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Aktualne poglady na temat zastosowania radioterapii
w nowotworach osrodkowego ukiadu nerwowego u dzieci

Marzanna Chojnacka, Anna Skowrofska-Gardas

Pierwotne nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) sq najczestszymi guzami litymi wieku dziecigcego, stanowig
okolo 20% nowotworow wystepujgcych w tej grupie wiekowej. Pomimo istotnego postegpu w zakresie neurochirurgii,
chemioterapii i radioterapii, istnieje duza grupa pacjentow, u ktorych leczenie to jest nieskuteczne. Optymalna strategia
postepowania u dzieci z chorobg nowotworowq ma na celu uzyskanie wyleczenia, przy jednoczesnym zachowaniu jak
najwyzszej jakosci zycia.

Radioterapia jest standardowg metodq postgpowania w skojarzonym leczeniu wigkszosci nowotworéw OUN u dzieci. Podczas
ostatniej dekady nastgpil istotny postep w tej dziedzinie. Najnowsze metody napromieniania jak radioterapia konformalna,
stereotaktyczna czy intensywna modulacja wigzki pozwalajg uzyskac jednorodng, wysokq dawke w obszarze guza przy zaosz-
czedzeniu tkanek prawidlowych. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku dzieci z nowotworami o niskim stopniu zlosliwosci,
u ktorych dobre rokowanie powinno by¢ scisle zwigzane z niskim ryzykiem wystgpienia péZnych powiklari po leczeniu. Dla ma-
lych guzow radioterapia stereotaktyczna stanowi metode z wyboru. Modyfikacja techniki napromieniania calej osi mozgowo-
-rdzeniowej, obnizenie dawki catkowitej podanej w obszarze catego OUN, mogq takze doprowadzi¢ do obnizenia toksyczno-
Sci tego leczenia. Wyniki leczenia glejakow zlosliwych i guzow pnia mozgu sq nadal najbardziej niezadowalajqgce, skilania to
do poszukiwania alternatywnych sposobow postgpowania, jak zastosowanie inhibitorow angiogenezy czy terapii genowej.
W pracy przedstawiono przeglgd aktualnych danych na temat zastosowania radioterapii w nowotworach osrodkowego
ukladu nerwowego u dzieci. Zaprezentowano takze wlasne doswiadczenia 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.

Stowa kluczowe: radioterapia, nowotwory mozgu, dzieci
Key words: radiotherapy, brain tumors, childre

Zaktad Teleradioterapii

Klinika Onkologii

Centrum Onkologii — Instytut im. M. Skfodowskiej-Curie
ul. Wawelska 15, Warszawa


https://core.ac.uk/display/268466514?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

460

Wprowadzenie

Nowotwory o$§rodkowego uktadu nerwowego (OUN) sta-
nowig okoto 20% wszystkich nowotworéw wieku dziecig-
cego. Niezaleznie od rozwoju nowych metod neurochi-
rurgicznych oraz zastosowania coraz skuteczniejszych
schematow chemioterapii, radioterapia nadal pozostaje
wazna metoda w leczeniu tych nowotwordow [1].
Obecnie znajduje si¢ ona w fazie istotnego postepu.
Przyczynia si¢ do tego dostep do nowoczesnych metod
neuroobrazowania pozwalajacych na precyzyjniejsze kon-
turowanie zarowno obszaru guza, jak i struktur krytycz-
nych. Radioterapia z zastosowaniem najnowszych technik
pozwala na obnizenie ryzyka uszkodzen popromiennych
i bezpieczne podwyzszenie dawki w obszarze tarczowym.
Metodami umozliwiajacymi spelnienie tych kryteriow sa
m.in. radioterapia konformalna, napromienianie z inten-
sywna modulacjg wigzki (IMRT) oraz techniki stereotak-
tyczne. Pozwalaja one na zmniejszenie obszaru napro-
mienianego, czego wynikiem jest mozliwoS¢ lepszej ochro-
ny zdrowej tkanki mézgowej, w tym rowniez struktur
krytycznych, takich jak: przysadka, podwzgorze, ucho
Srodkowe czy skrzyzowanie nerwdw wzrokowych [2, 3, 4].

Gwiazdziaki o niskim stopniu zloS$liwoSci

Wysokozrdznicowane glejaki stanowia od 30 do 50%
wszystkich nowotworéw oSrodkowego ukladu nerwowego
u dzieci. Tworza one heterogenng grupe guzéw, w kto-
rych przezycie catkowite mieSci si¢ w zakresie od 80 do
100% [1, 3-5]. Ich leczenie budzi wiele kontrowersji i uwa-
runkowane jest lokalizacja guza oraz mozliwoscia wykona-
nia radykalnego zabiegu operacyjnego. Leczenie operacyj-
ne jest postgpowaniem preferowanym w przypadku guza
zlokalizowanego w obrgbie m6zdzku i potkul moézgu. Wy-
konanie totalnej lub subtotalnej resekcji czgsto jest wystar-
czajace. Dla guzéw znajdujacych sie w obszarze Srodko-
wym mozgu lub tych, w przypadku ktorych resekcja jest
niemozliwa, wlasciwy sposob leczenia nie jest jednoznacz-
nie okreS§lony. Radioterapia jest zarezerwowana dla nowo-
tworow nieoperacyjnych i w przypadku progresji choroby
po zabiegu operacyjnym. Napromienianiem mozna uzy-
ska¢ miejscowe wyleczenie w 80-90% przypadkow, zas
10-letnie przezycie w zakresie 63-89% [3-5]. Ta metoda le-
czenia wigze si¢, niestety, z ryzykiem wystapienia poz-
nych powiktah w postaci zaburzeni endokrynologicznych,
deficytow neurologicznych oraz wtoérnych nowotwordw.
Z tego powodu, w ostatnich latach, chemioterapia sto-
sowana jest jako leczenie pierwszego rzutu pozwalajace na
zastgpienie lub odroczenie radioterapii u niemowlat
i dzieci ponizej 3-5 roku zycia [6].

Poznanie uszkodzef spowodowanych napromienia-
niem stalo si¢ przyczyna poszukiwan alternatywnych spo-
sobow postepowania oraz nowych technik leczenia umoz-
liwiajacych ograniczenie obszaru wysokiej dawki. Obszar
ten powinien obejmowac jedynie teren guza resztkowego,
uwidocznionego w pooperacyjnych badaniach obrazo-
wych. Metoda z wyboru stala si¢ nowoczesna terapia kon-
formalna. Dla malych, nieprzekraczajacych 4 cm, guzéow

znajduje zastosowanie frakcjonowana radioterapia ste-
reotaktyczna. L.aczy ona w sobie zalety miejscowego, pre-
cyzyjnego napromieniania z biologicznymi korzySciami
wynikajacymi z frakcjonowania dawki. Nadal istnieja kon-
trowersje dotyczace bezpiecznego marginesu tkanek pra-
widlowych. Wedlug aktualnych europejskich wytycznych,
dla klasycznych metod napromieniania wydaje si¢ by¢ wy-
starczajacy margines 0,5-1 cm w przypadku wlosowato-
komorkowego i 1-2 cm w pozostalych typach wysokozroz-
nicowanych glejakéw. Precyzyjno$¢ 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 skutecznoSci i toksycznosci radioterapii stereotak-
tycznej u dzieci z matymi guzami mozgu o niskim stopniu
zlosliwoSci. 5-letnie odsetki przezycia bez progres;ji i catko-
witego wyniosly odpowiednio 82,5% i 97,8%. Nie stwier-
dzono wznéw w obszarze marginesu tkanek zdrowych,
a tolerancja leczenia byfa dobra [4].

W latach 1994-1999, w Royal Marsden Hospital za-
stosowano radioterapi¢ stereotaktyczna u 14 dzieci z roz-
poznaniem gwiazdziaka o niskim stopniu ztosliwosci. 3-let-
nie przezycie bez progresji miejscowe;j i przezycie catkowi-
te wyniosty odpowiednio 87% i 100%, w poréwnaniu do
89% 1 98% uzyskanych w historycznej grupie kontrolnej
poddanej konwencjonalnym metodom napromieniania.
Zaobserwowano zmniejszenie deficytow neurologicznych
u 4 z 12 zyjacych dzieci, u 5 — pozostaly one na tym samym
poziomie [5].

W naszym oSrodku, w okresie od 1997 do 2001 roku,
radioterapii konformalnej poddano 12 dzieci z glejakami
o niskim stopniu zlosliwoSci. Dzieci byty po czeSciowej
resekcji guza (3) badz tylko po biopsji (9). Siedmioro pa-
cjentéw otrzymalo réwniez chemioterapie. U wszystkich
chorych zastosowano dawke 54 Gy w 30 dawkach frakeyj-
nych. Mediana czasu obserwacji wyniosta 48 miesiecy.
Czworo dzieci zmarto: troje z powodu progresji guza po 6,
9112 miesigcach, jedno z powodu powiktaf po chemiote-
rapii. Dwoje dzieci zyje z przerzutami w obszarze nad-
namiotowym mozgu i rdzeniu kregowym, zdiagnozowany-
mi po 61 16 miesiagcach od zakoficzenia napromieniania.
Czworo dzieci zyje bez cech choroby, dwoje ze stabilnym
w badaniu MRI obrazem guza. Nie obserwowaliSmy pdz-
nych powiktan po radioterapii, ale konieczny jest dtuz-
szy okres obserwacji [8].

Radioterapia konformalna jest leczeniem z wyboru
dla dzieci z glejakami o niskim stopniu ztosliwosci, gdy
catkowite usuniecie guza jest niemozliwe. Ryzyko powi-
kfah popromiennych przy zastosowaniu tej metody lecze-
nia wydaje si¢ by¢ niewielkie [3, 4, 8].

Glejaki zloSliwe

Glejaki zloSliwe stanowia ok. 6% nowotworéw mozgu
u dzieci. W tej grupie nowotworéw, ze wzgledu na ich
naciekajacy charakter wzrostu, radykalny zabieg operacyj-
ny jest mozliwy tylko w okoto 25% przypadkéw, a radiote-
rapia jest istotng sktadowa kompleksowego postepowania.
Obszar napromieniany powinien obejmowac guz pier-



wotny z marginesem 2 cm [1, 9]. Za wystarczajaca uwaza
si¢ dawke 55-60 Gy frakcjonowana konwencjonalnie. Nie
uzyskano poprawy wynikow leczenia po zastosowaniu nie-
konwencjonalnych sposobdw frakcjonowania [10].

Z powodu ztego rokowania, szczeg6lnie pacjentéw
po operacji nieradykalnej, badaniu poddawane sa r6zne
schematy chemioterapii. Ich wplyw jednak nie jest jed-
noznacznie okre$lony [11].

Guzy pnia mdzgu

Guzy §r6dmozgowia, mostu i rdzenia przediuzonego sta-
nowig od 10 do 20% wszystkich nowotworéw osrodko-
wego ukladu nerwowego u dzieci. Wyniki leczenia sg gor-
sze niz w przypadku innych nowotworé6w OUN, 5-letnie
przezycie udaje si¢ osiagnacé najwyzej u 20-30% [1, 12].

Guzy pnia mézgu ze wzgledu na mozliwosci tera-
peutyczne dzieli si¢ najczesciej na egzofityczne i rozlane.
W guzach egzofitycznych operacja jest postgpowaniem
z wyboru. Po calkowitej resekcji wysokozrdznicowanego
glejaka uzyska¢ mozna przezycie bez progresji w zakresie
od 94 do 100% [12]. Jednakze okolo 80% guzdéw pnia
mdzgu stanowig guzy rozlane. Wigkszo$¢ z nich to gwiaz-
dziaki widkienkowe. Leczenie chirurgiczne nie odgrywa
w tych przypadkach istotne;j roli, a u pacjentéw z typowym
obrazem klinicznym i radiologicznym (MRI), nie jest row-
niez konieczne wykonanie biopsji. Standardowym poste-
powaniem powinna by¢ radioterapia. Stosuje si¢ ograni-
czony obszar napromieniania obejmujacy guz z 1-2 cm
marginesem. NajczeSciej podaje si¢ dawke 54 Gy frak-
cjonowana konwencjonalnie. Przy zastosowaniu radiote-
rapii, u 75-80% pacjentéw mozna uzyska¢ poprawe kli-
niczna. Jednakze okres bez progresji jest krotki i odsetki
2-letnich przezy¢ wynosza ponizej 20% [2, 12].

W czasie ostatniej dekady, w ramach badan klinicz-
nych zastosowano radioterapi¢ hiperfrakcjonowang z po-
daniem wysokich dawek catkowitych. Tolerancja lecze-
nia byla dobra, a wezesne wyniki zachecajace; nie zostaly
one jednak potwierdzone w dalszej obserwacji [10, 13,
14]. W 1992 roku rozpoczeto 111 fazg randomizowanego
badania POG 9239, poréwnujacego hiperfrakcjonowana
radioterapi¢ z konwencjonalna, z zastosowaniem cisplaty-
ny w obu ramionach. W grupie pacjentdw leczonych sche-
matem z hiperfrakcjonowaniem przezycie 2-letnie wyno-
sito 6,7% za$ konwencjonalnym — 7,1%. Na podstawie
uzyskanych wynikdw uznano, ze radioterapia hiperfrakcjo-
nowana nie poprawia odsetka przezy¢ bez nawrotu, ani
przezycia calkowitego. W obu metodach leczenia wyniki
sa zte [15].

Badano réwniez role chemioterapii konwencjonalne;j
i wysokodawkowej. Zastosowanie agresywnych metod le-
czenia nie spowodowalo poprawy wynikéw leczenia w po-
rownaniu ze standardowa radioterapia [16]. Ponadto, za-
obserwowano niekorzystny efekt chemioterapii w skoja-
rzeniu z napromienianiem. U dzieci leczonych w badaniu
POG 9239 przezycie bylo krotsze, niz w takiej samej gru-
pie w POG 8495 leczonej wylacznie napromienianiem
[14].

Istnieje niewiele danych dotyczacych p6Znych powi-
ktan po radioterapii i jakoSci zycia po leczeniu w tej grupie
pacjentow. W okresie 1982-1995, w naszym oSrodku leczo-
no napromienianiem 95 dzieci z rozpoznaniem guza pnia
mozgu. U wszystkich pacjentéw zastosowano promienio-
wanie gamma Co%. Obszar napromieniany stanowit guz
z 2 cm marginesem tkanek prawidtowych. Najczesciej sto-
sowano dwa pola przeciwlegte. Zastosowano dwa schema-
ty frakcjonowania: konwencjonalny do dawki catkowitej
54 Gy i hiperfrakcjonowanie do dawki 62,1 Gy w daw-
kach frakcyjnych 1,15 Gy podawanych dwa razy dzien-
nie. Po §rednim okresie obserwacji 146,5 miesiaca, po-
zostalo 19 zyjacych pacjentéow. W tej grupie oceniono ja-
kos¢ zycia. Trzech pacjentdéw nie ma zadnych objawow
choroby ani powiktan zwiazanych z leczeniem. U czterna-
stu pacjentow stwierdzono deficyty neurologiczne, ale
byly one zdiagnozowane juz w okresie poprzedzajacym
napromienianie. O$§miu pacjentéw cierpi z powodu niedo-
stuchu, 10 - z powodu zaburzefi endokrynologicznych.
U 9 dzieci stwierdzono trudno$ci w nauce, ale we wszyst-
kich przypadkach w stopniu umiarkowanym. Wszystkie
powiktania wystapity w podobnych odsetkach w grupie
leczonej konwencjonalnie i hiperfrakcjonowaniem [17].

Rokowanie u dzieci z guzami pnia moézgu podda-
nych radioterapii jest zle, niezaleznie od schematu frak-
cjonowania i zastosowanej dawki catkowitej. Istnieje jed-
nak grupa zyjacych, u ktorych wystepuja deficyty neurolo-
giczne, istotnie uposledzajace jako$¢ zycia. NajczeSciej
stwierdzane uszkodzenia po leczeniu w postaci niedo-
czynnosci przysadki i uszkodzenia stuchu mogg zostaé
wyraznie ograniczone poprzez zastosowanie nowocze-
snych technik radioterapii.

Rdzeniak plodowy

Rdzeniak ptodowy jest nowotworem wywodzacym si¢
z pierwotnej neuroektodermy zlokalizowanym podnamio-
towo. Stanowi okolo 20% wszystkich guzéw mozgu u dzie-
ci. Jest klasycznym nowotworem, w ktorym dochodzi do
rozsiewu droga plynu mozgowo-rdzeniowego. Przerzuty
podpajeczynéwkowe w chwili rozpoznania stwierdza si¢
u 10-30% dzieci [1].

Aktualny standard postgpowania u pacjentdw z tym
rozpoznaniem obejmuje chirurgiczne usunigcie guza z na-
stepowa chemioterapia i napromienianiem osi m6zgo-
wo-rdzeniowej. Pomimo tak agresywnego postepowania,
tylko 60% pacjentéw udaje si¢ wyleczy¢, a u wigkszosci
z nich stwierdza si¢ poézne powiktania po leczeniu [18,
19]. Obecnie przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych,
dzieci z rozpoznaniem rdzeniaka ptodowego s3 dzielone
na dwie grupy. Grupe¢ standardowego ryzyka stanowia
pacjenci powyzej 3 r.z. z nowotworem usuni¢tym rady-
kalnie badz subtotalnie (=<1,5 cm3 resztka w bad. MRI),
bez cech rozsiewu. Pacjenci nie spetniajacy tych kryte-
riéw traktowani sa jako grupa wysokiego ryzyka [20, 21].

Wedtug szeregu doniesien istnieje korelacja pomig-
dzy dawka podana w terenie pierwotnego guza i rokowa-
niem. Za optymalng uznano dawke w zakresie 50-55 Gy.
Wiasciwa dawka w terenie caltej osi mdzgowo-rdzenio-
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wej jest trudniejsza do zdefiniowania. W licznych bada-
niach klinicznych oceniano mozliwos$¢ zastosowania zre-
dukowanych dawek na teren OUN z uzupetniajaca che-
mioterapia u pacjentéw z grupy standardowego ryzyka.
Weczesne wyniki sa zadowalajace, konieczny jest jednak
dluzszy okres obserwacji. Obecnie dawki stosowane w te-
renie OUN wynosza 23-25 Gy w grupie standardowego ry-
zyka i 35-36 Gy w grupie wysokiego ryzyka [20, 22].

Techniki radioterapii zostaly przedstawione w sze-
regu protokotéw. Jednakze w ostatniej dekadzie nasta-
pit istotny postep w mozliwoSciach planowania i stoso-
wania radioterapii. Ustalono znaczenie jakoSci radiotera-
pii i jej wplyw na wyniki leczenia [23-25].

W planowaniu napromieniania calego OUN istnieje
szereg probleméw, m.in.: Iaczenie pol czaszkowo-rdze-
niowych, ustalenie dolnej granicy worka oponowego, do-
stateczne objecie terenu blaszki sitowej i podstawy platow
skroniowych oraz wyznaczenie obszaru podwyzszenia
dawki w tylnym dole czaszki [21, 23, 24, 26, 27].

Zasadniczym problemem jest uniknigcie niedopro-
mienienia w rejonie opon oraz podstawy platéw czoto-
wych i skroniowych. Z powodu bezposredniego sasiedztwa
soczewek i blaszki sitowe;j istnieja trudnosci z podaniem
odpowiedniej dawki w tych rejonach, leczniczej dla terenu
blaszki i bezpiecznej dla soczewek. U okoto 30% pacjen-
tow napromienianych z powodu rdzeniaka ptodowego
dochodzi do nawrotow w lokalizacji nadnamiotowe;j.
Wigkszo$¢ z nich zlokalizowana jest u podstawy ptatow
czotowych i skroniowych. Wielu autoréw jako przyczyne
tego zjawiska podaje niedostateczng dawke podana w re-
jonie blaszki sitowej [21, 23, 25]. Miralbell i wsp. przedsta-
wili zwigzek migdzy poprawnoScig pol napromieniania
a przezyciem wolnym od nawrotu nadnamiotowego [25]

Dolna granica pola rdzeniowego najczesciej jest zlo-
kalizowana na dolnej krawedzi drugiego kregu krzyzo-
wego. Wazne jest indywidualne ustalenie tej granicy, gdyz
dolna granica worka oponowego moze znajdowac si¢ od
poziomu L5 do S3. Ten poziom powinien by¢ ustalany na
podstawie badania MRI [21, 26].

Zmianie ulegt réwniez dogmat o koniecznoSci pod-
wyzszenia dawki na caly tylny dof czaszki. Przy zastosowa-
niu trojwymiarowego, konformalnego planowania istnie-
je mozliwos¢ zredukowania dawki w strukturach lezacych
poza loza guza: podwzgdrzu, przysadce i uchu $rodko-
wym [21, 27]. Miralbell nie znalazta zwiazku mi¢dzy na-
promienieniem calej tylnej jamy czaszki, a przezyciem
wolnym od progresji [25]. Niektorzy autorzy przedsta-
wiaja wigc stanowisko, iz obszar wysokiej dawki moze zo-
sta¢ bezpiecznie ograniczony do lozy guza z marginesem
prawidiowej tkanki [24, 25].

U dzieci zyjacych po leczeniu z powodu rdzeniaka
plodowego, obserwuje si¢ obnizenie poziomu intelektual-
nego oraz deficyty endokrynologiczne. Te efekty uboczne
sa bardziej nasilone u dzieci mtodszych i sa skutkiem na-
promieniania calego OUN [21]. W zwiazku z tym, w gru-
pie standardowego ryzyka obniza si¢ dawke z 36 Gy do
23,4 Gy [20]. Ta nizsza dawka jest jednak nadal zwigzana
ze znaczna neurotoksycznoscia [19]. W ramach COG za-
planowano III faz¢ badania, w ktorym dzieci migdzy 3

a 8 rokiem zycia, z rozpoznanym rdzeniakiem ptodowym,
o standardowym ryzyku beda randomowo przydzielane
do ramienia z dawka 18 Gy lub 23,4 Gy. To dodatkowe
obnizenie dawki moze doprowadzi¢ do redukcji powi-
ktan, lecz nie ma pewnosci czy bedzie wystarczajace do
uzyskania wyleczenia.

W okresie 1983-1997 w naszym o§rodku napromie-
niano 158 dzieci z rozpoznaniem rdzeniaka plodowego.
Zastosowano typowe dawki: 35Gy na OUN i 55,1 Gy na
obszar pierwotnego guza. Po $rednim czasie obserwacji
74 miesigcy (zakres: 29-187 miesigcy) S-letnie przezycie
catkowite i 5-letnie przezycie bez nawrotu wyniosly odpo-
wiednio 46% i 40%. Na podstawie analizy nawrotow oka-
zalo sig, ze izolowane wznowy w lokalizacji nadnamioto-
wej, w tylnej jamie czaszki i w rdzeniu kregowym wystapi-
ly z podobna czgstoscia (24%, 21% i 22,5 %). Analiza
poprawnosci techniki napromieniania wykazata niepra-
widtowosci u 43% pacjentdw. We wszystkich przypad-
kach nawrotu w rejonie blaszki sitowej, obszar ten znajdo-
wal si¢ pod ostona. Jako$¢ leczenia istotnie korelowata
z wystapieniem izolowanych nawrotéw nadnamiotowych
(p=0,049) [23].

Przeprowadzone badanie wykazato zwigzek migdzy
jakoScia technik napromieniania i ryzykiem wystgpienia
nawrotu nadnamiotowego. Przedtuzenie czasu radiote-
rapii moze réwniez doprowadzi¢ do pogorszenia wyni-
kow leczenia [23]. Wyniki te wskazuja na znaczenie proce-
dur kontroli jakoSci leczenia.

Wysciodtczak

Wyscidliczaki sg rzadkimi nowotworami, stanowia okofo
10% wszystkich pierwotnych guzéw moézgu u dzieci. Oko-
fo 70% z nich jest zlokalizowane w tylnym dole czaszki.
Rzadsze sa pierwotne wySciolczaki rdzenia kregowego
stanowiace 25% wszystkich nowotwordw w tej lokalizacji.
Nowotwory te wywodza si¢ z wySciotki uktadu komorowe-
go mdzgu i kanalu kregowego [1]. Maja tendencje¢ do roz-
siewu droga plynu mézgowo-rdzeniowego w okoto 10%
przypadkéw guzow zroznicowanych, ale do 40% w gu-
zach anaplastycznych [28, 29].

Leczenie §rodczaszkowych wyScidiczakdow budzi wie-
le kontrowersji i r6zni si¢ w zaleznoSci od oSrodka lecza-
cego: od samodzielnego zabiegu neurochirurgicznego po
leczenie skojarzone obejmujace wszystkie metody poste-
powania onkologicznego. W ustaleniu wiasciwego poste-
powania wystepuje szereg istotnych problemdéw, m.in.:
optymalny obszar, dawka i technika napromieniania; za-
stosowanie chemioterapii i znaczenie prognostyczne ta-
kich czynnikéw, jak: ztosliwo$¢ histologiczna, wiek pa-
cjenta i lokalizacja guza. Pigcioletnie przezycie dla dzieci
z rozpoznaniem wyscidtczaka miesci si¢ w zakresie od
30 do 70%, z nizszymi wartoSciami dla pacjentdéw po cze-
Sciowym zabiegu, z cechami anaplazji guza i podnamioto-
wa lokalizacja [28-32].

Radioterapia jest standardowym postepowaniem
w leczeniu uzupetniajacym po operacji, jednak optymalne
kryteria tego postepowania nie sa dotychczas jednoznacz-
nie zdefiniowane. Rekomendacje odnosnie obszaru na-



promienianego zmienialy si¢ na przestrzeni lat. W prze-
szlosci, pacjenci najczgsciej byli napromieniani na obszar
calego oSrodkowego ukladu nerwowego [33]. Jednakze
wiele przeprowadzonych badan wykazato skuteczno$¢ wy-
tacznie miejscowego napromieniania [1, 30, 34, 35].
Wspdiczynnik izolowanych nawrotéw poza polem napro-
mieniania u pacjentéw poddanych radioterapii na obszar
mniejszy niz caly OUN waha si¢ w zakresie od 0 do 12,5%
[34-36]. Napromienianie calej osi mozgowo-rdzeniowej
jest zwiazane z istotna odlegla toksycznoScia, szczegodl-
nie u mtodszych pacjentéw; w zwiazku z tym, powyzszy
odsetek nawrotow nie usprawiedliwia rutynowego stoso-
wania tego leczenia. Aktualnie, u pacjentdéw z niskim ryzy-
kiem rozsiewu zaleca si¢ wytacznie napromienianie miej-
scowe. W przypadkach uogdlnionych, standardem nadal
pozostaje radioterapia na teren calego OUN [2]. Nalezy
udcisli¢ jeszcze pojecie radioterapii miejscowej, czy za-
chodzi konieczno$¢ napromieniania catego tylnego dotu
czaszki, czy tylko lozy guza? W retrospektywnym badaniu
pacjentdw z wyScidtczakami zlokalizowanymi podnamio-
towo, 9 bylo napromienianych tylko na obszar lozy guza,
a 6 w ogole nie poddano radioterapii. Nawrot wystapit
w tej grupie u 3 pacjentéw, we wszystkich przypadkach
w rejonie lozy guza. Nie stwierdzono ognisk nawrotu
w tylnej jamie czaszki, poza obszarem guza pierwotnego.
We wszystkich przypadkach stwierdzono niska ztosliwos¢
histologiczna [36]. Na podstawie wynikoéw tego badania
wydaje si¢, iz nie ma konieczno$ci napromieniania calego
tylnego dotu czaszki u dzieci ze zlokalizowanym, podna-
miotowym, dobrze zréznicowanym wyScidlczakiem. Nie
ma dotychczas zgodnoSci, czy cala tylna jama czaszki po-
winna by¢ napromieniana w guzach anaplastycznych zlo-
kalizowanych podnamiotowo. Na podstawie wynikow ba-
dan retrospektywnych wykazano, iz w tej grupie nowo-
tworOw najczestsza lokalizacja nawrotu byta loza guza.
W zwigzku z tym najwlas$ciwsze wydaje si¢ zastosowanie
radioterapii na ten wiasnie obszar u wszystkich pacjentow
z chorobg w stadium MO [29, 37]. Ztosliwos¢ histologicz-
na jako odosobniony czynnik nie powinna odgrywac za-
sadniczej roli przy ustalaniu obszaru napromieniania [32].
Obecnie stosuje si¢ napromienianie lozy guza z 2 cm mar-
ginesem przy obecnosci cech anaplazji, i lem — w guzach
o niskim stopniu ztoSliwosci, w stadium M0. Takie poste-
powanie moze prowadzi¢ do zmniejszenia pdznych efek-
tow niepozadanych.

Standardowe dawki napromieniania oscyluja wokot
50 Gy. Wielu autoréw nie znalazto zwigzku miedzy poda-
ng dawka a wyleczeniem miejscowym [34, 35]. Zastosowa-
nie radioterapii hiperfrakcjonowanej, pomimo uzycia wy-
sokiej dawki (70,4 Gy) nie zmienilo rokowania u tych pa-
cjentow w pordwnaniu z konwencjonalng radioterapia
[31]. Aktualnie, w wigkszoSci protokoléw rekomendowa-
na jest dawka 54 Gy w 30 frakcjach, podana w ciagu 6 ty-
godni dla dobrze zr6znicowanych nowotwordw i 59,4 Gy
w 33 frakcjach przez 6,5 tygodnia dla anaplastycznych
wysciotczakow.

Ze wzgledu na dziatania uboczne radioterapii, w ce-
lu op6znienia lub uniknigcia tego leczenia u matych dzie-
ci, stosowana byta chemioterapia. Niestety takie poste-

powanie doprowadzilo do pogorszenia wynikow lecze-
nia. Na podstawie badania Merchanta wykazano, iz che-
mioterapia zastosowana przed radioterapia negatywnie
wplywa zaréwno na przezycie bez progresji, jak i na prze-
zycie calkowite. Ten efekt byl szczegbdlnie zauwazalny
u dzieci, u ktdrych stwierdzono progresj¢ w trakcie le-
czenia chemicznego. OpdzZnienie zastosowania radiote-
rapii, bagdZ radioopornos$¢ wyindukowana chemioterapia,
moga stanowi¢ wyjasnienie tych wynikdw [32]. W wielu
przeprowadzonych badaniach nie znaleziono korzySci
z rutynowego zastosowania chemioterapii u dzieci z roz-
poznaniem wyScidltczaka [33, 38].

Merchant zbadat 88 dzieci przed i po konformalnym
napromienianiu oceniajac ich stan neurologiczny. Srednie
wyniki mieScily si¢ w zakresie normy. Jest to badanie bar-
dzo istotne, gdyz wlaczono do niego dzieci ponizej 3 roku
zycia. Dotychczas pacjenci w tej grupie wiekowej najcze-
Sciej mieli gorsze rokowanie niz grupa dzieci starszych.
Powodem moga by¢: wigksza agresywno$¢ biologiczna
guza, opOznienie zastosowania radioterapii lub jej nizsze
dawki. W badaniu Merchanta uzyskano 3-letnie przezycie
bez progresji na poziomie 74,7% [39]. Uzasadnieniem
tak dobrych wynikéw moze by¢ wysoki odsetek w badanej
grupie dzieci po radykalnej operacji (85%), wykorzystanie
trojwymiarowego planowania radioterapii i zastosowanie
relatywnie wysokiej dawki catkowitej (59,4 Gy). Ograni-
czenie obszaru napromieniania otrzymujacego wysoka
dawke pozwolilo uzyskaé wysoki odsetek miejscowych
wyleczen przy jednoczesnym zachowaniu niskiego odset-
ka uszkodzen neurologicznych.

Guzy zarodkowe

Srédczaszkowe guzy zarodkowe stanowia od 3 do 11%
nowotwordw moézgu u dzieci. Okoto 50 do 65% z nich
stanowi zarodczak (germinoma). Pozostate tworza hetero-
genna grupe zwana niegerminalnymi guzami zarodkowy-
mi, zawierajaca czyste lub mieszane populacje pierwot-
nych elementéw zarodkowych. Typowo guzy zarodkowe
zlokalizowane sa w obszarze Srodkowym mdzgu, najcze-
Sciej w rejonie szyszynki i okolicy nadsiodtowej [1]. Udo-
kumentowano zwigzek miedzy typem guza zarodkowego
a rokowaniem. Opublikowane dane przedstawiaja gor-
sze wyniki leczenia pacjentéw z guzami niegerminalny-
mi [40].

Zarodczak reprezentuje grupe nowotwordw o ko-
rzystnym rokowaniu, wysoce radiowrazliwych, majacych
tendencje¢ do rozsiewu droga uktadu komorowego i ptynu
moézgowo-rdzeniowego. Przy zastosowaniu samodzielnej
radioterapii mozna uzyskaé 5-letnie przezycie na poziomie
70-97% [41, 42]. Przeprowadzone badania wykazaly row-
niez bardzo dobre wyniki po zastosowaniu chemioterapii
Z nastepowym miejscowym napromienianiem. Punktem
spornym pozostaje optymalny obszar napromieniania
i dawka catkowita. Przy ich wyborze nalezy wzia¢ pod
uwage stopiefi zaawansowania choroby, wiek pacjenta
i poziom HCG [41]. Wyniki wcze$niejszych badaf pro-
spektywnych sugerowaly skuteczno$¢ napromieniania ca-
fej osi mozgowo-rdzeniowej w zapobieganiu miejscowemu
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i regionalnemu nawrotowi [42]. Jednakze niezaleznie od
efektywnoSci takiego postgpowania, zwigzane jest ono
z wystapieniem powaznych pdznych powiktan. Odsetek
nawrotow w rdzeniu krggowym wynoszacy ponizej 10%
przy pomini¢ciu napromieniania catego OUN, nie uzasad-
nia rutynowego stosowania tego leczenia w zlokalizowane;j
postaci zarodczaka [41, 43, 44]. Francuskie Towarzystwo
Onkologii Dziecigcej (SFOP) zainicjowalo wieloosrod-
kowe badanie z zastgpieniem profilaktycznego napromie-
niania calej osi moézgowo-rdzeniowej przez chemioterapie
i ograniczeniem napromieniania do miejscowego ,,bo-
ostu” w dawce 40 Gy w obszarze guza pierwotnego [45].
Wielu autoréw rekomenduje czg$ciowe napromienianie
mozgu, na przyklad guza pierwotnego z 2-4 cm margine-
sem [43, 44]. Jednakze istnieja rowniez badania, w ktorych
przy zastosowaniu takiej opcji terapeutycznej stwierdzono
wyzszy odsetek nawrotow [45, 46]. Haas-Kogan przeana-
lizowatl teren napromieniania u 21 chorych z zarodcza-
kami. Po napromienianiu catego uktadu komorowego nie
stwierdzif zadnej wznowy, jeden nawrdt wystapil w grupie
3 pacjentéw leczonych tylko na obszar guza pierwotnego,
ale ten chory otrzymat niska dawke 11 Gy [40].

Niektorzy autorzy zalecaja napromienianie calego
uktadu komorowego z nastgpowym podwyzszeniem daw-
ki w obszarze guza pierwotnego jako standard postepowa-
nia w §roédczaszkowych zarodczakach bez cech rozsiewu
[40, 46-48]. Dla pacjentéw z obecnosciag cech rozsiewu
w kanale kregowym, napromienianie calego OUN nadal
pozostaje postepowaniem z wyboru [48]. Dawka skutecz-
na w zapobieganiu nawrotowi miesci si¢ w zakresie
40-50 Gy. W obszarze osi mdzgowo-rdzeniowej dawki
mieszczg si¢ w zakresie 25-30 Gy [40, 41, 43, 48].

Niegerminalne guzy zarodkowe sa bardziej radio-
oporne i zwiazane ze znacznie gorszym rokowaniem. Po
samodzielnym napromienianiu OUN uzyskiwano od 20
do 45% 5-letnich przezy¢. Leczenie tych pacjentéw powin-
no by¢ oparte na rozpoznaniu histologicznym. Dla cho-
rych z guzami o dobrym rokowaniu (dojrzaly potworniak
z elementami zarodczaka) operacja i radioterapia s3 le-
czeniem wystarczajacym. Wielodyscyplinarne postgpowa-
nie u pacjentéw o posrednim rokowaniu obejmuje resek-
cje guza, radio- i chemioterapi¢. Wybor obszaru napro-
mieniania jest przedmiotem licznych dyskusji [49]. Wysoki
odsetek miejscowych nawrotéw skiania do zastosowania
bardziej agresywnego postgpowania: intensywniejszej che-
mioterapii lub wyzszych dawek napromieniania [49, 50].
Niektorzy autorzy sklaniaja si¢ do zastosowania napro-
mieniania calego OUN u chorych o poSrednim lub ztym
rokowaniu, poniewaz u pacjentdéw, u ktorych nie zastoso-
wano tego leczenia obserwowano do 20% nawrotow
w rdzeniu kregowym [48].

Czaszkogardlak

Czaszkogardlak jest nieztosliwym histologicznie guzem
wywodzacym si¢ z kieszonki Rathkego, stanowi od 2 do
9% nowotworéw mozgu u dzieci [1].

Celem leczenia dzieci z czaszkogardlakiem jest uzy-
skanie wyleczenia przy jak najnizszym odsetku uszkodzen

neurologicznych wywotanych postepowaniem terapeu-
tycznym [2, 51-53]. Calkowita resekcja jest mozliwa
u 70-90% pacjentow, 60-80% z nich pozostaje po tym le-
czeniu bez cech progresji. Jednak w przypadku niecatko-
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 zaréwno pod wzgledem
wyleczenia miejscowego jak i powiktan po leczeniu. Po-
wtorny zabieg operacyjny jest z kolei zwigzany zaréwno
z nizszym odsetkiem wyleczen, jak i z powazniejszymi
uszkodzeniami neurologicznymi [51, 52]. W opinii wigk-
szoSci autoréw radioterapia powinna by¢ zastosowana
bezposrednio po nieradykalnej operacji lub po biopsji
[51, 52]. Dawki stosowane w tym rozpoznaniu mieszczg si¢
w zakresie 45-55 Gy. Pigcioletnie przezycie wynosi po-
nad 80% [51, 52]. Dalszej poprawy wynikdw mozna ocze-
kiwa¢ po zastosowaniu dawek powyzej 55 Gy, stosujac
radioterapi¢ stereotaktyczna dajaca optymalne zaoszczg-
dzenie tkanek prawidtowych [53].

W zwiazku ze skutecznoscia radioterapii w leczeniu
czaszkogardlaka u dzieci, prowadzone jest wiele badaf
nad jej wplywem na wzrost, rozw0j intelektualny oraz
umiejetnosS¢ radzenia sobie w szkole i domu. Uszkodzenia
endokrynologiczne bardzo czgsto wywotane sa obecno-
Scia guza lub leczeniem poprzedzajacym napromienia-
nie, w zwiazku z tym radioterapia nie powinna by¢ odra-
czana badz wrecz eliminowana z obawy przed wywola-
niem tych uszkodzen [52].

W naszym oSrodku, w latach 1997-2001, przy uzyciu
technik konformalnych napromieniano 8 dzieci z rozpo-
znaniem czaszkogardlaka. Wszyscy pacjenci zostali skiero-
wani z guzem nawrotowym, po wielu zabiegach opera-
cyjnych. Po §rednim czasie obserwacji 48 miesigcy, wszyst-
kie dzieci zyja bez nawrotu (5) lub ze stabilizacja choroby
(3). Nie zaobserwowali§my powiktan zwiazanych z na-
promienianiem [8].

Istnieje zgodnos$¢, ze ograniczony zabieg operacyj-
ny w skojarzeniu z radioterapia powoduje mniejsze lub
poréwnywalne uszkodzenia jak operacja radykalna. No-
woczesne metody planowania i techniki zastosowane w le-
czeniu skojarzonym stanowig korzystna opcje¢ terapeu-
tyczna dla wigkszoSci pacjentow z czaszkogardlakiem.

Podsumowanie

Nowoczesne metody i techniki radioterapii, jak radiote-
rapia konformalna i stereotaktyczna, zostaly uznane ja-
ko optymalne w leczeniu szeregu nowotworéw OUN
u dzieci.

Dla pacjentow z gwiazdziakami, podstawowa metoda
leczenia jest zabieg chirurgiczny. Radioterapia jest zaleca-
na jako metoda z wyboru, w przypadkach nieoperacyj-
nych lub po czeSciowym zabiegu, z zastosowaniem dawki
54 Gy, frakcjonowanej konwencjonalnie. Objeto$¢ na-
promieniania powinna uwzglednia¢ teren guza resztkowe-
go z malym marginesem tkanki prawidiowej (0,5-1 cm).

Radioterapia stanowi konieczne uzupetnienie chi-
rurgii w leczeniu pacjentow ze ztosliwymi glejakami. Na-



lezy objaé teren guza pierwotnego z marginesem 2 cm, po-
dajac dawke 55-60 Gy.

Tylko niewielka grupa pacjentdéw z guzami pnia
mobzgu moze by¢ leczona chirurgicznie. Dla wigkszoSci
jednak (80%), z guzami naciekajacymi most w sposob
rozlany, radioterapia jest metoda z wyboru. Wedtug obec-
nych zalecen stosuje si¢ radioterapie¢ frakcjonowana kon-
wencjonalnie do dawki 54 Gy, na teren guza z 2 cm mar-
ginesem.

Napromienianie calej osi mézgowo-rdzeniowej sta-
nowi podstawowa skladowa skojarzonego leczenia w no-
wotworach typu medulloblastoma /[PNET. Standardowe
dawki na caly OUN wynosza 35-36 Gy, z dodatkowym
podwyzszeniem dawki w terenie pierwotnego guza
0 15-20 Gy. U pacjentdw z grupy “niskiego” ryzyka stoso-
wane jest napromienianie na teren osi mozgowo-rdze-
niowej w dawkach zredukowanych 24-25 Gy.

W obecnych wskazaniach w leczeniu wysciolczaka,
napromienianie powinno obejmowa¢ teren ograniczony
do guza lub jego lozy z 1-2 cm marginesem w dawkach co
najmniej 56 Gy. Napromienianie osi moézgowo-rdzeniowe;j
powinno by¢ zastosowane u pacjentdw z cechami rozsiewu
w kanale kregowym.

U pacjentow z czaszkogardlakiem radioterapia po-
winna by¢ wlaczana bezpoS§rednio po nieradykalnym za-
biegu chirurgicznym. Zastosowanie troéjwymiarowej ra-
dioterapii konformalnej lub frakcjonowanej radioterapii
stereotaktycznej, w dawkach 50-55 Gy, pozwala na osia-
gniecie bardzo dobrych wynikéw, z niskim odsetkiem po-
wiktaf.

W leczeniu guzéw zarodkowych (germinoma) OUN
nalezy rozwazy¢ mozliwoS$¢ wyleczenia i ewentualnych
pOzniejszych powiktan. W leczeniu skojarzonym, napro-
mienianiem miejscowym nalezy objaé caly ukfad komoro-
wy. Dla malych dzieci chemioterapia z napromienianiem
na teren ograniczony wydaje si¢ by¢ najlepszym rozwiaza-
niem.
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