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Meduloblastom: nejcasteéjsi zhoubny
nddor mozku u deti
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Meduloblastom je embryonalni neuroektodermalni nador mozecku, je nejcastéjsim malignim nadorem centréalniho nervového systému
v détském véku. Roéné onemocni meduloblastomem v Ceské republice pfiblizné 10 az 12 déti. Sou¢asna lééba kombinuje chirurgickou
resekci, radioterapii a chemoterapii. Vyznamny pokrok v lé¢ebnych vysledcich byl dosazen zlepsenim neurochirurgickych technik,
optimalizaci davek radioterapie a zavedenim kombinované adjuvantni chemoterapie. Intenzita Iécby se odviji od véku ditéte, rozsahu
chirurgické resekce a pfitomnosti metastaz. Soucasna lé¢ebna schémata dosahuji 5letého bezptiznakového preziti v 70-81 % u pacientt
standardniho rizika a 30-70 % u pacient( vysokého rizika. Porozuméni nadorové biologii meduloblastomu umozni definovat terce pro
cilenou biologickou Ié¢bu i blize urcit riziko konkrétniho onemocnéni. Stalou vyzvou ziistava minimalizace pozdni toxicity lécby.

Klicova slova: meduloblastom, déti, prognéza, radioterapie, chemoterapie.

Medulloblastoma: the most common malignant brain tumor in children

Medulloblastoma, an embryonal neuroectodermal tumor of the cerebellum, is the most common form of malignant brain tumor of chil-
dhood. 10-12 new cases occur in the Czech Republic each year. Current treatment, which combines modern techniques of neurosurgical
resection and radiotherapy, and adjuvant chemotherapy, has improved survival substantially. The intensity of multimodal therapy is based
on clinical criteria of age, metastatic disease and the extent of surgical resection. Nevertheless, 19-30 % of average risk and 30-70 % of
high risk patients experience relapses within 5 years from initial presentation. Identification of biological prognostic markers and cellular
targets will result in risk-adapted treatment, which is crucial for improving cure rates and reducing long-term sequelae.
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Uvod

Meduloblastom (MB) je nejcastéjsi zhoub-
ny nador mozku v détském véku, tvoffi pribliz-
né 15-20% vsech primarnich nadort centraini
nervové soustavy (CNS) a 40% nador( zadni
jamy lebnf ve vékové skupiné 0-19 let. S mirou
prevahou se vyskytuje ¢astéji u chlapcti (1,2-2,0:1),
incidence je 0,2-0,6 onemocnéni na 100 000
déti. Ro¢né tak onemocni MB v Ceské republice
pfiblizné 10-12 déti. Median véku pfi diagnoze je
9 let (0-88 let), s dvéma veékovymi vrcholy mezi
2-4.a6-8.rokem (1, 2). Pouze Ctvrtina pacien-
tl je v dobé diagndzy starsi 10 let. U dospélych
predstavuje MB asi 3% primarnich nadord CNS,
incidence s vékem klesd a Ctyfi pétiny pfipadd
u dospeélych jsou diagnostikovany do 40 let ve-
ku (3). Nékteré genetické syndromy podminéné
germindlni mutaci déle uvedenych gent jsou
asociovany s moznym vyskytem MB a odpovi-
dajiza 1-2% vsech piipad. Jedné se o GorlinGv
syndrom (gen PTCH), Turcottiv syndrom (gen
APC ¢i mismatch repair geny MLHT a PMS2) a Li-
Fraumeniho syndrom (gen TP53).

Histopatologicka klasifikace
V roce 2007 byla vydana 4. revidovana klasi-

fikace nddorl CNS Svétové zdravotnické organi-
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zace (4). Skupina embryonalnich nadort CNS
(EN CNS) je nové roz¢lenéna (tabulka 1). MB vy-
chaziztkdné mozecku a tvori 70-80% pfipadd EN
CNS. Primitivni neuroektodermalni nddor (PNET)
lokalizovany supratentoridlné ¢i v mise odpovida
za 10-20% a atypicky teratoid/rhabdoidni nador
(AT/RT) za 1-29% vsech EN CNS. Nové jsou defino-
vany varianty anaplasticky MB a MB s extenzivn{
nodularitou, coz zdlrazriujeme proto, Ze toto
vymezeni s sebou nese i prognosticky vyznam.
Naopak, melanocyticky MB a medulomyoblas-
tom nejsou nadéle povazovany za samostatné

histologické podtypy, nybrz za MB se specificky
vyjadrenou diferenciacf.

Lze ocekdvat, Ze vyzkum umozni dale cha-
rakterizovat jednotlivé entity na Urovni genomu
a proteomu. Prikladem je AT/RT, u néhoz v 70 %
pripadl nalézdme mutaci ¢i deleci genu hSNF5/
INIT (22g11.2), resp. v daldich 20-25% pfipadl
epigenetickou ztratu jeho funkce (5).

Klinicka prezentace
MB je vysoce agresivni onemocnéni's ten-
denci k metastazovani. Nadorové bunky

Tabulka 1. Embryonalni nddory CNS (Svétové zdravotnickd organizace, 2007)

Embryonalni nadory CNS

Morfologicky kéd (ICD-0)

Meduloblastom Meduloblastom, klasicky 9470/3
Desmoplasticky/noduldrni meduloblastom 9471/3
Meduloblastom s extenzivni nodularitou 9471/3
Anaplasticky meduloblastom 9474/3
Velkobunécny meduloblastom 9474/3

Primitivni neuroektodermalni  Primitivni neuroektodermalni nador CNS 9473/3

nador CNS (supratentoridlni, misni)
Neuroblastom CNS 9500/3
Ganglioneuroblastom CNS 9490/3
Medulloepitheliom 9501/3
Ependymoblastom 9392/3




v likvoru ¢i leptomeningealni disemina-
ci nalézdme v dobé diagnézy u 15-43 %
déti (6). Metastazy se velmi fidce vyskytujf
i mimo CNS, nejcastéji ve skeletu, kostni dre-
ni, miznich uzlinach, jatrech a plicich, zpra-
vidla vsak az v zavére¢né fazi progredujiciho
¢i relabujiciho onemocnéni. Nador obvykle
vychazi z vermis mozecku a vrlstd do 4. moz-
kové komory. MB lokalizovany v mozeckové
hemisfére je v pediatrické populaci méné ob-
vykly, u dospélych vsak tvorf az 50 % pripadd.
Nador se mUze vtlacovat do foramina Magendi
a Luschkae a lokalné prorustat do pfilehlych
struktur (stfedni mozek, mozkovy kmen, krénf
micha). LaterdInf tumory se propaguiji obvykle
do mostomozeckového koutu.

Klinickou prezentaci je postizeni mozec-
kovych funkci (ataxie, dysmetrie, porucha
koordinace pohybt) a syndrom intrakranialni
hypertenze (ICH; bolest hlavy, zvraceni, poruchy
zraku). Casté jsou parézy hlavovych nerv(, piede-
vsim okohybnych, a neni vyloucen ani sekundarmi
epilepticky paroxyzmus. Blizsi popis jednotlivych
neurologickych symptom( a syndromd presahuje
ramec tohoto sdélenf. PIné vyjadfeny syndrom
ICH je u déti spise pfiznakem pozdnim, odpovi-
da nédhlé dekompenzadi, které predchazi rlzné
dlouhé faze projevt nespecifickych. V kojeneckém
a batolecim véku vidime drdzdivost, obtize s krme-
nfm a neprospivani, zvracen{a zaostavani psycho-
motorického vyvoje, spolu s makrocefalii. Méfeni
obvodu hlavy a jeji porovnani s normalnimi
hodnotami je proto dtlezitou soucasti pre-
ventivnich prohlidek praktického lékare pro
déti a dorost. Pri zjiSténi makrocefalie by mélo

Diagnostika

Kazdy abnormni neurologicky ¢i oftalmo-
logicky nélez, ktery by mohl byt podminén
nadorem mozku, musi byt indikaci ke struk-
turdlnfimu vysetfeni. V kojeneckém véku poda
orienta¢ni informaci o morfologii intrakranial-
nich struktur ultrazvukové vysetfeni provedené
pres neuzavienou velkou fontanelu. Pocitacova
tomografie (CT) s intravendznim kontrastem
umoznuje stanovit diagndzu nadorové expan-
ze u vétsiny piipadl, malé procento nador(
vsak nemusf byt pfi CT vysetfeni odhaleno,
zejména se jednd o loZiska v oblasti mozkové-
ho kmene nebo zadni jdmy lebni. Magneticka
rezonance (MR) je metodou nezatézujici ioni-
zujicim zarenim, s dobrou schopnosti odlisit pa-
tologickou tkan. K diferencidlnf diagnostice lézf
nejasné povahy mohou pfispét moderni MR
techniky ,difuze” (DWI), ,perfuze” (PWI) a MR-

spektroskopie (MRS). Provedeni MR patefniho
kanalu k vylouc¢eni diseminace v kraniospi-
nélni ose je pfi stagingu MB nezbytné, ideal-
né jesté pred resek¢nim neurochirurgickym
vykonem. Po resekci musi bezprostiedné
nasledovat, nejpozdéji vsak do 72 hodin,
kontrolni MR mozku, kterd objektivizuje ra-
dikalitu resekce a popisuje velikost pfipadné-
ho rezidua. Pozdéjsi MR vysetfeni neumozni
bezpecné odlisit reziduum od pooperacnich
zmeén. Lumbalni punkce (LP) s cytologickym
vysetfenim mozkomisniho moku je nezbytna
k vylouc¢eni pfitomnosti nddorovych bunék
v likvoru. LP by méla byt provedena pfedope-
racné nebo ne dfive nez za 14 dnli od operace,
aby byla vylou¢ena moznost falesné pozitivni-
ho vysledku. Vysetfenf likvoru z ventrikuldrmiho
pristupu (peroperacni odbér, odbér likvoru zis-
kaného ze zevni komorové drenaze ¢i z kapsle
ventrikulo-peritonedlniho shuntu) nemé pro
rozhodnuti o intenzité budouci |é¢by dosta-
te¢nou vypoveédni hodnotu.

Rozsah nemoci pfi diagndze je vétsinou
hodnocen dle Changovy klasifikace naddord
zadnf jamy lebni, pochazejici z roku 1969 a nyni
uzivané v pozmenéné podobé (tabulka 2). Jde
0 popisny systém, ktery, vyjma charakterizace
metastatického rozsevu, nereflektuje zadny
z prognostickych ukazatel(. Standardem je
podrobné vstupni neurologické a o¢ni vy-
Setfeni a také vysetieni endokrinologické,
foniatrické a psychologické. Tyto informace
umozni v budoucnu v¢as reagovat na akutnf
i pozdni toxicitu samotné Iécby.
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Stratifikace pacientu

Lécebné vysledky déti s MB se lisi v zavislosti
na veku, rozsahu chirurgické resekce a pfitomnosti
metastdz. Pacienty s MB fadime do prognosticky
odlisnych skupin standardniho a vysokého
rizika (standard risk, SR; high risk, HR).

Studie CCG-921 severoamerické Children’s
Cancer Group prokéazala, Ze metastaticka dise-
minace i rozsah resekce u pacientt s lokali-
zovanou chorobou méa prognosticky vyznam
(7), coz potvrdily i ndsledné studie. Prognosticky
vyznam rozsahu resekce tak jiz nenf pfedmétem
debat a reziduum nad 1,5cm? u pacientl s lo-
kalizovanym (M0) MB je faktorem vylucujicim
zafazeni pacienta do skupiny standardniho rizika
v soucasnych lé¢ebnych protokolech severo-
americké Children’s Oncology Group (COG), stej-
né jako ve studiich SIOP. Pacient standardniho
rizika je dité starsi tfi let, bez metastaz, bez
rezidua tumoru nebo s reziduem o velikosti
mensim néz 1,5 cm? na poopera¢nim MR.
Pacient nesplnuijici tato kritéria spada do pro-
gnosticky nepfiznivé skupiny vysokého rizika.

Zhodnoceni rozsahu a stupné anaplazie
predstavuje rovnéz nové definovany prognos-
ticky marker (8). Difuzni tézka anaplazie je
v soucasné dobé ve studiich skupin COG i SIOP
povazovana za znak nesouci vyssi riziko re-
lapsu, coz ma i pfislusny terapeuticky dopad.
Jako pfiklad Ize uvést, Ze dité s lokalizovanym
MB s difuzni tézkou anapléazii nesmi byt za-
fazeno do studie pro MB standardniho rizika
COG ACNS0331. Naopak, dité je povazovano
za pacienta vysokého rizika a je kandiddtem po-

Tabulka 2. Changova klasifikace nddorl zadni jamy lebni

Stadium Popis

T1 Nador o primeéru mensim nez 3 cm lokalizovany ve stfednf ¢afe vermis mozecku,
na spodiné IV. komory a méné casto vychazejici z mozeckové hemisféry

T2 Nador o prmeéru 3 a vice cm, s proristanim do jedné prilehlé anatomické struktury
nebo ¢astecné vyplnujici IV. komoru

T3a N&dor ddle prorusta 2 pfilehlé anatomické struktury nebo kompletné vyplnuje IV. komoruy,
s dalsi extenzi do Sylviova akveduktu, foramen Magendie, nebo foramen Luschka
a produkuje zfetelny vnitfni hydrocefalus

T3b Nador vyrUsta ze spodiny IV. komory nebo z mozkového kmene a vyplhuje IV. komoru

T4 Nador se dale sifi skrze Sylvilv akveduktus do Ill. komory nebo stfedniho mozku,
nebo se nador siff do horni kréni michy

MO Metastdzy nejsou pfitomny

M1 Pritomny mikroskopicky patrné nédorové burnky v mozkomisnim moku

M2 Pritomny makroskopické metastazy v subarachnoidalnim prostoru mozecku,
mozku nebo ve tfeti komore a postrannich komorach

M3a Pritomny makroskopické metastazy v subarachnoidalnim prostoru michy bez pfitomnosti
metastaz intrakranialné

M3b Pritomny makroskopické metastazy v subarachnoidalnim prostoru michy a soucasné
pfitomny metastazy intrakranialné

M4 Pritomny metastazy mimo CNS
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danf neredukované davky radioterapie 36,0 Gy
na kraniospinalnf osu (CSI) v rdmci studie COG
ACNS0332 (cile obou studif viz nize) (9).

Meduloblastom standardniho rizika

Lécebnym pfistupem pro MB standardniho
rizika je primarni operace (cytoreduktivni
vykon) nasledovana adjuvantni radioterapif
(profylaktické ozateni kraniospindlni osy
v redukované davce 23,4 Gy a boost na zad-
ni jamu lebni do celkové déavky 54,0-55,8 Gy)
a déle opakované podéni cykld adjuvantni
chemoterapie (kombinace alkylancia a plati-
nového derivatu). Tento postup vyplyva z vy-
sledkd historickych studif. Na poc¢étku 90. let
minulého stoleti byl Uspésné ovéren v pilotni
studii CCG-9892 léc¢ebny postup s davkou CSI
234Gy, s cilenym ozafenim zadnf jamy lebni
do 55,8 Gy a naslednou adjuvantni chemotera-
pif ve slozeni VCR/CCNU/CCNU (3lety PFS 86 %,
Slety PFS 79 %) (10). Navazujici randomizovana
studie CCG A9961 zahrnovala rovnéz radiote-
rapii s redukovanou davkou na kraniospinaini
osu 23,4Gy, v adjuvantni chemoterapii byl
srovnavan rezim VCR/cDDP/CCNU s rezimem
VCR/CPM/CCNU. Dosazeny 5lety EFS 81 %, resp.
Slety OS 86 % ukazuji, Ze u pacientl stan-
dardniho rizika mGze byt davka na kranio-
spindlni osu bezpecné redukovéna, nasle-
duje-li poté adekvatni rezim adjuvantni
chemoterapie (11).

Obava z pozdnich nésledkl radioterapie,
zvIasté u déti pod 8 let, vedla k formulaci desig-
nu bézici studie COG ACNS0331, kde je randomi-
zovéno jednak profylaktické kraniospindlnf ozé-
fenf 23,4 Gy vs. 18,0Gy, jednak technika ozafenf
zadnfjamy (2J) (celd ZJ vs. cileny boost zahrnujici
[Gzko tumoru); adjuvantni chemoterapie stfida
v této studii cykly VCR/cDDP/CCNU a VCR/CPM.
Vysledk je treba vyckat.

Ztetelnym trendem, ktery se odrazi jiz v blizké
budoucnosti v nové generaci protokold, bude
presnéjsi definice rizika onemocnéni na zakladé
kombinace klinickych a molekularné-genetickych
ukazatell. MB je z pohledu nadorové biologie
heterogenni onemocneéni. Jako prognostické
markery byly identifikovany delece 17p a izochro-
mozom 17, amplifikace gent MYCCa MYCN, zvy-
Send exprese MRNA MYCC, snizend exprese mRNA
TRKCa zvysenad exprese survivinu. Naopak, jaderna
pozitivita -cateninu pfi imunohistochemickém
barveni (aktivace dréhy Wnt/B-catenin) je znakem
priznivé progndzy. UzZiti biologickych kritérii
v nastupujici generaci lé¢ebnych protokold
skupiny SIOP-E pro MB standardniho rizika je nynf
Siroce diskutovano (12).
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Meduloblastom vysokého rizika

Vétsina soucasnych protokolt pro MB vy-
sokého rizika je zaloZena na nasledujicim fazenti
lé¢ebnych modalit: resekce primédrniho tumoru,
adjuvantniradioterapie (CSI 36,0 Gy), zpravidla
s konkomitantni radiosenzitizujici chemote-
rapii, a poté adjuvantni chemoterapie s rezimy
na bazi cDDP a alkylancii. Pfikladem je probiha-
jici studie COG ACNS0332, kterd zkouma ucinek
karboplatiny jako radiosenzitizéru na lécebné
vysledky, a také, zda zafazeni diferencia¢niho
agens isotretinoinu (13-cis retinova kyselina,
Roaccutane®) do Ié¢ebného schématu rovnéz
prinese benefit. Dalsi pracovisté zafazuji soubéz-
né s radioterapii metronomicky davkovany
temozolomid (13).

Jiné institucionalni nebo kooperativni stu-
die ovéruji efektivitu chemoterapie s vysokou
davkovou intenzitou, véetné myeloablativni
chemoterapie s podporou autolognimi
progenitory krvetvorby (APBSC). Velmi dob-
ré vysledky tohoto pfistupu dokumentuje stu-
die St. Jude Medulloblastoma-96 ze St. Jude
Children’s Research Hospital, Memphis, USA.
V této studii bylo zafazeno 48 déti vysokého
rizika, 1é¢ebné schéma bylo nasledujicl: kratka
pooperac¢ni chemoterapie s topotecanem (tzv.
Jwindow", bylo poddno 65 % pacientd) separace
APBSC, radioterapie s davkou CSI 36,0 Gy (M1)
¢i 39,6 Gy (M2-3) a boostem na lGzko tumoru
do 55,8 Gy, poté 4 cykly submyeloablativni che-
moterapie (VCR/CPM/cDDP) s podporou APBSC.
Pacienti nebyli zatiZzeni neadekvatni kratkodo-
bou toxicitou Iécby (zddné toxické umrti, 92 %
pacientl dokoncilo vsechny planované cykly).
Publikované vysledky jsou povzbudivé: 5lety
EFS 70% pro celou HR skupinu, z toho 5lety EFS
66% pro M+ a 63% pro M2-3 pacienty. | pfes
uspokojivou kontrolu nemoci a nizkou akutnf
toxicitu vsak pretrvéavaji obavy z moznosti vy-
skytu pozdni toxicity v pfipadé vysokych davek
radioterapie u M2-3 stadia (14).

Dalsi moznosti intenzifikace 1écby je hyper-
frakcionovana akcelerovana radioterapie
(HART). K vyuzivani akcelerovanych frakcionac-
nich rezim( vedou charakteristické biologické
vlastnosti MB, predevsim kratky polocas délent
bunék, tzv. doubling time. Optimalni se proto
jevi ¢asné zahajeni radioterapie, nejlépe do Ctyf
tydnl od operace. HART zkracuje celkovou délku
radioterapie, s cilem sniZit pocet klonogennich
bunék MB, které podléhaji v pribéhu Iécby re-
populaci. Diky HART je dodéna vyssi efektivni
loZiskova davka, s pfedpokladem Gcinnéjsf lo-
kalnf kontroly onemocnén, bez rizika navysent
jeji pozdnf toxicity (15).

Obrdzek 1. Fixace polohy maskou u ditéte podstu-
pujiciho radioterapii (fotografie z archivu autorky)

Italskd skupina (Milan HART study) vytvofila
pro metastaticky MB protokol vyuZivajici HART
po predchozi aplikaci dvoumeési¢ni sekvencniin-
dukeni chemoterapie (MXT, VP-16, CPM, CBDCA).
U pacientU s perzistujicim onemocnénim pred
HART nasledovala po radioterapii konsolida-
ce dvéma cykly myeloablativni chemoterapie
s podporou APBSC (thiotepa v kumulativni davce
900mg/m? v jednom cyklu). U déti v kompletnf
remisi pfed HART byla po radioterapii aplikovana
konvencni chemoterapie (VCR/CCNU). HART byla
navrzena ve schématu 1,3 Gy 2krat denné pro
CSl, resp. 1,5Gy 2krat denné pro boost. U détf
mladsich 10 let, v kompletni remisi po induk¢-
ni chemoterapii, byla podand dévka CSI 31,2 Gy
a boost na ZJ 59,7 Gy, v ostatnich pfipadech bylo
aplikovano 39,0Gy CSI, resp. 60,0Gy boost. Pro
rezidudIni lokdlnf nalez v ZJ ¢ metastaticka loZis-
ka bylo zvaZovano doboostovani davkou 9,0 Gy
(1,5Gy 2krat denné). Publikované vysledky ukazui,
7e podani HART a myeloablativni chemoterapie je
u vysoce rizikovych pacientd s MB mozné a nenf
zatizeno neadekvétnf toxicitou. Udaje o prezitf
jsou velice slibné, bylo dosaZeno 5letého EFS, PFS
a 0S 70%, 72 %, resp. 73% (16).

Jinou moznost posileni terapeutického po-
tencidlu cytostatik predstavuje jejich intratékalni
podani, napt. intraventrikularni aplikace MTX
ve studiich némeckeé kooperativni skupiny.

Meduloblastom u déti
pod 3 roky véku

Déti mladsi tfi let jsou povazovany za pa-
cienty vysokého rizika. Vysvétlenim mdze byt
odli$na nadorova biologie a asociace se znamymi
rizikovymi faktory: malé déti maji castéji vétsi
rezidudIni nddor po operaci a metastatickou cho-
robu. Nezralost CNS limituje davku radioterapie
nebo jejf uzitl viibec (17). Jsou podévéna rlizna
lé¢ebnd schémata chemoterapie, s cilem vyhnout
se radioterapii ¢i oddalit jejf aplikaci. Vysledky lé-
¢ebnych protokoll nelze povazovat za uspokojivé,
celkové preZiti v 5letech od diagndzy se zpravidla



pohybuje mezi 25-45 %. Slibné se jevi pfedevsim
uZitf opakovanych cykld vysocedavkované che-
moterapie (rezim s thiotepou a karboplatinou,
napriklad v probihajici studii COG ACNS0334)
jako konsolidace po indukeni polychemoterapii.
Klinické prognostické faktory zahrnuji radika-
litu resekce, metastatickou nemoc a odpovéd’
na indukéni [é¢bu. Desmoplasticky podtyp
MB byl potvrzen jako nezavisly biologicky
prediktor ptiznivéjsiho pribéhu onemoc-
néni u déti mladsich tfi let (17). Rutkowski et
al. prokdzal v souboru 43 déti s MB mladsich tif
let, Ze riziko relapsu nebo Umrti je statisticky vy-
znamneé redukovano u pacientl s desmoplazif
oproti tém s klasickym MB (hazard ratio 0,07; 95 %
C10,02-0,29).

Uzit uc¢inkd radioterapie v kurativnich dév-
kach prichdzi v této vékové kategorii v Uvahu
predevsim v dobé relabujiciho ¢i progredujiciho
onemocnéni (tzv. salvage radiotherapy). Toto
rozhodnutf je oviem zatiZzeno vysokym rizikem
pozdni toxicity s rdznou Urovni postizeni neu-
rokognitivnich funkci.

Lécba relapsu

Soucasné lécebné schémata dosahuji Sle-
tého EFS 70-81% u pacientd standardniho
rizika a 30-70% u pacientd vysokého rizika,
k recidivé tudiz dochdzi u 30-45 % viech paci-
entd s MB. Recidiva mUze byt klasifikovana jako
lokalnf, vzdalenad ¢i kombinovana. Vzacny, ale
ne vylouceny, je relaps mimo CNS. Lécebné
moznosti jsou zna¢né omezené, 5leté
celkové preziti je méné nez 10 %. U déti
primarné lécenych radioterapii a konvencni
chemoterapif je mozno, zpravidla pouze s pre-
chodnym Uspéchem, pouzit postup zaloZeny
na myeloablativni chemoterapii. Z tohoto
pfistupu profituje pravdépodobné pouze malad
podskupina pacientd s izolovanym relapsem,
ovéfenou chemosenzitivitou a bez makrosko-

pické choroby v dobé konsolidace myeloabla-
tivni chemoterapil. Problémem z(stava rovnéz
pomérné vysokd mortalita vysoceddvkované
chemoterapie u silné predlécenych déti. Role
radioterapie v 1é¢bé relapsu je nevelka,
limitem je pfedchozi velkoobjemové ozére-
ni (CSI) a tolerance rizikovych organt (18).
Reiradiace kraniospinalni osy je mozna pouze
u déti s meduloblastomy standardniho rizika,
které obdrzely davku 23,4 Gy. U lokaIniho relap-
su Ize ve vybranych pfipadech zvazovat vyuziti
modernich technik stereotaktické radiochirur-
gie Ci stereotaktické radioterapie. Navzdory po-
¢atecni objektivni odpovedi dochazi zpravidla
u vétsiny pfipadl k dalsi rekurenci/progresi
a dlouhodobé vysledky jsou tristni (19). Proto
jsou pacienti s relapsem po intenzivni kombi-
nované terapii kandidaty novych lécebnych
pfistupy, jednim ze slibnych mize byt uzitf
peroralni metronomické chemoterapie
a diferenciacni 1é¢by (20).
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