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Vysledky lécby gliomu nizkého stupné
malignity u déti (retrospektivni analyza dat)

Treatment Results of Low-Grade Gliomas in Children

(a Retrospective Data Analysis)

Souhrn

Progndza déti s gliomy nizkého stupné malignity (mimo gliomy kmene) je dobrd, 80-90 %
déti dlouhodobé preziva. Optimalni Ié¢ebny postup je ovlivnén zejména lokalizaci nadoru
a vékem pacienta. Prezentujeme analyzu dat 108 déti lécenych v letech 1998 az 2006 na
nasem pracovisti dle protokolu SIOP CNS 9702. Median véku pfi diagndze byl 5,5 rokl s pre-
vahou chlapcl (58,3 %). Zastoupeni histologickych typU: pilocyticky astrocytom (46,3 %),
fibrildrni astrocytom (20,4 %), oligodendrogliom (5,6 %). V celém souboru je 5leté celkové
preziti (OS5) 96,2 % a 5Sleté preziti bez zndmek onemocnéni (EFS5) 83,8 %. Pri radikalni
resekci dosahuje EFS 90 %, median EFS pro neradikaini vykony je 77,4 mésicd (p = 0,007).
Nepfiznivé lokalizace predstavuji mezimozek, metastatické postiZzeni a postiZzenf vice anato-
mickych struktur s medianem EFS 78,8 mésict (p = 0,005). 36 déti bylo lé¢eno chemote-
rapii s EFS 60 % a PFS 50 %. Pouze 4 déti zemfrely, z toho 3 na progresi i relaps. Proka-
zali jsme 2 faktory se signifikantnim vlivem na ukazatele preziti: rozsah resekce a lokalizace.
Chemoterapie umoziiuje u ¢asti déti oddaleni radioterapie. Rizikovou skupinou, pro kterou
je nutné hledat dalsi lécebné metody, jsou zejména inoperabilni nddory mezimozku.

Abstract

Children with low-grade gliomas (except for brain stem gliomas) have a good prognosis, 80 to
90 % of them being long time survivors. Their optimal management depends primarily on
the anatomical location of the tumour and the patient age. We present a retrospective analy-
sis of 108 children treated at our institution according to SIOP CNS 9702 study between 1998
and 2006. The median age at diagnosis was 5.5 years, with the prevalence of boys (58.3 %).
The distribution of histological types was as follows: pilocytic astrocytoma (46.3 %), fibrillary
astrocytoma (20.4 %), and oligodendroglioma (5.6 %). In the whole cohort, the 5-year overall
survival (OS5) rate was 96.2 %, and the 5-year event-free survival (EFS5) rate was 83.8 %.
EFS rate was 90 % for the gross total resection group, and median EFS for incomplete sur-
gery was 77.4 months (p = 0.007). Unfavourable locations are the diencephalon, metastatic
spread and multiple structure affection, with a median EFS of 78.8 months (p = 0.005). 36 chil-
dren were treated with chemotherapy with the EFS rate of 60 % and PFS rate of 50 %. Only
4 children died, of whom 3 of progression or relapse. We have proven 2 factors with a sig-
nificant impact on the survival indicators: the extent of resection and tumour localization.
Chemotherapy allows postponing radiotherapy for a part of children. The risk subgroups for
which new therapeutic options are needed are mainly inoperable tumours of diencephalon.
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VYSLEDKY LECBY GLIOMU NIZKEHO STUPNE MALIGNITY U DETI (RETROSPEKTIVNI ANALYZA DAT)

Uvod
Gliomy nizkého stupné malignity (,,low-
grade” gliomy, LGG) tvofi 30-40 % pri-
marnich nadord centralniho nervového
systému (CNS) u déti [1]. LGG nejcastéji
postihuji mozecek, dale nasleduji hemi-
sféry a hluboké struktury jako hypotala-
mus, talamus a corpus callosum. LGG jsou
také nalézany v prabéhu celé zrakové
drahy a v mozkovém kmeni [2]. Proble-
matika LGG dolniho mozkového kmene je
specifickd, dlouhodobé lécebné vysledky
$patné a tyto tumory byvaji prezentovany
zpravidla separatné. LGG zahrnuji pilocy-
ticky a difuzni (fibrilarni, protoplazmicky,
gemistocyticky, velkobunécny) astrocytom,
pleomorfni xantoastrocytom a déle oligo-
dendrogliom a oligoastrocytom nizkého
stupné malignity. Jsou to nadory stupné
1 a 2 dle WHO klasifikace [3]. Pro klinické
davody (stejny lécebny pristup) jsou k pe-
diatrickym LGG pfifazeny i nékteré smi-
sené glioneurdlni nadory (gangliogliom).
Pilocyticky astrocytom (PA) stupné 1 ma-
lignity je prevladajicim typem LGG u ma-
lych déti. PA jsou dobfe ohranicené, ¢asto
cystické nadory s nodulem ve sténé. Di-
fuzni astrocytomy (DA) se vyskytuji spise
u vétsich déti, makroskopicky rostou vice
infiltrativné a jsou to nadory stupné 2 [3].
Prognéza déti s LGG (mimo nadory
kmene) je obecné dobra, 80-90 % déti
dlouhodobé preziva [4]. Optimalni ma-
nagement pro déti s LGG je ovlivnén lo-
kalizaci nadoru (a tim operabilitou) a vékem
pacienta [2]. Hemisférické a mozeckové
nadory jsou obvykle kompletné odstrani-
telné a vétsinou nevyZaduji dalsi terapii:
Sleté preziti bez progrese (,progression
free survival”, PFSg) ¢ini dle studii o vel-
kych souborech pacientt 85-87 % [5,6].
Naproti tomu centralné lokalizované
nadory (chiazma, hypotalamus, talamus,
ev. stfedni mozek) je mozno zfidka rese-
kovat kompletné, dlouhodobé PFS tako-
vych déti je mensi nez 50 % [7,8]. V pfi-
padé centrdlné lokalizovanych nadord
muze pooperacni radioterapie (RT) vést
k objektivnim odpovédim a prodlouzeni
PFS [9]. Avsak zejména u malych déti je
spojena s rizikem pozdnich nasledku
(neurokognitivni poruchy, endokrinopa-
tie, sekunddrni malignity) [10]. Hlavni in-
dikaci pro podani nasledné chemotera-

pie (CHT) je snaha o oddaleni radiotera-
pie do vyssiho véku ditéte s cilem reduko-
vat jeji potencialni pozdni toxicitu. U velmi
malych déti s progresi ¢i symptomatickymi
inoperabilnimi LGG byly rozvijeny rlizné
chemoterapeutické rezimy s cilem odda-
leni nebo nepodani radioterapie [7,8,11,
12]. Zatim v3ak neni vieobecné akcepto-
vano, ze zcela dokaZe nahradit podani
RT. Tato otdzka je pfedmétem fady studif
2. a 3. faze klinického zkouseni [8,11,12].

Soubor a metodika

V nasledujicim textu prezentujeme vlastni
vysledky dosazené u souboru déti s LGG
léCenymi dle strategie protokolu SIOP
CNS 9702 [13,14], které byly na Kliniku
détské onkologie LF MU a FN Brno refe-
rovany z raznych neurochirurgickych pra-
covist. VSichni pacienti byli v dobé dia-
gnoézy mladsi 19 let véku, do souboru jsou
zafazeny i déti s genetickou nemodi, ze-
jména neurofibromatézou typu | (NF-1)
a tuberozni sklerézou. Do kategorie LGG
byli zafazeni pacienti s histologicky potvr-
zenou diagndzou gliomu nizkého stupné
malignity (stupen 1 a 2) dle aktudini WHO
klasifikace. Prolifera¢ni aktivita byla posu-
zovana formou stanoveni indexu Ki-67.

U &asti pripadd byla nddorova tkan vyset-
fena i cytogeneticky a molekuldrné gene-
ticky, avsak tyto vysledky nebyly prozatim
analyzovany z pohledu prognostického
vyznamu a nejsou zde tedy prezentovany.
Biopticka verifikace nebyla vyZzadovana
u déti s typickym obrazem gliomu optické
dréhy na MRI bez extenze nadoru do
hypotalamu.

Progrese nemoci byla definovana jako
1. radiologicka progrese (méfitelny nardst
objemu/velikosti tumoru na MRI), jako
2. klinicka progrese (progrese neurologic-
kych symptom, progrese ztraty zraku,
sekundarni hydrocefalus ¢i endokrinopa-
tie v dusledku rastu tumoru). Vysetreni
michy nukledrni magnetickou rezonanci
(MRI) k vylouceni klinicky okultnich me-
tastdz, stejné jako cytologické vysetreni
likvoru nebylo rutinné provadéno. Standar-
dem bylo ovsem provedeni pooperacni
MRI oblasti primarniho tumoru do 48 h po
vykonu k posouzeni pripadného rezidua.

Lécebna strategie protokolu SIOP CNS
9702 je diferencovana v zavislosti na véku,
radikalité operac¢niho vykonu a tizi sym-
ptomd onemocnéni u konkrétniho pa-
cienta (schéma 1) [13,14]. Observace byla
volena u pacientd s radikalné resekovanym

radikalni

l
l
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second look
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observace <«———— bez symptom(i
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Schéma 1. Protokol SIOP CNS 9702.
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Graf 1. Zastoupeni histologickych typl v souboru pacientd.

nadorem nebo s rezidudlnim tumorem
a nepfftomnosti vyznamnych pfiznakd. Do-
plfujici onkologicka lécba byla podavana
détem s progresi klinickou ¢&i rentgenolo-
gickou bez moznosti radikalniho chirurgic-
kého reseni. Radioterapie u déti nad 5 let
byla aplikovana linedrnim akceleradtorem
s davkovym piikonem 6 MV po predcho-
zim 3D planovani, konformni formou.
Dalsi parametry RT zahrnovaly: cilovy ob-
jem = objem tumoru + 1 cm (MRI), davka
54 Gy (loZisko v mozku), 50,4 Gy (mi3ni
lokalizace), dennf frakce 1,8 Gy [9]. Radio-
terapie je u nasich pacientt realizovana
na Klinice radia¢ni onkologie MOU, Brno.
Ve vybranych pfipadech byla uzita i ste-
reotaktickd radioterapie formou , gama-
noze" nebo ,X-noze"”. Chemoterapie je
vyhrazena pro déti pod 5 let véku a déti
s NF1 jako metoda 1. volby. Chemotera-
peutické rameno predstavuje dlouhodobé
podavani kombinace vinkristinu a karbo-
platiny v ambulantnim reZzimu po dobu
1 roku [14]. V indukénf ¢asti je podavan
vinkristin v davce 1,5 mg/m? 1krét tydné
(den 1, tydny 1 az 10), karboplatina
550 mg/m? 1krat za 3 tydny (den 1, tydny
1,4, 7,10). Po 1. indukéni ¢asti protokolu
je provedeno presetieni véetné MRI k po-
souzeni terapeutické odpovédi, za pozi-
tivni odpovéd se povazuje i stabilni ne-
moc (, stable disease”, SD). Pacienti s |é-

Cebnou odpovédi pokracuji dale udrzo-
vaci fazi protokolu. V této fazi jsou poda-
vana stejnd cytostatika ve stejnych dav-
kach jako v indukci, ale jiZ pouze Tkrat za
4 tydny (tydny 13 az 56 protokolu). Opa-
kované kontroly MRI jsou provadény v pru-
béhu terapie v intervalech 3 mésicl u déti
s ponechanou rezidudlni nemoci po ope-
raci. V dalsim obdobi se intervaly prodlu-
Zuji na 6 mésic az 1 rok. Soucasti algo-
ritmu sledovéni je pravidelné vysetreni
oftalmologické v¢etné zorného pole, neu-
rologické vcetné evokovanych potenciald,
endokrinologické a audiologické. K posou-
zeni lécebné odpovédi byla uzivana ob-
vykla RECIST kritéria [15].

Statistické poznamky

Zakladni sumarizace dat byla provedena
za pouziti klasickych deskriptivnich statis-
tik, spojité proménné byly hodnoceny po-
moci praméru, medidnu, minima a maxima,
kategoridlni proménné pak pomoci frek-
vencnich tabulek. Pro vizualizaci zastou-
penf jednotlivych skupin sledovanych pro-
ménnych byly pouzity histogramy a kola-
Cové diagramy. Ke zhodnoceni vztahu
2 kategorialnich proménnych byl pouzit
FisherQv exaktni test, u spojitych velicin byl
pouzit neparametricky Manndv-Whit-
neyho test. Analyza preziti byla provedena
dle Kaplan-Meierovy metodiky a pro srov-

nani rozdilu v preziti 2 skupin pacientt byl
pouzit log-rank test. Pro veli¢inu preziti
bez udalosti (,,event free survival”, EFS) je
udalost (,event”) definovana jako umrti,
progrese nebo relaps.

Vysledky

V obdobi 01/1998 az 11/2006 jsme sle-
dovali celkem 108 déti s diagndzou LGG,
s medianem véku 5,5 let a prdmérem
7,6 let pfi diagndze. V souboru prevazo-
vali chlapci (58,3 %). Mediadn doby sle-
dovéni pacientt v souboru je 3,9 let, prd-
meér 5,1 let. Hlavnimi histologickymi typy
v souboru byly: pilocyticky astrocytom
(46,3 %), fibrilarni astrocytom (20,4 %),
oligodendrogliom (5,6 %) (graf 1). LGG
byly nejcastéji lokalizovany v zadni jamé/
mozecku (28,7 %) a v hemisférach (25 %),
v talamu/mezimozku (18,5 %). Opticky
trakt/hypotalamus byl primdrni lokalizaci
v 10,2 % pfipadd. Primarni LGG michy
jsme diagnostikovali u 10,2 % déti. Radi-
kalni odstranéni tumoru bylo provedeno
v 40,8 % pripadu (totdlni resekce 38,9 %,
témér totalni resekce 1,9 %), graf 2. Na-
dory histologického stupné 1 jsme pro-
kazali v 51,9 %, stupné 2 v 34,3 % pfi-
padd, prolifera¢ni index Ki-67 nabyval
v souboru pacientl nejcastéji nizké hod-
noty 1-2 (dohromady 65,3 % v3ech pfi-
padd). U 13,9 % déti byla diagnéza LGG
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Graf 2. Deskriptivni charakteristiky souboru: rozsah resekce, lokalizace.
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3leté EFS = 87,6 %, 5leté EFS = 83,8 %.

stanovena na zakladé kompatibilniho ra-
diologického nélezu bez histologického
potvrzeni (zejména nadory optické drahy
a v hloubce lokalizované nadory stfedni
cary). Néktera z pozitivnich typl lécebné
odpovédi (CR, PR nebo SD) byla dosazena
v primarni léc¢bé u 99,1 % déti. Nejcastéjsi
lé¢ebnou modalitou byl samotny neuro-
chirurgicky vykon (44,4 %) a jeho kom-
binace s chemoterapii (17,6 %). V 11,1 %
pripadd jsme déti s diagndzou LGG bez
znadmek klinické ¢i rentgenologické pro-
grese sledovali bez dalsi terapie.
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Graf 4. Léc¢ebné vysledky: vliv rozsahu resekce na EFS.

Median EFS pro kategorii totalni a témér totalni resekce: nelze odhadnout.
Median EFS pro kategorii subtotdlni, ¢astecna resekce a biopsie: 77,4 mésict

skupinu pacientd ¢ini EFS 60 % (graf 6).
Preziti bez progrese (PFS) pro podskupinu
déti s makroskopickym residudinim tumo-
rem c¢ini > 50 % (graf 7).

K progresi zakladni nemoci doslo u 17 pa-
cientl v souboru, k recidivé u 4 pacientl

1o ze souboru. Lécba téchto déti je opét di-
0,91 ferencovana v zavislosti na véku, lokali-
0,8- zadi, zavaznosti symptoma a predchaze-
jici terapii. Radioterapie byla aplikovana
2 0,71 b = 0,005 v pfipadé progrese po chemoterapii, che-
S 064 moterapie v pfipadé progrese po primarni
g radioterapii. V podskupiné déti s progresi
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Graf 5. Léc¢ebné vysledky: vliv lokalizace na EFS.

Medidn EFS pro ,tmavé zelenou” kategorii: nelze odhadnout.

Medidn EFS pro ,svétle zelenou” kategorii: 78,8 mésicu.

Obecné deskriptivni charakteristiky naseho
souboru pacientl koresponduji s dfive
publikovanymi udaji [13,14,16,17]. V dal-
$im se omezime na komentovani vybra-
nych faktord. V nasi kohorté je ponékud

V rdmci celé kohorty pacientU cini cel-
kové preziti: OS3 97,8 %, OS5 96,2 %,
preziti bez udélosti: EFS3 87,6 % a EFS5
83,8 % (graf 3). U déti s kompletni nebo
témér kompletni resekci dosahuje EFS 90 %,

median EFS pro déti s neradikalnim vyko-
nem je 77,4 mésict (p = 0,007), graf 4.
.Nepriznivé lokalizace” predstavuji tala-
mus, chiazmaticko-hypotalamicka oblast,
metastatické postizenf a lokalné pokrocilé

mensi zastoupeni pilocytickych astrocy-
tomU (46 %) proti jinde publikovanym
udajim, byt se i v nasem pfipadé jedna
0 nejcastési typ. Literatura udava, ze PA
tvoif az 2/3 véech LGG [3]. Cést jde ziejmé
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Graf 6. Lécebné vysledky: EFS pro déti Ié¢ené chemoterapii.
Median preziti bez zndmek onemocnéni nelze odhadnout.
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Graf 7. Lécebné vysledky: PFS pro déti Ié¢ené chemoterapii s makroskopickym
reziduem. Medidn preziti bez zndmek progrese nelze odhadnout.

na vrub pfipadd, které nebyly potvrzeny
biopsii — zejména gliomy optickych nerva,
pro které je v soucasnosti za dostacujici
pro diagnézu povazovan typicky obraz
pfi MRI vysetfeni [18]. Histologicky se pfi-
tom jedna prakticky vzdy o pilocytické as-
trocytomy, jak je zndmo z historickych dat
[18]. Nejcastéjsi lokalizaci LGG jsou zadni

jama, poté hemisféry, u malych déti na-
sleduji stfedocarové supratentoridlni na-
dory [2,4]. Castgjsi proti literarnim uda-
jim je v nasem pripadé lokalizace migni
(10 % primarné misnich LGG proti méné
nez 5 % literdrné udavanym). Malé pro-
cento LGG mUze diseminovat podél kra-
niospinalni osy (pod 5 %), jedna se pre-

devdim o hypotalamické nadory u ma-
lych déti [19].

Standardnim pozadavkem u nasich pa-
cientd je , dvoji ¢tenf histologie”. Nutnost
presné histologické diagnézy LGG je pod-
trzena faktem, Ze data z velkych koopera-
tivnich studii uvadéji diskrepanci v histo-
logii lokalniho a referen¢niho patologa
az u 1/4 pripadd. Naopak 1/4 pripadl pd-
vodné klasifikovanych jako gliomy vyso-
kého stupné malignity je prefazena mezi
nadory nizkého stupné malignity pfi cen-
tralnim cteni histologie [20]. Mezi proka-
zané klinické a rentgenologické negativni
prognostické faktory patfi: invaze do moz-
kového kmene spojena s dysfunkdi, his-
tologie difuzniho astrocytomu (stupen 2
dle WHO), malé radikalita resekce (méné
neZ radikalnf odstranéni), stredocarova lo-
kalizace — coZ souvisi s mens3i dostupnosti
radikalni resekce, vék pod 1 rok a kratké
trvani symptomU pred stanovenim dia-
gnodzy [3,4,17,19]. Pacienti s NF1 a postize-
nim optického traktu maji lepsi prognézu
nez déti bez NF1. Byly u nich popsany
i pripady spontanni regrese [21,22].

V sériich dospélych pacientt korelovala
vy3si proliferacni aktivita definovana
Ki-67/MIB1 indexem s vétsi tendenci k pro-
gresi [23]. Vyssi hodnota Ki-67 (hodnota
3-10 proti 0-2) i v nasem souboru kore-
lovala s ¢astéjSim vyskytem nepfiznivé uda-
losti, podobné jako u stupné 2 diferenciace
proti stupni 1 —v obou pripadech se vsak
jednalo o statisticky nesignifikantni vy-
sledky. Doposud vsak nenti izolovany pra-
kaz stupné 2 malignity u détskych pacientd
pfijiman jako dGvod pro indikaci terapie
v pfipadé totalniho nebo témér totdlniho
odstranéni nadoru.

Mnohem méné je zndmo o cytogene-
tickych nebo molekularné genetickych
aberacich sporadickych LGG a jejich pri-
padném prognostickém vyznamu, sa-
moziejmé s vyjimkou oligodendrogliomu
a jeho prognosticky pfiznivé kombinované
ztraty 1p a 19q [3]. Oligodendrogliom (OG)
je u détf vzacny, tvoii pouze 1 % primar-
nich détskych nadord CNS [1]. Ponékud
vyssi je zastoupeni OG v nasem souboru
(5,6 % vsech LGG). Proti zvyklostem
u dospélych pacientt [24] jsou , déti"
s oligodendrogliomy nizkého stupné ma-
lignity (stupen 2 dle WHO) léceny stejnou,
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zde prezentovanou filozofii, jako v pfipadé
ostatnich LGG [13,14]. Prvnim krokem
terapie by mél byt radikaini resekeni vy-
kon tam, kde je to mozné. Role pooperacni
radioterapie (RT) je kontroverzni a publi-
kovana data jsou casto v kontradikci. Né-
ktefi autofi doporucuji okamzitou RT pfi
ponechaném reziduu, jiné studie nepro-
kazaly uzitek proti RT odlozené [25]. Proto
je u déti vétsinou akceptovano zahajeni
radioterapie az pfi progresi rezidualniho
tumoru [9,25]. Nase pracovisté je v indi-
kaci pooperacni radioterapie u OG spise
konzervativni. Bez zajimavosti neni, ze
k datu publikace tohoto sdéleni vsichni
pacienti s OG v souboru preZivaji bez zna-
mek progrese ¢i recidivy.

Vétsina sporadickych PA vykazuje nor-
malni cytogeneticky nélez, v pozitivnich
pripadech jsou nalézany nasledujici abnor-
mity: gainy na chromozomech 1, 7, 8; ztraty
na 17p a 17q[26]. V pripadé PA vézanych
na NF1 je prokazovana mutace NF1 genu
pro neurofibromin na lokusu 17g11.2. Mu-
tace p53 jsou vzacné. Mutace p53 jsou
naopak castym nélezem u difuznich astro-
cytomU (az v 80 % u gemistocytarniho
podtypu) a mohou predstavovat ¢asnou
zménu v rdmci procesu maligni transfor-
mace [3,27]. Dalsi popisované aberace jsou
alelické ztraty chromozoma 10p, 19 a 22q,
obvykla je vyssi exprese VEGF [3,26]. Pro-
gnosticky vyznam biologickych ukazatel
u LGG déti je zatim nejasny. Recentné je
prospektivné sledovana kombinace né-
kolika potencialnich biologickych markerd
v rdmci kooperativni studie americké Chil-
dren’s Oncology Group s oznacenim ACNS
0223. Na jeji zhodnoceni si budeme mu-
set jesté pockat [28]. V soucasnosti tak
neni zadny z cytogenetickych ukazateld
uzivan jako univerzalni stratifikac¢ni rizi-
kovy faktor.

Cytogenetickou analyzu jsme provedli
pouze u Casti pfipadd v nasem souboru,
zatim bez moZnosti statistického zhodno-
ceni. Situaci komplikuje obtizna dostup-
nost nativni nadorové tkané u pacientd
operovanych mimo détské onkologické
centrum a obecné mald Uspésnost kulti-
vaci u nadorl nizkého prolifera¢niho po-
tencialu, tedy LGG.

LéCebna strategie LGG je proto nadale
diferencovand pouze v zavislosti na kli-

nickych ukazatelich: véku ditéte, lokalizaci,
pritomnosti a dynamice symptomda a pi-
padné pridruzené genetické nemoci. Na
zékladé téchto faktort je rozhodnuto o ob-
servaci nebo nechirurgické 1écbé. Operacni
reseni je lécbou volby. Rozsah vykonu je
hlavni faktor, ktery determinuje dalsi pra-
béh nemoci. Pacienti s provedenou radi-
kaIni resekci (GTR) dosahuji PFS5 > 90 %
i bez dalsi terapie [29,30]. Velikost pone-
chaného reziduainiho nadoru je hlavnim
relevantnim faktorem pro cas do progrese
a je determinovana zejména pfiznivou ci
nepfiznivou lokalizaci [30]. Pacienti ze se-
veroamerické kooperativni studie CCG-
9891/POG-9130 v pripadé radikaini re-
sekce tumoru dosahli PFS5 > 90 % bez
daldi lécby. Ve skupiné s radiologicky mé-
fitelnou rezidualni nemoci se hodnoty PFS5
pohybovaly kolem 55-60 %. Pacienti s roz-
sahlym rezidudlnim tumorem (nad 3 cm,
vétsinou inoperabilni stfedocarové a chiaz-
matické tumory) vykazovali také vyznamné
snizeni celkového preziti (OS5) [28,30].

Tyto dfive publikované poznatky jsme
zcela reprodukovali, v podskupiné déti
s kompletni nebo témér kompletni resekci
jsme dosahli EFS 90 %, median EFS pro
déti s neradikalnim vykonem byl 77,4 mé-
sict (p = 0,007), graf 4. Je zndmo, Ze radi-
kalita resekce je determinovana lokalizaci
tumoru. Problematickou kategorii v tomto
smyslu predstavuji nddory centralni loka-
lizace s postizenim diencefala bez moz-
nosti radikalni resekce. Median EFS pro
tuto podskupinu v nasem souboru pa-
cientd byl 78,8 mésict (graf 5).

V soucasnosti je akceptovano, zZe indi-
kaci pro zahdjeni terapie predstavuji za-
vazné neurologické, oc¢ni a endokrinni
symptomy podminéné tumorem. Dalsim
davodem je prokazana klinicka a radiolo-
gickd progrese po observacni periodé
v situaci, kdy radikalni chirurgicky zakrok
neni mozny [13,14]. Specifikem LGG je fakt,
Ze nelécime pouze pritomnost nemodi, ale
také jeji symptomy. Cilem terapie proto
nenf pouze vylé¢eni ve smyslu odstranéni
nadoru, ale omezeni ¢i Uplné zbaveni se
nadorem podminénych symptomd.

Role radioterapie jako standardni lécby
pro déti nebyla dosud jednoznac¢né defi-
novdana. V malych sériich jsou sice ukaza-
tele progrese horsi pro sledovanou sku-

pinu po operaci proti okamzité poope-
racni RT, ale celkové prezitiv 5 a 10 letech
se nelisi. Soucasné studie faze 3 tak indi-
kuji radioterapii u starsich déti (zpravidla
aznad 10 let) s ponechanym rezidudlnim
tumorem a dokumentovanou progresi Ci
pfi inoperabilnim relapsu [9,31]. Dnes se
pouzivéd nejlépe konformni technika RT
s cilem ochranit okolni zdravou tkan,
davka mezi 45-54 Gy na mozek a dennf
frakce 1,8 Gy na oblast mozku, davka
50,5 Gy pro oblast michy pro vétsi déti.
V indikovanych pfipadech muze byt uZita
technika stereotaktické radioterapie for-
mou ,,gama-noze” nebo , X-noze". Dopo-
sud nebylo prokazano zlepsenf [écebnych
vysledkd uzitim napf. hyperfrakcionace [31].
V popredi pozornosti musi byt nutné
pozdni nasledky RT na vyvijejici se mozek,
zejména kognitivni poruchy, endokrinopa-
tie a také sekundarni malignity [10]. Vét-
Sina pracovist tak v soucasnosti indikuje po-
dani radioterapie u malych déti s LGG az po
selhani 1. nebo i 2. linie chemoterapie a je
obecné v jeji indikaci velmi konzervativni.

U velmi malych déti s progresi ¢i symp-
tomatickymi LGG byly rozvijeny réizné che-
moterapeutické rezimy s cilem oddaleni
nebo nepodani neurotoxické radioterapie
[7,8,11,12]. Nejlepsi vysledky do soucas-
nosti publikovala studie Packera et al za-
lozena na kombinaci vinkristinu a karbo-
platiny 1krat tydné pro déti s centralné
lokalizovanymi LGG. Demonstrovala efek-
tivitu dosazenim PFS3 74 % [17]. R0zna
dali schémata byla testovana ve studiich
faze 2, nejcastéji obsahovala vinkristin,
karboplatinu ¢i cyklofosfamid, cisplatinu,
etopozid nebo kombinaci prokarbazinu,
6-tioguaninu, CCNU a vinkristinu [8,
12-14,32]. SloZzena chemoterapie dosa-
huje nékteré objektivni odpovédi az
v 75-100 % pfipadl LGG, za pozitivni
efekt je v pripadé LGG povazovana i sta-
bilizace nemoci (,stable disease”). Pro-
blémem je délka trvani odpovédi, vétsina
studii udava PFS3 kolem 60-70 %, PFS5
kolem 40-50 % [7,8,13,14,17]. V nasem
souboru ¢inila hodnota PFS5 kolem 50 %,
znamena to, Ze jsme schopni odddlit po-
dani radioterapie u 50 % déti (graf 7).
Na zakladé téchto vysledkd je dnes che-
moterapie preferovana jako prvni lé¢ebna
modalita u malych déti a radioterapie by
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méla byt rezervovana pro pfipady progrese.
Tato strategie je akceptovana u déti pod
5 nebo novéji pod 10 let a zejména pro
déti s NF1. Déti s NF1 jsou ohrozeny vys3-
sim rizikem poklesu kognitivnich funkci
a 1Q a vaskulopatii po RT proti détem
bez NF1 [21,22]. U starsich déti neni po-
dani chemoterapie povazovano za zcela
racionalnf.

Kombinace vinkristinu a karboplatiny
tak, jak byla navrzena Packerem et al, je
dnes povazovana za zlaty standard pro
|é¢bu LGG v progresi u malych déti [17].
Na této filozofii byla zaloZena fada dal-
Sich studii v¢etné nami uzité SIOP CNS
97-02 [13,14]. V soucasnosti probihd mul-
ticentrickd studie Children’s Oncology
Group (COG), kterd randomizuje rameno
vinkristinu a karboplatiny proti ramenu
obsahujicimu cytostatika prokarbazin, 6-tio-
guanin, CCNU a vinkristin [28]. DalSimi
potencidlnimi adepty do kombinaci jsou
temozolomid a etopozid. Nova nésledna
studie evropské spolecnosti pro détskou
onkologii SIOP navazujici na zde prezen-
tovanou CNS 97-02 obsahuje etopozid
jako soucdst schématu pro ¢ést rizikovych
pacientt, avsak znamy leukemogenni
potencial tohoto cytostatika pfi dlouho-
dobém podavani predstavuje vyznamné
negativum [33,34]. Atraktivnéjsim prepa-
ratem do kombinace se jevi temozolomid,
ktery jiz prokazal efektivitu u dospélych
i déti s LGG v monoterapii [35]. Recentni
studie COG ACNS 0223 pro progredujicf
a symptomatické LGG pracuje s kombi-
naci VCR, karboplatina, temozolomid [28].
Vysledky téchto bézicich studii nebyly do-
sud publikovany.

Hlavni problematickou kategorii v na-
sem souboru byly déti s nadory mezi-
mozku, které dosahly signifikantné horsi
EFS a OS ve srovnani s ostatnimi lokaliza-
cemi (graf 5). Takové nadory reprezentu;ji
literarné 5-10 % v3ech LGG, jsou typicky
rozsahlé a nepfistupné radikaini resekci
[2,7]. Rada studii publikovala pro tyto déti
|é¢ené standardnim pfistupem podobné
Spatné vysledky a jsou tak kandidaty no-
vych léc¢ebnych postupt [7,8,13]. Mimo
vyse zminéné studie obsahujici , novéjsi”
cytostatika (temozolomid apod) nebo nové
kombinace stavajicich, je v sou¢asnosti za-
jem upfen na nové metody: anti-angio-

genni terapie (taladomid, COX2 inhibitory,
biodiferenciacni terapie (derivaty vitamind
A a D apod) [36], inhibitory malych mo-
lekul (imatinib mesylat) [37] a dal3i.

Zaveér

Nase lécebné vysledky pro celou skupinu

détskych LGG jsou srovnatelné s jinde pub-

likovanymi daty. Pfesto existuje prognos-

ticky nepfizniva podskupina déti s nadory

mezimozku a nemoznosti radikalni re-

sekce. U vyznamné ¢asti déti jsme schopni

podanim chemoterapie dosdhnout lécebné

odpovédi a stabilizace nemoci vedouci

k oddalenf radioterapie. V této kategorii

jsou viak nakonec parametry ukazatell pre-

Ziti vyznamné horsi v porovnani s pfizni-

vymi lokalizacemi. Pro dalsi zlepseni lé-

Cebnych vysledkl je nezbytna centralizo-

vana péce v détském onkologickém centru

s komplexnim laboratorné diagnostickym

zazemim dle nasleduijicich zasad a cilt:

e |écba dle mezindrodnich kooperativnich
studif

* jasné a uniformné definovana kritéria kli-
nické a rentgenologické progrese pro
zahdjeni nechirurgické terapie

e dostupnost nativni nadorové tkané pro
biologické studie

e sledovani biologickych faktor( prospek-
tivné, identifikace faktord nepfriznivého
prabéhu

e uziti modernich technik 3D planovani
a konformni radioterapie s cilem redukce
pozdnich nasledkd

e optimalizace délky trvani chemoterapie

e zavedeni novych cytostatik s odliSnym
mechanizmem Uc¢inku do kombinaci

e ovéfeni Ucinku novych terapeutickych
pristupd (anti-angiogenni terapie, bio-
diferenciacni 1éc¢ba, terapie na moleku-
l&rni Urovni apod) u vybranych riziko-
vych pacientd s LGG

e optimalizace dispenzarni péce vcetné
sledovani pozdnich nasledkd po terapii.

Literatura

1. Rickert CH, Paulus W. Epidemiology of
central nervous system tumors in childhood
and adolescence based on the new WHO
classification. Childs Nerv Syst 2001; 17(9):
503-511.

2. Gupta N, Banerjee A, Hass-Kogan D. Pe-
diatric CNS tumors. Berlin: Springer 2004.

3. Kleihues P, Cavanee WK. Pathology and
genetics of tumors of the nervous system.
Lyon: International Agency for Research on
Cancer (IARC) Press 2000.

4. Walker DA, Perilongo G, Punt JA, Taylor
RE. Brain and spinal tumors of childhood.
London: A Hodder Arnold Publication
2004.

5. Campbell JW, Pollack IF. Cerebellar as-
trocytomas in children. J Neurooncol 1996;
28(2-3): 223-231.

6. Viano JC, Herrera EJ, Suarez JC. Cere-
bellar astrocytomas: a 24-year experience.
Childs Nerv Syst 2001; 17(10): 607-610.
7. Packer RJ. Chemotherapy: low-grade glio-
mas of the hypothalamus and thalamus.
Pediatr Neurosurg 2000; 32(5): 259-263.
8. Mahoney DH jr, Cohen ME, Friedman
HS, Kepner JL, Gemer L, Langston JW et al.
Carboplatin is effective therapy for young
children with progressive optic path-
way tumors: a Pediatric Oncology Group
phase Il study. Neuro Oncol 2000; 2(4):
213-220.

9. Kortmann RD, Timmermann B, Taylor
RE, Scarzello G, Plasswilm L, Paulsen F et al.
Current and future strategies in radiothera-
py of childhood low-grade glioma of the
brain. Part I: Treatment modalities of radia-
tion therapy. Strahlenther Onkol 2003;
179(8): 509-520.

10. Kortmann RD, Timmermann B, Taylor
RE, Scarzello G, Plasswilm L, Paulsen F et al.
Current and future strategies in radiotherapy
of childhood low-grade glioma of the brain.
Part Il: Treatment related late toxicity.
Strahlenther Onkol 2003; 179(9): 585-597.
11. Kaye AH, Walker DG. Low grade astro-
cytomas: controversies in management.
J Clin Neurosci 2000; 7(6): 475-483.

12. Massimino M, Spreafico F, Cefalo F,
Riccardi R, Tesoro-Tess JD, Gandola L et al.
High response rate to cisplatin/etoposide
regimen in childhood low-grade glioma.
J Clin Oncol 2002; 20(20): 4209-4216.
13. Walker DA, Gnekow AK, Perilongo G,
Zanetti 1. Vincristine (VCR), carboplatin
(CBDCA) in hypothalamic-chiasmatic glioma
(HCG): a report of the international con-
sortium on low grade glioma (ICLGG). Med
Ped Oncol 2002; 39: 229.

14. Gnekow AK, Kaatsch P, Kortmann R,
Wiestler OD. HIT-LGG: effectivenes of car-
boplatin-vincristine in progressive low-gra-

Cesk Slov Neurol N 2008; 71/104(2): 206-214

213




VYSLEDKY LECBY GLIOMU NIZKEHO STUPNE MALIGNITY U DETI (RETROSPEKTIVNI ANALYZA DAT)

de gliomas of childhood — an interim re-
port. Klin Padiatr 2000; 212(4): 177-184.
15. Galanis E, Buckner JC, Maurer MJ, Sy-
kora R, Castillo R, Ballman KV et al. Valida-
tion of neuroradiologic response assessment
in gliomas: measurement by RECIST, two-
dimensional, computer-assisted tumor area,
and computer-assisted tumor volume me-
thods. Neuro Oncol 2006; 8(2): 156-165.
16. Broome CB, Schiff RI, Friedman HS.
Successful desensitization to carboplatin in
patients with systemic hypersensitivity reac-
tions. Med Pediatr Oncol 1996; 26(2):
105-110.

17. Packer RJ, Lange B, Ater J, Nicholson
HS, Allen J, Walker R et al. Carboplatin and
vincristine for recurrent and newly diagno-
sed low-grade gliomas of childhood. J Clin
Oncol 1993; 11(5): 850-856.

18. Walker DA. Recent advances in optic
nerve glioma with a focus on the young
patient. Curr Opin Neurol 2003; 16(6):
657-664.

19. Gajjar A, Bhargava R, Jenkins JJ, Heide-
man R, Sanford RA, Langston JW et al. Low
grade astrocytoma with neuraxis dissemi-
nation at diagnosis. J Neurosurg 1995;
83(1): 67-71.

20. Pollack IF, Boyett JM, Yates AJ, Burger
PC, Gilles FH, Davis RL et al. The influence
of central review on outcome associations on
childhood malignant gliomas: results from
the CCG-945 experience. Neuro Oncol
2003; 5(3): 197-207.

21. Listernick R, Charrow J, Greenwald M,
Mets M. Natural history of optic pathway

tumors in children with neurofibromatosis
type 1: a longitudinal study. J Pediatr 1994;
125(1): 63-66.

22. Pollack IF, Mulvihill JJ. Special issues in
the management of gliomas in children
with neurofibromatosis 1. J Neurooncol
1996; 28(2-3): 257-268.

23. Torp SH. Diagnostic and prognostic ro-
le of Ki67 immunostaining in human astro-
cytomas using four different antibodies.
Clin Neuropathol 2002; 21(6): 252-257.
24. Streffer J, Schabet M, Bamberg M,
Grote EH, Meyermann R, Voigt K et al.
A role for preirradiation PCV chemotherapy
for oligodendroglial brain tumors. J Neurol
2000; 247(4): 297-302.

25. Feigenberg SJ, Amdur RJ, Morris CG,
Mendehall WM, Marcus RB jr, Friedman
WA. Oligodendroglioma: does deferring
treatment compromise outcome? Am
J Clin Oncol 2003; 26(3): 60-66.

26. Wernicke C, Thiel G, Lozanova T, Vo-
gel S, Witkowski R. Numerical aberrations
of chromosomes 1, 2 and 7 in astrocyto-
mas studied by interphase cytogenetics.
Genes Chromosomes Cancer 1997; 19(1):
6-13.

27. Kramér F, Zemanova Z, Michalova K,
Babicka L, Ransdorfové S, Kozler P et al. Pa-
togeneze mozkovych gliomd, I. ¢ast. Uvod
do problematiky, patogeneze astrocy-
tarnich nadord. Cesk Slov Neurol N 2006;
69/102(5): 346-54.

28. Dostupné z Children’s oncology group
[online]. <http://members.childrensoncolo-
gygroup. org/prot>.

29. Gajjar A, Sanford RA, Heideman R, Jen-
kins JJ, Walter A, Li Y et al. Low-grade as-
trocytoma: a decade of experience at St.
Jude Children’s Research Hospital. J Clin
Oncol 1997; 15(8): 2792-2799.

30. Whittle IR. Surgery for gliomas. Curr
Opin Neurol 2002; 15(6): 663-669.

31. Kortmann RD. Radiotherapy in low-
grade gliomas: pros. Semin Oncol 2003;
30(Suppl 19): 29-33.

32. Gururangan S, Cavazos CM, Ashley D,
Herndon JE, Bruggers CS, Moghrabi A et
al. Phase Il study of carboplatin in children
with progressive low-grade gliomas. J Clin
Oncol 2002; 20(13): 2951-2958.

33. International Society of Paediatric
Oncology [online]. c2000. Dostupné
z <http:/Avww.siop.nl>.

34. Chamberlain MC, Grafe MR. Reccurent
chiasmatic—hypothalamic glioma treated
with oral etoposide. J Clin Oncol 1995;
13(8): 2072-2076.

35. Khaw SL, Coleman LT, Downie PA,
Heath JA, Ashley DM. Temozolomide in pe-
diatric low-grade glioma. Pediatr Blood
Cancer 2007; 49(6): 808-811.

36. Stiver SI. Angiogenesis and its role in
the behavior of astrocytic brain tumors.
Front Biosci 2004; 9: 3105-3123.

37. Mclaughlin ME, Robson CD, Kieran
MW, Jacks T, Pomeroy SL, Cameron S. Mar-
ked regression of metastatic pilocytic astro-
cytoma during treatment with imatinib
mesylate (STI-571, Gleevec): a case report
and laboratory investigation. J Pediatr He-
matol Oncol 2003; 25(8): 644-648.

www.pro-folia.com

214

Cesk Slov Neurol N 2008; 71/104(2): 206-214




