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PŘEHLEDNÝ REFERÁT

Difuzní gliomy mozkového kmene u dětí:
noční můra dětského onkologa

Diffuse brainstem gliomas in children. 
A nightmare for a paediatric oncologist.
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Souhrn
Děti s difuzními gliomy mozkového kmene představují kategorii pacientů s extrémně špat-
nou prognózou. Diagnóza se opírá o typický obraz při vyšetření magnetickou rezonancí,
histologická verifikace není vyžadována. Radioterapie je základní a jedinou akceptovanou
léčebnou modalitou, ale poskytuje pouze prodloužení doby do progrese. Role chemotera-
pie je nejasná a nadále je součástí klinických studií. Méně než 10 % dětí s difuzními gliomy
kmene přežívá 2 roky. Tyto děti jsou ideálními kandidáty nových léčebných strategií.

Abstract
Children with diffuse brainstem gliomas represent the cathegory of patients with extremly
poor prognosis. Their diagnosis is based upon typical magnetic resonance imaging, histo-
logical confirmation is usually not required. Radiotherapy has been essential and the only
accepted treatment modality, but it only extends progression free survival. The role for che-
motherapy is unclear an it has been a part of investigational studies. Less then 10% of chil-
dren with diffuse brainstem gliomas survive 2 years. These children are the ideal cancida-
tes for new therapeutic strategies.
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Úvod
Gliomy mozkového kmene (brainstem glio-
mas – BSG) představují heterogenní skupinu
nádorů s rozdílným biologickým chová-
ním a prognózou [1]. Nicméně lze odlišit
dvě základní kategorie: a) difuzní intrin-
sické pontinní gliomy (DBSG), b) nedifuzní
nádory mozkového kmene (NDBSG).
DBSG představují u dětí nejčastější vari-
antu, difuzně infiltrují pons a mají ex-
trémně špatnou prognózu. Nedifuzní ná-
dory zahrnují: 1) fokální nádory středního
mozku zejména z oblasti tectum mezence-
phalium, 2) dorzální exofytické nádory, 3)

cervikomedulární nádory [1,2]. Většina
těchto nádorů je pomalu rostoucí, s low
grade histologií, častěji jsou operovatelné
a mají lepší prognózu [3]. Diagnostiku tu-
morů mozkového kmene značně usnad-
nilo a zpřesnilo zavedení MRI do rutinní
praxe včetně diferenciální diagnostiky ne-
nádorových ložisek.

Epidemiologie
BSG tvoří 10–20 % primárních nádorů
CNS u dětí. 75 % BSG je diagnostikováno
u dětí před 10. rokem života. Celkové
přežití 5 let od diagnózy (OS5) pro všechny

nádory kmene je 20–30 %. Difuzní pon-
tinní gliomy reprezentují 80 % všech pe-
diatrických BSG. Medián do progrese činí
pro DBSG 6 měsíců a pouze 5–6 % dětí
přežívá 2 roky od diagnózy [4].

Patologie
Nádory kmene nepředstavují samostat-
nou kategorii ve WHO klasifikaci nádorů
CNS, ale jsou definovány svojí lokalizací
v rámci anatomických struktur mozkového
kmene. 90 % je gliálního původu. Zatímco
gliální nádory mezimozku a prodloužené
míchy jsou častěji nízkého stupně ma-
lignity, DBSG jsou typicky představovány
maligními nádory stupně 3 nebo 4. Nej-
častěji se jedná o anaplastický astrocytom,
anaplastický gangliogliom nebo glioblas-
toma multiforme (obr. 1). Imunohisto-
chemicky vykazují reaktivitu pro GFAP
a vimentin [3]. Frekvenci zastoupení jed-
notlivých histologických typů je obtížné
přesně stanovit vzhledem k faktu, že biop-
tována je naprostá menšina případů, a to
navíc zpravidla formou stereotaktické
biopsie s rizikem nereprezentativního od-
běru. Omezené informace tak pocházejí
pouze z autopsií (obr. 2).

Cytogenetika 
a molekulární biologie
Znalosti nádorové biologie BSG jsou limito-
vány omezeným množstvím případů, kdy
máme k dispozici vzorek nativní nádorové
tkáně. Podle jedné recentní studie se z au-
toptických materiálů u poloviny dětí s DBSG
prokázala somatická mutace či delece on-
kogenu p53, zatímco podobné změny ne-
bývají přítomny u mozečkových low-grade
gliomů [5,6]. Tyto alterace jsou naopak ty-
pické pro sekundární glioblastomy dospě-
lých. U části tumorů histologicky maligních
bývá také zjištěna zvýšená exprese recep-
toru pro epidermální růstový faktor (EGFR)
či mutace onkogenu PTEN. Dalším relativně
častým nálezem bývá alelická ztráta na
dlouhém raménku 10. chromozomu [3,7].
Prognostický význam popsaných změn za-
tím zůstává nejasný a v současnosti ne-
ovlivňují volbu léčebné strategie.

Klinické příznaky
Klinické příznaky závisí na věku dítěte
a lokalizaci nádoru v rámci mozkového
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Obr. 1. Hematoxylin-Eosin, geografická nekróza s palisádováním astrocytů
v rámci GBM, zvětšení 200krát.

Obr. 2. Infiltrace pontu difuzním gliomem (autopsie).
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kmene. DBSG postihující Varolův most se
nejčastěji prezentují kombinací příznaků
dysfunkce hlavových nervů (VI. a VII.),
kortikospinálních a mozečkových drah.
Typické je krátké trvání příznaků před sta-
novením diagnózy (medián 1 měsíc), pouze
u 10 % dětí se časně rozvíjí obstrukční
hydrocefalus [1,2].

Stanovení diagnózy
Ve většině případů nádorů mozkového
kmene nemáme k dispozici vzorek pro
histologické vyšetření. Vlastní diagnóza
je tak stanovena zpravidla na základě ná-
lezu na zobrazovacím vyšetření, dle cha-
rakteristik růstu lze usuzovat i na typ ná-
doru. CT popisuje DBSG jako izodenzní
nebo hypodensní ložisko se slabým vy-
chytáváním kontrastu. Vyšetření MRI je
tak pro nádory kmene, zejména DBSG
metodou volby [1]. DBSG se zobrazují
jako hypointenzní v T1 zobrazení, hyper-
intenzní v T2 váženém obraze. Většinou
není přítomno signifikantní vychytávání
gadolinia, někdy pouze heterogenní en-
hancement (obr. 3) [1,2].

V minulosti proběhla odborná debata
na téma indikace biopsie u nádorů kmene.
V současnosti většina faktů hovoří proti
nutnosti biopsie a otevřená biopsie není
považována za indikovanou, pokud je
MRI nález s diagnózou DBSG konzistentní
[8,9]. Informace získaná biopsií má větši-
nou malý dopad na prognózu a je zatížena
rizikem morbidity i mortality. Také stereo-
taktická biopsie je zatížena neúměrným
rizikem, i když je výrazně bezpečnější v po-
rovnání s otevřeným výkonem (mortalita
pod 1 % a morbidita kolem 6 %), ovšem

významné je riziko nereprezentativního
odběru. Recentně je tedy stereotaktická
biopsie indikována pouze v případech, kdy
nález na MRI není konzistentní s DBSG –
u nádorů fokálního typu [10,11]. Je možné,
že v budoucnu se role biopsie posílí v sou-
vislosti s rozvojem molekulárně cílené te-
rapie, která potřebuje identifikovat jasný
terč v nádorové tkáni.

S rozvojem techniky MRI se některé ob-
razové charakteristiky nádorů kmene zařa-
dily mezi prognostické faktory (viz níže).

Prognostické faktory
Mezi negativní prognostické faktory ná-
dorů kmene zjistitelné na MRI patří loka-
lizace v pontu (proti střednímu mozku a pro-
dloužené míše), výrazné rozšíření kmene
(proti mírnému), obraz difuzní infiltrace.
Prognóza dětí s DBSG je uniformně velmi
špatná. Klinickými faktory nepříznivé pro-
gnózy jsou krátký interval mezi začátkem
příznaků a stanovením diagnózy a pří-
tomnost floridního neurologického defi-
citu z postižení kmene [8]. Tyto nepřízni-
vé rysy však nese většina typických DBSG.
Poněkud lepší prognózu mají děti s kom-
binací DBSG a přítomnosti neurofibro-
matózy typu 1 [12]. Pokud je k dispozici
histologie, pak negativní dopad na pro-
gnózu má mimo vlastní průkaz maligního
nádoru vysoká mitotická aktivita [13].

Přehled terapie difuzních 
gliomů mozkového kmene
Radioterapie (RT)
Léčebné možnosti DBSG jsou značně ome-
zené. Medián přežití neléčených dětí je
přibližně 20 týdnů. Léčbou volby je na-
dále zevní frakcionovaná radioterapie dáv-
kou 54–60 Gy, aplikovaná nejlépe kon-
formní technikou s denní frakcí 1,8–2,0 Gy
[8,14]. 60–70 % pacientů dočasně na
tuto terapii odpoví zpravidla formou čás-
tečné regrese, následuje však nezadrži-
telná progrese. Některá pracoviště zkou-
šela a stále užívají hyperfrakcionovanou
zevní radioterapii (HFRT) (celková dávka
nad 64 Gy, formou dvou denních dávek
po 1 Gy), avšak studie fáze III u dětí ne-
prokázaly žádnou statistickou diferenci
ve výsledcích [15]. Největší množství in-
formací lze čerpat ze studií organizova-
ných od 80. a 90. let minulého století

severoamerickými odbornými skupinami
dětské onkologie Pediatric Oncology
Group (POG) a Children’s Cancer Study
Group (CCSG), které se posléze sloučily
do jednotné Children’s Oncology Group.
Například studie POG, která randomizo-
vala pacienty léčené konvenční radio-
terapií a léčené HFRT, skončila neúspě-
chem: medián do smrti byl 8,5 měsíců pro
konvenční RT proti 8 měsícům ve sku-
pině léčené HFRT [16]. U déle přežívajících
je také HFRT zatížena větší frekvencí ne-
žádoucích účinků (radionekróza apod).

Chemoterapie
Role chemoterapie v léčbě DBSG zůstává
nadále nejasná. Různé chemoterapeutické
režimy včetně kombinovaných obsahující
cytostatika BCNU, cisplatinu, ifosfamid
a nověji topotekan byly užity k léčbě re-
kurentních DBSG po předchozí radio-
terapii bez signifikantního efektu, nebo
pouze s dočasnou odpovědí [8,14,17,18].

Výsledky studií pro nově diagnostiko-
vané DBSG založené na konkomitantní
chemo a radioterapii nebo sekvenčním
podání chemoterapie dopadly podobně
špatně. Z velkého množství studií lze zmí-
nit radioterapii spolu s tamoxifenem, HFRT
s konkomitantním etoposidem a karbo-
platinou [19,20]. Bohužel užitek nepři-
neslo ani zařazení vysoce dávkované
chemoterapie (busulfan, thiotepa) po ra-
dioterapii [21]. Jedinou velkou dětskou
randomizovanou studií, která srovnávala
rameno se samotnou RT proti ramenu RT
+ chemoterapie (vinkristin, CCNU, pred-
nison) byla dnes již historická studie Chil-
dren’s Cancer Study Group z 80. let
20. století. Celkové 5leté přežití pro ra-
meno s chemoterapií nebylo lepší, me-
dián přežití byl 9 měsíců pro obě ramena
[22]. Kombinace radioterapie s podáním
radiosenzibilizujícího agens (např. cispla-
tina) také nevedla ke zlepšení výsledků
[17]. Výsledky všech výše uvedených his-
torických i více recentních studií jsou ob-
dobně špatné. Medián přežití bývá udáván
v rozmezí 8–15 měsíců [17,18,19,23].
V současnosti probíhající studie fáze III
vedená americkou Childrens Oncology
Group ověřuje efektivitu RT v kombinaci
s konkomitantním metronomicky dávko-
vaným temozolomidem následovanou
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Obr. 3. Infiltrace pontu difuzním glio-
mem (autopsie).
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blokovým podáním [17,24]. Metrono-
mické dávkování znamená aplikaci cyto-
statika v relativně nízkých netoxických dáv-
kách, a to v častých, zpravidla denních in-
tervalech. Cílovou strukturou účinku takto
podaných léků jsou endoteliální buňky
novotvořených cév nádoru a nikoliv vlastní
nádorové buňky, jak je tomu u konvenč-
ních dávek chemoterapie. Výsledky výše
zmíněné studie zatím nejsou k dispozici.

Jiný, dnes již také v podstatě opuštěný
přístup z 90. let, zahrnoval kombinaci ra-
dioterapie a imunoterapie (nejčastěji inter-
feron-alfa nebo beta). Výsledy byly špat-
né. Packer et al léčili děti s DBSG kombi-
nací radioterapie (HFRT) a vzestupných
dávek interferonu-beta: u 30 ze 32 pa-
cientů došlo k progresi s mediánem 5 mě-
síců [25].

Standardem léčby DBSG u dětí je tedy
konvenční radioterapie. Některá praco-
viště nadále při preferenci rodiny neindi-
kují aktivní protinádorovou terapii a za-

měřují se na léčbu symptomatickou. Na
druhou stranu tristní výsledky činí tyto pa-
cienty kandidáty pro nové strategie. Kli-
nický výzkum je zaměřen na oblast mole-
kulární terapie specificky cílené na klíčo-
vé hráče v tumorigenezi, anti-angiogení
terapie, překonání hematoencefalické ba-
riéry apod. Z velkého množství biologic-
kých agens studií fáze 1 a 2 lze zmínit
imatinib mesylát (inhibitor PDGFR), gefi-
tinib (EGFR inhibitor), tipifarnib (inhibitor
farnesyltransferázy). Jako potencionální
agens zvyšující citlivost k radioterapii je
zkoušen například gadolinium texaphy-
rin [26–30]. Jinou slibnou oblast předsta-
vuje imunoterapie formou adjuvantní vak-
cinace autologními dendritickými buňkami
připravenými kultivací v nádorovém ho-
mogenátu. Různé studie fáze 1 již de-
monstrovaly proveditelnost a bezpečnost
tohoto postupu u pacientů s rekurentními
maligními gliomy [31]. Limitaci v případě
DBSG ovšem představuje omezená do-

stupnost nativní nádorové tkáně k pří-
pravě vakcíny.

Vlastní výsledky
Za dobu existence našeho pracoviště
jsme ošetřili 16 dětí s diagnózou DBSG.
Ve všech případech byla tato diagnóza
stanovena na základě kompatibilního
nálezu na MRI bez bioptické verifikace.
Medián věku při diagnóze činil 6 let, me-
dián od počátku příznaků do stanovení
rentgenologické diagnózy 1 měsíc (obr. 4).
Zastoupení obou pohlaví v souboru bylo
ekvivalentní. V uvedeném období jsme
terapeuticky používali celkem 3 léčebné
protokoly: 1) COG ACNS 0126 (radiote-
rapie + metronomicky dávkovaný konko-
mitantní temozolomid, následně blokový
temozolomid): 56,3 % pacientů, 2) COG
A9001 (radioterapie + metronomicky dáv-
kovaný konkomitantní temozolomid, ná-
sledně bloky chemoterapie BCNU/CDDP):
25 % pacientů, 3) jiná terapie (radiotera-
pie a konkomitantní interferon-beta):
18,8 % pacientů (obr. 5). Hlavní léčeb-
nou modalitou všech uvedených studií je
radioterapie. Dávka na oblast tumoru s bez-
pečnostním lemem podaná konformní for-
mou byla v rozmezí od 50 Gy do 59,4 Gy 3
(dávka na frakci 1,8 Gy). Ve shodě s obec-
nými zkušenostmi jsme u pacientů viděli
přechodnou léčebnou odpověď typu par-
ciální remise jak klinické, tak rentgenolo-
gické (obr. 5). U prakticky všech dětí však
došlo posléze k progresi základní nemoci,
která již není terapeuticky ovlivnitelná. (Me-
dián doby do progrese 10,3 měsíců, me-
dián doby do úmrtí 14,3 měsíců) (obr. 4).
Celkové smutné křivky přežití jsou násle-
dující: 2leté celkové přežití OS2 činí 31,7 %,
2leté přežití bez progrese PFS2 činí 0 %
(obr. 6)! V jednom případě dívenky s DBSG
léčené dle protokolu ACNS0126 (radio-
terapie + temozolomid) byla po radiote-
rapii dosažena překvapivě kompletní remise
onemocnění. Dívenka je stále na adju-
vantní terapii blokovým temozolomidem,
interval od diagnózy je v době publikace
sdělení ovšem krátký (6 měsíců). Rozhodne
další sledování.

Z důvodu malého počtu pacientů v na-
šem souboru na jednotlivých typech léčby
nelze statisticky relevantně srovnat, zda
je některý z užitých protokolů v našich
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Obr. 4. Charakteristiky souboru 16 pacientů KDO FN Brno.

medián průměr minimum maximum

věk při diagnóze (roky) 6,0 6,8 3,0 13,0

čas od počátku příznaků 
do stanovení DG (měsíce) 1,0 1,6 0,1 8,0

doba do progrese (měsíce) 10,3 10,9 1,8 20,4

doba do úmrtí (měsíce) 14,2 16,5 1,8 48,2

Obr. 5. Spektrum léčebných protokolů, léčebná odpověď (KDO FN Brno).

ACNS0126 COG A9001

RT + jiná terapie

Zastoupení 
jiných léčebných protokolů

PR SD

56,3 %
25,0 %

25,0 %

75,0 %

18,8 %

Typ dočasné maximální 
léčebné odpovědi
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rukou superiorní. Jak bylo konstatováno
výše, smutný osud dětí s DBSG vede ke
snaze hledat nové léčebné možnosti pro
tuto krajně prognosticky nepříznivou ka-
tegorii pacientů. Jednou z oblastí je tzv.
anti-angiogenní léčba a vývoji látek
s anti-angiogenním působením je v sou-
časnosti věnována velká pozornost [26].
Inhibice angiogeneze byla prokázána též
u řady cytostatik, zejména jsou-li tato po-
dávána v nižším a dlouhodobém chronic-
kém dávkování (označovaném jako me-
tronomické), než je obvyklé při konvenční
chemoterapii [24]. Při tomto schématu
podání zasahují cytostatika nejen vlastní
nádorové buňky, ale i endotelie vstupující
opakovaně do buněčného cyklu. Tímto
mechanizmem může být vysvětlena trva-
jící (nebo nová) léčebná odpověď na stejný
lék i v situaci, když již nádor neodpovídá
na terapii konvenční dávkou cytostatika
pro vznik rezistence [27,30]. Na našem
pracovišti máme zkušenost s aplikací
kombinace čtyř látek (celekoxib, low-do-
se temozolomid a etopozid, 13-cis reti-
nová kyselina) formou dlouhodobého kon-
tinuálního perorálního podávání. Cílovou
skupinou jsou děti s refrakterní nebo re-
cidivující malignitou včetně nádorů CNS.
V případě DBSG pak je tato kombinace
podávána při progresi na v současnosti
užívaném protokolu ACNS0126 (radiote-
rapie + temozolomid). Dosavadní zkuše-
nosti na omezeném vzorku pacientů jsou
příznivé stran tolerance preparátů. Léčba
je převážně dobře tolerována s mírnou
hematologickou (trombopenie) a kožní
(cheilitis) toxicitou, které si jen výjimečně
vyžádají dočasné přerušení léčby. Dopad
na ukazatele přežití, tedy zejména ovliv-
nění času do progrese zatím nelze zhod-
notit pro krátký interval sledování a ome-
zený počet pacientů [32].

Závěr
Navzdory pokrokům v diagnostice a léčbě
řady jiných dětských nádorů CNS zůstá-
vají děti s DBSG krajně nepříznivou kate-
gorií onkologických pacientů. Nezbývá než
doufat, že nové poznatky z oblasti nádo-
rové biologie a molekulární genetiky vne-
sou nové impulzy do problematiky a po-
mohou změnit smutný osud takto ne-
mocných dětí.
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