledování je nezbytnou
integrální souãástí péãe o dûti po léãbû nádorÛ CNS.
Nejãastûj‰ími sekundárními tumory po radioterapii CNS jsou
meningeomy a gliomy vysokého stupnû malignity. Po léãbû
antracykliny, alkylancii ãi inhibitory topoizomeráz byl popsán
zv˘‰en˘ v˘skyt akutní myeloidní leukémie. Rozsáhlá epide-
miologická studie dokumentovala 5,4 krát násobn˘ v˘skyt
sekundárních malignit u dûtí po léãbû MB proti normální popu-
laci (62).
Percepãní nedosl˘chavost je dÛsledkem ozáfiení vnitfiního
ucha. V˘znamnou ototoxicitu vykazují deriváty platiny
(zejména cisplatina) pfii prolongované expozici. V prvním pfií-
padû lze redukovat dávku záfiení na sluchové ústrojí uÏitím
konformální nebo lépe „intensity modulated“ RT (38, 39). 

Budoucí perspektivy, terapie na molekulární úrovni
V posledních letech je vyvíjena fiada protinádorov˘ch látek
s úãinkem proti specifick˘m proteinÛm v signálních drahách

nádorov˘ch bunûk. Otevírá se tak prostor pro tzv. terapii na
molekulární úrovni, vedenou inhibitory o mal˘ch moleku-
lách (63).
Blízká biologická pfiíbuznost medulloblastomu s neuroblasto-
mem podpofiená prÛkazem in vitro (indukce apoptózy bunûk
MB) pfiivedla k my‰lence terapie minimální reziduální nemo-
ci po pfiedchozí cytotoxické terapii analogick˘m zpÛsobem
neuroblastomu, tedy dlouhodob˘m podáváním retinoidÛ (23). 
Cyclopamin je teratogen schopn˘ inhibovat signální dráhu
medulloblastomov˘ch bunûk oznaãenou jako SHH, dÛsled-
kem je zástava bunûãného cyklu a tumoricidní efekt (63). Úãin-
nost látky byla ovûfiena v preklinickém testování. 
V˘znamnou skupinou jsou blokátory tyrozin kináz recep-
toru pro epidermální rÛstov˘ faktor (EGFR). Overexprese
tohoto receptoru, respektive zv˘‰ená stimulace pfiíslu‰né sig-
nální dráhy je spojena s hor‰í prognózou u fiady nádorÛ vãet-
nû CNS. K nejvíce studovan˘m látkám v této souvislosti pat-
fií napfiíklad erlotinib (Tarceva) a gefitinib (Iressa) (18, 20). 
Studie fáze I/II s tûmito a podobn˘mi léky u dûtí s nádory CNS
zapoãaly pod patronací COG a Peditaric Brain Tumor Con-
sortium (54). Zatímco kompletní data o klinické úãinnosti dosud
chybûjí, snesitelná toxicita preparátÛ jiÏ byla ovûfiena. Pro prak-
tické uÏití se jeví nejvhodnûj‰í souãasná blokáda nûkolika sig-
nálních drah a/nebo kombinované podání s klasickou chemo-
terapií slibující posílení léãebného efektu bez eskalace toxicity. 

Blokáda angiogeneze
Dal‰í nadûjnou cestu pfiedstavuje blokáda nádorové angio-
geneze. Do souãasné doby bylo identifikováno více neÏ 25
cytokinÛ, jejich receptorÛ a dal‰ích pÛsobkÛ úãastnících se tzv.
angiogenní kaskády. V pfiípadû nádorÛ CNS hrají v˘znamnou
roli zejména vaskulární endoteliální rÛstov˘ faktor (VEGF),
bazick˘ fibroblastov˘ rÛstov˘ faktor (bFGF) (63, 64). 
Na‰e dosavadní zku‰enosti se opírají zejména o preklinické
testování. Protilátka DC101 blokuje receptor 2 pro VEGF,
podobnû jako molekula s oznaãením SU5416. Jinou strategii
namífienou proti VEGF pfiedstavují rÛzné „anti-sense“ mole-
kuly, ãi genová terapie (63). Synteticky byl pfiipraven analog
endostatinu (fyziologick˘ antagonista angiogeneze), proti-
nádorov˘ efekt byl popsán in vitro i na zvífiecích modelech (65). 
Antiangiogenní potenciál mají také tzv. inhibitory receptorov˘ch
tyrozin kináz zmínûné v˘‰e v textu, napfiíklad imatinib (STI-571,
Gleevec) blokující PDGF receptor, ãi látka ZD1839 (Iressa), inhi-
bitor receptoru epidermálního rÛstového faktoru (EGFR) (63). 
Thalidomide, historicky nechvalnû znám˘ teratogen, byl
v poslední dobû rehabilitován pro svoji schopnost inhibovat
VEGF a bFGF, coÏ bylo potvrzeno u studií s gliomy vysoké-
ho stupnû malignity (64), potenciál ve vztahu k EN CNS je pfied-
mûtem budoucího v˘zkumu. 
Inhibice angiogeneze byla téÏ prokázána u nûkter˘ch cyto-
statik, jsou-li tato podávána v niÏ‰ím a dlouhodobém chro-
nickém dávkování (tzv. metronomické), neÏ je obvyklé pfii
konvenãní chemoterapii. Temozolomid vykazuje slibnou
efektivitu pokud je podáván v nízk˘ch dávkách dennû a dlou-
hodobû (zejména spoleãnû s radioterapií) u pacientÛ s novû
diagnostikovan˘m medulloblastomem (50, 64).
Klinické uÏití antinogenní chemoterapie je‰tû musí b˘t plnû ovûfie-
no. Je moÏné se zmínit napfiíklad odvou studiích iniciovan˘ch ame-
rick˘m Dana-Farber Cancer Institute, z nichÏ jedna je pediatrická.
Jde o podávání kombinace thalidomidu (inhibuje VEGF a bFGF),
celecoxibu (inhibuje COX-2), perorálního etoposidu (inhibuje topo-
izomerázu II) a cyklofosfamidu (alkylace DNA). Pediatrická stu-
die u dûtí s nádory CNS byla zkompletována se slibn˘mi v˘sledky
a v souãasnosti je na jejím základû pfiipravován design kooperativ-
ní multicentrické studie pod zá‰titou COG (47, 54).

Závûrem
Minulá desetiletí pfiinesla nesporné úspûchy v léãbû dûtí
s medulloblastomem, kter˘ se zmûnil z nemoci prakticky
neléãitelné na nemoc v fiadû pfiípadÛ kurabilní. Velk˘m
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posunem bylo zavedení multimodální chemoterapie, coÏ
umoÏnilo redukci radioterapie (a tím i pozdních následkÛ)
a také zlep‰ení ukazatelÛ pfieÏití. Dal‰í v˘znamn˘ posun
k lep‰ímu v‰ak pfii pouÏití konvenãní onkologické terapie
není moÏn˘, tento pfiístup jiÏ zfiejmû dosáhl svého
terapeutického maxima. 
Poznání nádorové biologie na molekulární úrovni pfiedstavu-
je slibn˘ smûr do budoucnosti. Cílem je schopnost identifiko-

vat fiadu rizikov˘ch znakÛ a tím rizikového pacienta jako tako-
vého. Snad je pfied námi cesta k léãbû na molekulární úrovni,
která by (v kombinaci s konvenãním pfiístupem) mohla pfied-
stavovat skuteãnû multimodální terapii s redukovanou toxici-
tou a zásadnû lep‰ími v˘sledky. 

Práce byla ãásteãnû podpofiena grantem IGA MZ âR, NR
9125-4 
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recenze

D. Ondru‰ a kol.: Nádory testis, diagnostika a lieãba, 
Martin, Osveta 2004, 301 s., ISBN 80-8063-152-2.

Nádory testis nepatfií k pfiíli‰ frekventním nádorÛm, ale jejich inci-
dence stoupá a vûkov˘ vrchol jejich v˘skytu se nachází kolem 25
let (nádory neseminomového typu) a kolem 35 let (seminomy).
Vzhledem k tomu, Ïe jejich prognóza se za posledních 25 let dia-
metrálnû zmûnila, jejich mortalita dramaticky poklesla, ale pfiesto
se zaãasté setkáváme s pfiípady pokroãil˘mi, musíme tyto nádory
povaÏovat nejen za medicínsky, ale i spoleãensky velmi závaÏné.
Vyskytují se totiÏ v produktivním vûku, kdy muÏi ukonãili svou
kvalifikaci a zaãínají pracovnû, spoleãensky i rodinnû Ïít.
Z tohoto hlediska je pfiedkládaná monografie nesporn˘m pfií-
nosem na trhu onkologické literatury.
Monografie je rozãlenûna do 17 kapitol. Epidemiologická kapi-
tola informuje o rasové geografické a vûkové incidenci a mor-
talitû a srovnává situaci ve Slovenské republice se situací v
jin˘ch zemích. Trend na Slovensku je podobn˘ - zvy‰ující se
incidence a stabilizace mortality, coÏ svûdãí v podstatû o léãeb-
n˘ch úspû‰ích.
V dal‰í kapitole jsou probrány etiologické a rizikové faktory,
pfiiãemÏ jsou vysvûtleny vztahy ke kryptorchismu, urogenitál-
ním malformacím, traumatu, virov˘m infekcím, inguinální her-
nii, hormonálním faktorÛm a faktorÛm zevního prostfiedí, fak-
torÛm profesním a sexuálním.
Kapitola zab˘vající se molekulární biologií a genetikou vysvût-
luje vztah k dûdiãn˘m dispozicím, probírá molekulárnû- biolo-
gickou etiopatogenezu vãetnû markerÛ konvenãní cytogeneti-
ky a molekulární cytogenetiky. Jakkoliv jsou zatím molekulárnû
genetické poznatky (oproti jin˘m nádorÛm) u germinálních tes-
tikulárních nádorÛ v zaãátcích, jsou pro nás dÛleÏité a ukazují
cesty dal‰ího bádání. V kapitole jsou obsaÏeny i zásady gene-
tického poradenství a popsány genetické laboratorní metody.
V kapitole „Patologie“ je velmi detailnû a pfiitom naprosto sro-
zumitelnû a vûcnû popsána histogeneze tûchto nádorÛ a jejich
patologicko-anatomická klasifikace. Podkapitola je vûnována
intratubularní neoplázii, kde je vysvûtlen její v˘znam i souãasné

názory na ITN. V kapitolách pojednávajících o klinick˘ch pfiíz-
nacích, diagnostice primárního nádoru, nádorov˘ch markerech a
diagnostice rozsahu choroby, je dán podrobn˘ a pfiehledn˘ návod
ke standardnímu vy‰etfiení pfied a po diagnóze. Vysvûtleny jsou
nejãastûj‰í pfiíznaky, se kter˘mi nemocn˘ pfiichází k lékafii prv-
ního kontaktu. Je zde jasnû vysvûtlena indikace tûch kter˘ch vy‰et-
fiení vãetnû CT, MR i PT. Podrobn˘ a zasvûcen˘ v˘klad je vûno-
ván otázce nádorov˘ch markerÛ. Kapitola pojednávající o TNM
klasifikaci vlastnû vychází z uveden˘ch poznatkÛ.
Kapitoly vûnující se léãbû jsou rozdûleny na chirurgické pfií-
stupy, ve kter˘ch kromû zásahÛ v retroperitoneu nechybí ani
zasvûcen˘ v˘klad o metastasektomii v jin˘ch lokalizacích,
zejména v lokalizaci plicní. Léãba je dále detailnû rozebrána
podle typu nádoru (seminomy x neseminomy ) a uvnitfi kaÏdé-
ho typu podle klinick˘ch stadií. Autofii prokazují, Ïe jsou nejen
znalí nejnovûj‰ích chemick˘ch a radiaãních postupÛ, ale Ïe tyto
postupy léta praktikují a mají s nimi intimní zku‰enosti.
Poslední dvû kapitoly jsou vûnované sexuálním poruchám, moÏ-
nostem jejich pfiedcházení a jejich léãby a dále moÏnostem pre-
vence a vytypování rizikov˘ch skupin. Obojí je dÛleÏité jednak
pro vãasnou diagnostiku a dále pro psychosociální rehabilitaci
po léãbû.
Kniha má 301 stran, za kaÏdou kapitolou je v˘ãet svûtové nej-
novûj‰í literatury, monografie je doplnûna fotodokumentací,
kresbami a grafy, které ãiní monografii je‰tû atraktivnûj‰í.
V kolektivu autorÛ se velmi ‰Èastnû se‰el sehran˘ diagnosticko-
léãebn˘ t˘m s mnohaletou zku‰eností a vynikající znalostí pro-
bírané problematiky. KaÏd˘ z autorÛ je nepominutelnou odbor-
nou autoritou. Je velice zásluÏn˘m poãinek, Ïe Prof. MUDr.
Dalibor Ondru‰, DrSc. tyto autority dovedl stmelit a inspirovat
k sepsání tak pfiínosného a svûÏího díla.
Knihu lze doporuãit nejen onkologÛm, urologÛm, radioterape-
utÛm, patologÛm, ale i praktick˘m lékafiÛm a koneãnû i pokro-
ãilej‰ím studentÛm medicíny.
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