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KRÁTKÉ SDĚLENÍ

Výsledky léčby gliomů nízkého stupně 
malignity u dětí (retrospektivní analýza dat)

Treatment Results of Low-Grade Gliomas in Children 
(a Retrospective Data Analysis)

Souhrn
Prognóza dětí s gliomy nízkého stupně malignity (mimo gliomy kmene) je dobrá, 80–90 %
dětí dlouhodobě přežívá. Optimální léčebný postup je ovlivněn zejména lokalizací nádoru
a věkem pacienta. Prezentujeme analýzu dat 108 dětí léčených v letech 1998 až 2006 na
našem pracovišti dle protokolu SIOP CNS 9702. Medián věku při diagnóze byl 5,5 roků s pře-
vahou chlapců (58,3 %). Zastoupení histologických typů: pilocytický astrocytom (46,3 %),
fibrilární astrocytom (20,4 %), oligodendrogliom (5,6 %). V celém souboru je 5leté celkové
přežití (OS5) 96,2 % a 5leté přežití bez známek onemocnění (EFS5) 83,8 %. Při radikální
resekci dosahuje EFS 90 %, medián EFS pro neradikální výkony je 77,4 měsíců (p = 0,007).
Nepříznivé lokalizace představují mezimozek, metastatické postižení a postižení více anato-
mických struktur s mediánem EFS 78,8 měsíců (p = 0,005). 36 dětí bylo léčeno chemote-
rapií s EFS 60 % a PFS 50 %. Pouze 4 děti zemřely, z toho 3 na progresi či relaps. Proká-
zali jsme 2 faktory se signifikantním vlivem na ukazatele přežití: rozsah resekce a lokalizace.
Chemoterapie umožňuje u části dětí oddálení radioterapie. Rizikovou skupinou, pro kterou
je nutné hledat další léčebné metody, jsou zejména inoperabilní nádory 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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Úvod
Gliomy nízkého stupně malignity („low-
grade“ gliomy, LGG) tvoří 30–40 % pri-
márních nádorů centrálního nervového
systému (CNS) u dětí [1]. LGG nejčastěji
postihují mozeček, dále následují hemi-
sféry a hluboké struktury jako hypotala-
mus, talamus a corpus callosum. LGG jsou
také nalézány v průběhu celé zrakové
dráhy a v mozkovém kmeni [2]. Proble-
matika LGG dolního mozkového kmene je
specifická, dlouhodobé léčebné výsledky
špatné a tyto tumory bývají prezentovány
zpravidla separátně. LGG zahrnují pilocy-
tický a difuzní (fibrilární, protoplazmický,
gemistocytický, velkobuněčný) astrocytom,
pleomorfní xantoastrocytom a dále oligo-
dendrogliom a oligoastrocytom nízkého
stupně malignity. Jsou to nádory stupně
1 a 2 dle WHO klasifikace [3]. Pro klinické
důvody (stejný léčebný přístup) jsou k pe-
diatrickým LGG přiřazeny i některé smí-
šené glioneurální nádory (gangliogliom).
Pilocytický astrocytom (PA) stupně 1 ma-
lignity je převládajícím typem LGG u ma-
lých dětí. PA jsou dobře ohraničené, často
cystické nádory s nodulem ve stěně. Di-
fuzní astrocytomy (DA) se vyskytují spíše
u větších dětí, makroskopicky rostou více
infiltrativně a jsou to nádory stupně 2 [3].

Prognóza dětí s LGG (mimo nádory
kmene) je obecně dobrá, 80–90 % dětí
dlouhodobě přežívá [4]. Optimální ma-
nagement pro děti s LGG je ovlivněn lo-
kalizací nádoru (a tím operabilitou) a věkem
pacienta [2]. Hemisférické a mozečkové
nádory jsou obvykle kompletně odstrani-
telné a většinou nevyžadují další terapii:
5leté přežití bez progrese („progression
free survival“, PFS5) činí dle studií o vel-
kých souborech pacientů 85–87 % [5,6].
Naproti tomu centrálně lokalizované
nádory (chiazma, hypotalamus, talamus,
ev. střední mozek) je možno zřídka rese-
kovat kompletně, dlouhodobé PFS tako-
vých dětí je menší než 50 % [7,8]. V pří-
padě centrálně lokalizovaných nádorů
může pooperační radioterapie (RT) vést
k objektivním odpovědím a prodloužení
PFS [9]. Avšak zejména u malých dětí je
spojena s rizikem pozdních následků
(neurokognitivní poruchy, endokrinopa-
tie, sekundární malignity) [10]. Hlavní in-
dikací pro podání následné chemotera-

207Cesk Slov Neurol N 2008; 71/104(2): 206–214

VÝSLEDKY LÉČBY GLIOMŮ NÍZKÉHO STUPNĚ MALIGNITY U DĚTÍ (RETROSPEKTIVNÍ ANALÝZA DAT)

pie (CHT) je snaha o oddálení radiotera-
pie do vyššího věku dítěte s cílem reduko-
vat její potenciální pozdní toxicitu. U velmi
malých dětí s progresí či symptomatickými
inoperabilními LGG byly rozvíjeny různé
chemoterapeutické režimy s cílem oddá-
lení nebo nepodání radioterapie [7,8,11,
12]. Zatím však není všeobecně akcepto-
váno, že zcela dokáže nahradit podání
RT. Tato otázka je předmětem řady studií
2. a 3. fáze klinického zkoušení [8,11,12].

Soubor a metodika
V následujícím textu prezentujeme vlastní
výsledky dosažené u souboru dětí s LGG
léčenými dle strategie protokolu SIOP
CNS 9702 [13,14], které byly na Kliniku
dětské onkologie LF MU a FN Brno refe-
rovány z různých neurochirurgických pra-
covišť. Všichni pacienti byli v době dia-
gnózy mladší 19 let věku, do souboru jsou
zařazeny i děti s genetickou nemocí, ze-
jména neurofibromatózou typu I (NF-1)
a tuberózní sklerózou. Do kategorie LGG
byli zařazeni pacienti s histologicky potvr-
zenou diagnózou gliomu nízkého stupně
malignity (stupeň 1 a 2) dle aktuální WHO
klasifikace. Proliferační aktivita byla posu-
zována formou stanovení indexu Ki-67.

U části případů byla nádorová tkáň vyšet-
řena i cytogeneticky a molekulárně gene-
ticky, avšak tyto výsledky nebyly prozatím
analyzovány z pohledu prognostického
významu a nejsou zde tedy prezentovány.
Bioptická verifikace nebyla vyžadována
u dětí s typickým obrazem gliomu optické
dráhy na MRI bez extenze nádoru do
hypotalamu.

Progrese nemoci byla definována jako
1. radiologická progrese (měřitelný nárůst
objemu/velikosti tumoru na MRI), jako
2. klinická progrese (progrese neurologic-
kých symptomů, progrese ztráty zraku,
sekundární hydrocefalus či endokrinopa-
tie v důsledku růstu tumoru). Vyšetření
míchy nukleární magnetickou rezonancí
(MRI) k vyloučení klinicky okultních me-
tastáz, stejně jako cytologické vyšetření
likvoru nebylo rutinně prováděno. Standar-
dem bylo ovšem provedení pooperační
MRI oblasti primárního tumoru do 48 h po
výkonu k posouzení případného rezidua.

Léčebná strategie protokolu SIOP CNS
9702 je diferencována v závislosti na věku,
radikalitě operačního výkonu a tíži sym-
ptomů onemocnění u konkrétního pa-
cienta (schéma 1) [13,14]. Observace byla
volena u pacientů s radikálně resekovaným

Schéma 1. Protokol SIOP CNS 9702.
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nádorem nebo s reziduálním tumorem
a nepřítomností významných příznaků. Do-
plňující onkologická léčba byla podávána
dětem s progresí klinickou či rentgenolo-
gickou bez možnosti radikálního chirurgic-
kého řešení. Radioterapie u dětí nad 5 let
byla aplikována lineárním akcelerátorem
s dávkovým příkonem 6 MV po předcho-
zím 3D plánování, konformní formou.
Další parametry RT zahrnovaly: cílový ob-
jem = objem tumoru + 1 cm (MRI), dávka
54 Gy (ložisko v mozku), 50,4 Gy (míšní
lokalizace), denní frakce 1,8 Gy [9]. Radio-
terapie je u našich pacientů realizována
na Klinice radiační onkologie MOÚ, Brno.
Ve vybraných případech byla užita i ste-
reotaktická radioterapie formou „gama-
nože“ nebo „X-nože“. Chemoterapie je
vyhrazena pro děti pod 5 let věku a děti
s NF1 jako metoda 1. volby. Chemotera-
peutické rameno představuje dlouhodobé
podávání kombinace vinkristinu a karbo-
platiny v ambulantním režimu po dobu
1 roku [14]. V indukční části je podáván
vinkristin v dávce 1,5 mg/m2 1krát týdně
(den 1, týdny 1 až 10), karboplatina
550 mg/m2 1krát za 3 týdny (den 1, týdny
1, 4, 7, 10). Po 1. indukční části protokolu
je provedeno přešetření včetně MRI k po-
souzení terapeutické odpovědi, za pozi-
tivní odpověď se považuje i stabilní ne-
moc („stable disease“, SD). Pacienti s lé-

čebnou odpovědí pokračují dále udržo-
vací fází protokolu. V této fázi jsou podá-
vána stejná cytostatika ve stejných dáv-
kách jako v indukci, ale již pouze 1krát za
4 týdny (týdny 13 až 56 protokolu). Opa-
kované kontroly MRI jsou prováděny v prů-
běhu terapie v intervalech 3 měsíců u dětí
s ponechanou reziduální nemocí po ope-
raci. V dalším období se intervaly prodlu-
žují na 6 měsíců až 1 rok. Součástí algo-
ritmu sledování je pravidelné vyšetření
oftalmologické včetně zorného pole, neu-
rologické včetně evokovaných potenciálů,
endokrinologické a audiologické. K posou-
zení léčebné odpovědi byla užívána ob-
vyklá RECIST kritéria [15].

Statistické poznámky
Základní sumarizace dat byla provedena
za použití klasických deskriptivních statis-
tik, spojité proměnné byly hodnoceny po-
mocí průměru, mediánu, minima a maxima,
kategoriální proměnné pak pomocí frek-
venčních tabulek. Pro vizualizaci zastou-
pení jednotlivých skupin sledovaných pro-
měnných byly použity histogramy a kolá-
čové diagramy. Ke zhodnocení vztahu
2 kategoriálních proměnných byl použit
Fisherův exaktní test, u spojitých veličin byl
použit neparametrický Mannův-Whit-
neyho test. Analýza přežití byla provedena
dle Kaplan-Meierovy metodiky a pro srov-

nání rozdílu v přežití 2 skupin pacientů byl
použit log-rank test. Pro veličinu přežití
bez události („event free survival“, EFS) je
událost („event“) definována jako úmrtí,
progrese nebo relaps.

Výsledky
V období 01/1998 až 11/2006 jsme sle-
dovali celkem 108 dětí s diagnózou LGG,
s mediánem věku 5,5 let a průměrem
7,6 let při diagnóze. V souboru převažo-
vali chlapci (58,3 %). Medián doby sle-
dování pacientů v souboru je 3,9 let, prů-
měr 5,1 let. Hlavními histologickými typy
v souboru byly: pilocytický astrocytom
(46,3 %), fibrilární astrocytom (20,4 %),
oligodendrogliom (5,6 %) (graf 1). LGG
byly nejčastěji lokalizovány v zadní jámě/
mozečku (28,7 %) a v hemisférách (25 %),
v talamu/mezimozku (18,5 %). Optický
trakt/hypotalamus byl primární lokalizací
v 10,2 % případů. Primární LGG míchy
jsme diagnostikovali u 10,2 % dětí. Radi-
kální odstranění tumoru bylo provedeno
v 40,8 % případů (totální resekce 38,9 %,
téměř totální resekce 1,9 %), graf 2. Ná-
dory histologického stupně 1 jsme pro-
kázali v 51,9 %, stupně 2 v 34,3 % pří-
padů, proliferační index Ki–67 nabýval
v souboru pacientů nejčastěji nízké hod-
noty 1–2 (dohromady 65,3 % všech pří-
padů). U 13,9 % dětí byla diagnóza LGG

1. 46,3%

2. 20,4%

3. 5,6 %

4. 2,8 %

5. 2,8 %
6. 1,9 %

8. 1,9 %
9. 0,9 %
10. 0,9 %
11. 0,9 %
12. 0,9 %
13. 0,9 %

14. 12,0%

7. 1,9 %

Graf 1. Zastoupení histologických typů v souboru pacientů.

1. Pilocytický astrocytom
2. Fibrilární astrocytom
3. Oligodendrogliom
4. Pilocytický/fibrilární astrocytom
5. Subependymální obrovskobuněčný astrocytom
6. Oligoastrocytom
7. Gliomy optické dráhy (histolicky neverifikované)
8. Gemistocytický astrocytom
9. Protoplazmický astrocytom
10. Desmoplastický astrocytom
11. Astrocytom (bez další specifikace)
12. Gangliogliom
13. Fibrilární/pilocytický/protoplazmický a. (smíšený)
14. Neznámo (neverifikováno)
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Graf 2. Deskriptivní charakteristiky souboru: rozsah resekce, lokalizace.

1. Totální resekce
2. Téměř totální resekce
3. Subtotální resekce
4. Částečná resekce
5. Biopsie
6. Nepřesně specifikováno

1. Hemisféry
2. Mozeček, zadní jáma
3. Talamus, mezimozek
4. Mícha
5. Optická dráha, hypotalamus
6. Postižení více než 1 výše definované

oblasti, metastatické nádory
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Graf 3. Léčebné výsledky: OS a EFS
celé kohorty pacientů.
Medián OS: nelze odhadnout, 
3leté OS = 97,8 %, 5leté OS = 96,2 %.
Medián EFS: nelze odhadnout, 
3leté EFS = 87,6 %, 5leté EFS = 83,8 %.

stanovena na základě kompatibilního ra-
diologického nálezu bez histologického
potvrzení (zejména nádory optické dráhy
a v hloubce lokalizované nádory střední
čáry). Některá z pozitivních typů léčebné
odpovědi (CR, PR nebo SD) byla dosažena
v primární léčbě u 99,1 % dětí. Nejčastější
léčebnou modalitou byl samotný neuro-
chirurgický výkon (44,4 %) a jeho kom-
binace s chemoterapií (17,6 %). V 11,1 %
případů jsme děti s diagnózou LGG bez
známek klinické či rentgenologické pro-
grese sledovali bez další terapie.
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V rámci celé kohorty pacientů činí cel-
kové přežití: OS3 97,8 %, OS5 96,2 %,
přežití bez události: EFS3 87,6 % a EFS5
83,8 % (graf 3). U dětí s kompletní nebo
téměř kompletní resekcí dosahuje EFS 90 %,

medián EFS pro děti s neradikálním výko-
nem je 77,4 měsíců (p = 0,007), graf 4.
„Nepříznivé lokalizace“ představují tala-
mus, chiazmaticko-hypotalamická oblast,
metastatické postižení a lokálně pokročilé

nádory s postižením více anatomických
struktur (dlouhodobé EFS nedosahuje
40 % a medián EFS pro tuto kategorii činí
78,8 měsíců). Příznivou lokalizaci z hle-
diska operability vykazují naopak nádory
mozečku a hemisfér s dlouhodobým EFS
80 % (p = 0,005), graf 5. Negativní trend
ovlivnění statistických ukazatelů lze v na-
šem souboru najít pro nádory histologic-
kého stupně 2 (EFS 50 %) proti nádorům
stupně 1 (EFS > 80 %, p = 0,246) stejně
jako pro vyšší hodnotu Ki-67 proti hod-
notě nižší, obojí ovšem bez statistické sig-
nifikace. Tento trend je poněkud patrnější
pro podskupinu dětí indikovaných k che-
moterapii. Celkem 36 dětí pod 5 let věku
s progresí reziduálního tumoru a nebo se
symptomatickými radikálně inoperabilními
tumory bylo léčeno chemoterapií kombi-
nací vinkristinu a karboplatiny. Pro tuto
skupinu pacientů činí EFS 60 % (graf 6).
Přežití bez progrese (PFS) pro podskupinu
dětí s makroskopickým residuálním tumo-
rem činí > 50 % (graf 7).

K progresi základní nemoci došlo u 17 pa-
cientů v souboru, k recidivě u 4 pacientů
ze souboru. Léčba těchto dětí je opět di-
ferencovaná v závislosti na věku, lokali-
zaci, závažnosti symptomů a předcháze-
jící terapii. Radioterapie byla aplikována
v případě progrese po chemoterapii, che-
moterapie v případě progrese po primární
radioterapii. V podskupině dětí s progresí
dosáhlo přibližně 41 % pacientů pozitivní
léčebné odpovědi (CR + PR), v podskupině
s recidivou 75 % dětí (CR + PR). Významná
část pacientů je v okamžiku hodnocení
stále na terapii. Ze 108 dětí v souboru
pouze 4 zemřely, 3 na progresi nebo re-
cidivu základní nemoci, 1 dítě zemřelo na
vrozenou srdeční vadu, tedy bez souvis-
losti se základní diagnózou.

Diskuse
Obecné deskriptivní charakteristiky našeho
souboru pacientů korespondují s dříve
publikovanými údaji [13,14,16,17]. V dal-
ším se omezíme na komentování vybra-
ných faktorů. V naší kohortě je poněkud
menší zastoupení pilocytických astrocy-
tomů (46 %) proti jinde publikovaným
údajům, byť se i v našem případě jedná
o nejčastější typ. Literatura udává, že PA
tvoří až 2/3 všech LGG [3]. Část jde zřejmě

Graf 4. Léčebné výsledky: vliv rozsahu resekce na EFS.
Medián EFS pro kategorii totální a téměř totální resekce: nelze odhadnout.
Medián EFS pro kategorii subtotální, částečná resekce a biopsie: 77,4 měsíců

Totální a téměr totální resekce N = 44

Čas přežití (měsíce)

p = 0,007

Subtotální, částečná resekce a biopsie N = 46
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Graf 5. Léčebné výsledky: vliv lokalizace na EFS.
Medián EFS pro „tmavě zelenou“ kategorii: nelze odhadnout.
Medián EFS pro „světle zelenou“ kategorii: 78,8 měsíců.
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na vrub případů, které nebyly potvrzeny
biopsií – zejména gliomy optických nervů,
pro které je v současnosti za dostačující
pro diagnózu považován typický obraz
při MRI vyšetření [18]. Histologicky se při-
tom jedná prakticky vždy o pilocytické as-
trocytomy, jak je známo z historických dat
[18]. Nejčastější lokalizací LGG jsou zadní

jáma, poté hemisféry, u malých dětí ná-
sledují středočárové supratentoriální ná-
dory [2,4]. Častější proti literárním úda-
jům je v našem případě lokalizace míšní
(10 % primárně míšních LGG proti méně
než 5 % literárně udávaným). Malé pro-
cento LGG může diseminovat podél kra-
niospinální osy (pod 5 %), jedná se pře-

devším o hypotalamické nádory u ma-
lých dětí [19].

Standardním požadavkem u našich pa-
cientů je „dvojí čtení histologie“. Nutnost
přesné histologické diagnózy LGG je pod-
tržena faktem, že data z velkých koopera-
tivních studií uvádějí diskrepanci v histo-
logii lokálního a referenčního patologa
až u 1/4 případů. Naopak 1/4 případů pů-
vodně klasifikovaných jako gliomy vyso-
kého stupně malignity je přeřazena mezi
nádory nízkého stupně malignity při cen-
trálním čtení histologie [20]. Mezi proká-
zané klinické a rentgenologické negativní
prognostické faktory patří: invaze do moz-
kového kmene spojená s dysfunkcí, his-
tologie difuzního astrocytomu (stupeň 2
dle WHO), malá radikalita resekce (méně
než radikální odstranění), středočárová lo-
kalizace – což souvisí s menší dostupností
radikální resekce, věk pod 1 rok a krátké
trvání symptomů před stanovením dia-
gnózy [3,4,17,19]. Pacienti s NF1 a postiže-
ním optického traktu mají lepší prognózu
než děti bez NF1. Byly u nich popsány
i případy spontánní regrese [21,22].

V sériích dospělých pacientů korelovala
vyšší proliferační aktivita definovaná 
Ki-67/MIB1 indexem s větší tendencí k pro-
gresi [23]. Vyšší hodnota Ki-67 (hodnota
3–10 proti 0–2) i v našem souboru kore-
lovala s častějším výskytem nepříznivé udá-
losti, podobně jako u stupně 2 diferenciace
proti stupni 1 – v obou případech se však
jednalo o statisticky nesignifikantní vý-
sledky. Doposud však není izolovaný prů-
kaz stupně 2 malignity u dětských pacientů
přijímán jako důvod pro indikaci terapie
v případě totálního nebo téměř totálního
odstranění nádoru.

Mnohem méně je známo o cytogene-
tických nebo molekulárně genetických
aberacích sporadických LGG a jejich pří-
padném prognostickém významu, sa-
mozřejmě s výjimkou oligodendrogliomu
a jeho prognosticky příznivé kombinované
ztráty 1p a 19q [3]. Oligodendrogliom (OG)
je u dětí vzácný, tvoří pouze 1 % primár-
ních dětských nádorů CNS [1]. Poněkud
vyšší je zastoupení OG v našem souboru
(5,6 % všech LGG). Proti zvyklostem
u dospělých pacientů [24] jsou „děti“
s oligodendrogliomy nízkého stupně ma-
lignity (stupeň 2 dle WHO) léčeny stejnou,

Graf 7. Léčebné výsledky: PFS pro děti léčené chemoterapií s makroskopickým
reziduem. Medián přežití bez známek progrese nelze odhadnout.
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Graf 6. Léčebné výsledky: EFS pro děti léčené chemoterapií.
Medián přežití bez známek onemocnění nelze odhadnout.
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zde prezentovanou filozofií, jako v případě
ostatních LGG [13,14]. Prvním krokem
terapie by měl být radikální resekční vý-
kon tam, kde je to možné. Role pooperační
radioterapie (RT) je kontroverzní a publi-
kovaná data jsou často v kontradikci. Ně-
kteří autoři doporučují okamžitou RT při
ponechaném reziduu, jiné studie nepro-
kázaly užitek proti RT odložené [25]. Proto
je u dětí většinou akceptováno zahájení
radioterapie až při progresi reziduálního
tumoru [9,25]. Naše pracoviště je v indi-
kaci pooperační radioterapie u OG spíše
konzervativní. Bez zajímavosti není, že
k datu publikace tohoto sdělení všichni
pacienti s OG v souboru přežívají bez zná-
mek progrese či recidivy.

Většina sporadických PA vykazuje nor-
mální cytogenetický nález, v pozitivních
případech jsou nalézány následující abnor-
mity: gainy na chromozomech 1, 7, 8; ztráty
na 17p a 17q [26]. V případě PA vázaných
na NF1 je prokazována mutace NF1 genu
pro neurofibromin na lokusu 17q11.2. Mu-
tace p53 jsou vzácné. Mutace p53 jsou
naopak častým nálezem u difuzních astro-
cytomů (až v 80 % u gemistocytárního
podtypu) a mohou představovat časnou
změnu v rámci procesu maligní transfor-
mace [3,27]. Další popisované aberace jsou
alelické ztráty chromozomů 10p, 19 a 22q,
obvyklá je vyšší exprese VEGF [3,26]. Pro-
gnostický význam biologických ukazatelů
u LGG dětí je zatím nejasný. Recentně je
prospektivně sledována kombinace ně-
kolika potenciálních biologických markerů
v rámci kooperativní studie americké Chil-
dren’s Oncology Group s označením ACNS
0223. Na její zhodnocení si budeme mu-
set ještě počkat [28]. V současnosti tak
není žádný z cytogenetických ukazatelů
užíván jako univerzální stratifikační rizi-
kový faktor.

Cytogenetickou analýzu jsme provedli
pouze u části případů v našem souboru,
zatím bez možnosti statistického zhodno-
cení. Situaci komplikuje obtížná dostup-
nost nativní nádorové tkáně u pacientů
operovaných mimo dětské onkologické
centrum a obecně malá úspěšnost kulti-
vací u nádorů nízkého proliferačního po-
tenciálu, tedy LGG.

Léčebná strategie LGG je proto nadále
diferencovaná pouze v závislosti na kli-

nických ukazatelích: věku dítěte, lokalizaci,
přítomnosti a dynamice symptomů a pří-
padné přidružené genetické nemoci. Na
základě těchto faktorů je rozhodnuto o ob-
servaci nebo nechirurgické léčbě. Operační
řešení je léčbou volby. Rozsah výkonu je
hlavní faktor, který determinuje další prů-
běh nemoci. Pacienti s provedenou radi-
kální resekcí (GTR) dosahují PFS5 > 90 %
i bez další terapie [29,30]. Velikost pone-
chaného reziduálního nádoru je hlavním
relevantním faktorem pro čas do progrese
a je determinována zejména příznivou či
nepříznivou lokalizací [30]. Pacienti ze se-
veroamerické kooperativní studie CCG-
9891/POG-9130 v případě radikální re-
sekce tumoru dosáhli PFS5 > 90 % bez
další léčby. Ve skupině s radiologicky mě-
řitelnou reziduální nemocí se hodnoty PFS5
pohybovaly kolem 55–60 %. Pacienti s roz-
sáhlým reziduálním tumorem (nad 3 cm,
většinou inoperabilní středočárové a chiaz-
matické tumory) vykazovali také významné
snížení celkového přežití (OS5) [28,30].

Tyto dříve publikované poznatky jsme
zcela reprodukovali, v podskupině dětí
s kompletní nebo téměř kompletní resekcí
jsme dosáhli EFS 90 %, medián EFS pro
děti s neradikálním výkonem byl 77,4 mě-
síců (p = 0,007), graf 4. Je známo, že radi-
kalita resekce je determinována lokalizací
tumoru. Problematickou kategorii v tomto
smyslu představují nádory centrální loka-
lizace s postižením diencefala bez mož-
nosti radikální resekce. Medián EFS pro
tuto podskupinu v našem souboru pa-
cientů byl 78,8 měsíců (graf 5).

V současnosti je akceptováno, že indi-
kaci pro zahájení terapie představují zá-
važné neurologické, oční a endokrinní
symptomy podmíněné tumorem. Dalším
důvodem je prokázaná klinická a radiolo-
gická progrese po observační periodě
v situaci, kdy radikální chirurgický zákrok
není možný [13,14]. Specifikem LGG je fakt,
že neléčíme pouze přítomnost nemoci, ale
také její symptomy. Cílem terapie proto
není pouze vyléčení ve smyslu odstranění
nádoru, ale omezení či úplné zbavení se
nádorem podmíněných symptomů.

Role radioterapie jako standardní léčby
pro děti nebyla dosud jednoznačně defi-
nována. V malých sériích jsou sice ukaza-
tele progrese horší pro sledovanou sku-

pinu po operaci proti okamžité poope-
rační RT, ale celkové přežití v 5 a 10 letech
se neliší. Současné studie fáze 3 tak indi-
kují radioterapii u starších dětí (zpravidla
až nad 10 let) s ponechaným reziduálním
tumorem a dokumentovanou progresí či
při inoperabilním relapsu [9,31]. Dnes se
používá nejlépe konformní technika RT
s cílem ochránit okolní zdravou tkáň,
dávka mezi 45–54 Gy na mozek a denní
frakce 1,8 Gy na oblast mozku, dávka
50,5 Gy pro oblast míchy pro větší děti.
V indikovaných případech může být užita
technika stereotaktické radioterapie for-
mou „gama-nože“ nebo „X-nože“. Dopo-
sud nebylo prokázáno zlepšení léčebných
výsledků užitím např. hyperfrakcionace [31].
V popředí pozornosti musí být nutně
pozdní následky RT na vyvíjející se mozek,
zejména kognitivní poruchy, endokrinopa-
tie a také sekundární malignity [10]. Vět-
šina pracovišť tak v současnosti indikuje po-
dání radioterapie u malých dětí s LGG až po
selhání 1. nebo i 2. linie chemoterapie a je
obecně v její indikaci velmi konzervativní.

U velmi malých dětí s progresí či symp-
tomatickými LGG byly rozvíjeny různé che-
moterapeutické režimy s cílem oddálení
nebo nepodání neurotoxické radioterapie
[7,8,11,12]. Nejlepší výsledky do součas-
nosti publikovala studie Packera et al za-
ložená na kombinaci vinkristinu a karbo-
platiny 1krát týdně pro děti s centrálně
lokalizovanými LGG. Demonstrovala efek-
tivitu dosažením PFS3 74 % [17]. Různá
další schémata byla testována ve studiích
fáze 2, nejčastěji obsahovala vinkristin,
karboplatinu či cyklofosfamid, cisplatinu,
etopozid nebo kombinaci prokarbazinu,
6-tioguaninu, CCNU a vinkristinu [8,
12–14,32]. Složená chemoterapie dosa-
huje některé objektivní odpovědi až
v 75–100 % případů LGG, za pozitivní
efekt je v případě LGG považována i sta-
bilizace nemoci („stable disease“). Pro-
blémem je délka trvání odpovědi, většina
studií udává PFS3 kolem 60–70 %, PFS5
kolem 40–50 % [7,8,13,14,17]. V našem
souboru činila hodnota PFS5 kolem 50 %,
znamená to, že jsme schopni oddálit po-
dání radioterapie u 50 % dětí (graf 7).
Na základě těchto výsledků je dnes che-
moterapie preferována jako první léčebná
modalita u malých dětí a radioterapie by
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měla být rezervována pro případy progrese.
Tato strategie je akceptována u dětí pod
5 nebo nověji pod 10 let a zejména pro
děti s NF1. Děti s NF1 jsou ohroženy vyš-
ším rizikem poklesu kognitivních funkcí
a IQ a vaskulopatií po RT proti dětem
bez NF1 [21,22]. U starších dětí není po-
dání chemoterapie považováno za zcela
racionální.

Kombinace vinkristinu a karboplatiny
tak, jak byla navržena Packerem et al, je
dnes považována za zlatý standard pro
léčbu LGG v progresi u malých dětí [17].
Na této filozofii byla založena řada dal-
ších studií včetně námi užité SIOP CNS
97–02 [13,14]. V současnosti probíhá mul-
ticentrická studie Children’s Oncology
Group (COG), která randomizuje rameno
vinkristinu a karboplatiny proti ramenu
obsahujícímu cytostatika prokarbazin, 6-tio-
guanin, CCNU a vinkristin [28]. Dalšími
potenciálními adepty do kombinací jsou
temozolomid a etopozid. Nová následná
studie evropské společnosti pro dětskou
onkologii SIOP navazující na zde prezen-
tovanou CNS 97–02 obsahuje etopozid
jako součást schématu pro část rizikových
pacientů, avšak známý leukemogenní
potenciál tohoto cytostatika při dlouho-
dobém podávání představuje významné
negativum [33,34]. Atraktivnějším prepa-
rátem do kombinace se jeví temozolomid,
který již prokázal efektivitu u dospělých
i dětí s LGG v monoterapii [35]. Recentní
studie COG ACNS 0223 pro progredující
a symptomatické LGG pracuje s kombi-
nací VCR, karboplatina, temozolomid [28].
Výsledky těchto běžících studií nebyly do-
sud publikovány.

Hlavní problematickou kategorií v na-
šem souboru byly děti s nádory mezi-
mozku, které dosáhly signifikantně horší
EFS a OS ve srovnání s ostatními lokaliza-
cemi (graf 5). Takové nádory reprezentují
literárně 5–10 % všech LGG, jsou typicky
rozsáhlé a nepřístupné radikální resekci
[2,7]. Řada studií publikovala pro tyto děti
léčené standardním přístupem podobně
špatné výsledky a jsou tak kandidáty no-
vých léčebných postupů [7,8,13]. Mimo
výše zmíněné studie obsahující „novější“
cytostatika (temozolomid apod) nebo nové
kombinace stávajících, je v současnosti zá-
jem upřen na nové metody: anti-angio-

genní terapie (taladomid, COX2 inhibitory,
biodiferenciační terapie (deriváty vitaminů
A a D apod) [36], inhibitory malých mo-
lekul (imatinib mesylát) [37] a další.

Závěr
Naše léčebné výsledky pro celou skupinu
dětských LGG jsou srovnatelné s jinde pub-
likovanými daty. Přesto existuje prognos-
ticky nepříznivá podskupina dětí s nádory
mezimozku a nemožností radikální re-
sekce. U významné části dětí jsme schopni
podáním chemoterapie dosáhnout léčebné
odpovědi a stabilizace nemoci vedoucí
k oddálení radioterapie. V této kategorii
jsou však nakonec parametry ukazatelů pře-
žití významně horší v porovnání s přízni-
vými lokalizacemi. Pro další zlepšení lé-
čebných výsledků je nezbytná centralizo-
vaná péče v dětském onkologickém centru
s komplexním laboratorně diagnostickým
zázemím dle následujících zásad a cílů:
• léčba dle mezinárodních kooperativních

studií
• jasně a uniformně definovaná kritéria kli-

nické a rentgenologické progrese pro
zahájení nechirurgické terapie

• dostupnost nativní nádorové tkáně pro
biologické studie

• sledování biologických faktorů prospek-
tivně, identifikace faktorů nepříznivého
průběhu

• užití moderních technik 3D plánování
a konformní radioterapie s cílem redukce
pozdních následků

• optimalizace délky trvání chemoterapie
• zavedení nových cytostatik s odlišným

mechanizmem účinku do kombinací
• ověření účinku nových terapeutických

přístupů (anti-angiogenní terapie, bio-
diferenciační léčba, terapie na moleku-
lární úrovni apod) u vybraných riziko-
vých pacientů s LGG

• optimalizace dispenzární péče včetně
sledování pozdních následků po terapii.
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