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Difuzni gliomy mozkového kmene u déti:

nocni mlra détského onkologa

Diffuse brainstem gliomas in children.
A nightmare for a paediatric oncologist.

Souhrn

Déti s difuznimi gliomy mozkového kmene predstavuji kategorii pacientl s extrémné Spat-
nou progndzou. Diagndza se opird o typicky obraz pfi vysetfeni magnetickou rezonandi,
histologicka verifikace neni vyzadovana. Radioterapie je zékladni a jedinou akceptovanou
lé¢ebnou modalitou, ale poskytuje pouze prodlouzeni doby do progrese. Role chemotera-
pie je nejasna a nadale je soucasti klinickych studii. Méné nez 10 % déti s difuznimi gliomy
kmene preziva 2 roky. Tyto déti jsou idedlnimi kandidaty novych lécebnych strategi.

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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DIFUZNI GLIOMY MOZKOVEHO KMENE U DETI: NOCNi MURA DETSKEHO ONKOLOGA

Uvod

Gliomy mozkového kmene (brainstem glio-
mas — BSG) predstavuji heterogenni skupinu
nadord s rozdilnym biologickym chova-
nim a prognézou [1]. Nicméné Ize odlisit
dvé zakladni kategorie: a) difuzni intrin-
sické pontinni gliomy (DBSG), b) nedifuzni
nadory mozkového kmene (NDBSG).
DBSG predstavuji u déti nejcastéjsi vari-
antu, difuzné infiltruji pons a maji ex-
trémné Spatnou progndzu. Nedifuzni na-
dory zahrnuiji: 1) fokalni nadory stfedniho
mozku zejména z oblasti tectum mezence-
phalium, 2) dorzélni exofytické nadory, 3)
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Obr. 1. Hematoxyli
v rdmci GBM, zvétseni 200krat.
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n-Eosin, geografickd nekréza s palisadovanim astrocytl

cervikomeduldrni nadory [1,2]. Vétsina
téchto nadoru je pomalu rostouci, s low
grade histologif, ¢astéji jsou operovatelné
a maji lepsf progndzu [3]. Diagnostiku tu-
mord mozkového kmene znacné usnad-
nilo a zpfesnilo zavedeni MRI do rutinn{
praxe vcetné diferencidlni diagnostiky ne-
nadorovych lozisek.

Epidemiologie

BSG tvofi 10-20 % primarnich nadord
CNS u déti. 75 % BSG je diagnostikovano
u déti pred 10. rokem Zivota. Celkové
preziti 5 let od diagndzy (OS5) pro viechny
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Obr. 2. Infiltrace pontu difuznim gliomem (autopsie).

nadory kmene je 20-30 %. Difuzni pon-
tinni gliomy reprezentuji 80 % v3ech pe-
diatrickych BSG. Median do progrese cinf
pro DBSG 6 mésicl a pouze 5-6 % déti
preziva 2 roky od diagnodzy [4].

Patologie

Nadory kmene nepredstavuji samostat-
nou kategorii ve WHO klasifikaci nadort
CNS, ale jsou definovany svoji lokalizacf
v ramci anatomickych struktur mozkového
kmene. 90 % je glidiniho plvodu. Zatimco
glidIni nddory mezimozku a prodlouzené
michy jsou castéji nizkého stupné ma-
lignity, DBSG jsou typicky pfedstavovany
malignimi nadory stupné 3 nebo 4. Nej-
Castéji se jedna o anaplasticky astrocytom,
anaplasticky gangliogliom nebo glioblas-
toma multiforme (obr. 1). Imunohisto-
chemicky vykazuji reaktivitu pro GFAP
a vimentin [3]. Frekvenci zastoupeni jed-
notlivych histologickych typl je obtizné
presné stanovit vzhledem k faktu, Ze biop-
tovana je naprosta mensina pfipadd, a to
navic zpravidla formou stereotaktické
biopsie s rizikem nereprezentativniho od-
béru. Omezené informace tak pochdazeji
pouze z autopsif (obr. 2).

Cytogenetika

a molekularni biologie

Znalosti nadorové biologie BSG jsou limito-
vany omezenym mnozstvim pfipadd, kdy
mame k dispozici vzorek nativni nddorové
tkané. Podle jedné recentni studie se z au-
toptickych materidlt u poloviny déti s DBSG
prokazala somaticka mutace ¢i delece on-
kogenu p53, zatimco podobné zmény ne-
byvaji pfitomny u mozeckovych low-grade
gliomt [5,6]. Tyto alterace jsou naopak ty-
pické pro sekundarni glioblastomy dospé-
lych. U ¢asti tumord histologicky malignich
byva také zjisténa zvysena exprese recep-
toru pro epidermalni rlstovy faktor (EGFR)
¢i mutace onkogenu PTEN. Dalsim relativné
Castym nalezem byva alelickd ztrata na
dlouhém raménku 10. chromozomu [3,7].
Prognosticky vyznam popsanych zmén za-
tim zdstava nejasny a v soucasnosti ne-
ovliviiujf volbu lé¢ebné strategie.

Klinické priznaky
Klinické priznaky zavisi na véku ditéte
a lokalizaci nadoru v ramci mozkového
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Obr. 3. Infiltrace pontu difuznim glio-
mem (autopsie).

kmene. DBSG postihujici VarolGv most se
nejcastéji prezentuji kombinaci pfiznakd
dysfunkce hlavovych nervi (VI. a VII),
kortikospinalnich a mozeckovych drah.
Typické je kratké trvani pfiznaku pred sta-
novenim diagndzy (median 1 mésic), pouze
u 10 % déti se casné rozviji obstrukéni
hydrocefalus [1,2].

Stanoveni diagnézy

Ve vétsiné pripadd nadord mozkového
kmene nemame k dispozici vzorek pro
histologické vysetieni. Vlastni diagndza
je tak stanovena zpravidla na zakladé na-
lezu na zobrazovacim vysetreni, dle cha-
rakteristik rlstu lze usuzovat i na typ na-
doru. CT popisuje DBSG jako izodenzni
nebo hypodensni lozisko se slabym vy-
chytavanim kontrastu. Vysetfeni MRI je
tak pro nadory kmene, zejména DBSG
metodou volby [1]. DBSG se zobrazuijf
jako hypointenzni v T1 zobrazeni, hyper-
intenzni v T2 vaZzeném obraze. VétSinou
neni pfitomno signifikantni vychytdvani
gadolinia, nékdy pouze heterogenni en-
hancement (obr. 3) [1,2].

V minulosti probéhla odbornd debata
na téma indikace biopsie u nadort kmene.
V soucasnosti vétsina faktl hovofi proti
nutnosti biopsie a oteviend biopsie nenf
povaZzovana za indikovanou, pokud je
MRI nélez s diagnézou DBSG konzistentni
[8,9]. Informace ziskana biopsii méa vétsi-
nou maly dopad na progndzu a je zatizena
rizikem morbidity i mortality. Také stereo-
takticka biopsie je zatizena nedmeérnym
rovnani s otevienym vykonem (mortalita
pod 1 % a morbidita kolem 6 %), oviem

vyznamné je riziko nereprezentativniho
odbéru. Recentné je tedy stereotakticka
biopsie indikovana pouze v pripadech, kdy
nalez na MRI neni konzistentni s DBSG —
u nadort fokalniho typu [10,11]. Je mozné,
Ze v budoucnu se role biopsie posili v sou-
vislosti s rozvojem molekuldrné cilené te-
rapie, kterd potrebuje identifikovat jasny
ter¢ v nadorové tkani.

S rozvojem techniky MRI se nékteré ob-
razové charakteristiky nadorti kmene zara-
dily mezi prognostické faktory (viz nize).

Prognostické faktory

Mezi negativni prognostické faktory na-
dord kmene zjistitelné na MRI patf{ loka-
lizace v pontu (proti stfednimu mozku a pro-
dlouzené mise), vyrazné rozsifeni kmene
(proti mirnému), obraz difuzni infiltrace.
Progndza déti s DBSG je uniformné velmi
$patna. Klinickymi faktory nepfiznivé pro-
gndzy jsou kratky interval mezi zacatkem
pfiznakl a stanovenim diagndzy a pfi-
tomnost floridniho neurologického defi-
citu z postizeni kmene [8]. Tyto nepfizni-
vé rysy vsak nese vétsina typickych DBSG.
Ponékud lepsi progndzu maji déti s kom-
binaci DBSG a pfitomnosti neurofibro-
matdzy typu 1 [12]. Pokud je k dispozici
histologie, pak negativni dopad na pro-
gndzu ma mimo viastni priikaz maligniho
nadoru vysoka mitoticka aktivita [13].

Prehled terapie difuznich
gliomd mozkového kmene
Radioterapie (RT)

Lécebné moznosti DBSG jsou znacné ome-
zené. Medidn preziti nelécenych déti je
priblizné 20 tydnl. Léc¢bou volby je na-
dale zevni frakcionovana radioterapie dév-
kou 54-60 Gy, aplikovana nejlépe kon-
formni technikou s denni frakci 1,8-2,0 Gy
[8,14]. 60-70 % pacientll docasné na
tuto terapii odpovi zpravidla formou ¢as-
tecné regrese, nasleduje viak nezadrzi-
telnd progrese. Néktera pracovisté zkou-
Sela a stdle uzivaji hyperfrakcionovanou
zevni radioterapii (HFRT) (celkova davka
nad 64 Gy, formou dvou dennich davek
po 1 Gy), avsak studie faze Il u déti ne-
prokdzaly zadnou statistickou diferenci
ve vysledcich [15]. Nejvétsi mnozstvi in-
formaci Ize cerpat ze studii organizova-
nych od 80. a 90. let minulého stoletf

severoamerickymi odbornymi skupinami
détské onkologie Pediatric Oncology
Group (POG) a Children’s Cancer Study
Group (CCSQG), které se posléze sloucily
do jednotné Children’s Oncology Group.
Napriklad studie POG, kterd randomizo-
vala pacienty lécené konvencni radio-
terapii a 1é¢ené HFRT, skoncila nelspé-
chem: median do smrti byl 8,5 mésict pro
konvencni RT proti 8 mésiclim ve sku-
piné lé¢ené HFRT [16]. U déle prezivajicich
je také HFRT zatizena vétsi frekvenci ne-
Zadoucich ucinkt (radionekréza apod).

Chemoterapie
Role chemoterapie v |é¢bé DBSG zUstava
naddle nejasnd. Razné chemoterapeutické
rezimy vcetné kombinovanych obsahujici
cytostatika BCNU, cisplatinu, ifosfamid
a novéji topotekan byly uzity k 16¢bé re-
kurentnich DBSG po predchozi radio-
terapii bez signifikantniho efektu, nebo
pouze s docasnou odpovédi [8,14,17,18].
Vysledky studii pro nové diagnostiko-
vané DBSG zaloZené na konkomitantni
chemo a radioterapii nebo sekven¢nim
podani chemoterapie dopadly podobné
Spatné. Z velkého mnozstvi studif Ize zmi-
nit radioterapii spolu s tamoxifenem, HFRT
s konkomitantnim etoposidem a karbo-
platinou [19,20]. Bohuzel uzitek nepfi-
neslo ani zafazeni vysoce davkované
chemoterapie (busulfan, thiotepa) po ra-
dioterapii [21]. Jedinou velkou détskou
randomizovanou studif, kterd srovnavala
rameno se samotnou RT proti ramenu RT
+ chemoterapie (vinkristin, CCNU, pred-
nison) byla dnes jiz historicka studie Chil-
dren’s Cancer Study Group z 80. let
20. stoleti. Celkové 5leté preziti pro ra-
meno s chemoterapii nebylo lepsi, me-
dian preziti byl 9 mésict pro obé ramena
[22]. Kombinace radioterapie s podanim
radiosenzibilizujiciho agens (napf. cispla-
tina) také nevedla ke zlepseni vysledk(
[17]. Vysledky viech vyse uvedenych his-
torickych i vice recentnich studii jsou ob-
dobné Spatné. Median preziti byva udavan
v rozmezi 8-15 meésict [17,18,19,23].
V soucasnosti probihajici studie faze Il
vedend americkou Childrens Oncology
Group ovéfuje efektivitu RT v kombinaci
s konkomitantnim metronomicky davko-
vanym temozolomidem nasledovanou
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Obr. 4. Charakteristiky souboru 16 pacienttd KDO FN Brno.

median pramér minimum  maximum
vék pfi diagndze (roky) 6,0 6,8 3,0 13,0
¢as od pocatku priznaku
do stanoveni DG (mésice) 1,0 1,6 0,1 8,0
doba do progrese (mésice) 10,3 10,9 1,8 20,4
doba do umrti (mésice) 14,2 16,5 1,8 48,2

Zastoupeni
jinych lécebnych protokoll

56,3 %

ACNS0126
M RT + jina terapie

| COG A9001

Typ docasné maximalni
|éCebné odpovédi

75,0 %

PR M SD

Obr. 5. Spektrum lé¢ebnych protokold, 1é¢ebna odpovéd (KDO FN Brno).

blokovym podanim [17,24]. Metrono-
mické davkovani znamena aplikaci cyto-
statika v relativné nizkych netoxickych dav-
kach, a to v astych, zpravidla dennich in-
tervalech. Cilovou strukturou ucinku takto
podanych 1€kl jsou endotelidini burky
novotvorenych cév nadoru a nikoliv vlastni
nadorové bunky, jak je tomu u konvenc-
nich davek chemoterapie. Vysledky vyse
zminéné studie zatim nejsou k dispozici.

Jiny, dnes jiz také v podstaté opustény
pistup z 90. let, zahrnoval kombinaci ra-
dioterapie a imunoterapie (nejcastéji inter-
feron-alfa nebo beta). Vysledy byly Spat-
né. Packer et al Iécili déti s DBSG kombi-
naci radioterapie (HFRT) a vzestupnych
davek interferonu-beta: u 30 ze 32 pa-
cientl doslo k progresi s medidnem 5 mé-
sict [25].

Standardem lécby DBSG u détf je tedy
konvencni radioterapie. Nékterd praco-
visté nadale pfi preferenci rodiny neindi-
kuji aktivni protinddorovou terapii a za-

méruji se na lé¢bu symptomatickou. Na
druhou stranu tristni vysledky ¢inf tyto pa-
cienty kandidaty pro nové strategie. Kli-
nicky vyzkum je zaméren na oblast mole-
kuldrni terapie specificky cilené na klico-
vé hrace v tumorigenezi, anti-angiogeni
terapie, prekonani hematoencefalické ba-
riéry apod. Z velkého mnozstvi biologic-
kych agens studii faze 1 a 2 lze zminit
imatinib mesylat (inhibitor PDGFR), gefi-
tinib (EGFR inhibitor), tipifarnib (inhibitor
farnesyltransferazy). Jako potenciondlni
agens zvysujici citlivost k radioterapii je
zkousen naptiklad gadolinium texaphy-
rin [26-30]. Jinou slibnou oblast predsta-
vuje imunoterapie formou adjuvantni vak-
cinace autolognimi dendritickymi burikami
pfipravenymi kultivaci v nddorovém ho-
mogendtu. Razné studie faze 1 jiz de-
monstrovaly proveditelnost a bezpe¢nost
tohoto postupu u pacientl s rekurentnimi
malignimi gliomy [31]. Limitaci v pfipadé
DBSG ovsem predstavuje omezena do-

stupnost nativni nadorové tkané k pfi-
pravé vakciny.

Vlastni vysledky

Za dobu existence naseho pracovisté
jsme osetfili 16 déti s diagnézou DBSG.
Ve vsech pripadech byla tato diagnéza
stanovena na zakladé kompatibilniho
nédlezu na MRI bez bioptické verifikace.
Median véku pfi diagndze ¢inil 6 let, me-
didn od pocatku priznakd do stanoveni
rentgenologické diagndzy 1 mésic (obr. 4).
Zastoupeni obou pohlavi v souboru bylo
ekvivalentni. V uvedeném obdobi jsme
terapeuticky pouzivali celkem 3 lécebné
protokoly: 1) COG ACNS 0126 (radiote-
rapie + metronomicky davkovany konko-
mitantni temozolomid, nasledné blokovy
temozolomid): 56,3 % pacientd, 2) COG
A9001 (radioterapie + metronomicky dav-
kovany konkomitantni temozolomid, na-
sledné bloky chemoterapie BCNU/CDDP):
25 % pacientd, 3) jina terapie (radiotera-
pie a konkomitantni interferon-beta):
18,8 % pacientl (obr. 5). Hlavni léceb-
nou modalitou viech uvedenych studii je
radioterapie. Davka na oblast tumoru s bez-
pecnostnim lemem podana konformni for-
mou byla v rozmezi od 50 Gy do 59,4 Gy 3
(davka na frakci 1,8 Gy). Ve shodé s obec-
nymi zkusenostmi jsme u pacient( vidéli
prechodnou lé¢ebnou odpoved' typu par-
cialni remise jak klinické, tak rentgenolo-
gické (obr. 5). U prakticky viech déti vsak
doslo posléze k progresi zakladni nemodi,
kterd jiz neni terapeuticky ovlivnitelnd. (Me-
dian doby do progrese 10,3 mésicd, me-
dian doby do umrti 14,3 mésict) (obr. 4).
Celkové smutné krivky preZiti jsou ndsle-
dujici: 2leté celkové preziti OS2 ¢ini 31,7 %,
2leté preziti bez progrese PFS2 ¢ini 0 %
(obr. 6)!' V jednom pripadé divenky s DBSG
lécené dle protokolu ACNS0126 (radio-
terapie + temozolomid) byla po radiote-
rapii dosaZena prekvapivé kompletni remise
onemocnéni. Divenka je stdle na adju-
vantni terapii blokovym temozolomidem,
interval od diagnézy je v dobé publikace
sdéleni ovsem kratky (6 mésict). Rozhodne
dalsi sledovani.

Z davodu malého poctu pacientl v na-
Sem souboru na jednotlivych typech Iécby
nelze statisticky relevantné srovnat, zda
je néktery z uzitych protokoll v nasich
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rukou superiorni. Jak bylo konstatovano
vyse, smutny osud déti s DBSG vede ke
snaze hledat nové lé¢ebné moznosti pro
tuto krajné prognosticky nepfiznivou ka-
tegorii pacientd. Jednou z oblasti je tzv.
anti-angiogenni lé¢ba a vyvoji latek
s anti-angiogennim pudsobenim je v sou-
¢asnosti vénovana velkd pozornost [26].
Inhibice angiogeneze byla prokazana téz
u fady cytostatik, zejména jsou-li tato po-
davana v nizsim a dlouhodobém chronic-
kém davkovani (oznacovaném jako me-
tronomické), nez je obvyklé pfi konvencni
chemoterapii [24]. Pfi tomto schématu
podani zasahuji cytostatika nejen vlastni
nadorové buriky, ale i endotelie vstupuijici
opakované do bunécného cyklu. Timto
mechanizmem muze byt vysvétlena trva-
jici (nebo nova) lécebna odpovéd na stejny
lék i v situaci, kdyzZ jiz nador neodpovida
na terapii konvencni davkou cytostatika
pro vznik rezistence [27,30]. Na nasem
pracovisti mame zkusenost s aplikaci
kombinace c¢tyr latek (celekoxib, low-do-
se temozolomid a etopozid, 13-cis reti-
nova kyselina) formou dlouhodobého kon-
tinudlniho peroréiniho podavani. Cilovou
skupinou jsou déti s refrakterni nebo re-
cidivujici malignitou vcetné nadort CNS.
V pfipadé DBSG pak je tato kombinace
poddvana pfi progresi na v soucasnosti
uzivaném protokolu ACNSO126 (radiote-
rapie + temozolomid). Dosavadni zkuse-
nosti na omezeném vzorku pacientd jsou
piznivé stran tolerance preparatd. Lécba
je prevazné dobre tolerovana s mirnou
hematologickou (trombopenie) a kozni
(cheilitis) toxicitou, které si jen vyjimecné
vyzadaji docasné preruseni lécby. Dopad
na ukazatele preziti, tedy zejména ovliv-
néni ¢asu do progrese zatim nelze zhod-
notit pro kratky interval sledovani a ome-
zeny pocet pacientt [32].

Zaver

Navzdory pokrokdm v diagnostice a lécbé
fady jinych détskych nadort CNS zUsta-
vaji déti s DBSG krajné nepfiznivou kate-
gorii onkologickych pacienttl. Nezbyva nez
doufat, Ze nové poznatky z oblasti nddo-
rové biologie a molekularni genetiky vne-
sou nové impulzy do problematiky a po-
mohou zménit smutny osud takto ne-
mocnych déti.

podil Zijicich pacientt

1,00 S e
1

— celkové preZiti (OS)
preziti bez zndmek
progrese (PFS)

0,0 T

24 36 48

Cas preziti (mésice)

Median OS: 14,2 mésicd, 1 leté OS = 71,4%, 2leté OS = 31,7%
Medlidn PFS: 10,3 mésicd, 1 leté PFS = 35,7%, 2leté PFS = 0,0%

Obr. 6. Celkové preziti (OS) a preziti bez zndmek progrese (PFS) — 16 pacientu.
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