
Artyku∏y przeglàdowe • Review articles

NOWOTWORY Journal of Oncology • 2006 • volume 56

Number 4 • 459–466

Aktualne poglàdy na temat zastosowania radioterapii
w nowotworach oÊrodkowego uk∏adu nerwowego u dzieci

Marzanna Chojnacka, Anna Skowroƒska-Gardas

Pierwotne nowotwory oÊrodkowego uk∏adu nerwowego (OUN) sà najcz´stszymi guzami litymi wieku dzieci´cego, stanowià

oko∏o 20% nowotworów wyst´pujàcych w tej grupie wiekowej. Pomimo istotnego post´pu w zakresie neurochirurgii,

chemioterapii i radioterapii, istnieje du˝a grupa pacjentów, u których leczenie to jest nieskuteczne. Optymalna strategia

post´powania u dzieci z chorobà nowotworowà ma na celu uzyskanie wyleczenia, przy jednoczesnym zachowaniu jak

najwy˝szej jakoÊci ˝ycia.

Radioterapia jest standardowà metodà post´powania w skojarzonym leczeniu wi´kszoÊci nowotworów OUN u dzieci. Podczas

ostatniej dekady nastàpi∏ istotny post´p w tej dziedzinie. Najnowsze metody napromieniania jak radioterapia konformalna,

stereotaktyczna czy intensywna modulacja wiàzki pozwalajà uzyskaç jednorodnà, wysokà dawk´ w obszarze guza przy zaosz-

cz´dzeniu tkanek prawid∏owych. Jest to szczególnie istotne w przypadku dzieci z nowotworami o niskim stopniu z∏oÊliwoÊci,

u których dobre rokowanie powinno byç ÊciÊle zwiàzane z niskim ryzykiem wystàpienia póênych powik∏aƒ po leczeniu. Dla ma-

∏ych guzów radioterapia stereotaktyczna stanowi metod´ z wyboru. Modyfikacja techniki napromieniania ca∏ej osi mózgowo-

-rdzeniowej, obni˝enie dawki ca∏kowitej podanej w obszarze ca∏ego OUN, mogà tak˝e doprowadziç do obni˝enia toksyczno-

Êci tego leczenia. Wyniki leczenia glejaków z∏oÊliwych i guzów pnia mózgu sà nadal najbardziej niezadowalajàce, sk∏ania to

do poszukiwania alternatywnych sposobów post´powania, jak zastosowanie inhibitorów angiogenezy czy terapii genowej.

W pracy przedstawiono przeglàd aktualnych danych na temat zastosowania radioterapii w nowotworach oÊrodkowego

uk∏adu nerwowego u dzieci. Zaprezentowano tak˝e w∏asne doÊwiadczenia w tej dziedzinie.

Current opinions on radiotherapy
of pediatric central nervous system tumors

Primary central nervous system (CNS) neoplasms are the most frequent solid tumors in childhood accounting for 20% of all

pediatric malignancies. Despite developments in neurosurgery, radiotherapy and chemotherapy, a significant proportion of these

patients suffer progressive disease. A good treatment management strategy should consider not only survival but also the quality

of life of the child.

Irradiation is an essential part of the management of the majority of CNS tumors. During the last decade, there were

significant advances in the technology of planning and delivery of radiation treatment. These new radiotherapy techniques such

as conformal, intensity modulated photon beam and stereotactic methods allow a high homogenous dose to the tumor

region with minimal doses to normal tissue. This is particularly important in children with localized low-grade tumors,

whose prognosis of long-term survival is often excellent and should be accompanied by smallest possible risk of treatment

toxicity. For small tumors fractionated stereotactic radiotherapy using multiple fixed non-coplanar beams is an appropriate

treatment. Modifications of craniospinal technique, lowering of the total craniospinal dose with adjuvant chemotherapy, new

radiotherapy modalities to treat the posterior fossa and spinal fields may be employed to possibly decrease the late effects of

radiation therapy. For malignant gliomas and brain stem tumors we need new approaches, as chemosensitization, angiogenesis

inhibitors and gene therapies.

These new methods in therapy of pediatric brain tumors and our experience in treatment of children with medulloblastoma,

low-grade astrocytoma, craniopharyngioma and brain stem tumors are presented. We summarize therapeutic aspects of

most childhood brain tumors.
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Wprowadzenie

Nowotwory oÊrodkowego uk∏adu nerwowego (OUN) sta-

nowià oko∏o 20% wszystkich nowotworów wieku dzieci´-

cego. Niezale˝nie od rozwoju nowych metod neurochi-

rurgicznych oraz zastosowania coraz skuteczniejszych

schematów chemioterapii, radioterapia nadal pozostaje

wa˝nà metodà w leczeniu tych nowotworów [1].

Obecnie znajduje si´ ona w fazie istotnego post´pu.

Przyczynia si´ do tego dost´p do nowoczesnych metod

neuroobrazowania pozwalajàcych na precyzyjniejsze kon-

turowanie zarówno obszaru guza, jak i struktur krytycz-

nych. Radioterapia z zastosowaniem najnowszych technik

pozwala na obni˝enie ryzyka uszkodzeƒ popromiennych

i bezpieczne podwy˝szenie dawki w obszarze tarczowym.

Metodami umo˝liwiajàcymi spe∏nienie tych kryteriów sà

m.in. radioterapia konformalna, napromienianie z inten-

sywnà modulacjà wiàzki (IMRT) oraz techniki stereotak-

tyczne. Pozwalajà one na zmniejszenie obszaru napro-

mienianego, czego wynikiem jest mo˝liwoÊç lepszej ochro-

ny zdrowej tkanki mózgowej, w tym równie˝ struktur

krytycznych, takich jak: przysadka, podwzgórze, ucho

Êrodkowe czy skrzy˝owanie nerwów wzrokowych [2, 3, 4].

Gwiaêdziaki o niskim stopniu z∏oÊliwoÊci

Wysokozró˝nicowane glejaki stanowià od 30 do 50%

wszystkich nowotworów oÊrodkowego uk∏adu nerwowego

u dzieci. Tworzà one heterogennà grup´ guzów, w któ-

rych prze˝ycie ca∏kowite mieÊci si´ w zakresie od 80 do

100% [1, 3-5]. Ich leczenie budzi wiele kontrowersji i uwa-

runkowane jest lokalizacjà guza oraz mo˝liwoÊcià wykona-

nia radykalnego zabiegu operacyjnego. Leczenie operacyj-

ne jest post´powaniem preferowanym w przypadku guza

zlokalizowanego w obr´bie mó˝d˝ku i pó∏kul mózgu. Wy-

konanie totalnej lub subtotalnej resekcji cz´sto jest wystar-

czajàce. Dla guzów znajdujàcych si´ w obszarze Êrodko-

wym mózgu lub tych, w przypadku których resekcja jest

niemo˝liwa, w∏aÊciwy sposób leczenia nie jest jednoznacz-

nie okreÊlony. Radioterapia jest zarezerwowana dla nowo-

tworów nieoperacyjnych i w przypadku progresji choroby

po zabiegu operacyjnym. Napromienianiem mo˝na uzy-

skaç miejscowe wyleczenie w 80-90% przypadków, zaÊ

10-letnie prze˝ycie w zakresie 63-89% [3-5]. Ta metoda le-

czenia wià˝e si´, niestety, z ryzykiem wystàpienia póê-

nych powik∏aƒ w postaci zaburzeƒ endokrynologicznych,

deficytów neurologicznych oraz wtórnych nowotworów.

Z tego powodu, w ostatnich latach, chemioterapia sto-

sowana jest jako leczenie pierwszego rzutu pozwalajàce na

zastàpienie lub odroczenie radioterapii u niemowlàt

i dzieci poni˝ej 3-5 roku ˝ycia [6].

Poznanie uszkodzeƒ spowodowanych napromienia-

niem sta∏o si´ przyczynà poszukiwaƒ alternatywnych spo-

sobów post´powania oraz nowych technik leczenia umo˝-

liwiajàcych ograniczenie obszaru wysokiej dawki. Obszar

ten powinien obejmowaç jedynie teren guza resztkowego,

uwidocznionego w pooperacyjnych badaniach obrazo-

wych. Metodà z wyboru sta∏a si´ nowoczesna terapia kon-

formalna. Dla ma∏ych, nieprzekraczajàcych 4 cm, guzów

znajduje zastosowanie frakcjonowana radioterapia ste-

reotaktyczna. ¸àczy ona w sobie zalety miejscowego, pre-

cyzyjnego napromieniania z biologicznymi korzyÊciami

wynikajàcymi z frakcjonowania dawki. Nadal istniejà kon-

trowersje dotyczàce bezpiecznego marginesu tkanek pra-

wid∏owych. Wed∏ug aktualnych europejskich wytycznych,

dla klasycznych metod napromieniania wydaje si´ byç wy-

starczajàcy margines 0,5-1 cm w przypadku w∏osowato-

komórkowego i 1-2 cm w pozosta∏ych typach wysokozró˝-

nicowanych glejaków. PrecyzyjnoÊç metod stereotaktycz-

nych pozwala na ograniczenie tego marginesu do 7 mm,

a dla radiochirurgii nawet do 2-3 mm [3-5, 7].

Marcus i wsp. przedstawili wyniki prospektywnego

badania skutecznoÊci i toksycznoÊci radioterapii stereotak-

tycznej u dzieci z ma∏ymi guzami mózgu o niskim stopniu

z∏oÊliwoÊci. 5-letnie odsetki prze˝ycia bez progresji i ca∏ko-

witego wynios∏y odpowiednio 82,5% i 97,8%. Nie stwier-

dzono wznów w obszarze marginesu tkanek zdrowych,

a tolerancja leczenia by∏a dobra [4].

W latach 1994-1999, w Royal Marsden Hospital za-

stosowano radioterapi´ stereotaktycznà u 14 dzieci z roz-

poznaniem gwiaêdziaka o niskim stopniu z∏oÊliwoÊci. 3-let-

nie prze˝ycie bez progresji miejscowej i prze˝ycie ca∏kowi-

te wynios∏y odpowiednio 87% i 100%, w porównaniu do

89% i 98% uzyskanych w historycznej grupie kontrolnej

poddanej konwencjonalnym metodom napromieniania.

Zaobserwowano zmniejszenie deficytów neurologicznych

u 4 z 12 ˝yjàcych dzieci, u 5 – pozosta∏y one na tym samym

poziomie [5].

W naszym oÊrodku, w okresie od 1997 do 2001 roku,

radioterapii konformalnej poddano 12 dzieci z glejakami

o niskim stopniu z∏oÊliwoÊci. Dzieci by∏y po cz´Êciowej

resekcji guza (3) bàdê tylko po biopsji (9). Siedmioro pa-

cjentów otrzyma∏o równie˝ chemioterapi´. U wszystkich

chorych zastosowano dawk´ 54 Gy w 30 dawkach frakcyj-

nych. Mediana czasu obserwacji wynios∏a 48 miesi´cy.

Czworo dzieci zmar∏o: troje z powodu progresji guza po 6,

9 i 12 miesiàcach, jedno z powodu powik∏aƒ po chemiote-

rapii. Dwoje dzieci ˝yje z przerzutami w obszarze nad-

namiotowym mózgu i rdzeniu kr´gowym, zdiagnozowany-

mi po 6 i 16 miesiàcach od zakoƒczenia napromieniania.

Czworo dzieci ˝yje bez cech choroby, dwoje ze stabilnym

w badaniu MRI obrazem guza. Nie obserwowaliÊmy póê-

nych powik∏aƒ po radioterapii, ale konieczny jest d∏u˝-

szy okres obserwacji [8].

Radioterapia konformalna jest leczeniem z wyboru

dla dzieci z glejakami o niskim stopniu z∏oÊliwoÊci, gdy

ca∏kowite usuni´cie guza jest niemo˝liwe. Ryzyko powi-

k∏aƒ popromiennych przy zastosowaniu tej metody lecze-

nia wydaje si´ byç niewielkie [3, 4, 8].

Glejaki z∏oÊliwe

Glejaki z∏oÊliwe stanowià ok. 6% nowotworów mózgu

u dzieci. W tej grupie nowotworów, ze wzgl´du na ich

naciekajàcy charakter wzrostu, radykalny zabieg operacyj-

ny jest mo˝liwy tylko w oko∏o 25% przypadków, a radiote-

rapia jest istotnà sk∏adowà kompleksowego post´powania.

Obszar napromieniany powinien obejmowaç guz pier-
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wotny z marginesem 2 cm [1, 9]. Za wystarczajàcà uwa˝a

si´ dawk´ 55-60 Gy frakcjonowanà konwencjonalnie. Nie

uzyskano poprawy wyników leczenia po zastosowaniu nie-

konwencjonalnych sposobów frakcjonowania [10].

Z powodu z∏ego rokowania, szczególnie pacjentów

po operacji nieradykalnej, badaniu poddawane sà ró˝ne

schematy chemioterapii. Ich wp∏yw jednak nie jest jed-

noznacznie okreÊlony [11].

Guzy pnia mózgu

Guzy Êródmózgowia, mostu i rdzenia przed∏u˝onego sta-

nowià od 10 do 20% wszystkich nowotworów oÊrodko-

wego uk∏adu nerwowego u dzieci. Wyniki leczenia sà gor-

sze ni˝ w przypadku innych nowotworów OUN, 5-letnie

prze˝ycie udaje si´ osiàgnàç najwy˝ej u 20-30% [1, 12].

Guzy pnia mózgu ze wzgl´du na mo˝liwoÊci tera-

peutyczne dzieli si´ najcz´Êciej na egzofityczne i rozlane.

W guzach egzofitycznych operacja jest post´powaniem

z wyboru. Po ca∏kowitej resekcji wysokozró˝nicowanego

glejaka uzyskaç mo˝na prze˝ycie bez progresji w zakresie

od 94 do 100% [12]. Jednak˝e oko∏o 80% guzów pnia

mózgu stanowià guzy rozlane. Wi´kszoÊç z nich to gwiaê-

dziaki w∏ókienkowe. Leczenie chirurgiczne nie odgrywa

w tych przypadkach istotnej roli, a u pacjentów z typowym

obrazem klinicznym i radiologicznym (MRI), nie jest rów-

nie˝ konieczne wykonanie biopsji. Standardowym post´-

powaniem powinna byç radioterapia. Stosuje si´ ograni-

czony obszar napromieniania obejmujàcy guz z 1-2 cm

marginesem. Najcz´Êciej podaje si´ dawk´ 54 Gy frak-

cjonowanà konwencjonalnie. Przy zastosowaniu radiote-

rapii, u 75-80% pacjentów mo˝na uzyskaç popraw´ kli-

nicznà. Jednak˝e okres bez progresji jest krótki i odsetki

2-letnich prze˝yç wynoszà poni˝ej 20% [2, 12].

W czasie ostatniej dekady, w ramach badaƒ klinicz-

nych zastosowano radioterapi´ hiperfrakcjonowanà z po-

daniem wysokich dawek ca∏kowitych. Tolerancja lecze-

nia by∏a dobra, a wczesne wyniki zach´cajàce; nie zosta∏y

one jednak potwierdzone w dalszej obserwacji [10, 13,

14]. W 1992 roku rozpocz´to III faz´ randomizowanego

badania POG 9239, porównujàcego hiperfrakcjonowanà

radioterapi´ z konwencjonalnà, z zastosowaniem cisplaty-

ny w obu ramionach. W grupie pacjentów leczonych sche-

matem z hiperfrakcjonowaniem prze˝ycie 2-letnie wyno-

si∏o 6,7% zaÊ konwencjonalnym – 7,1%. Na podstawie

uzyskanych wyników uznano, ˝e radioterapia hiperfrakcjo-

nowana nie poprawia odsetka prze˝yç bez nawrotu, ani

prze˝ycia ca∏kowitego. W obu metodach leczenia wyniki

sà z∏e [15].

Badano równie˝ rol´ chemioterapii konwencjonalnej

i wysokodawkowej. Zastosowanie agresywnych metod le-

czenia nie spowodowa∏o poprawy wyników leczenia w po-

równaniu ze standardowà radioterapià [16]. Ponadto, za-

obserwowano niekorzystny efekt chemioterapii w skoja-

rzeniu z napromienianiem. U dzieci leczonych w badaniu

POG 9239 prze˝ycie by∏o krótsze, ni˝ w takiej samej gru-

pie w POG 8495 leczonej wy∏àcznie napromienianiem

[14].

Istnieje niewiele danych dotyczàcych póênych powi-

k∏aƒ po radioterapii i jakoÊci ˝ycia po leczeniu w tej grupie

pacjentów. W okresie 1982-1995, w naszym oÊrodku leczo-

no napromienianiem 95 dzieci z rozpoznaniem guza pnia

mózgu. U wszystkich pacjentów zastosowano promienio-

wanie gamma Co60. Obszar napromieniany stanowi∏ guz

z 2 cm marginesem tkanek prawid∏owych. Najcz´Êciej sto-

sowano dwa pola przeciwleg∏e. Zastosowano dwa schema-

ty frakcjonowania: konwencjonalny do dawki ca∏kowitej

54 Gy i hiperfrakcjonowanie do dawki 62,1 Gy w daw-

kach frakcyjnych 1,15 Gy podawanych dwa razy dzien-

nie. Po Êrednim okresie obserwacji 146,5 miesiàca, po-

zosta∏o 19 ˝yjàcych pacjentów. W tej grupie oceniono ja-

koÊç ˝ycia. Trzech pacjentów nie ma ˝adnych objawów

choroby ani powik∏aƒ zwiàzanych z leczeniem. U czterna-

stu pacjentów stwierdzono deficyty neurologiczne, ale

by∏y one zdiagnozowane ju˝ w okresie poprzedzajàcym

napromienianie. OÊmiu pacjentów cierpi z powodu niedo-

s∏uchu, 10 – z powodu zaburzeƒ endokrynologicznych.

U 9 dzieci stwierdzono trudnoÊci w nauce, ale we wszyst-

kich przypadkach w stopniu umiarkowanym. Wszystkie

powik∏ania wystàpi∏y w podobnych odsetkach w grupie

leczonej konwencjonalnie i hiperfrakcjonowaniem [17].

Rokowanie u dzieci z guzami pnia mózgu podda-

nych radioterapii jest z∏e, niezale˝nie od schematu frak-

cjonowania i zastosowanej dawki ca∏kowitej. Istnieje jed-

nak grupa ˝yjàcych, u których wyst´pujà deficyty neurolo-

giczne, istotnie upoÊledzajàce jakoÊç ˝ycia. Najcz´Êciej

stwierdzane uszkodzenia po leczeniu w postaci niedo-

czynnoÊci przysadki i uszkodzenia s∏uchu mogà zostaç

wyraênie ograniczone poprzez zastosowanie nowocze-

snych technik radioterapii.

Rdzeniak p∏odowy

Rdzeniak p∏odowy jest nowotworem wywodzàcym si´

z pierwotnej neuroektodermy zlokalizowanym podnamio-

towo. Stanowi oko∏o 20% wszystkich guzów mózgu u dzie-

ci. Jest klasycznym nowotworem, w którym dochodzi do

rozsiewu drogà p∏ynu mózgowo-rdzeniowego. Przerzuty

podpaj´czynówkowe w chwili rozpoznania stwierdza si´

u 10-30% dzieci [1].

Aktualny standard post´powania u pacjentów z tym

rozpoznaniem obejmuje chirurgiczne usuni´cie guza z na-

st´powà chemioterapià i napromienianiem osi mózgo-

wo-rdzeniowej. Pomimo tak agresywnego post´powania,

tylko 60% pacjentów udaje si´ wyleczyç, a u wi´kszoÊci

z nich stwierdza si´ póêne powik∏ania po leczeniu [18,

19]. Obecnie przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych,

dzieci z rozpoznaniem rdzeniaka p∏odowego sà dzielone

na dwie grupy. Grup´ standardowego ryzyka stanowià

pacjenci powy˝ej 3 r.˝. z nowotworem usuni´tym rady-

kalnie bàdê subtotalnie (≤1,5 cm3 resztka w bad. MRI),

bez cech rozsiewu. Pacjenci nie spe∏niajàcy tych kryte-

riów traktowani sà jako grupa wysokiego ryzyka [20, 21].

Wed∏ug szeregu doniesieƒ istnieje korelacja pomi´-

dzy dawkà podanà w terenie pierwotnego guza i rokowa-

niem. Za optymalnà uznano dawk´ w zakresie 50-55 Gy.

W∏aÊciwa dawka w terenie ca∏ej osi mózgowo-rdzenio-
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wej jest trudniejsza do zdefiniowania. W licznych bada-

niach klinicznych oceniano mo˝liwoÊç zastosowania zre-

dukowanych dawek na teren OUN z uzupe∏niajàcà che-

mioterapià u pacjentów z grupy standardowego ryzyka.

Wczesne wyniki sà zadowalajàce, konieczny jest jednak

d∏u˝szy okres obserwacji. Obecnie dawki stosowane w te-

renie OUN wynoszà 23-25 Gy w grupie standardowego ry-

zyka i 35-36 Gy w grupie wysokiego ryzyka [20, 22].

Techniki radioterapii zosta∏y przedstawione w sze-

regu protoko∏ów. Jednak˝e w ostatniej dekadzie nastà-

pi∏ istotny post´p w mo˝liwoÊciach planowania i stoso-

wania radioterapii. Ustalono znaczenie jakoÊci radiotera-

pii i jej wp∏yw na wyniki leczenia [23-25].

W planowaniu napromieniania ca∏ego OUN istnieje

szereg problemów, m.in.: ∏àczenie pól czaszkowo-rdze-

niowych, ustalenie dolnej granicy worka oponowego, do-

stateczne obj´cie terenu blaszki sitowej i podstawy p∏atów

skroniowych oraz wyznaczenie obszaru podwy˝szenia

dawki w tylnym dole czaszki [21, 23, 24, 26, 27].

Zasadniczym problemem jest unikni´cie niedopro-

mienienia w rejonie opon oraz podstawy p∏atów czo∏o-

wych i skroniowych. Z powodu bezpoÊredniego sàsiedztwa

soczewek i blaszki sitowej istniejà trudnoÊci z podaniem

odpowiedniej dawki w tych rejonach, leczniczej dla terenu

blaszki i bezpiecznej dla soczewek. U oko∏o 30% pacjen-

tów napromienianych z powodu rdzeniaka p∏odowego

dochodzi do nawrotów w lokalizacji nadnamiotowej.

Wi´kszoÊç z nich zlokalizowana jest u podstawy p∏atów

czo∏owych i skroniowych. Wielu autorów jako przyczyn´

tego zjawiska podaje niedostatecznà dawk´ podanà w re-

jonie blaszki sitowej [21, 23, 25]. Miralbell i wsp. przedsta-

wili zwiàzek mi´dzy poprawnoÊcià pól napromieniania

a prze˝yciem wolnym od nawrotu nadnamiotowego [25]

Dolna granica pola rdzeniowego najcz´Êciej jest zlo-

kalizowana na dolnej kraw´dzi drugiego kr´gu krzy˝o-

wego. Wa˝ne jest indywidualne ustalenie tej granicy, gdy˝

dolna granica worka oponowego mo˝e znajdowaç si´ od

poziomu L5 do S3. Ten poziom powinien byç ustalany na

podstawie badania MRI [21, 26].

Zmianie uleg∏ równie˝ dogmat o koniecznoÊci pod-

wy˝szenia dawki na ca∏y tylny dó∏ czaszki. Przy zastosowa-

niu trójwymiarowego, konformalnego planowania istnie-

je mo˝liwoÊç zredukowania dawki w strukturach le˝àcych

poza lo˝à guza: podwzgórzu, przysadce i uchu Êrodko-

wym [21, 27]. Miralbell nie znalaz∏a zwiàzku mi´dzy na-

promienieniem ca∏ej tylnej jamy czaszki, a prze˝yciem

wolnym od progresji [25]. Niektórzy autorzy przedsta-

wiajà wi´c stanowisko, i˝ obszar wysokiej dawki mo˝e zo-

staç bezpiecznie ograniczony do lo˝y guza z marginesem

prawid∏owej tkanki [24, 25].

U dzieci ˝yjàcych po leczeniu z powodu rdzeniaka

p∏odowego, obserwuje si´ obni˝enie poziomu intelektual-

nego oraz deficyty endokrynologiczne. Te efekty uboczne

sà bardziej nasilone u dzieci m∏odszych i sà skutkiem na-

promieniania ca∏ego OUN [21]. W zwiàzku z tym, w gru-

pie standardowego ryzyka obni˝a si´ dawk´ z 36 Gy do

23,4 Gy [20]. Ta ni˝sza dawka jest jednak nadal zwiàzana

ze znacznà neurotoksycznoÊcià [19]. W ramach COG za-

planowano III faz´ badania, w którym dzieci mi´dzy 3

a 8 rokiem ˝ycia, z rozpoznanym rdzeniakiem p∏odowym,

o standardowym ryzyku b´dà randomowo przydzielane

do ramienia z dawkà 18 Gy lub 23,4 Gy. To dodatkowe

obni˝enie dawki mo˝e doprowadziç do redukcji powi-

k∏aƒ, lecz nie ma pewnoÊci czy b´dzie wystarczajàce do

uzyskania wyleczenia.

W okresie 1983-1997 w naszym oÊrodku napromie-

niano 158 dzieci z rozpoznaniem rdzeniaka p∏odowego.

Zastosowano typowe dawki: 35Gy na OUN i 55,1 Gy na

obszar pierwotnego guza. Po Êrednim czasie obserwacji

74 miesi´cy (zakres: 29-187 miesi´cy) 5-letnie prze˝ycie

ca∏kowite i 5-letnie prze˝ycie bez nawrotu wynios∏y odpo-

wiednio 46% i 40%. Na podstawie analizy nawrotów oka-

za∏o si´, ˝e izolowane wznowy w lokalizacji nadnamioto-

wej, w tylnej jamie czaszki i w rdzeniu kr´gowym wystàpi-

∏y z podobnà cz´stoÊcià (24%, 21% i 22,5 %). Analiza

poprawnoÊci techniki napromieniania wykaza∏a niepra-

wid∏owoÊci u 43% pacjentów. We wszystkich przypad-

kach nawrotu w rejonie blaszki sitowej, obszar ten znajdo-

wa∏ si´ pod os∏onà. JakoÊç leczenia istotnie korelowa∏a

z wystàpieniem izolowanych nawrotów nadnamiotowych

(p=0,049) [23].

Przeprowadzone badanie wykaza∏o zwiàzek mi´dzy

jakoÊcià technik napromieniania i ryzykiem wystàpienia

nawrotu nadnamiotowego. Przed∏u˝enie czasu radiote-

rapii mo˝e równie˝ doprowadziç do pogorszenia wyni-

ków leczenia [23]. Wyniki te wskazujà na znaczenie proce-

dur kontroli jakoÊci leczenia.

WyÊció∏czak

WyÊció∏czaki sà rzadkimi nowotworami, stanowià oko∏o

10% wszystkich pierwotnych guzów mózgu u dzieci. Oko-

∏o 70% z nich jest zlokalizowane w tylnym dole czaszki.

Rzadsze sà pierwotne wyÊció∏czaki rdzenia kr´gowego

stanowiàce 25% wszystkich nowotworów w tej lokalizacji.

Nowotwory te wywodzà si´ z wyÊció∏ki uk∏adu komorowe-

go mózgu i kana∏u kr´gowego [1]. Majà tendencj´ do roz-

siewu drogà p∏ynu mózgowo-rdzeniowego w oko∏o 10%

przypadków guzów zró˝nicowanych, ale do 40% w gu-

zach anaplastycznych [28, 29].

Leczenie Êródczaszkowych wyÊció∏czaków budzi wie-

le kontrowersji i ró˝ni si´ w zale˝noÊci od oÊrodka leczà-

cego: od samodzielnego zabiegu neurochirurgicznego po

leczenie skojarzone obejmujàce wszystkie metody post´-

powania onkologicznego. W ustaleniu w∏aÊciwego post´-

powania wyst´puje szereg istotnych problemów, m.in.:

optymalny obszar, dawka i technika napromieniania; za-

stosowanie chemioterapii i znaczenie prognostyczne ta-

kich czynników, jak: z∏oÊliwoÊç histologiczna, wiek pa-

cjenta i lokalizacja guza. Pi´cioletnie prze˝ycie dla dzieci

z rozpoznaniem wyÊció∏czaka mieÊci si´ w zakresie od

30 do 70%, z ni˝szymi wartoÊciami dla pacjentów po cz´-

Êciowym zabiegu, z cechami anaplazji guza i podnamioto-

wà lokalizacjà [28-32].

Radioterapia jest standardowym post´powaniem

w leczeniu uzupe∏niajàcym po operacji, jednak optymalne

kryteria tego post´powania nie sà dotychczas jednoznacz-

nie zdefiniowane. Rekomendacje odnoÊnie obszaru na-
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promienianego zmienia∏y si´ na przestrzeni lat. W prze-

sz∏oÊci, pacjenci najcz´Êciej byli napromieniani na obszar

ca∏ego oÊrodkowego uk∏adu nerwowego [33]. Jednak˝e

wiele przeprowadzonych badaƒ wykaza∏o skutecznoÊç wy-

∏àcznie miejscowego napromieniania [1, 30, 34, 35].

Wspó∏czynnik izolowanych nawrotów poza polem napro-

mieniania u pacjentów poddanych radioterapii na obszar

mniejszy ni˝ ca∏y OUN waha si´ w zakresie od 0 do 12,5%

[34-36]. Napromienianie ca∏ej osi mózgowo-rdzeniowej

jest zwiàzane z istotnà odleg∏à toksycznoÊcià, szczegól-

nie u m∏odszych pacjentów; w zwiàzku z tym, powy˝szy

odsetek nawrotów nie usprawiedliwia rutynowego stoso-

wania tego leczenia. Aktualnie, u pacjentów z niskim ryzy-

kiem rozsiewu zaleca si´ wy∏àcznie napromienianie miej-

scowe. W przypadkach uogólnionych, standardem nadal

pozostaje radioterapia na teren ca∏ego OUN [2]. Nale˝y

uÊciÊliç jeszcze poj´cie radioterapii miejscowej, czy za-

chodzi koniecznoÊç napromieniania ca∏ego tylnego do∏u

czaszki, czy tylko lo˝y guza? W retrospektywnym badaniu

pacjentów z wyÊció∏czakami zlokalizowanymi podnamio-

towo, 9 by∏o napromienianych tylko na obszar lo˝y guza,

a 6 w ogóle nie poddano radioterapii. Nawrót wystàpi∏

w tej grupie u 3 pacjentów, we wszystkich przypadkach

w rejonie lo˝y guza. Nie stwierdzono ognisk nawrotu

w tylnej jamie czaszki, poza obszarem guza pierwotnego.

We wszystkich przypadkach stwierdzono niskà z∏oÊliwoÊç

histologicznà [36]. Na podstawie wyników tego badania

wydaje si´, i˝ nie ma koniecznoÊci napromieniania ca∏ego

tylnego do∏u czaszki u dzieci ze zlokalizowanym, podna-

miotowym, dobrze zró˝nicowanym wyÊció∏czakiem. Nie

ma dotychczas zgodnoÊci, czy ca∏a tylna jama czaszki po-

winna byç napromieniana w guzach anaplastycznych zlo-

kalizowanych podnamiotowo. Na podstawie wyników ba-

daƒ retrospektywnych wykazano, i˝ w tej grupie nowo-

tworów najcz´stszà lokalizacjà nawrotu by∏a lo˝a guza.

W zwiàzku z tym najw∏aÊciwsze wydaje si´ zastosowanie

radioterapii na ten w∏aÊnie obszar u wszystkich pacjentów

z chorobà w stadium M0 [29, 37]. Z∏oÊliwoÊç histologicz-

na jako odosobniony czynnik nie powinna odgrywaç za-

sadniczej roli przy ustalaniu obszaru napromieniania [32].

Obecnie stosuje si´ napromienianie lo˝y guza z 2 cm mar-

ginesem przy obecnoÊci cech anaplazji, i 1cm – w guzach

o niskim stopniu z∏oÊliwoÊci, w stadium M0. Takie post´-

powanie mo˝e prowadziç do zmniejszenia póênych efek-

tów niepo˝àdanych.

Standardowe dawki napromieniania oscylujà wokó∏

50 Gy. Wielu autorów nie znalaz∏o zwiàzku mi´dzy poda-

nà dawkà a wyleczeniem miejscowym [34, 35]. Zastosowa-

nie radioterapii hiperfrakcjonowanej, pomimo u˝ycia wy-

sokiej dawki (70,4 Gy) nie zmieni∏o rokowania u tych pa-

cjentów w porównaniu z konwencjonalnà radioterapià

[31]. Aktualnie, w wi´kszoÊci protoko∏ów rekomendowa-

na jest dawka 54 Gy w 30 frakcjach, podana w ciàgu 6 ty-

godni dla dobrze zró˝nicowanych nowotworów i 59,4 Gy

w 33 frakcjach przez 6,5 tygodnia dla anaplastycznych

wyÊció∏czaków.

Ze wzgl´du na dzia∏ania uboczne radioterapii, w ce-

lu opóênienia lub unikni´cia tego leczenia u ma∏ych dzie-

ci, stosowana by∏a chemioterapia. Niestety takie post´-

powanie doprowadzi∏o do pogorszenia wyników lecze-

nia. Na podstawie badania Merchanta wykazano, i˝ che-

mioterapia zastosowana przed radioterapià negatywnie

wp∏ywa zarówno na prze˝ycie bez progresji, jak i na prze-

˝ycie ca∏kowite. Ten efekt by∏ szczególnie zauwa˝alny

u dzieci, u których stwierdzono progresj´ w trakcie le-

czenia chemicznego. Opóênienie zastosowania radiote-

rapii, bàdê radioopornoÊç wyindukowana chemioterapià,

mogà stanowiç wyjaÊnienie tych wyników [32]. W wielu

przeprowadzonych badaniach nie znaleziono korzyÊci

z rutynowego zastosowania chemioterapii u dzieci z roz-

poznaniem wyÊció∏czaka [33, 38].

Merchant zbada∏ 88 dzieci przed i po konformalnym

napromienianiu oceniajàc ich stan neurologiczny. Ârednie

wyniki mieÊci∏y si´ w zakresie normy. Jest to badanie bar-

dzo istotne, gdy˝ w∏àczono do niego dzieci poni˝ej 3 roku

˝ycia. Dotychczas pacjenci w tej grupie wiekowej najcz´-

Êciej mieli gorsze rokowanie ni˝ grupa dzieci starszych.

Powodem mogà byç: wi´ksza agresywnoÊç biologiczna

guza, opóênienie zastosowania radioterapii lub jej ni˝sze

dawki. W badaniu Merchanta uzyskano 3-letnie prze˝ycie

bez progresji na poziomie 74,7% [39]. Uzasadnieniem

tak dobrych wyników mo˝e byç wysoki odsetek w badanej

grupie dzieci po radykalnej operacji (85%), wykorzystanie

trójwymiarowego planowania radioterapii i zastosowanie

relatywnie wysokiej dawki ca∏kowitej (59,4 Gy). Ograni-

czenie obszaru napromieniania otrzymujàcego wysokà

dawk´ pozwoli∏o uzyskaç wysoki odsetek miejscowych

wyleczeƒ przy jednoczesnym zachowaniu niskiego odset-

ka uszkodzeƒ neurologicznych.

Guzy zarodkowe

Âródczaszkowe guzy zarodkowe stanowià od 3 do 11%

nowotworów mózgu u dzieci. Oko∏o 50 do 65% z nich

stanowi zarodczak (germinoma). Pozosta∏e tworzà hetero-

gennà grup´ zwanà niegerminalnymi guzami zarodkowy-

mi, zawierajàcà czyste lub mieszane populacje pierwot-

nych elementów zarodkowych. Typowo guzy zarodkowe

zlokalizowane sà w obszarze Êrodkowym mózgu, najcz´-

Êciej w rejonie szyszynki i okolicy nadsiod∏owej [1]. Udo-

kumentowano zwiàzek mi´dzy typem guza zarodkowego

a rokowaniem. Opublikowane dane przedstawiajà gor-

sze wyniki leczenia pacjentów z guzami niegerminalny-

mi [40].

Zarodczak reprezentuje grup´ nowotworów o ko-

rzystnym rokowaniu, wysoce radiowra˝liwych, majàcych

tendencj´ do rozsiewu drogà uk∏adu komorowego i p∏ynu

mózgowo-rdzeniowego. Przy zastosowaniu samodzielnej

radioterapii mo˝na uzyskaç 5-letnie prze˝ycie na poziomie

70-97% [41, 42]. Przeprowadzone badania wykaza∏y rów-

nie˝ bardzo dobre wyniki po zastosowaniu chemioterapii

z nast´powym miejscowym napromienianiem. Punktem

spornym pozostaje optymalny obszar napromieniania

i dawka ca∏kowita. Przy ich wyborze nale˝y wziàç pod

uwag´ stopieƒ zaawansowania choroby, wiek pacjenta

i poziom HCG [41]. Wyniki wczeÊniejszych badaƒ pro-

spektywnych sugerowa∏y skutecznoÊç napromieniania ca-

∏ej osi mózgowo-rdzeniowej w zapobieganiu miejscowemu
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i regionalnemu nawrotowi [42]. Jednak˝e niezale˝nie od

efektywnoÊci takiego post´powania, zwiàzane jest ono

z wystàpieniem powa˝nych póênych powik∏aƒ. Odsetek

nawrotów w rdzeniu kr´gowym wynoszàcy poni˝ej 10%

przy pomini´ciu napromieniania ca∏ego OUN, nie uzasad-

nia rutynowego stosowania tego leczenia w zlokalizowanej

postaci zarodczaka [41, 43, 44]. Francuskie Towarzystwo

Onkologii Dzieci´cej (SFOP) zainicjowa∏o wielooÊrod-

kowe badanie z zastàpieniem profilaktycznego napromie-

niania ca∏ej osi mózgowo-rdzeniowej przez chemioterapi´

i ograniczeniem napromieniania do miejscowego „bo-

ostu” w dawce 40 Gy w obszarze guza pierwotnego [45].

Wielu autorów rekomenduje cz´Êciowe napromienianie

mózgu, na przyk∏ad guza pierwotnego z 2-4 cm margine-

sem [43, 44]. Jednak˝e istniejà równie˝ badania, w których

przy zastosowaniu takiej opcji terapeutycznej stwierdzono

wy˝szy odsetek nawrotów [45, 46]. Haas-Kogan przeana-

lizowa∏ teren napromieniania u 21 chorych z zarodcza-

kami. Po napromienianiu ca∏ego uk∏adu komorowego nie

stwierdzi∏ ˝adnej wznowy, jeden nawrót wystàpi∏ w grupie

3 pacjentów leczonych tylko na obszar guza pierwotnego,

ale ten chory otrzyma∏ niskà dawk´ 11 Gy [40].

Niektórzy autorzy zalecajà napromienianie ca∏ego

uk∏adu komorowego z nast´powym podwy˝szeniem daw-

ki w obszarze guza pierwotnego jako standard post´powa-

nia w Êródczaszkowych zarodczakach bez cech rozsiewu

[40, 46-48]. Dla pacjentów z obecnoÊcià cech rozsiewu

w kanale kr´gowym, napromienianie ca∏ego OUN nadal

pozostaje post´powaniem z wyboru [48]. Dawka skutecz-

na w zapobieganiu nawrotowi mieÊci si´ w zakresie

40-50 Gy. W obszarze osi mózgowo-rdzeniowej dawki

mieszczà si´ w zakresie 25-30 Gy [40, 41, 43, 48].

Niegerminalne guzy zarodkowe sà bardziej radio-

oporne i zwiàzane ze znacznie gorszym rokowaniem. Po

samodzielnym napromienianiu OUN uzyskiwano od 20

do 45% 5-letnich prze˝yç. Leczenie tych pacjentów powin-

no byç oparte na rozpoznaniu histologicznym. Dla cho-

rych z guzami o dobrym rokowaniu (dojrza∏y potworniak

z elementami zarodczaka) operacja i radioterapia sà le-

czeniem wystarczajàcym. Wielodyscyplinarne post´powa-

nie u pacjentów o poÊrednim rokowaniu obejmuje resek-

cj´ guza, radio- i chemioterapi´. Wybór obszaru napro-

mieniania jest przedmiotem licznych dyskusji [49]. Wysoki

odsetek miejscowych nawrotów sk∏ania do zastosowania

bardziej agresywnego post´powania: intensywniejszej che-

mioterapii lub wy˝szych dawek napromieniania [49, 50].

Niektórzy autorzy sk∏aniajà si´ do zastosowania napro-

mieniania ca∏ego OUN u chorych o poÊrednim lub z∏ym

rokowaniu, poniewa˝ u pacjentów, u których nie zastoso-

wano tego leczenia obserwowano do 20% nawrotów

w rdzeniu kr´gowym [48].

Czaszkogardlak

Czaszkogardlak jest niez∏oÊliwym histologicznie guzem

wywodzàcym si´ z kieszonki Rathkego, stanowi od 2 do

9% nowotworów mózgu u dzieci [1].

Celem leczenia dzieci z czaszkogardlakiem jest uzy-

skanie wyleczenia przy jak najni˝szym odsetku uszkodzeƒ

neurologicznych wywo∏anych post´powaniem terapeu-

tycznym [2, 51-53]. Ca∏kowita resekcja jest mo˝liwa

u 70-90% pacjentów, 60-80% z nich pozostaje po tym le-

czeniu bez cech progresji. Jednak w przypadku nieca∏ko-

witej resekcji do wznowy dochodzi u blisko 70% chorych.

U dzieci z nawrotem czaszkogardlaka zastosowanie kon-

formalnej lub stereotaktycznej, frakcjonowanej radiotera-

pii przynosi bardzo dobre efekty zarówno pod wzgl´dem

wyleczenia miejscowego jak i powik∏aƒ po leczeniu. Po-

wtórny zabieg operacyjny jest z kolei zwiàzany zarówno

z ni˝szym odsetkiem wyleczeƒ, jak i z powa˝niejszymi

uszkodzeniami neurologicznymi [51, 52]. W opinii wi´k-

szoÊci autorów radioterapia powinna byç zastosowana

bezpoÊrednio po nieradykalnej operacji lub po biopsji

[51, 52]. Dawki stosowane w tym rozpoznaniu mieszczà si´

w zakresie 45-55 Gy. Pi´cioletnie prze˝ycie wynosi po-

nad 80% [51, 52]. Dalszej poprawy wyników mo˝na ocze-

kiwaç po zastosowaniu dawek powy˝ej 55 Gy, stosujàc

radioterapi´ stereotaktycznà dajàcà optymalne zaoszcz´-

dzenie tkanek prawid∏owych [53].

W zwiàzku ze skutecznoÊcià radioterapii w leczeniu

czaszkogardlaka u dzieci, prowadzone jest wiele badaƒ

nad jej wp∏ywem na wzrost, rozwój intelektualny oraz

umiej´tnoÊç radzenia sobie w szkole i domu. Uszkodzenia

endokrynologiczne bardzo cz´sto wywo∏ane sà obecno-

Êcià guza lub leczeniem poprzedzajàcym napromienia-

nie, w zwiàzku z tym radioterapia nie powinna byç odra-

czana bàdê wr´cz eliminowana z obawy przed wywo∏a-

niem tych uszkodzeƒ [52].

W naszym oÊrodku, w latach 1997-2001, przy u˝yciu

technik konformalnych napromieniano 8 dzieci z rozpo-

znaniem czaszkogardlaka. Wszyscy pacjenci zostali skiero-

wani z guzem nawrotowym, po wielu zabiegach opera-

cyjnych. Po Êrednim czasie obserwacji 48 miesi´cy, wszyst-

kie dzieci ˝yjà bez nawrotu (5) lub ze stabilizacjà choroby

(3). Nie zaobserwowaliÊmy powik∏aƒ zwiàzanych z na-

promienianiem [8].

Istnieje zgodnoÊç, ˝e ograniczony zabieg operacyj-

ny w skojarzeniu z radioterapià powoduje mniejsze lub

porównywalne uszkodzenia jak operacja radykalna. No-

woczesne metody planowania i techniki zastosowane w le-

czeniu skojarzonym stanowià korzystnà opcj´ terapeu-

tycznà dla wi´kszoÊci pacjentów z czaszkogardlakiem.

Podsumowanie

Nowoczesne metody i techniki radioterapii, jak radiote-

rapia konformalna i stereotaktyczna, zosta∏y uznane ja-

ko optymalne w leczeniu szeregu nowotworów OUN

u dzieci.

Dla pacjentów z gwiaêdziakami, podstawowà metodà

leczenia jest zabieg chirurgiczny. Radioterapia jest zaleca-

na jako metoda z wyboru, w przypadkach nieoperacyj-

nych lub po cz´Êciowym zabiegu, z zastosowaniem dawki

54 Gy, frakcjonowanej konwencjonalnie. Obj´toÊç na-

promieniania powinna uwzgl´dniaç teren guza resztkowe-

go z ma∏ym marginesem tkanki prawid∏owej (0,5-1 cm).

Radioterapia stanowi konieczne uzupe∏nienie chi-

rurgii w leczeniu pacjentów ze z∏oÊliwymi glejakami. Na-
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le˝y objàç teren guza pierwotnego z marginesem 2 cm, po-

dajàc dawk´ 55-60 Gy.

Tylko niewielka grupa pacjentów z guzami pnia

mózgu mo˝e byç leczona chirurgicznie. Dla wi´kszoÊci

jednak (80%), z guzami naciekajàcymi most w sposób

rozlany, radioterapia jest metodà z wyboru. Wed∏ug obec-

nych zaleceƒ stosuje si´ radioterapi´ frakcjonowanà kon-

wencjonalnie do dawki 54 Gy, na teren guza z 2 cm mar-

ginesem.

Napromienianie ca∏ej osi mózgowo-rdzeniowej sta-

nowi podstawowà sk∏adowà skojarzonego leczenia w no-

wotworach typu medulloblastoma /PNET. Standardowe

dawki na ca∏y OUN wynoszà 35-36 Gy, z dodatkowym

podwy˝szeniem dawki w terenie pierwotnego guza

o 15-20 Gy. U pacjentów z grupy “niskiego” ryzyka stoso-

wane jest napromienianie na teren osi mózgowo-rdze-

niowej w dawkach zredukowanych 24-25 Gy.

W obecnych wskazaniach w leczeniu wyÊció∏czaka,

napromienianie powinno obejmowaç teren ograniczony

do guza lub jego lo˝y z 1-2 cm marginesem w dawkach co

najmniej 56 Gy. Napromienianie osi mózgowo-rdzeniowej

powinno byç zastosowane u pacjentów z cechami rozsiewu

w kanale kr´gowym.

U pacjentów z czaszkogardlakiem radioterapia po-

winna byç w∏àczana bezpoÊrednio po nieradykalnym za-

biegu chirurgicznym. Zastosowanie trójwymiarowej ra-

dioterapii konformalnej lub frakcjonowanej radioterapii

stereotaktycznej, w dawkach 50-55 Gy, pozwala na osià-

gni´cie bardzo dobrych wyników, z niskim odsetkiem po-

wik∏aƒ.

W leczeniu guzów zarodkowych (germinoma) OUN

nale˝y rozwa˝yç mo˝liwoÊç wyleczenia i ewentualnych

póêniejszych powik∏aƒ. W leczeniu skojarzonym, napro-

mienianiem miejscowym nale˝y objàç ca∏y uk∏ad komoro-

wy. Dla ma∏ych dzieci chemioterapia z napromienianiem

na teren ograniczony wydaje si´ byç najlepszym rozwiàza-

niem.

Dr med. Marzanna Chojnacka
Zak∏ad Teleradioterapii
Klinika Onkologii
Centrum Onkologii – Instytut im. M. Sk∏odowskiej-Curie
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