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Úvod
Meduloblastom (MB) je nejčastější zhoub-

ný nádor mozku v dětském věku, tvoří přibliž-

ně 15–20 % všech primárních nádorů centrální 

nervové soustavy (CNS) a 40 % nádorů zadní 

jámy lební ve věkové skupině 0–19 let. S mírnou 

převahou se vyskytuje častěji u chlapců (1,2–2,0:1), 

incidence je 0,2–0,6 onemocnění na 100 000 

dětí. Ročně tak onemocní MB v České republice 

přibližně 10–12 dětí. Medián věku při diagnóze je 

9 let (0–88 let), s dvěma věkovými vrcholy mezi 

2.–4. a 6.–8. rokem (1, 2). Pouze čtvrtina pacien-

tů je v době diagnózy starší 10 let. U dospělých 

představuje MB asi 3 % primárních nádorů CNS, 

incidence s věkem klesá a čtyři pětiny případů 

u dospělých jsou diagnostikovány do 40 let vě-

ku (3). Některé genetické syndromy podmíněné 

germinální mutací dále uvedených genů jsou 

asociovány s možným výskytem MB a odpoví-

dají za 1–2 % všech případů. Jedná se o Gorlinův 

syndrom (gen PTCH), Turcotův syndrom (gen 

APC či mismatch repair geny MLH1 a PMS2) a Li-

Fraumeniho syndrom (gen TP53).

Histopatologická klasifi kace
V roce 2007 byla vydána 4. revidovaná klasi-

fikace nádorů CNS Světové zdravotnické organi-

zace (4). Skupina embryonálních nádorů CNS 

(EN CNS) je nově rozčleněna (tabulka 1). MB vy-

chází z tkáně mozečku a tvoří 70–80 % případů EN 

CNS. Primitivní neuroektodermální nádor (PNET) 

lokalizovaný supratentoriálně či v míše odpovídá 

za 10–20 % a atypický teratoid/rhabdoidní nádor 

(AT/RT) za 1–2 % všech EN CNS. Nově jsou defino-

vány varianty anaplastický MB a MB s extenzivní 

nodularitou, což zdůrazňujeme proto, že toto 

vymezení s sebou nese i prognostický význam. 

Naopak, melanocytický MB a medulomyoblas-

tom nejsou nadále považovány za samostatné 

histologické podtypy, nýbrž za MB se specificky 

vyjádřenou diferenciací.

Lze očekávat, že výzkum umožní dále cha-

rakterizovat jednotlivé entity na úrovni genomu 

a proteomu. Příkladem je AT/RT, u něhož v 70 % 

případů nalézáme mutaci či deleci genu hSNF5/

INI1 (22q11.2), resp. v dalších 20–25 % případů 

epigenetickou ztrátu jeho funkce (5).

Klinická prezentace
MB je vysoce agresivní onemocnění s ten-

dencí k metastazování. Nádorové buňky 
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Tabulka 1. Embryonální nádory CNS (Světová zdravotnická organizace, 2007)

Embryonální nádory CNS Morfologický kód (ICD-O)

Meduloblastom Meduloblastom, klasický 9470/3

Desmoplastický/nodulární meduloblastom 9471/3

Meduloblastom s extenzivní nodularitou 9471/3

Anaplastický meduloblastom 9474/3

Velkobuněčný meduloblastom 9474/3

Primitivní neuroektodermální 

nádor CNS

Primitivní neuroektodermální nádor CNS 

(supratentoriální, míšní)

9473/3

Neuroblastom CNS 9500/3

Ganglioneuroblastom CNS 9490/3

Medulloepitheliom 9501/3

Ependymoblastom 9392/3
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v likvoru či leptomeningeální disemina-

ci nalézáme v době diagnózy u 15–43 % 

dětí (6). Metastázy se velmi řídce vyskytují 

i mimo CNS, nejčastěji ve skeletu, kostní dře-

ni, mízních uzlinách, játrech a plicích, zpra-

vidla však až v závěrečné fázi progredujícího 

či relabujícího onemocnění. Nádor obvykle 

vychází z vermis mozečku a vrůstá do 4. moz-

kové komory. MB lokalizovaný v mozečkové 

hemisféře je v pediatrické populaci méně ob-

vyklý, u dospělých však tvoří až 50 % případů. 

Nádor se může vtlačovat do foramina Magendi 

a Luschkae a lokálně prorůstat do přilehlých 

struktur (střední mozek, mozkový kmen, krční 

mícha). Laterální tumory se propagují obvykle 

do mostomozečkového koutu.

Klinickou prezentací je postižení mozeč-

kových funkcí (ataxie, dysmetrie, porucha 

koordinace pohybů) a syndrom intrakraniální 

hypertenze (ICH; bolest hlavy, zvracení, poruchy 

zraku). Časté jsou parézy hlavových nervů, přede-

vším okohybných, a není vyloučen ani sekundární 

epileptický paroxyzmus. Bližší popis jednotlivých 

neurologických symptomů a syndromů přesahuje 

rámec tohoto sdělení. Plně vyjádřený syndrom 

ICH je u dětí spíše příznakem pozdním, odpoví-

dá náhlé dekompenzaci, které předchází různě 

dlouhá fáze projevů nespecifických. V kojeneckém 

a batolecím věku vidíme dráždivost, obtíže s krme-

ním a neprospívání, zvracení a zaostávání psycho-

motorického vývoje, spolu s makrocefalií. Měření 

obvodu hlavy a její porovnání s normálními 

hodnotami je proto důležitou součástí pre-

ventivních prohlídek praktického lékaře pro 

děti a dorost. Při zjištění makrocefalie by mělo 

být vždy aktivně pátráno po její příčině.

Diagnostika
Každý abnormní neurologický či oftalmo-

logický nález, který by mohl být podmíněn 

nádorem mozku, musí být indikací ke struk-

turálnímu vyšetření. V kojeneckém věku podá 

orientační informaci o morfologii intrakraniál-

ních struktur ultrazvukové vyšetření provedené 

přes neuzavřenou velkou fontanelu. Počítačová 

tomografie (CT) s intravenózním kontrastem 

umožňuje stanovit diagnózu nádorové expan-

ze u většiny případů, malé procento nádorů 

však nemusí být při CT vyšetření odhaleno, 

zejména se jedná o ložiska v oblasti mozkové-

ho kmene nebo zadní jámy lební. Magnetická 

rezonance (MR) je metodou nezatěžující ioni-

zujícím zářením, s dobrou schopností odlišit pa-

tologickou tkáň. K diferenciální diagnostice lézí 

nejasné povahy mohou přispět moderní MR 

techniky „difuze“ (DWI), „perfuze“ (PWI) a MR-

spektroskopie (MRS). Provedení MR páteřního 

kanálu k vyloučení diseminace v kraniospi-

nální ose je při stagingu MB nezbytné, ideál-

ně ještě před resekčním neurochirurgickým 

výkonem. Po resekci musí bezprostředně 

následovat, nejpozději však do 72 hodin, 

kontrolní MR mozku, která objektivizuje ra-

dikalitu resekce a popisuje velikost případné-

ho rezidua. Pozdější MR vyšetření neumožní 

bezpečně odlišit reziduum od pooperačních 

změn. Lumbální punkce (LP) s cytologickým 

vyšetřením mozkomíšního moku je nezbytná 

k vyloučení přítomnosti nádorových buněk 

v lik voru. LP by měla být provedena předope-

račně nebo ne dříve než za 14 dnů od operace, 

aby byla vyloučena možnost falešně pozitivní-

ho výsledku. Vyšetření likvoru z ventrikulárního 

přístupu (peroperační odběr, odběr likvoru zís-

kaného ze zevní komorové drenáže či z kapsle 

ventrikulo-peritoneálního shuntu) nemá pro 

rozhodnutí o intenzitě budoucí léčby dosta-

tečnou výpovědní hodnotu.

Rozsah nemoci při diagnóze je většinou 

hodnocen dle Changovy klasifikace nádorů 

zadní jámy lební, pocházející z roku 1969 a nyní 

užívané v pozměněné podobě (tabulka 2). Jde 

o popisný systém, který, vyjma charakterizace 

metastatického rozsevu, nereflektuje žádný 

z prognostických ukazatelů. Standardem je 

podrobné vstupní neurologické a oční vy-

šetření a také vyšetření endokrinologické, 

foniatrické a psychologické. Tyto informace 

umožní v budoucnu včas reagovat na akutní 

i pozdní toxicitu samotné léčby.

Stratifi kace pacientů
Léčebné výsledky dětí s MB se liší v závislosti 

na věku, rozsahu chirurgické resekce a přítomnosti 

metastáz. Pacienty s MB řadíme do prognosticky 

odlišných skupin standardního a vysokého 

rizika (standard risk, SR; high risk, HR).

Studie CCG-921 severoamerické Children’s 

Cancer Group prokázala, že metastatická dise-

minace i rozsah resekce u pacientů s lokali-

zovanou chorobou má prognostický význam 

(7), což potvrdily i následné studie. Prognostický 

význam rozsahu resekce tak již není předmětem 

debat a reziduum nad 1,5 cm2 u pacientů s lo-

kalizovaným (M0) MB je faktorem vylučujícím 

zařazení pacienta do skupiny standardního rizika 

v současných léčebných protokolech severo-

americké Children’s Oncology Group (COG), stej-

ně jako ve studiích SIOP. Pacient standardního 

rizika je dítě starší tří let, bez metastáz, bez 

rezidua tumoru nebo s reziduem o velikosti 

menším něž 1,5 cm2 na pooperačním MR. 

Pacient nesplňující tato kritéria spadá do pro-

gnosticky nepříznivé skupiny vysokého rizika.

Zhodnocení rozsahu a stupně anaplázie 

představuje rovněž nově definovaný prognos-

tický marker (8). Difuzní těžká anaplázie je 

v současné době ve studiích skupin COG i SIOP 

považována za znak nesoucí vyšší riziko re-

lapsu, což má i příslušný terapeutický dopad. 

Jako příklad lze uvést, že dítě s lokalizovaným 

MB s difuzní těžkou anaplázií nesmí být za-

řazeno do studie pro MB standardního rizika 

COG ACNS0331. Naopak, dítě je považováno 

za pacienta vysokého rizika a je kandidátem po-

Tabulka 2. Changova klasifikace nádorů zadní jámy lební

Stadium Popis

T1 Nádor o průměru menším než 3 cm lokalizovaný ve střední čáře vermis mozečku, 

na spodině IV. komory a méně často vycházející z mozečkové hemisféry

T2 Nádor o průměru 3 a více cm, s prorůstáním do jedné přilehlé anatomické struktury 

nebo částečně vyplňující IV. komoru

T3a Nádor dále prorůstá 2 přilehlé anatomické struktury nebo kompletně vyplňuje IV. komoru, 

s další extenzí do Sylviova akveduktu, foramen Magendie, nebo foramen Luschka 

a produkuje zřetelný vnitřní hydrocefalus

T3b Nádor vyrůstá ze spodiny IV. komory nebo z mozkového kmene a vyplňuje IV. komoru

T4 Nádor se dále šíří skrze Sylviův akveduktus do III. komory nebo středního mozku, 

nebo se nádor šíří do horní krční míchy

M0 Metastázy nejsou přítomny

M1 Přítomny mikroskopicky patrné nádorové buňky v mozkomíšním moku

M2 Přítomny makroskopické metastázy v subarachnoidálním prostoru mozečku, 

mozku nebo ve třetí komoře a postranních komorách

M3a Přítomny makroskopické metastázy v subarachnoidálním prostoru míchy bez přítomnosti 

metastáz intrakraniálně

M3b Přítomny makroskopické metastázy v subarachnoidálním prostoru míchy a současně 

přítomny metastázy intrakraniálně

M4 Přítomny metastázy mimo CNS
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dání neredukované dávky radioterapie 36,0 Gy 

na kraniospinální osu (CSI) v rámci studie COG 

ACNS0332 (cíle obou studií viz níže) (9).

Meduloblastom standardního rizika
Léčebným přístupem pro MB standardního 

rizika je primární operace (cytoreduktivní 

výkon) následovaná adjuvantní radioterapií 

(profylaktické ozáření kraniospinální osy 

v redukované dávce 23,4 Gy a boost na zad-

ní jámu lební do celkové dávky 54,0–55,8 Gy) 

a dále opakované podání cyklů adjuvantní 

chemoterapie (kombinace alkylancia a plati-

nového derivátu). Tento postup vyplývá z vý-

sledků historických studií. Na počátku 90. let 

minulého století byl úspěšně ověřen v pilotní 

studii CCG-9892 léčebný postup s dávkou CSI 

23,4 Gy, s cíleným ozářením zadní jámy lební 

do 55,8 Gy a následnou adjuvantní chemotera-

pií ve složení VCR/CCNU/CCNU (3letý PFS 86 %, 

5letý PFS 79 %) (10). Navazující randomizovaná 

studie CCG A9961 zahrnovala rovněž radiote-

rapii s redukovanou dávkou na kranio spinální 

osu 23,4 Gy, v adjuvantní chemoterapii byl 

srovnáván režim VCR/cDDP/CCNU s režimem 

VCR/CPM/CCNU. Dosažený 5letý EFS 81 %, resp. 

5letý OS 86 % ukazují, že u pacientů stan-

dardního rizika může být dávka na kranio-

spinální osu bezpečně redukována, násle-

duje-li poté adekvátní režim adjuvantní 

chemoterapie (11).

Obava z pozdních následků radioterapie, 

zvláště u dětí pod 8 let, vedla k formulaci desig-

nu běžící studie COG ACNS0331, kde je randomi-

zováno jednak profylaktické kraniospinální ozá-

ření 23,4 Gy vs. 18,0 Gy, jednak technika ozáření 

zadní jámy (ZJ) (celá ZJ vs. cílený boost zahrnující 

lůžko tumoru); adjuvantní chemoterapie střídá 

v této studii cykly VCR/cDDP/CCNU a VCR/CPM. 

Výsledků je třeba vyčkat.

Zřetelným trendem, který se odrazí již v blízké 

budoucnosti v nové generaci protokolů, bude 

přesnější definice rizika onemocnění na základě 

kombinace klinických a molekulárně-genetických 

ukazatelů. MB je z pohledu nádorové biologie 

heterogenní onemocnění. Jako prognostické 

markery byly identifikovány delece 17p a izochro-

mozom 17q, amplifikace genů MYCC a MYCN, zvý-

šená exprese mRNA MYCC, snížená exprese mRNA 

TRKC a zvýšená exprese survivinu. Naopak, jaderná 

pozitivita β-cateninu při imunohistochemickém 

barvení (aktivace dráhy Wnt/β–catenin) je znakem 

příznivé prognózy. Užití biologických kritérií 

v nastupující generaci léčebných protokolů 

skupiny SIOP-E pro MB standardního rizika je nyní 

široce diskutováno (12).

Meduloblastom vysokého rizika
Většina současných protokolů pro MB vy-

sokého rizika je založena na následujícím řazení 

léčebných modalit: resekce primárního tumoru, 

adjuvantní radioterapie (CSI 36,0 Gy), zpravidla 

s konkomitantní radiosenzitizující chemote-

rapií, a poté adjuvantní chemoterapie s režimy 

na bázi cDDP a alkylancii. Příkladem je probíha-

jící studie COG ACNS0332, která zkoumá účinek 

karboplatiny jako radiosenzitizéru na léčebné 

výsledky, a také, zda zařazení diferenciačního 

agens isotretinoinu (13-cis retinová kyselina, 

Roaccutane®) do léčebného schématu rovněž 

přinese benefit. Další pracoviště zařazují souběž-

ně s radioterapií metronomicky dávkovaný 

temozolomid (13).

Jiné institucionální nebo kooperativní stu-

die ověřují efektivitu chemoterapie s vysokou 

dávkovou intenzitou, včetně myeloablativní 

chemoterapie s podporou autologními 

progenitory krvetvorby (APBSC). Velmi dob-

ré výsledky tohoto přístupu dokumentuje stu-

die St. Jude Medulloblastoma-96 ze St. Jude 

Children’s Research Hospital, Memphis, USA. 

V této studii bylo zařazeno 48 dětí vysokého 

rizika, léčebné schéma bylo následující: krátká 

pooperační chemoterapie s topotecanem (tzv. 

„window“, bylo podáno 65 % pacientů) separace 

APBSC, radioterapie s dávkou CSI 36,0 Gy (M1) 

či 39,6 Gy (M2–3) a boostem na lůžko tumoru 

do 55,8 Gy, poté 4 cykly submyeloablativní che-

moterapie (VCR/CPM/cDDP) s podporou APBSC. 

Pacienti nebyli zatíženi neadekvátní krátkodo-

bou toxicitou léčby (žádné toxické úmrtí, 92 % 

pacientů dokončilo všechny plánované cykly). 

Publikované výsledky jsou povzbudivé: 5letý 

EFS 70 % pro celou HR skupinu, z toho 5letý EFS 

66 % pro M+ a 63 % pro M2–3 pacienty. I přes 

uspokojivou kontrolu nemoci a nízkou akutní 

toxicitu však přetrvávají obavy z možnosti vý-

skytu pozdní toxicity v případě vysokých dávek 

radioterapie u M2–3 stadia (14).

Další možností intenzifikace léčby je hyper-

frakcionovaná akcelerovaná radioterapie 

(HART). K využívání akcelerovaných frakcionač-

ních režimů vedou charakteristické biologické 

vlastnosti MB, především krátký poločas dělení 

buněk, tzv. doubling time. Optimální se proto 

jeví časné zahájení radioterapie, nejlépe do čtyř 

týdnů od operace. HART zkracuje celkovou délku 

radioterapie, s cílem snížit počet klonogenních 

buněk MB, které podléhají v průběhu léčby re-

populaci. Díky HART je dodána vyšší efektivní 

ložisková dávka, s předpokladem účinnější lo-

kální kontroly onemocnění, bez rizika navýšení 

její pozdní toxicity (15).

Italská skupina (Milan HART study) vytvořila 

pro metastatický MB protokol využívající HART 

po předchozí aplikaci dvouměsíční sekvenční in-

dukční chemoterapie (MXT, VP-16, CPM, CBDCA). 

U pacientů s perzistujícím onemocněním před 

HART následovala po radioterapii konsolida-

ce dvěma cykly myeloablativní chemoterapie 

s podporou APBSC (thiotepa v kumulativní dávce 

900 mg/m2 v jednom cyklu). U dětí v kompletní 

remisi před HART byla po radioterapii aplikována 

konvenční chemoterapie (VCR/CCNU). HART byla 

navržena ve schématu 1,3 Gy 2krát denně pro 

CSI, resp. 1,5 Gy 2krát denně pro boost. U dětí 

mladších 10 let, v kompletní remisi po indukč-

ní chemoterapii, byla podaná dávka CSI 31,2 Gy 

a boost na ZJ 59,7 Gy, v ostatních případech bylo 

aplikováno 39,0 Gy CSI, resp. 60,0 Gy boost. Pro 

reziduální lokální nález v ZJ či metastatická ložis-

ka bylo zvažováno doboostování dávkou 9,0 Gy 

(1,5 Gy 2krát denně). Publikované výsledky ukazují, 

že podání HART a myeloablativní chemoterapie je 

u vysoce rizikových pacientů s MB možné a není 

zatíženo neadekvátní toxicitou. Údaje o přežití 

jsou velice slibné, bylo dosaženo 5letého EFS, PFS 

a OS 70 %, 72 %, resp. 73 % (16).

Jinou možnost posílení terapeutického po-

tenciálu cytostatik představuje jejich intratékální 

podání, např. intraventrikulární aplikace MTX 

ve studiích německé kooperativní skupiny.

Meduloblastom u dětí 
pod 3 roky věku

Děti mladší tří let jsou považovány za pa-

cienty vysokého rizika. Vysvětlením může být 

odlišná nádorová biologie a asociace se známými 

rizikovými faktory: malé děti mají častěji větší 

reziduální nádor po operaci a metastatickou cho-

robu. Nezralost CNS limituje dávku radioterapie 

nebo její užití vůbec (17). Jsou podávána různá 

léčebná schémata chemoterapie, s cílem vyhnout 

se radioterapii či oddálit její aplikaci. Výsledky lé-

čebných protokolů nelze považovat za uspokojivé, 

celkové přežití v 5letech od diagnózy se zpravidla 

Obrázek 1. Fixace polohy maskou u dítěte podstu-

pujícího radioterapii (fotografie z archivu autorky) 
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pohybuje mezi 25–45 %. Slibné se jeví především 

užití opakovaných cyklů vysocedávkované che-

moterapie (režim s thiotepou a karboplatinou, 

například v probíhající studii COG ACNS0334) 

jako konsolidace po indukční polychemoterapii. 

Klinické prognostické faktory zahrnují radika-

litu resekce, metastatickou nemoc a odpověď 

na indukční léčbu. Desmoplastický podtyp 

MB byl potvrzen jako nezávislý biologický 

prediktor příznivějšího průběhu onemoc-

nění u dětí mladších tří let (17). Rutkowski et 

al. prokázal v souboru 43 dětí s MB mladších tří 

let, že riziko relapsu nebo úmrtí je statisticky vý-

znamně redukováno u pacientů s desmoplazií 

oproti těm s klasickým MB (hazard ratio 0,07; 95 % 

CI 0,02–0,29).

Užít účinků radioterapie v kurativních dáv-

kách přichází v této věkové kategorii v úvahu 

především v době relabujícího či progredujícího 

onemocnění (tzv. salvage radiotherapy). Toto 

rozhodnutí je ovšem zatíženo vysokým rizikem 

pozdní toxicity s různou úrovní postižení neu-

rokognitivních funkcí.

Léčba relapsu
Současná léčebná schémata dosahují 5le-

tého EFS 70–81 % u pacientů standardního 

rizika a 30–70 % u pacientů vysokého rizika, 

k recidivě tudíž dochází u 30–45 % všech paci-

entů s MB. Recidiva může být klasifikována jako 

lokální, vzdálená či kombinovaná. Vzácný, ale 

ne vyloučený, je relaps mimo CNS. Léčebné 

možnosti jsou značně omezené, 5leté 

celkové přežití je méně než 10 %. U dětí 

primárně léčených radioterapií a konvenční 

chemoterapií je možno, zpravidla pouze s pře-

chodným úspěchem, použít postup založený 

na myeloablativní chemoterapii. Z tohoto 

přístupu profituje pravděpodobně pouze malá 

podskupina pacientů s izolovaným relapsem, 

ověřenou chemosenzitivitou a bez makrosko-

pické choroby v době konsolidace myeloabla-

tivní chemoterapií. Problémem zůstává rovněž 

poměrně vysoká mortalita vysocedávkované 

chemoterapie u silně předléčených dětí. Role 

radioterapie v léčbě relapsu je nevelká, 

limitem je předchozí velkoobjemové ozáře-

ní (CSI) a tolerance rizikových orgánů (18). 

Reiradiace kraniospinální osy je možná pouze 

u dětí s meduloblastomy standardního rizika, 

které obdržely dávku 23,4 Gy. U lokálního relap-

su lze ve vybraných případech zvažovat využití 

moderních technik stereotaktické radiochirur-

gie či stereotaktické radioterapie. Navzdory po-

čáteční objektivní odpovědi dochází zpravidla 

u většiny případů k další rekurenci/progresi 

a dlouhodobé výsledky jsou tristní (19). Proto 

jsou pacienti s relapsem po intenzivní kombi-

nované terapii kandidáty nových léčebných 

přístupů, jedním ze slibných může být užití 

perorální metronomické chemoterapie 

a diferenciační léčby (20).
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