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Letna inciden¢na stopnja tumorjev osrednjega zivevja (OZ) pri otrocih je
25-40 na milijon otrok. Nekoliko (1,2-krat) so ti tumoriji pogostejsi pri deckih
kot pri deklicah. Najpogostej$i so v starosti do $tirih let, nato njihova pogo-
stost pada do najnizje v starosti 15-9 let, pozneje pa znova raste (1).

Medtem ko se je zaradi uCinkovitega, tudi dobrega podpornega zdravljenja
smrtnost zaradi drugih malignih bolezni v otro$tvu v zadnjih 30 letih zmanj$a-
la za 50-60 %, se je smrtnost zaradi tumorjev OZ v istem obdobju zmanj-
Sala le za 20 %, in kar ena tretjina otrok, ki umre zaradi maligne bolezni,
dejansko umre zaradi tumorja OZ (9—11 otrok/milijon otrok letno) (1).

Po mestu pojavljanja razvré¢amo tumorje OZ v:

e supratentorialne tumorje (ve€inoma vzniknejo v velikih mozganih);

e infratentorialne tumorje oz. tumorje v zadnji kotanji (ve¢inoma vzniknejo
v strukturah malih moZganov ali mozganskega debla);

e tumorje, ki vzniknejo v spinalnem (hrbteni¢nem) kanalu.

Kljub temu da tumorji OZ zasedajo drugo mesto med vsemi malignimi bolez-
nimi otrok, so v primerjavi s tumorji OZ pri odraslih redka bolezen. Medtem
ko so pri otrocih infratentorialni tumorji vsaj tako pogosti kot supratentoriaini,
so pri odraslih pogostejsi supratentorialni. Najpogostej$i tumorji OZ pri
otrocih so malo maligni gliomi, med malignimi pa meduloblastom. Pri
odraslih so najpogostej8i hudo maligni gliomi (glioblastom) (1).

Tumorji OZ najveckrat primarno zrastejo v OZ in se zelo redko $irijo v druge
organe. V OZ pa lahko vzniknejo tudi neoplazme, ki se sicer pretezno
pojavijajo zunaj OZ (na primer ne-Hodgkinov limfom, tumorji zarodnih celic,
histiocitoza). V&asih se lahko v OZ razsirijo maligne bolezni, ki vzniknejo
zunaj OZ, na primer levkemija, limfom, zasevki solidnih tumorjev. V OZ pa
se lahko z neposredno rastjo razsirijo tudi rakavi tumorji iz bliznjih struktur.
V&asih se tumorji OZ pojavijo po zdravljenju poprejSnje maligne bolezni
zunaj OZ; gre za sekundarne tumorje OZ.

KLINICNA SLIKA

Simptomi in znaki bolezni so odvisni od lokacije, hitrosti rasti in vrste
tumorja ter otrokove starosti. Pojavljajo se lahko:
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e znaki zviS8anega intrakranialnega pritiska (glavobol, bole€ina in otrdelost

vratu, motnje vida, motnje zavesti, epileptiéni status, spremembe kardio-

respiratorne funkcije),

zvecan obseg glave (pri majhnih otrocih);

Zaridéni nevroloski izpadi,

epilepsija;

oftalmologke manifestacije (zmanj$ana ostrina vida, motnje bulbomotorike,

izpadi v vidnem polju, nenormalnosti oesnega ozadja, izguba zenicnih

reakcij, oCesne znacilnosti fakomatoz — hamartomi);

e nevroendokrine motnje, motnje rasti in prehrambene motnje, vkijucno z
neuspevanjem;

» vedenjske motnje in motnje v razvoju;

e bolecdine v predelu hrbtenice pri tumorjih hrbtenjace;

e kozne manifestacije fakomatoz (madezi bele kave, nevrofibromi, adenoma
sebaceum).

@ & © @

Tumorji OZ se pogosto pojavljajo v povezavi z nekaterimi dednimi stanji oz.
dejavniki tveganja, kot so fakomatoze (nevrofibromatoza tip 1 (NF-1) in tip
2 (NF-2), tuberozna skleroza), Gorlinov sindrom (multipli bazocelularni in
drugi karcinomi), Turcotev sindrom ali brain-tumor polyposis syndrome
(podedovana intestinalna polipoza, tumorii 0Z7), Li-Fraumenijev sindrom
(karcinom dojke, sarkomi, tumorji OZ), Taybi-Rubinsteinov sindrom (nizka
rast, mentalna retardacija, dismorfija), Lindauov sindrom (okularna angio-
matoza), Bloom sindrom (nizka rast, teleangiektazije) in Downov sindrom
(germinativni tumoriji) (1).

Najbolj ogrozeni s tumorjem OZ so otroci, katerih star$i ali sorojenec so
imeli tumor OZ (3-9-krat vecja verjetnost), ki so druZinsko obremenjeni z
levkemijo ali sarkomi in po obsevanju glave (sekundarni tumor OZ) (1).

DIAGNOSTIKA

Za postavitev diagnoze sta potrebna natanéna anamneza in klinicni pregled,
vkljuSujo¢ dober nevroloski in okulistiéni pregled, neredko tudi endokrinolosko
testiranje. Opravimo slikovno diagnostiko — magnetnoresonancno (MR) ali
radunalni§kotomografsko (CT) slikanje glave in/ali spinalnega kanala, MR
spektroskopijo —, pregledamo likvor na maligne celice in, Ce je treba, dolo-
gimo raven tumorskih oznacevalcev v likvorju in krvi (ob sumu na germina-
tivnocelitne tumorje). Tumor natanéno opredelimo s patohistoioskim
pregledom tumorskega tkiva, kar je kljuno za izbor najprimernejSega
nacina zdravljenja. Ta pregled se opravi po kirurdki odstranitvi tumorja,
kadar pa ta ni mogoca, opravimo zgolj biopsijo (odprto ali stereotakticno).
Le izjemoma (npr. pri tipi¢no rastocih gliomih vidne poti pri bolnikih z NF ali
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tipicno rastocih difuznih tumorijih ponsa, nedostopnih biopsiji) odstopimo od
biopsije in patohistolo$kega pregleda.

Da bi lahko ustrezno nacrtovali pooperacijsko zdravljenje, je pri ve&ini ma-
lignih tumorjev OZ treba ugotoviti, ali in koliko se je tumor razsiril po OZ (ali
celo zunaj OZ) in ali je bil tumor z operacijo povsem odstranjen. Za oceno
razSirjenosti opravimo MR slikanje glave in spinalnega kanala ter pregledamo
likvor na maligne celice (po mozZnosti pred operacijo, sicer pa 14 dni po
operaciji). Za oceno pooperacijskega ostanka opravimo MR slikanje glave
(spinalnega kanala pri tumorju v hrbtenjadi) v 48 urah oz najpozneje v 72
urah po posegu; pozneje reaktivne spremembe preved motijo interpretacijo
MR slik.

ZDRAVLJENJE

Zdravijenje je odvisno od vrste tumorja, njegove lokacije in s tem povezane
moZnosti odstranitve ter od otrokove starosti. Pri nekaterih tumorjih, npr. malo
malignem gliomu, kraniofaringeomu, zrelem teratomu, zado&c¢a operacijsko
zdravljenje, veCinoma pa operaciji sledi obsevanje in/ali kemoterapija, npr.
pri malignih tumorjih, pri katerih bolnika ni mogoge v celoti pozdraviti le z
operacijo, in pri nekaterih benignih tumorjih, ki jin ni mogode v celoti opera-
cijsko odstraniti, zaradi svoje nezadrzne rasti pa bi ogrozili Zivijenje ali
kaksno od pomembnih Zivijenjskih funkcij.

Kirurg poskusa odstraniti tumor v celoti ali vsaj ¢im bolj. V&asih zaradi loka-
cije tumorja odstranitev ni mogoca ali bi bila posledica nesprejemljivo huda
nevroloska okvara.

Vv v

Tumor je mogocle obsevati le lokalno (obsevanje leZi§¢a tumorja z varnost-
nim robom) ali pa obsevamo glavo oz. celo vso kraniospinalno os. lzbrano
obsevanje (velikost obsevalnega polja, vrsta Zarkov, doza) je odvisno od
vrste in razirjenosti tumorja v OZ in od otrokove starosti. Mo2no je tudi stereo-
takti¢no obsevanje. Pri majhnih otrocih z obsevanjem tvegamo hude pozne
nevropsiholoske posledice, zato se zanj le redko in izjigmoma odlo&imo.

Za kemoterapevtsko zdravljenje uporabliamo sistemske kemoterapevtike,
ki dobro prehajajo skozi krvomozZgansko pregrado (so topni v magtobah ali
pa jih damo v velikem odmerku ~ npr. velik odmerek metotreksata) in za
katere vemo, da so ucinkoviti pri obravnavani vrsti tumorja. Kemoterapevtike
lahko dajemo tudi neposredno v OZ, bodisi z intratekalnim vbrizgavanjem
ali pa z neposrednim vbrizgavanjem v ventrikularni prostor (s pomocjo
rezervoarja Omaya).

Nepogresljiva dela celostnega zdravljenja sta podporno medikamentno
zdravljenje za lajSanje zapletov, ki so posledica rasti tumorja ali zdravljenja
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(antiemetiki, antiepileptiki, hormonsko nadomestno in antiedemakol zdrav-
lienje, protibole¢inska in protimikrobna zdravila), in psihosocialna podpora.

PROGNOZA

Prognoza je odvisna od vrste tumorja in njegove razsirjenosti, najveCkrat pa
tudi od radikalnosti operativnega posega in starosti otroka.

KLASIFIKACIJA TUMORJEV OSREDNJEGA ZIVCEVJA

Za razvrééanje primarnih tumorjev OZ so se doslej uporabljale razne klasifi-

kacije, trenutno veljavna pa je revidirana klasifikacija Svetovne zdravstvene

organizacije — »klasifikacija WHO za razvrd€anje primarnih tumorjev 0Z«,

ki temelji pretezno na morfoloskih merilih, vkljucuje pa tudi imunohistoke-

miéne in molekularno genetske znadilnosti (2) in navaja naslednje skupine:

o embrionalne neoplazme — meduloblastom, supratentorialni primitivni
nevroektodermalni tumor, atipi¢ni teratoidni rabdoidni tumor, ependimo-
blastom, meduloepiteliom, nevroblastom;

o astrocitomi — pilocitni astrocitom, difuzni astrocitom, anaplasti¢ni astroci-
tom, glioblastom);

s oligodendrogliomi — oligodendrogliom, anaplasti¢ni oligodendrogliom;

e mesani gliomi — oligoastrocitom, anaplasti¢ni oligoastrocitom;

o ependimomi — miksopapilarni ependimom, subependimom, ependi-
mom, anaplasti¢ni ependimom;

o tumorji horioidnega pleteZa — papilom pleksusa, karcinom pleksusa;

e glionevronalni/nevronalni tumorji — gangliogliom, disembrioplasti¢ni
nevroepitelijski tumor, centralni nevrocitom, cerebelarni liponevrocitom;

e pinealne neoplazme — pineocitom, pineoblastom, pinelani parenhimski
tumoriji z intermediarno diferenciacijo;

e tumorji perifernih Zivcev — Svanom, nevrofibrom, maligni tumor ovoj-
nice perifernega Zivca (angl. malignant peripheral nerve sheath tumor,

e tumorji mening — meningeomi, hemangiopericitom.

Embrionalne neoplazme vzniknejo iz nediferenciranih in nezrelih nevroepi-
telijskih celic z razli¢no sposobnostjo diferenciacije. Obsegajo Cetrtino vseh
tumorjev OZ. Mednje uvritamo pet entitet tumorjev. Tri entitete ~ infraten-
torialni PNET ali meduloblastom, supratentorialni PNET in ependimoblastom
— imajo histologke znadilnosti drobnoceli€nih okrogloceli¢nih tumorjev z
razlinim potencialom diferenciacije. Drugi dve entiteti — meduloepiteliom in
atipicni teratoidni radboidni tumor (ATRT) — kaZeta drugatne histoloske
zna&ilnosti. Med embrionalne neoplazme uvr§¢amo tudi nevroblastom, ki
pa najveckrat zraste zunaj OZ (3).
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Meduloblastom (MB) je najpogostejsa maligna neoplazma OZ pri otrocih, in
sicer najpogosteje v starosti 1-4 let; pozneje ga je manj, v starosti 10-40 let
celo za polovico. Zraste pod tentorijem v malih mozganih, najpogosteje v
vermisu oz. osrednjem delu malih mozganov (3).

Patohistolosko razlikujemo tri osnovne podtipe; klasiéni MB, dezmoplastiéni/-
nodularni MB in velikoceli¢ni anaplasti¢ni MB. Klasi¢ni MB obi¢ajno vznikne
v vermisu, medtem ko dezmoplasti¢ni pogosteje zraste v malomozganskih
poloblah in je pogostejsi pri mladostnikin. MB pogosto zaseva znotraj OZ, v
meninge in likvor. Zasevanje zunaj OZ je mozno, vendar zelo redko. Je hudo
maligen, kemosenzitiven in radiosenzitiven, bolnika ni mogoce pozdraviti le
z operacijo. Ve¢ desetletij je bilo standardno zdravljenje pooperacijsko obse-
vanje kraniospinalne osi z dozo 35-36 Gy, in dodatnim obsevanjem zadnje
kotanje do skupne doze 54-56 Gy. Gre za visoke obsevalne doze, zato se
je tudi pri bolnikih, pri katerih je bil opisan nagin zdravijenja uginkovit (bolniki
z MB s standardnim tveganjem), zacelo uveljavijati zdravljenje s kemotera-
pijo, da bi zmanj$ali dozo kraniospinalnega obsevanja. Cilj uporabe kemo-
terapije pri majhnih otrocih pa je bil odloZitev ali celo opustitev obsevanja,
da bi zmanj8ali pozne posledice zdravljenja.

Pokazali so, da le zmanjSanje doze kraniospinalnega obsevanja signifikantno
zvecCa pogostost relapsov pri bolnikih z MB s standardnim tveganjem (4, 5),
medtem ko lahko dozo kraniospinalnega obsevanja varno znizamo (23,4
Gy) ob dodatku adjuvantne kemoterapije (6), saj tako ohranimo zadovoljivo
S—letno preZivetje brez ponovitve bolezni (event free survival, EFS = 79 %).
Tako se je zdravijenje z niZjo dozo kraniospinalnega obsevanja in adjuvantno
kemoterapijo uveljavilo kot standardno pri boinikih z nemetastatskim MB.

V nasprotju z dobrimi rezultati zdravljenja bolnikov z MB s standardnim
tveganjem pa je uspesnost zdravljenja bolnikov z MB z velikim tveganjem
(metastatski MB, velik pooperacijski ostanek > 1,5 cm ) zlasti tistih z meta-
statsko boleznijo, ki Se vedno ne zadovoljuje. Medtem ko je velik poopera-
cijski ostanek pri bolnikih, ki so zdravijeni zgolj s pooperacijskim obsevanjem,
neugoden napovedni dejavnik (7), pa se zdi, da velikost pooperacijskega
ostanka izgubi svojo napovedno vrednost ob uporabi adjuvantne kemotera-
pije (8, 9) in se uspesnost zdravljenja pribliza tisti pri bolnikih s standardnim
tveganjem. Uspehi zdravljenja metastatskega MB pa so $e vedno nezado-
voljivi in EFS je $e vecinoma manj$a od 50% (9, 10).

Poseben problem je zdravljenje majhnih otrok z MB, ki je ze samo slabo
uspesno, dodatna teZava pa so pozne nevropsihologke posledice zaradi
obsevanja v zgodnjem ofro$tvu. Da bi se temu obsevanju izognili, bodisi
odlozili na pozneje ali pa v celoti opustili, vse kolaborativne skupine upo-
rabljajo kemoterapijo. Z izjemo nemske $tudije HIT-SKK 92, v kateri so
uporabljali metotreksat intraventrikularno, so vse druge doslej pokazale, da
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pomeni opustitev obsevanja in uporaba zgolj kemoterapije hudo tveganje
ponovitve bolezni. Nekatere kolaborativne skupine preucujejo uporabo in-
tenzivne kemoterapije in majhnih doz kraniospinalnega obsevanja (18 Gy)
ali obsevanja zadnje kotanje, druge pa uporabo visokodozne kemoterapije
in obsevanja le zadnje kotanje (3).

Supratentorialni primitivni nevroektodermalni tumor (SPNET) je hudo
maligen embrionalni tumor, ki zraste v poloblah velikin mozganov ali v pi-
nealni regiji (pinealoblastom). Je redek tumor (2-3 % vseh tumorjev 02).
Ima podobne biologke in kliniéne znacilnosti kot MB, vendar je lokalno in-
vazivnejsi, $e posebej pri miajsih bolnikih (11, 12), katerih deleZ je vedji kot
pri bolnikih z MB (ve¢ kot polovica otrok s sSPNET je miajSih od 5 let) (12).
PrezZivetje bolnikov s sSPNET je znatno slabse kot z MB. Porogajo o 30-od-
stotnem 5-letnem preZivetju in boljsem (57-odstotnem) 5-letnem prezZivetju
pri otrocih, starih ve¢ kot 1,5 leta (13).

V 17-30 % sPNET vznikne v pinealni regiji (12, 14), govorimo o pinealo-
blastomu. Prezivetje bolnikov s pinealoblastomom je znatno boljse od pre-
zivetja bolnikov sPNET (12).

Malo je dokazov o vplivu dobre kirur§ke odstranitve tumorja na izid zdrav-
lienja. Vloga kemoterapije $e ni povsem jasna, vendar raziskave kazejo, da
je SPNET kemosenzitiven (13, 15, 16). Zdi se, da je kraniospinalno obseva-
nje z dodatnim obsevanjem leZis¢a tumorja temelj zdravljenja sPNET in da
se z manj$anjem doze kraniospinalnega obsevanja preZivetje pomembno
zmanjda (14). Zaradi slabega prezivetja bolnikov s sPNET so vsi otroci
deleZni kraniospinalnega obsevanja in kemoterapije. Da bi vsaj nekoliko
zmanjsali verjetnost ponovne rasti tumorja, celo majhne otroke najveckrat
zdravimo vsaj z lokalnim obsevanjem.

Atipiéni teratoidni rabdoidni tumor (ATRT) je redek, hudo maligen tumor s
kompleksno in raznoliko histolosko sliko. Zraste pretezno pri otrocih do 3. leta
starosti, rabdoidni najve¢krat sicer v ledvici, druga najpogostejsa lokacija
pa je OZ. Tu se lahko pojavija kjerkoli vzdolZ nevralne osi, najpogosteje v
malih moZganih, poloblah velikih moZzganov in v cerebelopontinem kotu.
Kadar vznikne v malih moZganih, ga je v&asih teZko razlikovati od MB.

V 10-15 % se rabdoidni tumor ledvic pojavlja v povezavi z ATRT v 0Z.

lzvorna celica, iz katere vznikne, ni znana, v njegov nastanek pa je nedvomno
vpleten tumor supresorski gen hSNF5/INI1 na 22. kromosomu (17, 18).

ATRT hitro raste, pogosto diseminira znotraj OZ in ima slabo prognozo.
Potrebno je agresivno multimodalno zdravijenje.

Ependimoblastom je redek tumor, ki obi¢ajno zraste pri majhnih otrocih v
poloblah velikih mozganov (v lateralnih ventriklih). Zdi se, da vznikne iz nevro-
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epitelijskih celic periventrikularnih podrocij. Natan&na incidenca ni znana,
ker so v preteklosti ta tumor pogosto opredelili kot PNET ali anaplastiéni
ependimom. Zelo hitro raste, pogosto zaseva v leptomeninge in se dostikrat
kon¢a s smrtjo. Potrebno je agresivno zdravljenje (17, 18).

Meduloepiteliom je zelo redek tumor, ki vznikne v prvih petih letih zivljenja
supra- ali infratentorialno (18).

Nevroglijske neoplazme so najpogostej$e neoplazme OZ.

Astrocitomi obsegajo polovico (40-55 %) tumorjev OZ pri otrocih. Njihova
incidenca skozi otro$tvo je stalna. PribliZno polovica (53 %) jih zraste supra-
tentorialno (1).

Po klasifikaciji WHO jih razdelimo v stiri stopnje: pilocitni astrocitom (gradus 1),
difuzni astrocitom (gradus II), anaplasti¢ni astrocitom (gradus 1) in gliobla-
stom (gradus V). Astrocitome gradusov | in 1l uvr§Camo med malomaligne
gliome (angl. low grade gliomas, LGG), astrocitome gradusov lll in IV pa
med hudo maligne gliome (angl. high grade gliomas, HGG).

V praksi astrocitome delimo tudi na difuzne astrocitome (fibrilarni astrocitom,
anaplasti¢ni astrocitom, glioblastom) in druge astrocitne tumorje (pilocitni
astrocitom, pleomorfni ksantoastrocitom, subependimski gigantoceli¢ni
astrocitom). Pri difuznem astrocitomu meje fumorja neostro prehajajo v
zdravo mozgansko tkivo; ta entiteta zajema zvezni spekter diferenciacije in
gradusa (gradus ll-1V). Difuzni astrocitomi, ki se pojavljajo pri otrocih, so
vecinoma hudo maligni (gradus 1l ali IV) in se najpogosteje pojavijo v moz-
ganskem deblu (18).

Drugi gliomi obsegajo do 10 % opredeljenih tumorjev OZ. Mednje pristevamo
oligodendrogliome in mesane gliome (oligoastrocitom in anaplastini
oligoastrocitom). V literaturi pogosto niso nadalje opredeljeni (1).

Oligodendrogliomi so dobro diferencirani tumorji, ki zrastejo pretezno v
mozganskih poloblah pri odraslih. Pri otrocih so redki, poleg fega nekateri
drugi tumorji kazejo znadilnosti oligodendrogliomov in je moZno, da so neka-
teri primeri napacno razvrséeni v to skupino. Glede na stopnjo diferenciacije
jih delimo v oligodendrogliome (gradus 1) in anaplasticne oligodendrogliome
(gradus Ill).

Malo maligni gliomi (LGG) obsegajo 30-40 % vseh primerov primarnih
tumorjev OZ, njihova letna incidenéna stopnja je 10-12 primerov na milijon
otrok (19). Pojavijajo se pri ofrocih vseh starosti, neredko v povezavi z ne-
katerimi dednimi boleznimi kot so NF-1, tuberozna skleroza in Li-Fraumeni-
jev sindrom. LGG, zlasti optiCnega zivca in diencefalona, se pojavijo pri kar
5-15 % bolnikov z NF-1 (20-22) in do 50 % bolnikov z gliomom opti¢nih
poti ima NF-1 (23, 24).
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Med gliomi so pri otrocih najpogostejSi pilocitni astrocitomi, ki najveckrat
vzniknejo v malih mozganih, optini poti, hipotalamusu, mozganskem deblu
ali sredi§cnih strukturah v globini polobel velikih mozganov (v bazalnih gan-
glijih). Ce se pilocitni astrocitom razsiri znotraj OZ, kar je redko, ga imenuje-
mo diseminirani pilocitni astrocitom; najpogostejsi je pri majhnih ofrocih s
tumorji hipotalamusa in kiazme (19).

Terapija izbire pri malo malignih gliomih je kiruréka odstranitev, tako ob prvi
diagnozi kot ob ponovitvah bolezni, razen v nekaterih jasno opredeljenih
primerih, ko kirurska odstranitev (ali celo biopsija) ni indicirana. Neresekta-
bilni gliomi opti¢ne poti z dorzalnim Sirjenjem pri bolnikih z NF-1 so po pra-
vilu LGG, obic¢ajno pilocitni astrocitomi, in na CT posnetku so tipi¢no hipo-
denzni. V teh primerih biopsija ni potrebna. Kadar obstaja dvom in navedeno
merilo ni izpolnjeno, je indicirana vsaj biopsija tumorja (19).

Ker so LGG vecinoma relativno dobro omejeni od okolnega mozganskega
tkiva, jih je vedinoma mogoce v celoti operacijsko odstraniti. Popolna od-
stranitev iz polobel velikih moZganov je mozna v 90 %, iz malih mozganov
pa v 2/3 primerov (25, 26). Dodatna terapija po popolno odstranjenem LGG
ni potrebna in dolgoroéno preZivetje dosega okoli 90 % (25, 27-31). Vendar
pa tudi po popolni odstranitvi LGG lahko pri manjSem delezu bolnikov tumor
znova zraste; zato je potrebno dolgoroéno spremijanje.

Stevilne LGG zaradi njihove lokacije ni mogo&e odstraniti v celoti; operacijski
poseg je zato pogosto omejen na biopsijo. Dejavnikov, ki bi napovedovali,
ali bo nadaljnji potek bolezni indolenten ali agresiven, ne poznamo in ni
znano, ali vsi LGG prej ali slej terjajo zdravljenje. Spontana involucija je zelo
redka, mozna je pri bolnikih z NF-1. Pri ostalih bolnikih regresijo tumorja
neredko opazimo po poprejénji deini resekaiji ali biopsiji (19). Ceprav se je
pri neoperabilnih tumorjih obsevanje uveljavilo kot standardno zdravljenje,
optimalno zdravljenje $e vedno ni dogovorjeno. Vpliv obsevanja na prezi-
vetje in EFS ni znan in medtem ko se je pri doloenih skupinah odraslih z
delno odstranjenimi LGG obsevanje izkazalo za uginkovito (boljSe preZive-
tje), je vpliv obsevanja na preZivetje otrok z LGG manj zanesljiv (27, 32-35).
Kljub signifikantno veéjemu EFS, dokazanemu v nekaterih Studijah pri
obsevanih bolnikih, pa obsevanje neposredno po operaciji ni prav ni¢
izbolj$alo preZivetja (27, 32). Pri gliomih opti¢ne poti obsevanje pomaga
stabilizirati ali celo izbolj$ati vid.

Da bi se pri majhnih otrocih izognili obsevanju, se je za zdravljenju pri LGG
uveljavila kemoterapija, zlasti otrok z gliomi vidne poti. Dokazano je, daje s
kemoterapijo mogoce kratkoroéno zaustaviti rast tumorja, ni pa znan njen
dolgoro¢ni vpliv. Zato obi¢ajno merilo ucinkovitosti zdravljenja, to je odziv
tumorja na kemoterapijo, najverjetneje tu ni najprimernejse, primernejse je
¢as trajanja stabilne bolezni (24).
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Ker dokazi o dolgoro¢ni ucinkovitosti adjuvantnih oblik zdravljenja pri LGG
niso trdni in ker so LGG pravzaprav prej kroni¢na kot neposredno Zivljenje
ogroZajoCa bolezen (ko pridejo zelo do izraza pozni uginki zdravijenja, zlasti
obsevanja ali agresivne kirurdke terapije), se tudi v tistih primerih, ko tumor
ni v celoti odstranjen, neposredno po operaciji vedinoma ne odlogimo za
kakrsnokoli dodatno zdravljenje, ampak le za natanno spremljanje (19).
Za pooperacijsko zdravljenje se pri neoperabilnih ali delno odstranjenih
LGG odlocimo, le kadar jih spremljajo hudi nevrolodki simptomi (npr. dien-
cefaini sindrom, Zari§¢ni nevroloski izpadi, kréi, znaki povi§anega intrakra-
nialnega pritiska), pri vedjih otrocih za obsevanje, saj je verjetnost za rast
tumorja med kemoterapijo pri vecjih otrocih vedja (24), priakovane pozne
posledice obsevanja pa manjSe. Pri majhnih otrocih in pri otrocih z NF-1,
pri katerih je tveganje za nastanek vaskulopatije in sekundarnih tumorjev
po obsevanju vecje, pa se, nasprotno, vedinoma odlogimo za kemoterapijo
in se obsevanju skugamo izogniti ali ga vsaj odloZiti.

Prognoza pri neoperabilnih LGG je bistveno slabda kot pri LGG, odstranjenih
v celoti: zgodnje napredovanje bolezni je pogosto, 10-letno prezZivetie je
16-50-odstotno (26, 29, 31, 36-38).

Hudo maligni gliomi (high grade gliomas — HGG) so pri otrocih redki; ob-
segajo priblizno 15 % vseh primerov primarnih tumorjev OZ. Lahko se po-
javijajo v katerikoli starosti, vendar so pri majhnih otrocih izjemno redki.
Maligni gliomi pri otrocih se od tistih pri odraslih precej razlikujejo; najpo-
membnejSa znacilnost je, da vecinoma ne vzniknejo iz prej obstojedega
LGG in vecina malo malignih ne preide v hudo maligne, kar je znadilno za
gliome pri odraslih (18).

Med HGG pristevamo vse tumorje s histoloskimi znacilnostmi gliainega iz-
vora in znacilnostmi hudo maligne neoplazme - anaplastiéni astrocitom
(gradus Il1), glioblastom (gradus 1V), gigantoceli¢ni glioblastom (gradus 1V),
glioblastom s sarkomatozno komponento (gradus IV), anaplasti¢ni oligo-
dendrogliom (gradus Ill), maligni oligoastrocitom (gradus IlI), gliosarkom
(gradus 1V) in gliomatosis cerebri (gradus 1) (39).

Najpogosteje zrastejo supratentorialno (v poloblah velikih moZzganov, sre-
discnih strukturah diencefalona (talamus, hipotalamus, lll. ventrikel) ali v
bazalnih ganglijih). Infratentorialni HGG so pogosto v mozganskem deblu in
so neredko biopsiji nedostopni; kljub temu jih zaradi pogosto znatilnega
videza uvrstimo med gliome (HGG) moZganskega debla (39).

Klinini simptomi in znaki se pri HGG ponavadi pojavijo naglo.

HGG se lahko pojavljajo v povezavi z raznimi dednimi stanji, kot so NF-1 ali
NF-2, in sindromi, kot so Li-Fraumenijev, Gorlinov, Turcotev, Taybi-Rubin-
steinov, Lindauov in Bloomov (39).
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Kljub agresivnemu multimodalnemu zdravljenju, vkljucno z operacijsko od-
stranitvijo tumorja, kemoterapijo in obsevanjem, ostaja prognoza pri HGG
slaba. Brez specifiénega onkoloskega zdravljenja je obdobje brez napredo-
vanja bolezni 6 mesecev; podvoji se pri bolnikih, po operaciji zdravljenih z
obsevanjem. Le multimodaino agresivno zdravijenje, ki zajema radikaino
odstranitev tumorja, obsevanje in intenzivno kemoterapijo, je lahko uspesno,
zlasti pri fokalnih kortikalnih tumorjih (40, 41).

Ependimomi so tretji najpogostejsi tumorji 0OZ (za PNET in gliomi). Pri otro-
cih obsegajo 6-10 % tumorjev OZ, njihova letna incidentna stopnja je 3 pri-
meri na milijon. Najpogostejsi so v prvih 4 letih Zivijenja, po 8. letu starosti
so redki, pri odraslih $e redkejsi (42).

Znani so 4 podtipi. miksopapilarni ependimom (gradus 1), subependimom
(gradus 1), ependimom (gradus I1) in anaplasti¢ni ependimom (gradus ).

Miksopapilarni ependimom se pojavija pretezno v podrocju filum termi-
nale, subependimom pa intraventrikularno, oba pretezno pri odraslih (42).

Pri otrocih se pojavljata ependimom in anaplasti¢ni ependimom, ki zra-
steta kjerkoli v ventrikularnem sistemu moZganov in spinalnem kanalu, naj-
veckrat (v 60 %) v IV. ventriklu (42). Rast tumorja v cerebelopontinem kotu
ali Sirjenje v cisterno magno govori v prid ependimoma. Zelo redko ependi-
mom zraste ektopi¢no, brez povezave z ventrikularnim sistemom.

Ependimomi se radi §irijo znotraj likvorskega prostora in skoraj Cetrtina bol-
nikov ima ob diagnozi leptomeningealne metastaze. Kljub temu jih vedina
recidivira lokalno in izolirani oddaljeni relapsi so redki (do 8 %) (42).

Ependimom je pogostejsi od anaplasti¢nega ependimoma, e pa razmejitev
med obema tezka, ker ni jasnin in enotnih patohistologkih razmejitvenih
meril in v ve& kot polovici primerov je uvrstitev neskladna (43). Zato tudi ni
mogode dati zanesljivih zaklju¢kov o prognosticnem pomenu nekaterih hi-
stoloskih pokazateljev, kot je stopnja anaplazije.

Zdi se, da je pomemben prognostiéni dejavnik starost otroka in da je 5-letno
preZivetie otrok z ependimomonm, starih manj kot 3 ali 4 leta, slabse (12-48 %
proti 55-83 %) (44-49) in da je celo v skupini malih otrok preZivetje pri
starejsih od enega leta bolj$e kot pri otrocih do prvega leta starosti {(b-letno
preZivetje prvih je 63-odstotno, pri drugih 26-odstotno) (50). Druge Studije
vpliva starosti na preZivetie niso potrdile (43, 51). Ni zanesljivih pokazateljev
o vplivu lokacije (infra- ali supratentoriaine) na prezivetje (42), le Sirjenje v
cerebelopontini kot (52) ga zanesljivo slab$a, najverjetneje ker je te tumorije
vedinoma v celoti teZko odstraniti. Najpomembnej$i znani prognosticni
dejavnik je obseg resekcije tumorja; preZivetje bolnikov je boljSe, ée je
tumor v celoti odstranjen (43, 45-47, 49, 50, 53, 54). Pri teh bolnikih znasa
5-etno preZivetie 60-89 %, pri bolnikih, katerih tumor je bil odstranjen le

36




delno, pa 21-46 %. Le redke $tudije niso dokazale vpliva stopnje odstranje-
nosli tumorja na prezivetje (44, 51, 55). Prognostiéni pomen ima le radio-
loSka ocena pooperacijskega ostanka, ne pa ocena kirurga o stopnji
resekcije (56).

Zdravljenje ependimoma je v prvi vrsti operacijsko. Ker stopnja resekcije
tumorja bistveno vpliva na prezivetje bolnika, skusamo tumor odstraniti v
celoti, kadar je le mogoge in dovolj varno. Nekateri svetujejo zgodnjo oceno
pooperacijskega ostanka; Ce odstranitev ni popolna predlagajo vnovicno
operacijo. Na zalost je popolna odstranitev pogosto zelo teZka ali celo ne-
mogoca, premnogokrat pa ni dovolj varna.

Standardno pooperacijsko zdravlienje je obsevanje (vsaj 45 Gy), ki zagota-
vlja boljsi lokalni nadzor rasti tumorja. Ker ependimom vecinoma recidivira
lokalno, izolirani oddaljeni recidivi pa so redki, je velina opustila kraniospi-
nalno obsevanje (42). Napredek obsevalnih tehnik (konformalno, stereotak-
ticno obsevanje) omogoca rabo vijih obsevalnih doz majhnih volumnov z
minimaino poskodbo okolnega tkiva, kar je posebej pomembno pri obsevanju
majhnih otrok.

Zdi se, da ima manjSa skupina bolnikov z ependimomom, odstranjenim v
celoti, korist od odlozenega obsevanja, vendar natantna merila za opredeli-
tev te skupine niso znana. QdloZitev (57) ali celo opustitev obsevanja (58) pa
sta nedvomno mozna pristopa k zdravljenju majhnih otrok z ependimomom.

Korist kemoterapije pri bolnikin z ependimomom ni bila nikoli dokazana;
edina opravljena randomizirana $tudija ni pokazala, da bi poobsevalna ke-
moterapija izbolj3ala prezivetie bolnikov z ependimomom (59). Tudi retro-
spekiivne Studije niso pokazale, da bi kemoterapija izboljala prezivetja ali
EFS. Odziv ependimoma na kemoterapijo, tudi visokodozno, je slab (42).
Kljub temu je kemoterapija standardno pooperacijsko zdravijenje malih
otrok z ependimomom, ko se skuSamo izogniti obsevanju ali ga vsaj odlo-
ziti. Trenutno kemoterapijo priporocajo za pooperacijsko zdravijenje malih
otrok in pri bolnikih z rezidualnim tumorjem, da bi spodbudili drugo opera-
cijo, ki naj bi popolnoma odstranila tumor. Zdi se, da je veliko vzrokov za
rezistenco ependimoma na kemoterapevtike.

Na Zalost se veCina ependimomov ponovi, 5-letno prezivetje je 36—-64-odstot-
no, 10-letno pa 47-odstotno (42).

Tumorji zarodnih celic (germinativnoceliéni tumoriji — GCT) 50 redke neo-
plazme OZ, ki se pojavljajo z letno inciden&no stopnjo 1-3 na milijon otrok.
Zrastejo v srediScni Crii: pinealna, selarna regija, 1ll. ventrikel, hipotalamus,
redko hrbienjaéa.

Vec kot polovica je benignih (teratomi). Ti so najpogostejsi v pinealni regiji
in jih najveCkrat najdemo pri novorojenckih ali malih otrocih. Lahko so zreli
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ali nezreli (vsebujejo elemente nezrele nevroglije). Med malignimi GCT OZ
s0 najpogostejsi germinomi, ki so najveckrat supraselarno, v predelu bazal-
nih ganglijev ali hipotalamusa. RedkejSe maligne komponente tumorja so
embyrionalni karcinom in tumor rumenjakove vrecke, e redkejdi je horiokar-
cinom. Pogosoto (v 30 %) so multifokalni, zrastejo npr. na dveh mestih
hkrati (supraselarno in v pinealni regiji). V manj kot 10 % so metastatski z
multifokalno prizadetostjo, najveékrat znotraj ventrikularnega sistema.
Lahko izlo¢ajo beljakovine — tumorske oznacevalce (betahorionski gonado-
tropin ~ BhCG in alfafetoprotein — aFP), ki jih v zvidani koncentraciji najdemo
v likvorju in krvi bolnika, kar je pomembno za postavitev diagnoze. Tedaj
govorimo o secernirajocih GCT. Cisti teratomi in germinomi obi¢ajno nimajo
markerjev (»imajo negativne markerje«), mediem ko so markerji zviSani v
krvi pri priblizno 80 %, v likvorju pa pri ve¢ kot 60 % bolnikov z malignimi
negerminomatoznimi GCT OZ (60).

Sodobni pristop k obravnavi suma na intrakranialni GCT (anamneza, endo-
krini znaki, slikovne preiskave) zagovarja doloCitev koncentracije tumorskih
markerjev, in Ce gre za secernirajoCi tumor, zdravljenje s primarno kemote-
rapijo (pred operacijo). Ce tumorskih markerjev ni, je standardni pristop
zdravljenja kirurski, od rezultatov histoloSkega pregleda tkiva pa je odvisno,
ali je potrebno e pooperacijsko zdravljenje (60).

V priblizno eni Cetrtini primerov teh tumorjev najdemo vec kot en histoloski tip.
Terapijo in prognozo v teh primerih dolo¢a najbolj maligna komponenta (60).

Oblika zdravljenja pri malignih GCT in prognoza sta odvisni od histoloSkega
podtipa (germinom ali secernirajo¢i GCT) in razSirjenosti tumorja (lokalizi-
rani/metastatski).

Standardno zdravljenje germinomov je kraniospinalno obsevanje. Ugotovili
s0, da se veclina relapsov pri bolnikih z germinomi, ki so zdravijeni s kemo-
terapijo in fokalnim obsevanjem, pojavi v ventrikularnem sistemu (61, 62) in
zdi se, da se obsevanju ventrikularnega sistema (kadar se za kraniospinaino
obsevanje ne odlo¢imo) ni mogoce izogniti. Zgolj kemoterapija (brez obse-
vanja) namrec ne zaustavi lokalne rasti tumorja (63). Prognoza je dobra in
5-letno prezivetje okrog 90-odstotno (60).

Zdravljenje pri secernirajoCih GCT (tumor rumenjakove vreCke, horiokarci-
nom, embrionalni karcinom) obsega intenzivho kemoterapijo in fokalno ob-
sevanje (v primeru lokalizirane bolezni) oziroma kraniospinalno obsevanje
(v primeru mefastatske bolezni). Prezivetje je slabsSe kot pri germinomih,
30-60-odstotno (60).

Tumorji horioidnega pleteZa zajemajo spekter neoplazem, od dobro dife-
renciranih papilomov (gradus 1) do anaplasti¢nih tumorjev z minimaino
epitelijsko diferenciacijo oz. karcinoma pleksusa (gradus Il). Najveckrat
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vzniknejo v stranskih ventriklih, redkeje v 1ll. Papilomi lahko zaradi izlo¢anja
likvorja ali obstrukcije povzrogijo hidrocefalus (17, 18).

Nevronalni in glionevronalni tumorji, med katere uvr§¢amo gangliogliom
(gradus 1), centralni nevrocitom (gradus Il), dezmoplasti¢ni infantiini ganglio-
gliom/astrocitom (gradus I) in disembrioplasti¢ni nevroepitelijski tumor (gra-
dus ), so redki (18).

Pinealni parenhimski tumoriji vzniknejo iz pineocitov in obsegajo do ene
Cetrtine primerov tumorjev, ki zrastejo v podrocju pinealne Zleze (Gesarike).
So razli¢ne stopnje malignosti, pineocitom (gradus Il), pinealni parenhimski
tumorji s srednjo stopnjo diferenciacije (gardus Ill), pineoblastom (gradus
IV). Pineoblastomi se preteZno pojavljajo v prvem desetletju zivijenja in jih
v€asih najdemo pri bolnikih s familiarno (bilateralno) obliko retinoblastoma,
t.i. trilateralni retinoblastom sindrom. Bolj diferencirani obliki se pogosteje
pojavijata pri odraslih. Druge neoplazme v pinealnem podrodju, ki ne vznik-
nejo iz pineocitov, so astrocitomi, tumoriji zarodnih celic in embrionalne neo-
plazme (18).

Drugi opredeljeni tumorji oz (germinativni izkljuceni) imajo $e manj$o
incidenco kot ependimomi. Ve&ina ni malignih. Najpogostejsi v tej skupini je
kraniofaringeom, to je epitelijski tumor, ki zraste v predelu hipofize (iz Rath-
kejevega Zepa). V to skupino uvr§amo tudi pinealne tumorje in menin-
geome (18).
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