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Souhrn: Zhoubné nddory mozku predstavuji vice neZ 20 % z. celkového poltu dé&tskych nadord, z SehoZ nadorl embryonal-
nich a gliomit o vysokém stupni malignity je kolem 30 %. Ve srovnanis ostatnimi, extrakranidlnimi typy détskych nédord, je
pokrok dosaZeny v 16Zbé malignich nadord CNS v poslednich desetiletich z fady dirvodi jen velmi maly. V &lanku diskutu-
jeme nékteré divody tohoto relativng malého pokroku a moZnosti zafazeni vysokodavkované chemoterapie i jednotlivych cyto-

statik do lé¢ebného spektra nadorlt CNS u d&ti.
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Summary: Brain tumors represent about 20% of all pediatric malignancies with about 30% of embryonal and high grade
gliomas out of them. Progress achieved for pediatric CNS tumors, compared to extracranial ones remains clearly suboptimal.
The reasons for high dose chemotherapy with hemopoetic stem cell support implementation for high risk pediatric patients with
CNS tumors are dissussed, together with some remarks about different Cytostatic agents used in the brain tumors chemotherapy.
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Uvod: -

Nadory centrdlniho nervového systému u déti pFedstavuji vice
nes 20 % viech détskych nadord. Jejich incidence ve vyspe-
1ych zemich trvale mimé nariist (2) a pfedstavuje ve vyspé-
ivch zemich cca 32 nové diagnostikovanych zhoubnych nado-
i CNS na 1 000000 d&ti (20). Jejich klasifikace je nejednotnd,
as vyjimkou revidované WHO klasifikace détskych mozko-
vych nador Zidn4 dostate¢né nezohlediiuje rozdily mezi nado-
ry CNS u déti a dospélych (28, 38, 39). Tato skute¢nost znac-
né komplikuje porovnavani 1é¢ebnych vysledki a spolupodili
se i na obtiZich pfi stanovovini optimélnich 1é€ebnych postu-
pi1 pro jednotlivé typy déiskych CNS nadori.

Navzdory vyznamnému pokroku v détske onkologii v
poslednich desetiletich a v§znamné zlep3enému jak celkové-
mu pieziti (OS) i pieziti bez znamek choroby (EES) pro téméf
viechny extrakranidlni typy détskych nadord, tento pozoru-
hodny pokrok se prakticky neodrazil v 16Ebé vysoce riziko-
vych malignich mozkovych nadord. Dlouhodobé bezpfizna-
kové preZiti pii pouZiti standardni chemoterapie a radioterapie
u meduloblastomt vysokého rizika se udavd mezi 33 - 45%
(31,47) au heterogenni skupiny embryonélnich tumord vyra-
stajicich mimo oblast zadni jamy a gliomd vysokého stupné
malignity je Gsp&&nost 16by jefté nizsi (17). Obrovskym pro-
blémem jsou zde navic velmi zavaZné neZadouci dbsledky radi-
oterapie na vyvijejici se détsky mozek, které vyznamnym zpi-
sobem negativnd ovliviiuji kvalitu Zivota i u ,0sp&Sné
léZenyeh d&ti(17, 21).

Nador, ktery je ptivodné chemosenzitivni a radiosenzitivni,
miiZe zménit své chovani a po pocitetni odpovédi na 1éCbu
progreduje. Divodem byvé vznik, nebo selekce klond, rezi-
stentnich ke standardn& poddvané chemoterapii i radioterapii.
Klinicky se takova situace projevuje jako lé¢ebné selhdni.
U nador CNS viak mohou byt pfi¢inami lééebnych selhdni
i jiné faktory, specifické pouze pro tuto lokalizaci. Pfi plano-
vAni chemoterapie nador CNS je proto nutné zohlednit urdi-
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t4 specifika, odli§ujici chemoterapii nadord CNS od chemote-
rapie extrakranidlnich solidnich nadort.

Specifika chemoterapie CNS nddora.
Uginnost chemoterapie u nddordt CNS je omezena z n€kolika
diivodi.

1. CNS je chran&n pred G¥inkem cytostatik hematoencefalic-
kou bariérou. (HEB) Schopnost primikn maji pouze lipofilni
latky (ptedevsim derivaty nitrozourey, prokarbazin, teniposid)
a latky s neionizovanymi molekulami, jejichZ velikost nepfe-
sahuje 200 daltond (napi. SFU). DosaZeni G¢inné koncentra-
ce cytostatika v nadoru brani ptedev3im pomaly prinik mole-
kul cytostatik hematoencefalickou barierou (21). Situace je
viak dale ovlivn#na disrupcemi HEB, které jsou zphsobeny
jak viastnim nadorem, tak neurochirurgickymi intervencemi.
V nadorové tkani tak lze detekovat a¢inné hladiny i €ch cyto-
statik, ktera nepfekracuji HEB (34). Je tfeba si ale uvédomit,
¥e v oblastech mozku, které pfimo naléhaji na vlastni nado-
rovou masu, je koncentrace chemoterapeutik nepfekracujicich
HEB jen velmi mal4. Pfitomnost nadorovych bunék (zejména
u infiltrativné rostoucich nadorti) je viak nutno pfedpokladat
pravév téchto oblastech CNS. Suboptimdlni koncentrace che-
moterapeutik predevsim v t&chto oblastech pak miiZe byt Cas-
to pravd&podobndj3{ picinou nedspéchu léCby, neZ viastni rezi-
stence na chemoterapil.

2. Standardn& pouZivani intrathekdlni chemoterapie (meto-
trexdt, cytosin arabinosid) ma jasné dokumentovany klinicky
vyznam pouze u akutnich leukemii a n&kterych NHL. U pri-
mérnich mozkovych nadori (s vyjimkou lymfomt CNS) zafa-
zeni intratekalni chemoterapie dosud nepFineslo zlep3eni lé&eb-
nych vysledkd (21). Divodem je jednak pomald difaze
cytostatik z likvoru do mazkové tkané, jednak fakt, Ze vySe
zmifiovand standardni cytostatika pro intratekalni podani



nejsou efektivnimi léky pro maligni mozkové nadory. Zkousi
se proto i.th. poddvani netradi¢nich cytostatik, napt. mafosfa-
midu a topotekanu (44),

3. Zvyieny nitrolebni tlak pasobf zménu tlakového gradientu
mezi kapildrami a extravaskularnim prostorem, ¢oZ nepfizni-
ve& ovliviiuje prinik cytostatika do CNS.

4. Dal3i nepochybnou pfi¢inon dosud malého tispé&chu chemo-
lerapie u nadorls CNS je také jejich mala ristova frakce.

I pfes tato omezeni se chemoterapie stala vyznamnou lédeb-
nou modalitou v 16€b& malignich nddorit CNS u diti, Cytosta-
tika jsou podavana v rirznych kombinacich, dnes JiZ prakticky
u viech typid zhoubnych nadora CNS u déti. (17, 21, 34)
Podivame li se viak na jednotliva chemoterapeutika, b&¥né
pouZivand v 1é¢bé détskych mozkovych nidort (cytosin ara-
binosid. busulfan, BCNU, CCNU, hydroxyurea, melfalan,
dertvity platiny, vysoce ddvkovany metotrexat, etopozid,
thiotepa, prokarbazin i dal3i), zjistime, ze Jjen nékteré z nich
maji dostatedné prokazanu efektivitu na CNS nidory cestou
klinickych studii faze IT, naopak néktera jind slibna chemote-
rapeutika nejsou z riznych divodi pouzivana.
Kombinovana chemoterapie pro nadory CNS u déti by opti-
mainé mela zahmovat cytostatika, ktera jiz prokdzala svou ain-
nost ve studiich II. faze klinického zkouSeni. Jednoznana kli-
nickd odpovéd na podédvini jednotlivého cytostatika je pro
embryondlni nidory jasné dokumentovana pouze pro cyklofos-
famid (2) a derivaty platiny (34). Pro gliomy nizkého stupng
malignity pfedeviim pro derivaty platiny acyklofosfamid (21),
Pro etopozid se pfedpoklada dobra Gtinnost predevsim u epen-
dymomi (5). Ostatni léky byly bud testovany v dobé, kdy jes-
€ nebyly k dispozici moderni zobrazovaci metody schopné jas-
né dokumentovat protinddorovou odpovéd, nebo byly zkouleny
na velmi malych poftech pacientd, anebo nebyly zkouZeny
u t&chto typl nadori u déti vitbec. Jako pfikiady je moZno uvést
predeviim vinkristin, etopozid, thiotepu a antracykliny.

Vinkristin (VCR)

Vinkristin je hojn& pou¥ivin v 16¢ha mozkovych nadort u déi
(12,24, 25, 46) aje t dnes standardni sou&ast prakticky viech
aktivnich chemoterapeutickych schémat. Jeho hlavni vyhodou
e miniméini hematologick4 toxicita, snadnost podavini, moz-
nost konkomitantniho podavini s radioterapii a mnohdy i sna-
ha ,.podat alespoii néco™. Jeho hlavnim neZadoucim i¢inkem
v b&Zn& pouZivanych ddvkich je periferni neuropatie, zatim-
co pfimd toxicita na CNS je minimalni., Dojde-li viakk intrat-
hekélnimu podéini VCR omylem, CNS toxicita pro pacientaje
obrovskd a nasledky zpravidla fatalni (1, 1 1). Tato pozorova-
ni vedla ke zkouméni sérovych a likvorovych koncentraci VCR
po béinych i.v. podinich (27) u 17 déti s ALL a NHL bez
znamek aktivity zikladniho onemocnéni v CNS. U Zidného
z téchto déti nebyla nasledné po i.v. aplikaci VCR detekov-
na méfitelna hladina vinkristinu v likvoru. Toto pozorovani
ponékud zpochybiiuje dnes tak Siroce roziffens poddvani VCR
udéti s mozkovymi nadory, a to pfedeviim pro nadory s prak-
ticky intaktni hematoencetalickou barierou (gliomy nizkého
stupné malignity}. N&ktera renomovani pediatricko onkolo-
gicka pracovist€ ji# vinkristin ze svych schemat pro gliomy
nizkého stupné malignity vypustila, pro niadory 0 vysokém
stupni malignity je to prvni cytostatikum, jehoz davka se redu-
kuje & vynechava (23). Vétsina pracovis( se viak dosud dr¥i
platnych, aktivnich protokold, Jak severoamerickych, tak zipa-
doevropskych, kde vinkristin je integralni soucasti léebnych
schémat. Jednim z davoda, pro¢ je VCR podavdniv recent-
nich 1é€ebnych protokolech, je predpoklad jeho antiangio-
genniho efektu, k jehoZ dosaZeni viak velmi pravdépodobné
staci mendi davky, neZ pouZivané konvenéné&.(23)

Etopozid
Etopozid je jednim z nejéastaiji pouZivanych 1ékd, pfedeviim
v_1é¢b& meduloblastomii (12, 17) a ependymoma (5).

Ulcha etopozidu u meduloblastomu byla neddvno kriticky

zhodnocena Mestrangelem (34). Ten pfi hodnoceni dostupné
literatury nalezl. ¥e navzdory Sirokémy pouZivani u medulob-
lastomu, ve velmi podobnych davkach (100mg fm2, v 5 po
sobé jdoucich dnech), se tato indikace opird pouze o 2 studie
s celkem 8 pacienty (4,14), Objektivni odpovéd byla proka-
zdna pouze u 3 déti, z toho u 1 se jednalo o dosaZeni remise
po extracerebralnim relapsu meduloblastomu (postiZenf ske-
letu). Ponékud raciondlngjii se zd4 zafazeni etopozidu do
léCebného schematu u dti s ependymomy a etopozid je kli-
fovym cytostatikem soutasného protokolu jak Mezinirodni
spolecnosti pro détskou onkologii (SIOP), tak severoameric-
k¢ Pediatric Oncology Group i ndrodnich protokolll italskych
anémeckych (3). Aviak i zde jedin4 dosud publikovana ran-
domizovand studie srovnavajici piinos chemoterapie etopozid
vibec neobsahovala a chemoterapie CCNU, vinkristinem
a prednisonem u déti s ependymomy neméla #adny pfinos na
zlep3eni celkovych lé¢ebnych vysledka (10).

Antracykliny

Daunorubicin, doxorubicin a dalgi antracyklinova antibiotika
pfedstavuji dnes jedny z nejucinnéjsich chemoterapeutik.
Ackoliv jsou in vitro Géinné vindi Fade buné&&nych kultur moz-
kovych nadori, jejich klinicka icinnost u nador mozku je
zanedbatelnd pravé pro velmi §patnou penetraci do CNS. Lipo-
somalni formy antracyklinovych derivéta v preklinickéim i kli-
nickém zkouSeni vykazuji piznivé farmakokinetické para-
metry (16), které spolu s prodlouzenym sérovym polocasem,
pomalym a selektivnim uvolitovanim cytostatika do nadon
piimo vybizeji k jejich zkouseni u CNS nédori. Gennuso a dal-
Si prokdzali, Ze liposomalni antracykliny jsou po systémovém
podani selektivné vychytavany v nadorovych strukturich CNS,
zatimco vychytévéni v normalnich strukturich CNS bylo mini-
mélni (18). Prvni klinické vysledky s podavanim DaunoXo-
mu (liposomalni daunorubicin) u dati s nadory CNS popsal
Lippens. 14 déti s rekurentnimi nebo progredujicimi nadory
CNS bylo 1é¢eno davkou 60mg/m2, 1% za 4 tydny, do celkove
kumulativni davky 600mg/m?. Létba byla velmi dobfe tole-
rovana a bylo dosaZeno 2 kompletnich, 3 parcidlnich remisi
a dvakrat stabilizace choroby (32).

Podavdni liposomalnich antracykling u déti s vysoce riziko-
vymi nadory CNS tak mizZe pfedstavovat bud alternativu, nebo
idoplnék k soutasns existujicim 1é¢ebnym postupiim pro VYSO-
cerizikové nddory, které dosud vyuZivaji vysokodavkovanou
chemoterapii s podporou perifernich kmenovych bungk (33,
43).

Thiotepa

Polyfunk&ni alkylagni ldtka thiotepa, patfici mezi etylénimi-
ny se pouZiva v onkologii vice nez 30 let. Inicialni studie fize
T'a Il prokdzaly, Ze thiotepa je aktivni proti celé fadé nadora
u d&ti i dospélych. Lék je znam svym vybornym prinikem do
CNS, kdy hladiny v likvoru prakticky odrézeji hiadiny v plas-
mé (41). V chemoterapii nadortt CNS si ziskala misto prede-
v3im jako sou¢dst kombinované 1&¢by v ramci pfipravnych
pfedtransplanta¢nich reZimi (15, 36). Thictepa jako samo-
statny preparit byla zkouSena v 16cba astrocytomi vysokého
stupné malignity u déti ve Velké Britanii formou terapeutic-
kého okna (window study) v letech 1995 — 1998, Kone&né
vysledky nebyly dosud publikovény, ale britsks dstsk4 onko-
logicka pracovni skupina jiZ tento protokol pro neuspokojivé
vysledky opustila. Pochybnosti o efektivits thiotepy v predt-
ransplanta¢nich pfipravnych rezimech u dti s tumory CN jiZ
publikoval Mastrangelo. Thiotepuv kombinacis busulfanem
jako pfipravay pfedtransplantaéni rezim podalu |4 t87ce pFed-
lé¢enychdétis relapsem meduloblastomu. Pouze nadory, kte-
ré odpovedély na inicialni 16¢bu konvenénimi dévkami samot-
ného busuifanu, odpovédély také na kombinovanou vy-
sokoddvkovanou chemoterapii busulfan + thiotepa (34).
Z toholze usuzovat, ¥e ptinos thiotepy k celkovym lé¢ebnym
vysledkiim za (éto situace asi nebyl zisadni.
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Busulfan

Busulfan je v 1écbé malignich mozkovych nadorii v déti &iro-
ce pouZivin ve vysokych davkach, zpravidla v kombinaci
s thiotepou, s naslednou transplantaci autologni kostni dené
(ABMT) a novéji perifernich progenitorovych bunék krve-
tvorby (PBSCT) (8,12,24). S pouZitim standardnich divek
busulfanu je dosud minimum zkuSenosti, ale povzbudiva data
0 moZnostech efektivni a zejména racionalni lééby standard-
nimi davkami busulfanu publikoval v jiz zmifiované studii
Mastrangelo (34). V onkologii dospélych jsou relativng niz-
ké davky busulfanu vyznamnoy soudasti znamého submyelo-
ablativniho reZzimu Slavinova (40).

Dalsi preparaty:

Temozolomid je imidazotetrazinovy derivit, strukturalnd
podobny DTIC a jeho cytostaticky afinek se vysvétluje pre-
viiZne alkylaci. Dobfe se resorbuje z traviciho stroji, pfemé-
na na vlastni biologicky aktivni latku nastav4 chemicky pfi
fyziologickych hodnotich pH.Litka velmi dobfe pronika
hematoencefalickou barierou a ma synergicky aéinek s deri-
vaty nitrozomoCoviny (35). U dospélych pacientil s gliomy
vysokého stupné malignity byly jiZ publikovéany vysledky kli-
nickych studii IT. faze, ukazujici dobry paliativni efekt, u d&ti
dosud probehly ,.dose finding* studie I, fize a v soucasnosti
probihaji roziifené studie 1. fize a studie 1I. faze klinického
zkouseni. Nejnad&jn&jii jsou zatim vysledky u meduloblasto-
mil. (9, 35).

Dalsim zajimavym preparatem pro potenciilni zafazeni do
léCebného spektra u nadorti CNS u déti je antiestrogen tamo-
xifen, analogon klomifenu. Tento preparat neni na rozdil od
léchy dospélych u d&ti pfili§ pouZivdn. Aviak diky inhibiéni
aktivité tamoxifenu vici proteinové kinaze C (PKC), by se
mohlo zdat logické jeho pouZiti pfedeviim v 1é&bé glioma
0 vy33im stupni malignity. U t&chto nadort se predpoklada, e
Jejich proliferace je na excesivni aktivaci PKC alespofi &4s-
tecn zdvisld. U déti byly dosud v téchto souvislostech publi-
koviny pouze kazuistiky a vysledky studii 1. fize klinického
zkougeni (3, 37).

Diivody pro zaFazeni vysokoddvkované terapie

Korelace mezi davkovon intenzitou (definovanou jake mno3-
stvi cytostatika podané za jednotku asu) a 1lé8ebnymi vysted-
ky je dostatecné dokumentovana fadou klinickych studii pro
riizné druhy nadorovych onemocn&ni (22, 47).

Cela fada pediatrickych studii - naptiklad studie Mezindrodni
spolecnosti pro détskou onkologii (STOP I- 1I) (42) i dal%i (12)
piinesly dostatek zkuSenostis adjuvantni chemoterapii pro dét-
ské nddory CNS, nadé&né jsou i n&které vysledky s chemote-
rapii u déti mlad3ich 3 let ve snaze oddalit radioterapii (6).
Fakt vysokého procenta relapsii a moZnost znovu légebns
ovlivnit jiZ vzniklou recidivu daldi chemoterapii, piedeviim
vysokodavkovanou (7,13), vedl ke snaze konsolidovat dosa-
Zenou lé&ebnou odpoveéd, a u rizikovych nddort eliminovat
zbytkovou nadorovou populaci jednim vetkym nirazem vyso-
ko davkované chemoterapie (HDCT) s naslednou trasplanta-
¢i kostni dfené, novéji perifernich progenitorovych bunik krve-
tvorby (PPC). HDCT s transplantaci PPC (PPCT) je
zafazovina na zavér vlastni standardni 16¢by u nové diagnos-
tikovanych onemocnéni, tedy po nékolika mésicich pfedcho-
zi konvendni 1é¢by. Tato 1é¢ebna strategie se stala soudasti
standardni l1é€by n&kterych détskych nadorti (26,30). V nékie-
rych ptipadech skute¢né vedla ke zlepSeni lé¢ebnych vysled-
ki (26), u nékterych dosud ne (29, 45). U nékterych nadori
se vzhledem k tspéchu HDCT a PPCT u recidiv intenzivng
uvaZuje o zafazent této modality jiZ do primdrni 1&¢by nové
diagnostikovaného onemocnni (zejména vysoce rizikové sku-
piny malignich mozkovych nadora) (19, 33).
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Alternativou ke konsolidaci remise na zavér lé¢by mitze byt
podavani nékolika bloki intenzivni, submyeloablativni che-
moterapie jiZ velmi Casng v pritbéhu lécby,

Bloky chemoterapie jsou zde podavany v rychlém sledu, prak-
ticky bez ohledu na hodnoty periferniho krevniho obrazu, s
podporou pfedem odebranych perifernich kmnenovych bunék.
Divodem pro Sasnéjsi podavini rad&ji n&kolika blokd inten-
zivni chemoterapie s PBSCT u déti s vysoce rizikovymi
{zejména metastatickymi) CNS nadory je horsi tolerance kla-
sické vysokoddvkované chemoterapie, s Fadou velmi zdva¥-
nych peritransplantaénich komplikaci, vysekou peritrans-
plantadni mortalitou (23) a nutnost ¢asného zafazeni
radioterapie do lé¢ebného schematu (17). Hematologicka toxi-
cita chemoterapie po probghlé radioterapii je velmi zdvaZna,
nebot pfiblizné 40% objemu kostni dfené je vystaveno t&in-
ku radioterapie.

Na oddéleni détské onkologie FN Brno jsme program inten-
zivni sekvendni chemoterapie s podporou perifernich kme-
novych bunék u déti s nové diagnostikovanymi vysoce rizi-
kovymi nidory CNS zahajili v 11/98 a do 7/99 jsme do né&j
zafadili 4 déti, 2 d&v&ata a 2 chlapee, Pramémy v&k v dobé
stanoveni diagnézy byl 5.6 let (2.8 — 10 let), ob& d&vata one-
mocnéla metastatickym meduleblastomem, oba chlapei m&li
glidlni nddory vysokého stupn& malignity, jeden z nichs inva-
zi do mozkového kmene. Viechny 4 déti byly inicidlng ope-
rovany a diivodem pro zafazeni do skupiny vysokého rizika
bylo u dvou pacientli metastatické postiZeni, u 2 velky rozsah
pooperacniho rezidua. U jednoho ditdte s metastatickym
meduloblastomem jsme navic detekovali amplifikaci c-myc
onkogenu.

V souvislosti s poddvinim této intenzivni chemoterapie
a naslednymi pfevody PBSC jsme dosud nezaznamenali 74ad-
né umrti, 3 pacient] jiZ veskerou planovanou lé&bu ukondili,
Jeden pokratuje podle piivodniho léZebného planu, bez nut-
nosti modifikace. Podavani sekvenéni intenzivni chemotera-
pie s podporou PPC je v podminkéch naleho odd&leni pro-
veditelné a neni spojeno s nepfijatelnymi neZadoucimi Gginky,
Ve 13 pfipadech podani HDCT s PPCT jsme dosud nezazna-
menali Zadné , peritransplanta¢ni* tmrti, co se tyée akutni toxi-
city jde rozhodnég o Jé¢bu méné toxickou ne? je klasickd mega-
chemoterapie s PPCT.

Toxicita 1€Cby je tedy pFijatelnd, nicméné& organizace celé té-
by je dosti sloZitd a klade znaéné naroky na ¢leny viech spo-
lupracujicich tymi fady pracovist (separaéni stéedisko, tka-
flovéa banka, odd&leni).

Na zakladé literirnich ddaji i nagich vlastnich vysledkii 1ze fici,
Ze intenzivni chemoterapie s naslednou podporou perifermich
kmenovych bunék je relativng dobfe tolerovanou l&¢bou, a 1ze
ji tedy povaZovat za racionalni 1éZebnou metodu pro nékteré
individudlné pelivé vybrané skupiny d&ti s vysoce rizikovy-
mi nadory. Dlouhodobou ti¢innost tohoto zptisobu 1é¢by viak
bude tfeba teprve ovEfit na vEt§ich souborech pacienti.

Zaveér

Vzhledem k dosavadnim neuspokojivym vysledkiam 1é&by
vysoce rizikovych malignich nédderit CNS u déti je ziejme, Ze
nove lécebné postupy jsou naléhave zapotfebi a snaha o jejich
zavidéni zcela opravaéna.

Domnivame se, Ze neZ bude moZno klinicky vyuZit piibyvaji-
cich znalosti 0 genovych regulacich, molekularng biologic-
kych metod, a ovlivnit genetické zmény vedouci k neoplas-
tické transformaci CNS, je zapotfebi trvale kriticky
vyhodnocovat a v pfipad& potfeby i pfepracovavat stavajici
chemoterapeutickd schémata.. Adekvatni selekce jednotlivych
preparati i léCebnych schémat, zafazeni vysokoddvkované
chemoterapie pro indikované stavy tak miZe prispét v asil{
o zlepSeni vyhlidky déti, které onemocni nadorem CNS, jiz v
blizké budoucnosti.
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