pirehled
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Souhrn: Zhoubnc ridory mozku tvofi 20 5 ¢ celkavého podto détskyeh nadord, cok v Ceske republice pledstavuje kado-
ragné A0 - 50 nove diagnostkovanyoh padord, 2 wbisto pscree g 20 3005 embryvondlnich nadoni. Po prowedeni gobrieova-
cich widetfend je u Echiy midor chirrgicky vikon ziklidnim dizgnostickym nebo léebnym postupen. Masledna lécebng
taktika - mdingni [8¢ba, chemoterapie s eventudinim vyeitim transplantie kosind dfent nebo | second - Took® Operee mnsi
byt urCens multidisciplindomim tvinem boce pus st ogickém potvizeni Uingmiey . Y masledugicim Elinkn diskunjene posta-
veni radioterapie s chematerapie v komplexnd [EChe cmbryvaniinich & permindlnich nddord ONS déskdho vk

Klicovi stovag détshe mozkovd addory, embrvorialng nidery, meduloblaston, pinealoblisstom, cpendymobloswm, PNET.
chemoterpie, rdiolerpie

Summary: 205 of maligniant iimers in children ane bram mmors. Ahout 40 o 50 new cases ane dimgnosed annunlly i the
Lrech Repoblic. Embryanal tumars ocour in 20 - 30%. Surgery s the first Jiggnostic andfor therapeatic aim, The operation
B febe lallowed by the decision of an experienced multidisciplingey teum consisiing of neorosurgesns, adiation and medi-
cal vncotegists, The position of radiation therapy ani chemotherapy in the management of embreonal and germ cell tumors is
discwshed in this anicle
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Livod:

Nadory centrilnibo nervového systému détského vaky (voF
G viech diskyeh malignit. Roéni incidence se pohvbuje
med 2,2 aF 2.5 pove dingnestikovanych nemocnych na 100
tisic det mladsich 18 ler U chlapoi jo pororoving nepatené
wyAs incidence (1.1 1) ne# u divek!

Wyskyt malignich onemecnén CNS v jednotlivieh véko-
wyveh kategorich Sini 13 % o déd miadsich dvou lew 30 %5 ve
vikove kategorii 2-3 Te, 30 % ve vEku 5- 100 let o 25 % u star-
sich 10 let?",

Je popsdna fada klasitikacnich schémal moskovveh nadom™.
Mekierd jsou voittnimi standordy jednotlivech lecebnyel safi-
zeni. Jiné nezollediup noveé poznatky imunopatologicke nehao
molekulimé genetickd, To komplikuje porovnaviani lé¢ebych
vieledk e jednothivymi centry o do urdité miry sapfici-
fuge dlouhou Fadu nezodpovézenych otizek (kajicich s opti-
b ieChy jednotlivich nadorovych typle. Vaeohecns dopo-
rucovanon Klasifikaci jo klwifikace Sv&ovdé edruvotnicke
organizace revidovand v roce 1994 krerd by se méla stitstan

dardem pro viechna pracovisié cabyvajici se dingnostikon
a léchon mozkovveh nidord (b, 1), Mezi enibryonalni nido-
ry centrilniho nervového svstému jsou Fazeny meduloblastom,
ependymoblaston, pinealoblastom a supratentoriilni perifer-
ni neuroektodermeve nddory.

ErmbnyvondIni nddory tvaii 200- 30 % viech nddond CNS déského
veku. Vice ned dvi thetingy tvoli meduloblastom, piiblimné pro-
porcionalng jsou zastonpeny by vagict histologicks oepy nidom™,

Prognosticke fakiory:

Prognosticke fakiory o embryondlnich nadort CNS cabirmugji
ek ladni demogralicks charakieristiky (vEk, pohlavi), s nddo-
rem spojené fakiory (roesah primarniho nadory i metastae,
molekulime hiologické charakierisiiky ) a lécebnou takriky
imira cytoredukce nddoru pfi operact. rogsah radiolerapie,
podini chemoterapie, apod... ). 8§ vyjimbkow metastatickéhn
pastizeni phi stunoveni diagniey nejsou publikovine daje jed-
notné pro Fdny progoosticky fukor (b, 2 Uldaje podrob-
né studovand u meduloblasiomu jsou platné 167 pro ostami
embryondlod nidory, i kdyz jejich vypovédai hodnot pro o
nadory je ponékud ni2si,

VEk ju velond Sastu shledidvian jako statisticky signifikantni pro-
enosticky fakior pfi univariantnd analyze: Dag mladdi dvou let
mily ve studii Hughese®! pEtilete pieiin pouse 48 5 vi stov-
nani s 71 % ou dél stardich. Take Albright™ nalezl pétilew EFS
iCas b uddlost majic vty na lécehny vysledek s u déti mlad-
Sieh 1 et pouee 37 % nuopak wdst strsich dosahovalo 58 Yz
Petileté EFS Cinilo ve studii Evanse™ 37 % u 0@t mladsich &yt
let, ve véku 4 - 7 let dosahovalo 64 % a u déd sarsich 36 7
Tendence b hordimu prefit mladsich dén je ake patrmi ze stu-
die Tant ™, Patileré predit nemocnyeh pod dva roky bylo 38,35,
satimes o A sturkich Sinilo 3002 G 02 - 9 len a 47 5 010 et
i stardi), Nesipoifikantnich vysledki se dosabuje zejména pii
it viriantnd analyze, kdy je uvioving 1EF nizsicelkovd div-
ki radioterapie a ménd agresivai chinrgicky piistup, stejiné juko
Sastifai diseminace do patefnibe kanalu u nitadsich dé,
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Tab. 1: Histopatobogicka klpsifikace moekovich nddori 570, revize 1994, pedintrickd modifikace

Histopatologicky typ nadon

histopatologicky podivp
dle SE0 {revive 1994)

astroeytarni nidory

astrodyiom, anapiastic ky astrocytom, plinblastoma, pilocytickd asrrocyrom, plecmorfind xantoastroey tom,
subependymilnd wstrocytom 2 ohrowskveh hunik

nligedendroglidint nddory

oligodendrogliom, anuplasticky oligodendrogliom

ependymilni nddory
ependymom (G 111

stk pendymaom (G L), myxopapilirmi ependymom (G 1), low-grade ependymom (G 11, anaplasticks

nédory choroididtntho plexy [ papilom, karcinom

netronalnl nbdory

ganphiocytem, gangliogliom. desmoplasticky infantilnl euroepieliom. dysembryoplsticky acumepitelidin umoer

pingdlni nadory pingocytom, pincohlastom®

embryomilal midory

medutoepiteliom, newroblasom, ependymoblasiom, primitivei nearoskiodensilni twmor (PNET ),
medulohiasiom radni phmy lebal a morecko. supratentonalni nebo migni PNET

merngaalnd midory MEnIngeom, malighi meningeom

nidory nejisté histogencze hemangioblisien

sermtmilnd nadory

germanan, embryonilng kircinom. nddor eadndemmalntho sinw, chorlokareinom, reratom, smiteny gerimndin tumor

nadory sellis twrewes

pitaivirmi adenom o karcinom, kraniofary nieom

* e Rlasifikiee Rorkeho o Klimoekdébo chovin nove faen mes PRET

Tah. 2: Prognosuckd fakiory o nenwcnyeh s medoloblastomenm a astatnimi embrvondInimi sddory CNS

i

Prognosticky | podel vEk pobikiy | rozsih rikesith pHbOmnos nunest . divkn KT
Tktor — nemienych leveata vy | primdrnihe operatnihn mehisdr drendie
autur L v srboTy cliliupen Imary vvkomnu MMM
Weil MDD | ik neuditng s, p=tbi] nendiing 55, pilil] 5, pefl 3] neudiing ns
Hughes EN il 5, Al 05 nending s, pel 2y 55, Pl aedino neuding sa, el f12
Adbright AL 203 55, p=th 12 nendiing nspelh b ns; p=ik 17 sm, p=lHIDG | neading et

| Packer RJ' 81 s neuding nending i g5, p=0037 | newdina s
Danjous CF 10K 5, el D003 | s, p=0017 s, pr=t ;I)HU—E s, p=LBO0G | ss, p=00000G | ns. pe0 B2 a5 P02
David KM i newdineg ins | = s s, =l O s, =10, 08 tEuddnag
Tuit E¥M 280 [{E ss, pedL02F . &5, predlLIES &5, A1 "cuu:_l-r;;-- h neuding Heudana
Evans AK 233 55, p=lh N3 . s | ns s, p=th 07 5%, et L2 1|.|_'||\.'|;=.nu. . s, el iR
Bailey CCW e nedcino nending ] ne i i s | nending e

Pourobmdg viz text

Tal, 32 Vv cethove davky eifeni na ohlast zadni jimy lehni na lokalal
kaomitrolo medoloblzstiomuo

podan divka lokalni kommala

viee e 50 Gy F3H2 1795

45 - 30 Gy SIFIR0%)

ment ned 45 Gy 1A 12,55

Schiému 12 Eédehné postupy ve studii S10P 11

aperaim vakon

VIR, prokarbaiin, MTX. leukovonn

vigoke fiziko

rachiace 35 Gy K3l
+20 Gy T3+ VOR, CONL

radiace 15 Gy K5I
+20 Gy £J

23 Gy K&l
+ 30y LS

1. radai jdma lebnl
VCE., vinknstin

K5L.....radiace kraniospindlni asy
CONLLlomustin
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MNektere studie nachdee)i clepiend prezin u dévean Tait wvidi
desetileteé piedin 37 % ve prospech divek proti 4 % u chlap-
el Weil®! predpoklidia hormondlni dependenci meduloblasto-
mat i vysvéthinje elepiend piedin dévéat evyienymi hladinam
eslrogend o gestagena v pribeEhu i po dokoncend puberry (odha-
dovand PS5 pii mediinu sledovind 5 et 60 % ve 30 S0

Se verustajici radikaliton operadnibo vikonu je Casiéji poro-
rovino Zlepiend predin nemocnych. Petileté prefin pozoroval
Danjous™ u bioptovanych nemocndch ve 33 %, u parcidlng
resekovanych ve 44 % w47 S0 v plipadé iéme pinéa v 81 %
pii iploé resekei nddoru, Hughes popsal pétleté prediti nemoc-
nyeh u Moptovanyeh va 4005, u iplnd nebo Wmés aplng rese.
kovanyeh nador v 69 S,

Rozsah primdieniho nddoru je jen vyjiméent nalézin juko sta-
tistichy signifikantni. PostiZeni moskoyého Rinene je u medu
toblastomu v nékterych studiich’! povaZovano za nepfiznivy
prognosticky faktor, jing stodie velah meei lokalizact nidorn
i progndeou nepotvreugi '

Radiadni 1dba zisadnim episobem ovlivije prefit nemoc-
nvch. Studie Hughese! neprokizala veestup relapsi v moe-
komignim moku (MMM ) u nemocoyeh profylakiicky ozafo-
vanyeh celkovymi divkami pod 27 Gy na kraniospinalni osu
ve stovoian s davkami vyEiimis Také Levin'™ nalez) stejné
prediti i soubory nemovnyeh éCenyeh kraniospindlni radiaci
(RS redukovanou na 23 Gy jako u nemocnych 1écenveh stan-
dardni ddvkou 35 Gy. Deuatsch!!! oviem publikoval éastéjii
selhiini profylaktické kraniospindlni radiace v divee 24 Gy



Takb, 42 Lédebad visledky nemocnych lEtenyoh visokodavkovanou chemmerapil

hodneceni jen semocni & méfielnon 8 pied ThD

CR o komplend reimise PR Castedmiremuse
EFS - evenl free survivil E  etoposd
CFA ovklsfosfaenid Bu  busullan

pronn davee konvendni (36 Gy, Celkové plefitl (08 viak
nebylo signifikanting zhodeno (5 let 08, 63 % vs 53 %,
p=0.058), Lokdlni kontrola je viraznd horsd pfi pouzitd ddvek
nu zudoi jimuo lebni (nebo na embrvondlnd twmor v jing loka-
lizaci s dveucentimetrovym lermem) pod 50 Gy (lab: 4.),
Take ravedeni drendde mozhomiiniho moku je spojeno s Tor-
1 progndzou, nebot i nemochi jsou obvykle v 1825im sta-
v, i rozsdhleldi ongmocnént.

Lédehnd postupy:

Lécehnd taktika se HETu nemocnyeh s onemocnénim nizkeho
a vysokého stupné neika. K prvnim patfi nemocni po kom-
pletni nebo témed komplemi resekct nadoru (vice ned 95 %
objemu nadory bylo odstranéno), s pooperacénim reziduem
mendim ned F.5 cm® pi vyietfeni robrazovacimi metodami
a hez prikazu nadorovich huniék v omoskomisnim mokuy
v dobé stanoveni dingndey. Ostatni spadaji mezi nemocné
vysokého rizika'™.

Léchuembryvondlnich nddor CNS prodélala béhem tohoto sto-
leti nékofik etap, Prynine spldsobem 1échy byla operace. Dlou-
hodobe preziti nepresihlo 25 %, Krokem kupfedu bylo zave-
deni radizce prnmamihe nadoru. Nador nebo jeho Wzko bylo
azafovino s dvoucentiimetrovym lemem divkou 50 - 60 Gy,
Zisadni zhepieni lécebnych vysledkn pHnddi ozafovini celé
kraniospindlni osy'™, Nejprve se ozdfuje kraniospindlni osa
ditvkou 36 Gy, po ni ndsleduje radisee na zadnd 3dmu lebni nebo
pritimi nddor do celkové divky 55 Gy, Patileté pfediti se pohy-
buje kalem 30 %. Dlouhodobd nexidouci Geinky akto provide
nit 1-:Eﬂ'hyij5nu roacné, kalem 40 % predivaich je t&2ce handici-
povine! ! Proto se v osmdesatyeh a devadesitych letech testu-
Jiv Fadé klinickych studii riznd chemotermpeutickd schémata
v kombinaci se gifenim, Gasto v redukovanyich divkach,
Frvni publikovand randomizovand klinickd studic SIOP 17 1es-
tovala zafazent adjuvanini chemaoterapie CCNU a vinkristin
po standardni radiadng [EChE, Péliletd a desctileté preFit ve sku-
piné viech pemocnych bylo 53 % a 45 %, Casové ohdobi do
progrese se ve skuping s chemoterapii po Styfech letech trva-
ni studie natolik prodloviile. 2e ndbor nemocnyceh do ramene

Autir pistet histologicky stav v dobe HED piipravny Tégehny waledek
nemecnych I¥p CHT rekim
Mason 37 24 embryonilini JECR, 9 IR C.TT,E Jedno a dvoulerd OF, viechny dg..
4 ghadinl T7 % a4 67 % ependymom o embryonding
S ependymism tueiory; B2 5e a bt %
Grabhim 44 249 meduloblasiom | chemosenitiva relaps Hu WG E, A% EFS ph stfednim sledovani
12 ghalni nebo konsolidice po CFAM 33 mésich
B ostatng konvencni 168he
Dunked 23 | medulabiastom nevddnn C.E odhad dvouletého EFS a 05 44 % o 61 5
i tEiterého EFS 008 34 % o 46 9%, +/- 1 %
Ciururangan 20 |13 embryendinl chemosenzitival relips C.TT L 28 CR, 13 PR, 58 8D
5 plidini febo minisilod reziduiln CTT, Botiu 2CR, 11250
2 jine Lusges 22 PR* | oulhad wfiletého EFS
RUISAT Tadd B, +- 13 %
Dupus-Girl K medulobiastom recidivujici nehn Bu,TT 66 TR, 616 PR, 316 NR
progrestvni nnemocnén EFS 50 %+ 25 % & mediinem
sledovdnl 31 meésich po TED
Falif b miedsil eblastom feudiii B TT neudidng
Wiley u meduloblastonm el CLECEA Y CR+PR
Garvin neudano medulohiaston neydline TT.E I8 % CR+PR

S0 smbilizace onemocndni
C kurhnr];l:mu
M omelfulan

P progrese onemocnéni
TT thiutepe

b chemoterapic byl ukonden, Tow elepieni viak pii delsim
sledovini vymizelo. Zisk 7 podini chemoterapie méli pouze
nemocni s postizenim mozkoveého kmene, s rozsahlejdim pri-
marnim nadotem a s parcidlnimclirucgickym vyhonem. Dou-
histudie SIOP I randomizovala nemocné vysokého stup-
né rizika & povperadni chemoterapii nebo okamate radiac
tschéma 1) Pond byli viichni vysoce rizikovi nemocni léceni
vinkristinem o CONLL Vasledky se po podédni pooperacai che-
moterapie nezlepdily (pétiletd ptefitl 56.3 % vs 52,8 %, ns (nol
significant ). Také unemocnyich nizkého rizika nepiinesla poo-
Peradni chemaoterapie lepieni pieZit. Bedukovand davky zire-
ni kraninspinglni osy bez chemoterapie se ukdizaly stejné adin-
ne jako radizce standardnimi davkami 5 let EFS (event free
survival), 33.3 % vs 67.6 %. ns). Redukee divek #dfeni spo-
lecné s pooperaéni chemoterapil m&la negativil viiv na cel-
ko prezitd nemocnych, pravdépodobne na ziklade odlozeni
ncinng radiace po nendinnd chemoterapii,
Tretd randomizovanou studii publikoval Evans®'. Po operac
azafoval Kramospindln osuddvkou 35 - 20 Gy a pnmami nddor
S00- 55 Gy, Polovina nemocnych byla dile 188ena chemotera-
pii vinkristin, CCNU, prednison. Petileté predit se mezi obé-
ma skupimami nemocnych nelifilol 35 % vs 63 %, ns). Pouze
podskupina & metastatickym nebo lokilng pokrodilym one-
mecnénim (Chang Ty M ;) Senym chemoterapii mélalep-
§i preiti neZ skupina jen ozafovand (3 let EFS. 46 % vs 0% ).
Mowd teslovanym redimem cisplating, CCNU, vinknstin do-
sihl Packer'™ pétiletého EFS 90 % u nemocoyeh nizkého a
67 % u nemocnych vysokého rizika, To je vysledek lepsi ned
srovtiatelny historicky soubor nemocnych,
Lé&ha recidiv je neuspojivid, dlouhodobé pleziti neni popiso-
viino,
£ publikovanych studii 1ze povazoval:
o zaprospéinou paradiatni chemoterapii v nemocnych vyso-
keého rizika
e za nendinnou poradiadni chemorterapii v nemocnych niz-
kého rivika
@ i neefeklivni neoadjuvantnd chemolerapii po operadnim
vykonu pred radiac
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e cuopodsiatnénou redukei divek ozdfeni kraniospinalni osy
u nemocnych nizkého stupné nzikana 25 - 27 Gy, nebot pi
nizSich nezidoncich dcmeich [EChy je dosahoving stejnyeh
lédebnych vysledki,

@ i nedostatecné prokirunou berpeénost redukee divek ozi-
feni kraniospindlng osy u nemocnych vysokého stupné rizi-
ka pri zachovani léGebnych visledkin. Doporutena je k-
nipspindlni radigee ddvkow 35- 36 Gy,

o divku 50 Gy na oblast primémiho nddoru o supratentoridl-
nich nidort a na oblast zadni jamy lebni v nadord mfra-
temeridlnich jako nejniZé didvku, pi kieré Je dosahovino
optimdlni lokilni kontroby.

Nowe trendy zahrmuji pouZit vysokodidvkované chemoterapie

addvkove intenzivodjiich redimi s podporow ristovych fuk-

torl se soucasnym smenfenim celkove divky radiace Krani-
ospinaln o5y,

U détskych nadorlt CNS bylo provedeno nékolik studii e

1a 11, jejichy vysledky jsou shrmuty v tab, 4, Graham 7! 1621

soubor 49 nemecnych s nddory 8 primdme Apainé progndey

as nadory rekurentnimi vysokodavkovanym rezimem cyklo-
fosfamidimelfalan, busulfan/mel{alan a karboplatinafetopo-
sid. Vysledky naznaduji, Ze podianim vysokoddvkovane che-
moterapie (HD CHT) nemocnym & chemosenatviim relap-
sem germindinich neboembryondlnich niador CNS lze o fady

# nich navodit diouhotrvajici remisi. Wysledky lecby u glidl-

nich nadord jsou naddle neuspokojivé, Dunkel ™™ proved! HD

CHT u 23 nemocnyeh s recidivon meduloblastomar Kombi-

naci karhoplatinafetoposidithiolepa. 30 % nemocnyeh 20stiva

cvent-free s medidnem sledovant 34 mésica, co? jo vysledek,
krery nelee dosahnout konvenéni [e€bou relapsu. Guriran-
gan™ 16211 17 nemocnyeh s recidivujicimi nadory embryo-
ndlpimi i glidlnimi. U obou bistologickyeh skupin dosahl [EC-

b velmi prizniveho dvouletého pfeziti bee progrese (415,

Mason®™ studoval podini HD CHT jako alternativy radiote-

rapie u dé miadsich 6 len, které dosably konvendni [échou

ichemoterapii nebo chirurgicky) nejméné Eistecne remise. 37
nemocnych podstoupilo léchu kombinaci karboplatina/elopo-
siclfthiotepa, U vétdiny nemocnych s germindinimi nddory
CNS aependymomem nabradila HD CHT radioterapii pri srov-
natelnych lécebnych visledeich. Dupuis-Gired® ! doetlil u dé
do tH let viku 5 ru.,;dwuﬁtim nebo progredujicim medulob-
lastomem EFS 50 % 5 medidnem sledovini 31 misich po HD
CHT, co? je vyruznd lepii vysledek ne? EFS  historické kon-
trolni skupiny.

Laver:

Standardnim lédebnym postupem u embryondlnich mador
NS je chirurgicky vikon se snghou o maximiing radikalit,
poklerdm ndsleduje keaniospinalni radiace. U nemocnych niz-
kého stupné rizika (apné nebo wemét dplné odstrandni nido-
i, hey metastatického postiZent, reziduum dle MEI do 1.5
cin b lee bez shorieni vysledki 1échy redukovat davky oridie-
ni kraniospindlni osy ze standardnich 35 Gy na 27 Gy, Nemoc-
i vysokého stupné rizika (&stedng odstranéni nadoru nebo
I_unpuf: retastizy v dobé stanoveni disgndey, reziduum na
pooperaénl MR vésines 1.5 L[!I.":I_]‘\LIIJ cafovini divkou 33
Giv na kraniospindlnf osu, Viemi nemocnym se orafu)e zadni

Jamia lebni (v pripadé meduloblustomu) nebo pramiomi nador

s dvoucentimetrovym lemem do celkove daviy 35 Gy, Pora-
diatni chemmerapie vinkristin, cisplating, CCNU je indiko-
vinu wvysoce rizikovyeh nemocnyeh. Chemoterapie u pemoc-
nych nizkého rizika nepfindsi zlepieni lééebnych visledka,
Vylédeni lze ofekivat u 40% nemocnych vysokého au 70 aZ
A B IlLHI.Lh_l!}Lh nizkého stupné rizika,

L;.t‘hd reciciv je neuspokojivi,. Yhodné je zahdjit 1écbo chi-
rurgickym vykonem o po kedtkd indukéni 168hé safadit u che-
mosenzitivaich nemoenych vysokodiavkovanou chemoterapii.
Ulloha netradiénich ozafovacich technik, novych cytostarik
aperspektivid 16z genovE BEChy musi byt zhodnocena v roz-
sahleifich prospektiviich studiich.
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