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RADIOTERAPII INDUKOVANY GLIOBLASTOM U DITETE LECENEHO PRO
MEDULOBLASTOM MOZECKU
(KASUISTIKA A PREHLED LITERATURY)

RADIOTHERAPY INDUCED GLIOBLASTOMA IN A CHILD PREVIOUSLY TREATED
FOR CEREBELLAR MEDULLOBLASTOMA
(CASE REPORT AND REVIEW OF THE LITERATURE)
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Souhrn

Maligni gliomy ptedstavuji nejc¢astéjsi radioterapii indukovany (,,sekunddrni*) solidni tumor. Jejich prognéza zlstava navzdory
agresivni multimodalni terapii krajné nepfizniva. Presentujeme kazuistiku 16-ti letého chlapce, ktery vyvinul glioblastom Sest let
po kombinované 1é¢bé pro medulloblastom. Diskutujeme klinické projevy, patologické a cytogenetické nalezy, stejné jako 1é¢ebné
moznosti.
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Summary

Malignant gliomas represent the most frequent radiotherapy induced (,,secondary*) solid tumor. Their prognosis remains extremely
poor despite of aggressive multimodal treatment. We present a case report of a 16 years old boy who developed cerebellar glioblastoma
six years following the combined treatment for medulloblastoma. Clinical history, pathological and cytogenetic findings of the case

are discussed along with treatment possibilities.
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Uvod

Celkova incidence sekundarnich malignit pro vS§echny déti
bez rozdilu primarni diagndzy je udavana mezi 8 a 12 %
ve 20 letech po primarni malignité (1). Mezi zndmé etio-
logické faktory se pocita 1écba ionizujicim zafenim, che-
moterapie alkylaénimi ¢inidly a epipodophylotoxiny (2).
Incidence sekundéarnich malignit v posledni dob¢ nartsta,
coz je davano do souvislosti s vétsi intenzitou 1é¢by a s na-
rastem poctu piezivajicich (3).

Specifickou kapitolu pak predstavuji druhotné nadory CNS
vzniklé po 1é¢bé piedchozi malignity nervového systému
v détstvi. Prognosticky krajné neptiznivé jsou zejména se-
kundarni maligni gliomy (SMG), které ptedstavuji nejcas-
t&j$1 malignitu po 1é¢bé ionizujicim zafenim na oblast CNS
(4). Terminologicky je tfeba odliSovat sekundarni glioblas-
tom po piedchozi onkologické 1é¢bé od stejného terminu
popisujiciho glioblastom vznikly postupnou anaplastickou
progresi z ptivodné nizkostupnového gliomu. Nador, ktery
je nasledkem predchozi 1écby zafenim, je lepsi oznacovat

jako radioterapii indukovany gliom (RIG). V literatuie se

glioblastom.

Progndza déti s RIG je obecné $patna. Konvenéni chemo-
terapie neprokazala dostate¢nou efektivitu (5), novéjsi pii-
stupy zalozené na vysoce-davkované (MAT) chemoterapii
(6) ¢i stereotaktické radioterapii (7) také nevedou k vy-
znamngj$imu dlouhodobému preziti pacienti. Kurativni
radioterapie je zpravidla nemozna. Existuje tedy snaha
najit nova ucinna cytostatika do kombinaci, mezi nové 1¢-
¢ebné trendy patfi anti-angiogenni terapie (8), ¢i napiiklad
vakcinace dendritickymi buiikami (9). Zadné z téchto me-
tod vSak neptekrocily dosud faze 2-3 klinickych studii a
jejich potencialni ptinos ¢eka na komplexni zhodnoceni.

Kazuistika

U chlapce bez anamnestické genetické zatéze byl v roce
2000 diagnostikovan klasicky meduloblastom mozecku.
Byla provedena subtotalni resekce s ponechanym residuem
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velikosti plochy < 1,5 cm? v zadni jamé potvrzenym poope-
ra¢ni MRI. Diseminace procesu byla vyloucena (negativni
MRI michy a negativni cytologie likvoru). Ze znamych
biologickych markerti meduloblastomu jsme tehdy vyset-
fili z parafinovych fezt status onkogeni MYCC, MYCN
(negativni), klasicka cytogenetika se nezdatila. Spektrum
laboratornich vySetfeni bylo omezeno nedostupnosti na-
tivni tkané — chlapec byl operovan mimo specializované
détské onkologické centrum. Onemocnéni bylo na zaklad¢
kombinace klinickych a rentgenologickych znaku klasifi-
kovéno jako meduloblastom standardniho rizika, Chango-
vo stadium T3aMO. Probéhla terapie dle protokolu SIMB
96 (rameno pro standardni riziko): ozafeni kraniospinalni
osy davkou 23,4 Gy, boost na zadni jamu véetné residua
do 55,8 Gy s konkomitantnim vinkristinem. Piesetfeni po
skonceni radioterapie dokumentovalo 1. kompletni remisi.
Nasledovala sekvence 4 blokti submyeloablativni chemo-
terapie s podporou autolognich progenitorti krvetvorby
(kumulativni davky cytostatik: cyklofosfamid 16 g/m?,
cisplatina 360 mg/m?) (10). Chlapec byl dale sledovan a
setrvaval v dlouhodobé 1. kompletni remisi.

V listopadu 2006 (27. 11. 06) je pii pravidelné MRI kontrole
u jinak bezptiznakového chlapce prokazano patologické lo-
zisko v levé mozeckové hemisféte. Lozisko je velikosti cca
30x27 mm, v T1 zobrazeni s nehomogennimi hyperdenzi-
tami, postkontrastné vyraznéji opacifikuje lem na periferii az
prstencovitého charakteru zejména v tzv. FLASH zobrazeni
(obrazek 1). Je ptitomen kolateralni edém. Dne 11. 12. 2006
je provedena ,,radikalni* exstirpace tumoru. Pooperacni MRI
z 13. 12. 2006 (tedy 48 hodin po vykonu) je bez pfitomnosti
makroskopického residua tumoru. Definitivni histologie po-
tvrzuje glioblastoma multiforme. Tumor je rozsahle nekro-
ticky, bohat¢ vaskularisovan, tvofeny jaderné vyrazné¢ nepra-
videlnymi vesmés hyperchromnimi burikami polymorfnich
tvart, az monstréznimi. Imunohistochemicky profil je doku-
mentovan tabulkou 1 a obrazky 2 — 3. Nadorova tkan byla
podrobena cytogenetickému a molekularné cytogenetickému
vysetfeni. VySetfeni nadorové tkané komparativni genomic-
kou hybridizaci (CGH) prokézalo vysoky pocet genetickych
abnormalit (celkem 14), z toho 3 zisky a 11 ztrat (obrazek 4).
Doplnujici cytogenetické vySetfeni (pruhovani, G-banding)
potvrdilo pfitomnost amplifikace 12q (obrazek 5).

Tabulka 1: Imunohistochemicky profil nadoru

diagnoza

GFAP T

EGFR (HER-1) -

NSE -

Synaptofysin -

Ki67 (%) )

p53 -

Operaci pacient dosahl rentgenologické remise glioblastomu,
ovSem dalsi 1é¢ebné moznosti u takto predlééencho ditéte
byly znacné omezené pro piedchozi terapii v roce 2000 a
poradiacni etiologii. Zahgjili jsme adjuvantni kombinovanou
1é¢bu ordlnim temozolomidem (200 mg/m?%den 1- den 5 4 28
dni) v kombinaci s oralnim etoposidem (50 mg/m?/ den 1-den
21 série) (11, 12). Celkem bylo podano 5 takovych sérii. Kon-
trolni MRI v dubnu 2007 jesté potvrzuje trvani remise. AvSak
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dne 27. 6. 2007 se pacient dostavuje s kratkou anamnézou
obtizi ve smyslu paresy pravého nervus facialis. MRI vyset-
feni prokazuje rozsahlou inoperabilni recidivu tumoru v zad-
ni jamé s infiltraci kmene. Dochdzi k rychlému zhorSovani
stavu a dne 12. 7. 2007 dit€¢ zmira na progresi (Preziti bez
relapsu = RFS 7 mésici).

Obrazek 2: Pozitivni glidlni fibrilarni acidicky protein (GFAP), zvétSeni
200 x

astrocyti, zvétseni 200 x
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Vysledek

CGH: rev ish enh (3q26.1-qter,4q12-q13,11q13)

rev ish dim (1p22-p31,1q32-qter,3p14-pter,4q28-qter,5q23-
qter,10q24-qter, 11q22-qter,13q21-qter,14q24-qter,16q24-
qter,19q13.1-qter)

Pocet genetickych abnormalit: Zisky: 3 Ztraty: 11 Celkem: 14
zisk genetického materidlu : 3q26.1-qter,4q12-q13,11q13
ztrdta genetického materidlu : 1p22-p31,1q32-qter,3p14-
pter,4q28-gter,5q23-qter,10q24-qter, 11q22-qter,13q21-
qter,14q24-qter,16q24-qter,19q13.1-gter

Obrazek 4: molekularné-cytogeneticky profil tumoru (CGH)

Obrazek 5: amplifikace 12q (pruhovani, G-banding)

Diskuse

Sekundarni maligni gliomy (SMG) piedstavuji mimo sarko-
my nejéastéjsi sekundarni malignitu po 1¢¢bé radioterapii. Ri-
ziko vyvoje gliomu jako sekundarni malignity mohou ovliv-
novat rizné faktory. Za klasické jsou povazovany mlady veék
v dob¢ radioterapie a jeji davka (1, 3). VétSina gliomt jako
sekundéarnich malignit se vyviji v prvni dekadé po radiotera-
pii, ale nebezpeci narlsta nasledujicich 20 let (13). Dal§imi
moznymi etiologickymi faktory jsou alkylacni cytostatika (v
nasem pripadé vysoké davky cyklofosfamidu) a genetické
vlivy (13). Tato kazuistika popisuje GBM s latenci 6 let od
radioterapie pro predchozi diagndézu meduloblastomu, literar-
ni prehledy uvadéji nejcastéji interval 7 — 10 let (13, 14). U
déti a adolescentl je udavan rovnomémy vyskyt SMG sup-
ra a infratentorialné, podminkou je lokalizace v ozafovaném
poli (1, 3). Porovnani histopatologickych nalez u primar-
nich a radioterapii indukovanych GBM prinasi nékolik zjis-
téni: Sekundarni GBM casto obsahuje malé nediferencované

buriky, vzacné jsou piitomny gemistocyty, je vyssi frekvence
atypickych mit6z, nizsi celularita, frekventni mikrocystické a
myxoidni zmény (13). Receptor pro epidermalni ristovy fak-
tor (EGFR), ktery je obvykle exprimovan u primarnich GBM
dospélych, neni zpravidla detekovan u sekundarnich GBM.
Situace kolem exprese p53 u SMG, respektive literarni data
zaméfena na tuto problematiku jsou nekonsistentni (15).

V nasem piipadé nebyla overexprese p53 pii imuno-
histochemickém vysetieni prokazana. Molekularné - cytoge-
netické vysetieni detekovalo fadu genetickych abnormit ve
smyslu ztrat genetického materialu. Konkrétni vyznam a moz-
né negativni ovlivnéni progndzy je spojeno se ztratou funkce
tumor supresorovych gentinaprislusnychlokusech: del 10q23-
24 (tumor — supresorovy gen PTEN), del 13q (tumor-supreso-
rovy gen RB1), del 19q. Amplifikace 12q je povazovana za di-
lezity negativni prognosticky faktor, vazbou na lokus genu p53
vede k poruse jeho funkce. Literarné je také popsana asociace
s amplifikaci onkogeni GLI, SAS a CDK4 a GLI1 (15, 16).
Lokalizace v mozecku a tedy v misté¢ podané nejvyssi dav-
ky kurativni radioterapie v roce 2000 (boost na zadni jamu
do 55,8Gy), stejné jako pravdépodobna poiradiacni etiologie
tumoru, vylu¢ovaly opétovné ozafeni nervového systému ku-
rativni davkou. Dale jsme tedy zvazovali formu adjuvantni
chemoterapie. Temozolomid (TMZ) jako nov¢jsi cytostati-
kum demonstroval svoji efektivitu u studii dospélych paci-
entd s HGG a v pediatrické studii faze I s refrakternimi ¢i
relabujicimi HGG, stejné jako pfiznivy toxicky profil (11,
17). U dospelych pacientt s glioblastomy je tak dnes zaklad-
nim cytostatikem v adjuvantni 1écbé, bohuzel tato terapie je
paliativni a pouze prodluzuje interval do progrese ¢i recidivy
(17). Na zéklad¢ téchto vysledkil byla nicmén¢ formulovana
rozsahla multicentricka studie americké Children’s Oncology
Group pro déti s nové dignostikovanymi malignimi gliomy
(sled: lokalni RT a konkomitantni metronomicky davkova-
ny TMZ, nasledné blokovy TMZ) uzaviena nedavno (18).
Pocatecni optimismus opadl, dosazené vysledky se nelisi od
téch, které poskytuje historicka studie z 90. let kombinaci
vinkristin, carmustin, prednison (5). Jedinou ,,vyhodou‘ tak
zUstava priznivy toxicky profil, ambulantni 1é¢ba a vysoka
cena preparatu. Dalsim moznym cytostatikem s jiz historicky
znamou efektivitou u nddort CNS obecné a malou toxicitou
je etoposid, je-li napfiklad podavan oralné v davee 50mg/
m? po dobu t#i tydnii (11). Kombinace temozolomidu a VP16
byla studovana u dospélych pacientti s rekurentnimi maligni-
mi gliomy (HGG), studie definovaly maximalni tolerovanou
davku, ovéfily obecné dobrou toleranci a prokazaly efektivitu
u c¢asti pacientti (11). Prvni informace o malych souborech
détskych pacientti s refrakternimi HGG véetné sekundarnich
nadorti po 1é¢bé ionizujicim zafenim v détském veku 1éce-
nych kombinaci ordlniho temozolomidu s etoposidem byly
publikovany také nedavno (12).

Jinou zvazovanou alternativu pro terapii naseho pacienta
ptedstavoval piistup zalozeny na vysoké davkové inten-
zit¢ chemoterapie. Benefit takovych rezimi u malignich
gliomi (véetné MAT) nebyl dosud jednoznacné prokazan
(6). V soucasnosti napiiklad probiha studie Children’s
Oncology Group pro déti s recidivou maligniho gliomu a
minimalni residudlni nemoci po reoperaci randomizuji-
ci 1 blok myeloablativni versus 3 bloky submyeloblativni
chemoterapie (18). Vysledky nejsou dosud k dispozici.
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Co je jisté, je znac¢na toxicita takovych rezimi, zejména
u siln¢ predlécenych pacienti. Po zvazeni vSech fakto-
i jsme se rozhodli pro 1écbu vyse uvedenou kombinaci
ordlniho etoposidu a temozolomidu, nicméné trvani remi-
se bylo pouze kratkodobé. Vzhledem k extrémné $patné
progndze jsou pacienti s radioterapii indukovanymi glio-
my idealnimi kandidaty pro nové postupy. Recentné tak
probéhla ¢i probiha tada klinickych studii faze I nebo 11
s novymi preparaty. Jsou to latky zvySujici prostupnost
hematoencefalické bariéry (IL-13 a pseudomonadovy
exotoxin A, gliadel a O6-benzylguanin), radiosenzibili-
zujici 1éky (gadolinium texafyrin) (13), malé molekuly in-
hibujici specifické cile (imatinib, gefitinib, tipifarnib) (20),
anti-angiogenni preparaty (8), imunoterapie (vakcinace
dendritickymi butikami) (9) apod.

Zaveér

Pres znamou kauzalni vazbu mezi expozici ionizuji-
cimu zafeni a vznikem sekundarni malignity neni pro
konkrétniho jedince mira rizika jejtho vyvoje znama a
nejsou k dispozici zadna profylakticka opatifeni. Pacien-
ti s anamnézou 1é¢by zafenim v détském véku by tedy
méli byt dlouhodobé sledovani i s ohledem na existujici
riziko rozvoje druhotné malignity v ozafeném terénu.
Vzhledem k tristni prognéze RIG je kromé maximal-
n¢ radikalni a pfitom Setrné resekce tfeba individualné
zvazovat moznosti adjuvantni radioterapie a chemote-
rapie. Tyto pacienti jsou vhodnymi kandidaty pro expe-
rimentalni terapii.

Prace byla z ¢asti podporena grantem IGA NR 9125-4
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