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ZNACAJ KLINICKIH, PATOHISTOLOSKIH I RADIOTERAPIJSKIH PARAMETARA ZA
PROGNOZU TUMORA MOZGA KOD DECE

Sazetak

Cilj: Ova studija je imala za cilj da evaluira karakteristike dece sa primarnim tumorima mozga,
efikasnost modaliteta leGenja i da otkrije faktore povezane sa ishodom.

Metode: Nacinjena je detaljna analiza serije od 173 pedijatrijska pacijenta leCena u referentnoj
ustanovi, Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije, u periodu od 2007. do 2016. godine, na osnovu
njihovih klini¢kih, patohistoloskih, terapijskih i podataka sa kontrolnih pregleda.

Rezultati: Srednje vreme prezivljavanja dece iznosilo je 94,5 meseci. Kumulativne verovatnoce
prezivljavanja od 2, 5 i 10 godina iznosile su 68,8%, 59,4% i 52,8%, respektivno. Pacijenti sa
supratentorijalnim tumorima imali su duze preZivljavanje od pacijenata sa infratentorijalnim i
tumorima u oba kompartmenta. Deca sa nepoznatom patohistoloskom formom i gliomima visokog
gradusa imala su kraci zivot od dece sa embrionalnim tumorima, ependimomima i gliomima niskog
gradusa. Prezivljavanje dece koja su podvrgnuta totalnoj resekciji bilo je znacajno duze od dece kod
koje je postignut manji stepen resekcije. Pacijenti bez bolesti po prijemu u na$ Institut Ziveli su duze od
pacijenata sa lokalnom rezidualnom boles¢u i pacijenata sa diseminovanom boles¢u. Univarijantnom
analizom, faktori koji su predvidali lo§ ishod bili su prezentacija bolesti sa hormonskim
abnormalnostima, lokalizacija tumora, NFS i prosirenost bolesti, dok su faktori koji su predvidali bolji
ishod bili uzrast, prezentacija bolesti sa neuroloskim deficitom i opseg resekcije. Multivarijantnom
analizom, prosirenost bolesti je ostala jedini jak faktor rizika za prezivljavanje.

Zakljudak: Deca sa tumorima mozga imaju Sansu za dugogodi$njim prezivljavanjem. Uz rad
obucenog i posvecenog multidisciplinarnog tima, mogu se posti¢i adekvatni rezultati u leCenju ove
dece.

Kljucne re¢i: tumori mozga, tretman, deca, pedijatrijski
Naucna oblast: Medicina
Uza naucna oblast: Radiologija i nuklearna medicina
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THE SIGNIFICANCE OF CLINICAL, HISTOPATHOLOGICAL AND
RADIOTHERAPEUTIC PARAMETERS FOR THE PROGNOSIS OF BRAIN TUMORS IN
CHILDREN

Abstract

Objective: This study aimed to evaluate the characteristics of children with primary brain tumors, the
effectiveness of treatment modalities, and to detect factors related to the outcome.

Methods: A detailed analysis was performed on a series of 173 pediatric patients treated in a referral
institution, Institute of Oncology and Radiology of Serbia, between 2007 and 2016, based on their
clinical, histological, treatment, and follow-up data.

Results: Mean survival time of all children was 94.5months. 2-, 5- and 10-year overall survival
probabilities were 68.8%, 59.4%, and 52.8%, respectively. Patients with supratentorial tumors had
longer survival than patients with infratentorial and patients with tumors in both compartments.
Children with the unknown histopathology and high-grade glioma had a shorter life than embryonal
tumors, ependymoma, and low-grade glioma. Survival of children who underwent gross total resection
was significantly longer than the children in whom lesser degrees of resection were achieved. Patients
with no evidence of disease upon admission to our Institute lived longer than patients with local
residual disease and patients with disseminated disease. By the univariate analysis, factors predicting
poor outcome in our series were the presentation of disease with hormonal abnormalities, tumor
location, NFS and the extent of the disease, while the factors predicting a better outcome were age,
presentation of the disease with neurological deficit, and type of resection. By the multivariate analysis,
the extent of the disease remained as the only strong adverse risk factor for survival.

Conclusions: Children with brain tumors have a chance for long-term survival. With a trained and
dedicated multidisciplinary team, adequate outcomes can be achieved.

Key words: brain tumors, treatment, children, pediatric
Scientific field: Medicine
Scientific subfield: Radiology and Nuclear Medicine

UDC No:



SADRZAJ

L UV OD ittt ettt b b e r e e e nrea e 1
1.1. EPIDEMIOLOGUA I ETIOLOGIJA TUMORA MOZGADECE...........ccciiiiiiin. 1

1.2. KLINICKA SLIKA TUMORA MOZGA DECE.........ccciiiiiiiiiitiiieiiiiiie e 2

1.3. DIJAGNOSTIKA TUMORA MOZGA DECE........oo it 4

1.4. PATOHISTOLOGIJA TUMORA MOZGADECE ...t 7

1.5. LECENJE TUMORA MOZGA DECE..........covieitsieetsseseeesesesesesesssessssessssessensssessessesens 12

151 HIRURGIIA. ettt 13

1.5.2. RADIOTERAPIIA. ...ttt 15

1.5.2.1. Trodimenzionalna konformalna radioterapija — 3D CRT..........ccocovvniniiiinnennns 16

1.5.2.2. Intenzitetom modulisana radioterapija - IMRT..........ccooiiiiiiiiie e 24

1.5.2.3. Volumetrijksi modulisana lu¢na terapija — VMAT .......ccooviiiiiiiiiiiciee 24

1.5.2.4. Kraniospinalna radioterapija...........ccccceeveiieiiiiieseese e 25

1.5.2.5. Dozimetrijske karakteristike radioterapijskog plana............cccccceevvevvevieiiicinennns 28

1.5.2.6. Pedijatrijska radijaciona ONKOIOGija........cc.eevveieeieeiieiiesieeie et 30

1.5.3. HEMIOTERAPIIA. ...ttt 31

1.6. NEZELJENI EFEKTI LECENJA TUMORA MOZGA DECE .......oviiiiiieeieeeieie, 32

1.6.1. NEZELJENI EFEKTIHIRURGUE. ......oouiiiiii e 33

1.6.2. TOKSICNOST I NEZELJENI EFEKTI RADIOTERAPIE..........ccvvvnnnnnnnns 33

1.6.3. TOKSICNOST I NEZELJENI EFEKTI HEMIOTERAPIE..........ccvveeenn.... 35

1.7. PROGNOZA TUMORA MOZGADECE ... 36

2. CILJEVIISTRAZIVANTA ... e, 37
3. MATERIJAL I METODE. ... o e e 38
B L P A I EN T L e 38

3.2. KLINICKI PARAMETRI. .....oiiiiiiiiiiiiiiii et 39

3.3. RADIOTERAPIISKI PARAMETRI. ... 41

3.4. STATISTICKA ANALIZA.......ooooeeeeeeeeeee e 44



A REZUL T AT e 45

4.1, KLINICKI PARAMETRL. ......oooiiiiiii oo 45
4.2. RADIOTERAPIISKI PARAMETRI.......ooiiii it 51
4.3 TSHOD LECENTA.......coiiiiiiiiiiiiiiee e, 60
0. DISKUS I A . . 74
6. ZAKLIUCCL. ..ot 85

[ L T ER AT UR A . e 87



1. UvVOD

1.1.EPIDEMIOLOGIJA | ETIOLOGIJA TUMORA MOZGA DECE

Primarni tumori centralnog nervnog sistema (CNS) predstavljaju heterogenu grupu neoplazmi i
mogu se pojaviti u bilo kom uzrastu. Ovi maligniteti ¢ine 20 - 25% svih tumora de¢ijeg uzrasta, §to ih
¢ini naj¢es¢im solidnim tumorima dece [1]. Njihova stopa incidencije varira izmedu razli¢itih regiona i
zemalja. U Evropi iznosi 2,99, dok u Sjedinjenim Americkim Drzavama iznosi 6,06 na 100.000
pedijatrijske populacije [2,3]. Incidencija decijih tumora mozga nije u porastu, veé¢ je, prema
izvestajima, doSlo do merljivog porasta u otkrivanju tumora mozga u detinjstvu, koje je povezano sa
napretkom, kao i dostupnos¢u imidzing tehnologije. Takode, prijavljeno je da je ucestalost tumora
mozga nes§to veca u razvijenom svijetu. Uz savremeni tretman, pedijatrijski pacijenti sa tumorima
mozga imaju poboljsan ishod. Oko 70% dece sa tumorima CNS-a ¢e preziveti [4, 5]. Ipak, tumori
mozga i dalje ostaju naj¢esci uzrok mortaliteta dece obolele od malignih bolesti.

Malo se zna 0 patogenezi vecine tumora mozga kod dece. Veéina ovih tumora je potpuno
sporadi¢na i nema poznat uzrok. Postoje geneti¢ki sindromi koji mogu predisponirati pacijente za
razvoj tumora mozga, kao §to su neurofibromatoza tip 1, tuberozna skleroza, Li-Fraumeni sindrom i
druga reda nasledna stanja, kao §to su Gorlin-ov sindrom ili Turcot-ov sindrom. Nedavni podaci
pokazuju da se vise od 8% kancera u detinjstvu i adolescenciji javlja u kontekstu sindroma porodi¢ne
predispozicije i verovatno je da Ce se taj broj povecavati kako istrazivanja budu napredovala [6].

Neurofibromatoza tip 1 (NF-1), ranije poznata kao von Recklinghausen-ova bolest, predstavlja
ukljucuje mutaciju gena neurofibromina na hromozomu 17. Klini¢ke karakteristike NF-1 uklju¢uju café
au lait mrlje (francuski, mrlje boje bele kafe), Lisch-ove ¢vorove (hamartome irisa), neurofibrome,
aksilarne pege i abnormalnosti kostiju [7]. Tokom svog Zivota, otprilike 15% pacijenata sa NF-1 ¢e
razviti glijalni tumor optickog puta [8]. To su tipi¢no nisko-gradusni gliomi koji zahtevaju pazljivo
pracenje. Najvaznija metoda pracenja ovih pacijenata je merenje vidnog polja i ostrine vida. Do 10%
ovih tumora ¢e postati simptomatski, ali obi¢no imaju benigniji tok i mogu ¢ak i spontano regredirati
[9]. Opcije lecenja trebale bi imati za cilj poStedu neurokognitivne funkcije. Ovi pacijenti takode imaju
povecanu rizik od razvoja sekundarnih maligniteta, kao i vaskulopatija izazvanih zraenjem, kao Sto je
moya-moya sindrom [10] Osim glioma optickog puta, pacijenti sa NF-1 imaju povecanu $ansu za
razvoj drugih tumora u celom CNS-u.

Sindromi porodi¢ne predispozicije za kancer su definisani germinativnim mutacijama u
specificnim genima koji normalno funkcionisu kako bi nas zastitili od razvoja kancera. Sada postoje
desetine poznatih naslednih mutacija koje mogu povecati rizik od kancera kod potomaka koji nose taj
specificni gen. Li-Fraumeni sindrom (LES) je prototip sindroma porodi¢ne predispozicije za kancer.
Genetika LFS-a ukljucuje mutacije u TP53 tumor supresorskom genu na hromozomu 17 [11].
Normalno, ovaj gen deluje tako sto kodira protein za popravku dezoksiribonukleinske kiseline (DNK)
nazvan p53, koji funkcionise kao supresor tumora. Ova p53 mutacija ¢e dovesti do vece incidencije
razvoja solidnih tumora kod ¢lanova porodice (sarkom, adrenokortikokarcinom), kancer kod mladih
osoba (leukemija, rak dojke) i tumora mozga (posebno karcinoma horoidnog pleksusa). Gen za
retinoblastom Rb-1 bio je prvi identifikovan tumor supresorski gen, a razvoj bilateralnog
retinoblastoma kod pojedinca cesto je povezan sa germinativnom mutacijom u Rb-1. Ovi pacijenti su
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takode izlozeni riziku od tumora u pinealnom predelu sa slicnom histologijom (tzv. "trilateralni"
retinoblastom) [12].

Tuberozna skleroza (TS) je autozomno dominantni bolest povezana sa 2 gena, TSC1
(hromozom 9) i TSC2 (hromozom 16). Pacijenti mogu razviti $iroko rasprostranjene hamartomatozne
lezije, koje dovode do problema na vise organa. Kognitivno kasnjenje i epilepticki napadi su Cesti, a
veruje se da preko 90% pacijenata pokazuje neki oblik zahvacenosti CNS-a. Neuroimidzing moze
otkriti "tubere™ u mozgu, koji generalno ne zahtevaju biopsiju, niti je potreban njihov tretman. Deca sa
TS su izlozena znacajnom riziku od razvoja tumora mozga tipa nisko-gradusnog glioma koji se zove
subependimalni gigantocelularni astrocitom. TS takode povecava rizik za razvoj drugih tumora mozga,
kao $to su maligni gliomi [13].

Gorlinov sindrom, takode poznat kao sindrom nevusa bazalnih C¢elija, rezultat je poznate
mutacije u PTCH1 genu. Pacijenti sa Gorlin-ovim sindromom su pod visokim rizikom za razvoj
meduloblastoma. Ovi pacijenti su vrlo osetljivi na efekte zrafenja, bilo je dramati¢nih izvestaja o
ekstenzivnim tumorima bazalnih ¢elija koji se razvijaju u zracnom volumenu kod pacijenata sa
nedijagnostikovanim Gorlin-ovim sindromom [14].

Pacijenti sa Turcot-ovim sindromom imaju povecan rizik od razvoja tumora na mozgu i kancera
debelog creva. Ovi pacijenti su pod pove¢anim rizikom za razvoj malignih glioma i meduloblastoma
[15]. Ovo je zbog mutacije u jednom od “mis-match” gena ili APC gena na hromozomu 5.

Osim naslednih sindroma, jedini drugi jednoglasno prihvacéeni faktor rizika iz okoline za koji se
pokazalo da povecava rizik od razvoja tumora mozga je izlaganje zracenju. Deca kod kojih je
sprovedena zrac¢na terapija glave kao deo prethodnog leCenja drugih malignih bolesti takode su pod
povecanim rizikom od razvoja novih tumora mozga [16]. lako se meningiomi i maligni gliomi mogu
spontano javiti u opstoj populaciji, poznato je i da nastaju kao sekundarni tumori unutar zrac¢nog
volumena. Vazno je prepoznati da se sekundarni tumori mogu pojaviti mnogo godina, ili ¢ak decenija,
nakon pocetnog izlaganja zracenju, te bi trebalo pri pojavi prvih simptoma naciniti imidzing mozga kod
pacijenata sa ovakovom anamnezom.

1.2. KLINICKA SLIKA TUMORA MOZGA DECE

Simptomi i znaci bolesti koji se mogu javiti kod deteta sa tumorom mozga variraju u zavisnosti
od velicine i lokalizacije, kao i brzine rasta tumora.

Jedan deo tegoba nastaje kao posledica povisenog intrakranijalnog pritiska (IKP). Unutar
lobanje najveé¢i deo prostora zauzima mozak, a pored njega prisutna je cerebrospinalna tecnost ili
likvor, koja obavija mozak i nalazi se u mozdanim komorama, kao i krv, koja se normalno nalazi u
krvnim sudovima. Stoga, kako se tumori mozga razvijaju i Sire, oni izazivaju dodatan pritisak u ovom
zatvorenom prostoru, svojom veli¢inom ili blokadom puteva protoka cerebrospinalne te¢nosti, kada se
ova teCnost nagomilava ispred mesta prepreke, Sto se naziva opstruktivni hidrocefalus. Sa toliko
kriticnih struktura zatvorenih unutar kranijuma, ¢ak i ,,najbenigniji‘ tumor CNS-a ponekad moze biti
odgovoran za simptome opasne po Zivot. Simptomi poviSenog IKP mogu biti: glavobolja, muc¢nina 1
povracanje (uglavnom ujutru - kada dete lezi preko noéi, opstruktivni hidrocefalus se pogorsava jer
polozaj u toku spavanja ne dozvoljava sili gravitacije da podstakne protok cerebrospinalne tecnosti),
slabljenje vida (zbog otoka i oStecenja o¢nih nerava), razdraZljivost, letargija i pospanost, promena
licnosti 1 mentalnih aktivnosti, koma i smrt, ako se bolest ne le¢i. Trijada hipertenzije, bradikardije i
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tahipneje (Cushing-ova trijada) treba da upozori klini¢ara na mogucnost povecanja IKP-a. Ovo je
obi¢no kasni znak povecanog IKP-a. Hipertenzija predstavlja kompenzaciju poviSenog IKP u
nastojanju organizma da normalizuje intrakranijalni protok krvi [17].

Kod novorodencadi i odojc¢adi, tumori mozga mogu se pojaviti podmuklo. Jedini znak lezije
CNS-a moze biti povecani obim glave (makrocefalija), koji je sekundarno uzrokovan hidrocefalusom,
kod novorodencadi ¢ije kosti lobanje nisu potpuno srasle. Neuobicajena punoca ili ispupcenje fontanele
takode moze biti znak hidrocefalusa ili povecanja IKP. Kasnjenje u razvoju moze biti glavni simptom
pri postavljanju dijagnoze kod dece ovog uzrasta, ali tipi¢niji je gubitak prethodno postignutih
miljokaza razvoja [18].

Pregledom o¢nog dna moze se videti staza tj. edem papile o¢nog nerva. Nekada se pregledom
o¢nog dna, moze videti samo bleda papila o¢nog nerva, bez edema. Kod odojcadi se moze videti |
fenomen zalazecCeg sunca. To je pojava kada se pri pogledu na dole iznad duzice, irisa, vidi beli rub
beonjace.

Novonastali epilepti¢ni napadi (koji nisu praceni povisenom temperaturom), uprkos
pretpostavkama mnogih zabrinutih roditelja, vrlo verovatno nisu uzrokovani tumorom mozga. Vrlo
mali udeo novonastalih epilepticnih napada u detinjstvu je povezan s tumorima mozga. Medutim,
tumori niskog gradusa locirani u mozdanom korteksu mogu uzrokovati napade s vrlo malo drugih
prisutnin  simptoma. Tumor stvara zariSte napada i moze inicirati parcijalne ili generalizirane
epilepti¢ne napade zbog direktne kompresije ili invazije tumora. Napade je teSko kontrolisati i moze
biti potrebna visestruka antikonvulzivna terapija. Ako se podru¢je ZariSta napada moze identifikovati,
hirurSka resekcija moze pruziti kurativno reSenje. Elektroencefalografija moze pomo¢i u hirurSkom
planiranju mapiranjem podru¢ja fokalnosti, a intraoperativna elektrokortikografija moze pomoci
hirurzima u odredivanju dovoljnog opsega resekcije [19].

Poremecaj funkcije mozdanog tkiva uzrokovan rastu¢im tumorom moZe izazvati 1 druge
neuroloske simptome, u zavisnosti od lokalizacije tumora. Na primer, ako se tumor nalazi u malom
mozgu, dete moze imati problema sa kretanjem, hodom, ravnotezom i koordinacijom (nistagmus,
ataksija). Lezije mozdanog stabla mogu izazvati poremecaj pojedinacnih Kkranijalnih nerava ili
poremecaj osnovnih zivotnih funkcija. Ako se tumor nalazi u velikom mozgu moze dati simptome u
vidu epilepti¢nih napada, paralize ili slabosti polovine tela, itd. Tumori lokalizovani u frontalnom
reznju mogu dovesti do promena li¢nosti, tumori u temporalnom reznju mogu izazvati smetnje sa
govorom. Tumori supraselarne regije ¢e se prezentovati endokrinopatijama ili vizuelnim problemima.
Ako tumor svojim rastom uti¢e na optic¢ki put, dete moze doziveti slabost vida, itd. Tumori u talamusu
¢e verovatno dovesti do motornih i senzornih deficita. Tumori pinealne regije mogu dovesti do
opstruktivnog hidrocefalusa, kao i tumori koji invadiraju trecu ili ¢etvrtu mozdanu komoru [20]. U
sluaju tumora koji imaju sposobnost leptomeningealne diseminacije u ki¢meni kanal, prisutna je
neuroloska simptomatologija nastala zbog kompresije ki¢mene mozdine na razli€itim nivoima i nervnih
korenova, radikulopatije. Neki od simptoma su: bol u ledima, parapareza, nemogucnost kontrolisanja

stolice i mokrenja, itd.

Izolovani neurolosli ispadi mogu biti suptilni i na pocetku neprimeceni, ni od strane lekara, ni
od strane roditelja. Deca imaju izvanrednu sposobnost kompenzacije neuroloskih deficita i mozda ne
znaju adekvatno da skrenu paznju na odredeni simptom. Na primer, naginjanje glave na jednu stranu
moze biti na¢in da se kompenzuju dvoslike uzrokovane parezom ili paralizom kranijalnog nerva i
mnoga deca sa diplopijom mogu da gledaju televiziju ili Citaju bez ikakvih prituzbi. Suptilni znakovi,
kao §to su asimetri¢an 0sSmeh ili ptoza, mogu se pojaviti tako postepeno da ih tesko primec¢uju ljudi koji
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ih vidaju svakodnevno. Nasuprot ovome, povremeno ¢e se kod dece javiti klasi¢ni sindromi Koji bi
trebalo da izazovu sumnju na tumor odredene lokalizacije. Diencefali¢ni sindrom je primer koji
ukljucuje prezentaciju dece emacijacijom, euforijom i povracanjem. Deca imaju mrsav, iscrpljen izgled
sa normalnim linearnim rastom, halapljivim apetitom. Pojava ovog sindroma moze znaciti prisustvo
tumora u diencefalonu, sa visokim rizikom od poremecaja hipotalamusa [21]. Parinaud-ov sindrom
(takode poznat kao sindrom dorzalnog srednjeg mozga) moze se na¢i kod pacijenata sa tumorima u
pinealnom predelu ili gornjem delu mozdanog stabla. Ovi pacijenti imaju supranuklearnu paralizu
pogleda prema gore i zenice koje su reaktivne na akomodaciju, ali ne i direktno svetlo. Kada pokusaju
brzo podi¢i pogled, pokazuju nistagmus konvergencije-retrakcije, sa ofima koji se povla¢e prema
unutra [22].

1.3. DIJAGNOSTIKA TUMORA MOZGA DECE

Dete koje ima simptome i znakove tumora mozga treba da bude detaljno pregledano od strane
pedijatra ili pedijatrijskog neurologa, kako bi se otkrio izvor problema. Pacijent sa simptomima i
znakovima povisenog IKP zahteva specifi¢no le¢enje ukljucujuéi visoke doze kortikosteroida, relativnu
restrikciju unosa te¢nosti, elevaciju glave i mogucu neurohirur§ku intervenciju. Indikovan je i hitan
imidzing mozga. Procena lekara obi¢no uklju¢uje imidzing mozga pomocu kompjuterizovane
tomografije (CT) ili magnetne rezonancije (MR).

CT je nekada prva linija dijagnostike za pacijente sa tumorima mozga zbog pristupacnosti
pregleda u hitnim slu¢ajevima. Dobijanje hitnog snimanja CT-om moze biti realnije od snimanja MR-
om jer je MR manje dostupna i verovatno zahteva i produzenu sedaciju za pedijatrijske pacijente.
Stoga, iako MR moze biti idealan imidzing za procenu tumora mozga kod pacijenata, pocetna procena
CT-om je ¢esca i joS uvek korisna. CT omogucava preciznu procenu veli¢ine mozdanih komora i ¢esto
otkriva tumore mozga, posebno one povezane sa kalcifikacijama.

Pregled MR-om sa i bez kontrsta (Gadolinium) danas se smatra standardom i obaveznim
pregledom u dijagnostici tumora mozga pre zapocinjanja leCenja. PoSto u mozgu postoji mnogo
vitalnih struktura, postoje lokalizacije tumora koje nisu podobne za operativno lecenje. Pazljivom
procenom neurohirurga, na osnovu MR-a, ¢e se odrediti lokalizacija, dostupnost tumora i najbezbedniji
operativni pristup. Tumori mozga mogu metastazirati putem cerebrospinalne tecnosti duz mozga i
ki¢mene mozdine (kraniospinalnog aksisa), kao i van CNS-a. Metastaze za tumore mozga ukljucuju
leptomeninegalno Sirenje duz kraniopsinalnog akisa i ekstraneuralne metastaze. Sirenje duz
kraniospinalnog aksisa je osobina koju imaju meduloblastomi, ependimomi, tumori germinativnih
¢elija 1 supratentorijalni CNS embrionalni tumori. Oko 30-40% meduloblastoma ima diseminaciju
prilikom dijagnoze. Ependimomi imaju manju tendenciju $irenja, izmedu 7 1 15%. Juvenilni pilociti¢ni
astrocitom, ukoliko je lokalizovan u talamusu ili hipotalamusu, moze da da leptomeningealnu
diseminaciju [23]. Ekstraneuralne metastaze predstavljaju neuobicajen nacin Sirenja tumora mozga koji
se neSto CeS¢e nalazi kod meduloblastoma 1 tumora germinativnih ¢elija. Naj¢eS¢a mesta su: kost,
kostana srz, pluca, jetra, limfni nodusi. Svoj deci sa tumorima koji imaju tendenciju za Sirenje putem
cerebrospinalne te€nosti potrebno je naciniti MR snimanje mozga i1 cele kicme radi utvrdivanja
eventualnog prisustva metastaza, kao 1 citoloski pregled cerebrospinalne tecnosti, kojim se utvrduje
eventualno prisustvo malignih celija.



Lokalizacija i proSirenost tumora mozga se utvrduje imidzingom mozga, a osim u hitnim
slu¢ajevima, metoda izbora je pregled MR-om [24]. Neuroradiolozi koriste Sirok spektar tehnika
snimanja, ali sledece sekvence su osnovne u neuro-onkologiji:

- T1 sekvenca: koristi se za definisanje anatomije, otkriva podruc¢ja sa koncentrisanim krvnim
produktima, masne komponente i cisti¢ne delove ispunjene te¢noséu

- T1 sekvenca sa kontrastom: podru¢ja koja "pojacano preuzimaju kontrast" predstavljaju
podru¢ja narusene krvno-mozdane barijere, Cesto zbog edema ili poremecaja tumorske
vaskularizacije, ili nekroti¢nih podrué¢ja unutar tumora

- T2 sekvenca: svetla ili hiperintenzna podrué¢ja predstavljaju povec¢anu koli¢inu te¢nosti (signal
vode), s mozdanim komorama i o¢nim jabucicama koje se prikazuju kao svetle

- FLAIR sekvenca (fluid attenuated inversion recovery): Koristi se za prikaz podruéja otoka ili
edema oko tumorskog tkiva, kao i tumroske infiltracije

Slika 1. MR kod pedijatrijskog pacijenta sa meduloblastomom a) MR endokranijuma, aksijalni presek,
T2 sekvenca, b) MR torako-lumbosakralnog segmenta ki¢me, sagitalni presek, T2 sekvenca. Nalaz
ukazuje na tumorsku masu u zadnjoj lobanjskoj jami, IV mozdanoj komori, MR ki¢me urednog nalaza
(materijal Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije)

Standardna MR daje odli¢ne slike anatomske strukture mozga i1 kicmene mozdine, ali ne pruza
informacije o funkciji tkiva, metabolickom stanju, obskrbljenos¢u krvlju i malignom potencijalu.
Napredne MR imidzing tehnike kao Sto su perfuzija, difuzija i spektroskopija putem proucavanja
fizioloskih parametara omogucéavaju detaljniju karakterizaciju profila tumora S obzirom na
hemodinamiku, denzitet i metabolizam celija [25].



Pomo¢u MR spektroskopije (MRS) dobijaju se informacije o biohemijskom profilu tumora.
Posmatraju se koncentracije molekula kao $to je holin, N-acetilaspartat, kreatin, glutamat, laktati, lipidi
i na osnovu nalaza daju se zakljucci o postojanju tumora i stepenu tumorske proliferativnosti. Profil
koncentracije ovih molekula moze se razlikovati izmedu tumora, normalnog mozdanog tkiva ili fibroze
i oziljnog tkiva. Tumorsko tkivo poseduje poviSenu koncentraciju holina a snizen nivo N-
acetilaspartata. Studije sugerisu da se i histologija tumora moze odrediti uzorkom signala molekula.
Koncentracija holina direktno je proporcionalna stepenu proliferativnosti tumorskih ¢elija. Poboljsana
lokalizacija tumora uz pomo¢ MRS-e takode moze pomoc¢i u odredivanju idealne lokalizacije za
biopsiju tkiva i moze predvideti ishod i odgovor na terapiju [26].

MR difuzija moze proceniti mikroskopsku brzinu difuzije molekula vode unutar mozdanog
tkiva. Putem ADC (Apparent duffision coefficient) mape i DWI (Diffusion weighted imaging)
omoguceno je da se kod pacijenata sa tumorima odredi celularnost (hipercelularni ili hipocelularni) ,
da se diferentuje bakterijski absces od nekroti¢nog i cistolikog tumora, da se odredi apopleksija u
tumoru, itd. [27]. Difuzijski tenzor imidzing (Diffusion tensor imaging - DTI) je jedinstveni modalitet
MR imidzinga Koji se primenjuje u znatnoj meri za evaluaciju tipa i stadijuma tumora mozga i ki¢mene
mozdine, za ralikovanje devijacije, deformacije, infiltracije i prekida kontinuiteta trakta bele mase
tumorom i razlikovanje peritumorskog edema uz o€uvanost trakta bele mase §to sve moze da ima
velikog uticaja na promenu operativnog pristupa, opseznost operativnog zahvata i samim tim i promenu
prognoze odnosno ishoda oboljenja [28].

MR perfuzija koristi se za procenu dinamike perfuzije tumora analizom razliitih
hemodinamskih parametara [29].

U odredenim okolnostima, radioloSka prezentacija tumora moze biti dijagnosticka i eliminisati
potrebu za daljom dijagnostikom tumorskog tkiva. Najc¢e$¢i primeri su difuzni intrinzi¢ni tumori
mozdanog stabla (Diffuse intrinsic pontine glioma — DIPG), kao i tumori optickog puta koji su obi¢no
gliomi niskog gradusa. U veéini ostalih slucajeva, tkivo je potrebno za definitivnu potvrdu histologije
tumora. Zbog toga, vecéina pedijatrijskih pacijenata koji imaju tumor CNS-a ¢e zahtievati neurohirurski
zahvat.

Pregled cele ki¢me magnetom rezonancijom (MR) je deo obaveznog dijagnosti¢kog algoritma
kod tumora sa sklono$¢u leptomeninegalne diseminacije. Moze se naciniti pre hirurS§kog le€enja, ili
postoperativno, 10 do 14 dana nakon operacije. Ovaj period je neophodan zbog izbegavanja pogresne
interpretacija nalaza, s obzirom da su ranije prisutni krvni produkti ili tkivni detritus koji mogu dati
lazno pozitivan nalaz. Metastatske promene imaju osobinu da pojacano vezuju kontrast te se najbolje
uocavaju na postkontrastnoj T1 sekvenci. Ove promene se opisuju kao drop metastaze ili kontrast
vezujuée “sugar coating” promene (engleski, promene izgleda “Sec¢erne glazure”).

Cerebrospinalna tecnost se dobija putem lumbalne punkcije na taj nacin $to se specijalna igla
postavlja kroz donji deo leda u ki¢meni kanal, podrucje oko ki¢mene mozdine, putem koje se mala
koli¢ina tecnosti uzima i Salje na analizu. Citologiju cerebrospinalne te¢nosti na prisustvo malignih
¢elija je neophodno naciniti radi odredivanja stadijuma bolesti. Ovaj pregled se moze uraditi
preoperativno ili nakon operacije, a pre zapocinjanja leenja. Optimalno vreme za pregled likvora je
takode 10 do 14 dana posle operativnog lecenja. Preporucuje se da se lumbalna punkcija nacini posle
MR pregleda cele ki¢me jer prisustvo krvnih produkata nakon same punkcije moze dovesti do lazno
pozitivnih MR nalaza [30].



Tokom dijagnostickih procedura neophodna je relativno Cesta primena sedacije i anestezije,
posebno kod mlade dece za procedure koje zahtevaju duzi vremenski interval u poziciji mirovanja, kao
Sto je MR.

Pojava metastaza van CNS-a je izuzetno retka kod dece sa tumorima mozga, zbog Cega u
inicijalni dijagnosti¢ki algoritam, kao ni tokom redovnih kontrola le¢enih pacijenata, rutinski ne ulaze
metode za njihovu detekciju.

Tokom i nakon sprovedenog onkoloskog lecenja obi¢no se koriste MR pregled mozga i ki¢me u
cilju detekcije relapsa ili progresije bolesti. MRS i pozitron emisiona tomografija (PET) su takode
korisne metode u diferencijalnoj dijagnostici relapsa tumora i postiradijacione nekroze. Na MRS
postiradijaciona nekroza pokazuje nizak nivo holina za razliku od tumora, te se ova metoda moze
koristiti u svrhu detekcije pseudoprogresije.

1.4. PATOHISTOLOGIJA TUMORA MOZGA DECE

PatohistoloSka analiza nakon biopsije tumora mozga ostaje referentna metoda na osnovu koje se
odlucuje o daljem terapijskom pristupu. Nakon biopsije ili operacije patohistoloSkom analizom
tumorskih ¢elija pod mikroskopom, kao i dodatnim testovima, patolog moze otkriti od koji Celija se
tumor sastoji (tip tumora mozga) i dati drugim lekarima smernice kako ¢e tumor verovatno rasti ili se
$iriti. Gradus tumora mozga se odnosi na to koliko su tumorske éelije agresivne. Sto je visi gradus, to je
tumor agresivniji. Preciznost Klasifikacije i gradiranja pedijatrijskih tumora mozga zavisi od stru¢nosti i
iskustva neuropatologa. Primarni alat za patologa ostaje mikroskopsko ispitivanje histoloskog uzorka
sa fokusom na veli¢inu cCelije, oblik, nuklearnu deobu i druge faktore. Imunohistohemija je polje koje
koristi specificna bojenja za razlikovanje podtipova tumora. Polje tumorske genetike brzo raste i
sofisticirani alati se koriste za otkrivanje genetickih mutacija koje deluju kao "molekularni potpis” za
identifikaciju razli¢itih tumora. Savremena patologija ukljucuje i detekciju brojnih molekularnih
markera koji se smatraju vaznim prognostickim faktorima. Kako je dijagnoza retkih pedijatrijskih
tumora mozga izazovna, treba da bude sprovedena iskljuéivo od strane iskusnih neuropatologa.

Glavni referentni izvor za podtipove i nomenklaturu tumora mozga pruza Svetska zdravstvena
organizacija (engleski, World Health Organisation — WHO). Prema WHO Kklasifikaciji tumori CNS-a
su podeljeni u Cetiri gradusa, gde 1 predstavlja najmanje agresivan, dok gradus 4 predstavlja
najagresivniji tip tumora. Tumori gradusa 1 i 2 obi¢no se nazivaju nisko-gradusnim, dok se tumori
gradusa 3 i 4 smatraju visoko-gradusnim. WHO klasifikacija tumora CNS-a je prvi put objavljena
1979. godine [31]. Novije revizije su objavljene 1993., 2000. i 2007. godine [32-34]. Revizija 2016.
godine prvi put ukljucuje i molekularne parametre [35]. Najnovija klasifikacija je objavljena 2021.
godine [36]. Peto izdanje iz 2021. uvodi velike promene koje unapreduju ulogu molekularne
dijagnostike u klasifikaciju tumora CNS-a. Istovremeno, ostaje ve¢ uspostavljeni pristupi u dijagnostici
tumora kao $to su patohistologija i imunohistohemija. Uvedeni su novi tipovi i podtipovi tumora, neki
zasnovani na novim dijagnosti¢kim tehnologijama, kao $to je profilisanje DNK metiloma.



World Health Organization Classification of Tumors of the Central Mervous System, fifth edition

Gliomas, glioneurcnal tumors, and neuronal tumors
Adult-type diffuse gliomas
Astrocytoma, IDH-mutant
Oligodendroglioma, IDH-mutant, and 1pA%g-codeleted
Glioblastoma, IDH-wildtype
Pediatric-type diffuse low-grade gliomas
Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL Ialtered
Angiccentric glioma
Polymorphous low-grade neuroepithelial tumor of the young
Diffuse low-grade glicma, MAPE pathway-alterad
Pediatric-type diffuse high-grade gliomas
Diffuse midline glicma, H3 K3 -altered
Diffuse hemispheric glioma, H3 G34-mutant
Diffuse pediatric-type high-grade glioma, H3-wildtype and |DH-wildtype
Infant-type hemispheric glioma
Circumscribed astrocytic gliomas
Pilocylic astrocyloma
High-grade astrocytema with piloid features
Pleomorphic xanthoastrocyioma
Subependymal giant cell astrocytoma
Chordoid gliomsa
Astroblastorma, MV T-altered
Glioneuranal and neuronal tumors
Ganglioglioma
Desmoplastic infantile ganglicglicma [ desmoplastic infantile astrocytoma
Dysembryoplastic neurcepithelial tomar
Diffuse glionsuronal tumor with oligodendrogliome-like festures and nuclesr clusters
Papillary glioneuronal turmor
Rosette-forming glioneuronal tumaor
Myxoid glioneurcnal tumor
Diffuse leptomeningeal glioneuronal tumar
Gangliocytoma
Multinodular and vacuolating newrcnal tumor
Dysplastic cerebellar ganglioeytoma (Lhermitte-Duclos disease)
Ceantral neurocytoma
Extraventricular neurocyloma
Cerebellar liponeurocytoma
Ependymal tumors
Supratentorial ependymoma
Supratentorial ependymoma, ZFTA fusion-positive
Supratentorial ependymoma, YAPT fusion-positive
Posterior Tossa ependymoma
Posterior fossa ependymoma, group PRA
Posterior fossa ependymoma, group PFB
Spinal ependymoma
Spinal ependymoma, MYCN-amplified
Myopapillary ependymom:a
Subependymoma



World Health Organization Classification of Tumors of the Central Mervous System, fifth edition

Chaoroid plexes lumars
Choroid plexus papilloma
Atypical choroid plexus papilloma
Chorold plexus carcimoma
Embryonal tumors
Madullotlastoma
Medulloblastomas, molecularty defined
Medullobastoma, WNT-activated
Medulloblastoma, SHH-activated and TPE3wildiype
Medullobastoma, SHH-activated and TPS3-mutant
Medulloblastoma, non-WHNTinon-SHH
Medullablastomas, histologically delined
Orther CNS embryonal tumors
Atypical teratoidrhabdoid tumor
Cribriform neurospithelial fumor
Embryonal tumor with multilayered rosettes
CMNS neuroblastoma, FOXRZ-activated
CMS tumaor with BOOR internal tandem duplication
CMNS embryonal tumor
Pinesd tumors
Fineacytoma
Fineal parenchymal tumor of intermediate differentiation
Pineablastoma
Papillary tumor of the pineal region
Desmoplastic myxoid tumor of the pineal region, SMARCET-mutant
Cramial and paraspinal nerve tumors
Schwannoma
MNeurofibroma
Perineurioma
Hyhbrid nerve sheath tumor
Malignant melanotic nerve sheath umor
Malignant peripheral nerve sheath tumor
Paraganglioma
Meningicmas
Maningioma
Measanchymal, non-meningothelial tumors
Soft tissue tumors
Fibroblastic and myofibroblastic tumors
Solitary fibrous Wwmor
Vascular tumaors
Hamangiomas and vascular malformations
Hemangioblasioma
Skeletal muscle tumors
Rhabdomyosarcoma
Uncertain differentiastion
Intracranial mesenchymal tumor, FETFCRER fusion-positive
CICrearranged sarcoma
Primary intracranial sarcoma, INCER T-mutant
Ewing sarcoma



World Health Organization Classification of Tumors of the Central Nervous System, fifth edition

Chondro-osseous tumors
Chondrogenic tumors
Mesenchymal chondrosarcoma
Chondrosarcoma
Motochordal tumors
Chordoma (inchuding poorly differentiated chordoma)
Melanocytic tumors
Diffuse meningeal melanoccytic neoplasms
Meningeal melanocylosis and meningeal melanomatosis
Circumscribed meningesal melanocytic neoplasms
Meningeal melanocytorma and meningeal melanoma
Hematolymphoid tumors
Lymphomas
CNS lymphormas
Primary diffuse large B-call ymphoma of the CNS
Immunodeficiency-associated CNS lymphoma
Lymphomatoid granulomatosis
Intrawvascular large B-cell lyrnphama
Miscellaneows rare lymphomas in the CNS
MALT lymphoma of the dura
Other low-grade B-call lymphomas of the CNS
Anaplastic large cell ymphoma (ALK+ALE-)
Tcell amd NET-cell ymphomas
Histiocylic tumars
Erdhaim-Chester disease
Rosai-Dorfman diseasse
Juvenile xanthogranulama
Langerhans cell histiocytosis
Histiocylic sarcoma
Garm cell umors
Mature teratoma
Immature teratoma
Teratoma with somatic-type malignancy
Garminoma
Embryonal carcinoma
Yolk sac tumor
Choriocarcinoma
Mixead germ call tumor
Tummeors of the sellar region
Adamantinomatous craniopharyngioma
Papillary craniopharymgiom:a

Pituicytoma, granular call tumor of the sellar region, and spindle cell cncocytoma

Pituitary adenomaPitNET
Pituitary blastoma
Metastases to the CNS
Metastases to the brain and spinal cord parenchyma
Metastases to the meninges

Abbreviations: CNS, central nervous: system; IDH, isocitrate dehydrogenase; NK, natural killer, PithNET, pinuitary nedroendocring namor, SHH, sonic

hedgehog.

Slika 2. Klasifikacija tumora centralnog nervnog sistema Svetske zdravstvene organizacije iz
2021.godine, 5. izdanje (Louis DN, et al. The 2021 WHO Classification of Tumors of the Central
Nervous System: a summary. Neuro Oncol. 2021;23(8):1231-1251.)
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TumorType Genes/Molecular Profiles Characteristically Altered®

Astrocytoma, IDH-mutant

Oligodendroglioma, IDH-mutant, and 1p/19g-codeleted
Glioblastoma, IDH-wildtype

Diffuse astrocytoma, MYEB- or MYBL 1-altered

Angiocentric glioma

Polymorphous low-grade neuroepithelial tumor of the young
Diffuse low-grade glioma, MAPK pathway-altered

Diffuse midline glioma, H3 K27-altered

Diffuse hemispheric glioma, H3 G34-mutant

Diffuse pediatric-type high-grade glioma, H3-wildtype,
and IDH-wildtype

Infant-type hemispheric glioma

Pilocytic astrocytoma

High-grade astrocytoma with piloid features
Pleomorphic xanthoastrocytoma
Subependymal giant cell astrocytoma
Chordoid glioma

Astroblastora, MN1-altered

Ganglion cell tumaors

Dysembryoplastic neuroepithelial tumor

Diffuse glioneuronal tumor with oligodendroglioma-like features and
nuclear clusters

Papillary glioneuronal tumor

Rosette-forming alioneuronal tumor

Myxoid glioneuronal tumor

Diffuse leptomeningeal glioneuronal tumor

Multinodular and vacuolating neuronal tumaor

Dysplastic cerebellar gangliocytoma (Lhermitte-Duclos disease)
Extraventricular neurocytoma

Supratentorial ependymomas

Posterior fossa ependymomas

Spinal ependymomas

Medulloblastoma, WNT-activated

Medulloblastoma, SHH-activated

Medulloblastoma, non-WNT/non-SHH

Atypical teratoid/rhabdoid tumor

Embryonal tumor with multilayered rosettes

CNS neuroblastoma, FOXR2-activated

CNS tumor with BCOR internal tandem duplication

Desmoplastic myxoid tumor of the pineal region, SMARCE1-mutant

Meningiomas

Solitary fibrous tumor

Meningeal melanocytic tumors

IDH1, IDH2, ATRX, TP53, COKN2A/B

IDH1, IDH2, 1p/19q, TERT promoter, CIC, FUBP1, NOTCH1
IDH-wildtype, TERT promoter, chromosomes 7/10, EGFR
MYB, MYBL1

MYB

BRAF, FGFR family

FGFR1, BRAF

H3 K27 TP53, ACVR1, PDGFRA, EGFR, EZHIP

H3 G34, TP53, ATRX

IDH-wildtype, H3-wildtype, PDGFRA, MYCN, EGFR
(methylome)

NTRK family, ALK, ROS, MET
KIAA1549-BRAF, BRAF, NF1

BRAF, NF1, ATRX, CDKN2A/B (methylome)
BRAF, CDKN2A/B

TSC1, Tscz

PRKCA

MN1

BRAF

FGFR1

Chromosome 14, {methylome)

PRKCA

FGFR1, PIK3CA, NF1

PDFGRA

KiAA 1549-BRAF fusion, 1p (methylome)
MAPK pathway

PTEN

FGFR (FGFR1-TACC1 fusion), IDH-wildtype
ZFTA, RELA, YAP1, MAML=2

H3 K27me3, EZHIP (methylome)

NFz, MYCN

CTNNB1, APC

TP53, PTCH1, SUFU, SMO, MYCN, GLI2 {(methylome)
MYC, MYCN, PRDMS6, KDM&A (methylome)
SMARCB1, SMARCA4

C19MC, DICER1

FOXR2

BCOR

SMARCB1

NF2, AKT1, TRAF7, SMO, PIK3CA; KLF4, SMARCET,
BAFPT in subtypes; H3K27me3; TERT promoter, COKN2A/Bin
CNSWHO grade 3

NAB2-STAT6

NRAS (diffuse); GNAQ, GNA11, PLCB4, CYSLTR2 (circum-
scribed)

Adamantinomatous craniopharyngioma

Papillary craniopharyngioma

CTNNB1
BRAF

Abbreviations: CNS, central nervous system; C19MC, chromosome 19 microRNA cluster; IDH, isocitrate dehydrogenase; SHH, sonic hedgehog.
Some of these are definitional for specific diagnoses, while others are not definitional but are characteristically altered or not altered. For each
tumor type, these distinctions are specified in the Diagnostic Molecular Pathology as well as the Essential and Desirable Criteria sections of the Blue

Book chapters.

2In this column, molecules that are definitional (including for those that are wildtype) are listed before others; for those tumor types without specific

definitional changes, more commonly altered genes and molecules are listed before others. Most types have charactenistic methylome patterns, but
“{methylome)” is only listed for those types for which methylome testing offers particular diagnostic guidance, including for designating subtypes (as
for Medulloblastoma, SHH-activated, Medulloblastoma, non-WNT/non-SHH. and Diffuse leptomeningeal glhoneuronal tumor). H3 1s a gene family (eg,

H3F3A, HISTIH3B).

Slika 3. Kljuéni dijagnosti¢ki geni, molekuli, putevi i/ili njihove kombinacije kod primarnih
tumora centralnog nervnog sistema prema Klasifikaciji Svetske zdravstvene organizacije iz
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2021.godine, 5. izdanje (Louis DN, et al. The 2021 WHO Classification of Tumors of the Central
Nervous System: a summary. Neuro Oncol. 2021;23(8):1231-1251.)

CNSWHO Grades of Selected Types

Astrocytoma, IDH-mutant 2,3, 4
Oligodendroglioma, IDH-mutant, and 1p/19q-codeleted 2,3
Glioblastoma, IDH-wildtype 4
Diffuse astrocytoma, MYB- or MYBL 1-altered 1
Polymorphous low-grade neuroepithelial tumor of the young 1
Diffuse hemispheric glioma, H3 G34-mutant 4
Pleomorphic xanthoastrocytoma 2,3
Multinodular and vacuoclating neuronal tumor 1
Supratentorial ependymoma?® 2,3
Posterior fossa ependymoma® 2,3
Myxopapillary ependymoma 7
Meningioma 1,2,3
Solitary fibrous tumor 1,23

Grade is based on natural history and for some tumor types, definite grading criteria and understanding of natural history are not yet known. Note the
use of Arabic numerals.
*For morphologically defined ependymomas.

Slika 4. Gradusi tumora centralnog nervnog sistema prema Klasifikaciji Svetske zdravstvene
organizacije iz 2021.godine, 5. izdanje (Louis DN, et al. The 2021 WHO Classification of Tumors of
the Central Nervous System: a summary. Neuro Oncol. 2021;23(8):1231-1251.)

Jedno od prvih pitanja koje mnogi roditelji postavljaju jeste da li je tumor njihovog deteta
“benigni” ili “maligni”; ove rei imaju ogromne implikacije na laika i ¢esto se tumace kao da znace
razliku izmedu “Zivota ili smrti”. Medutim, razlika izmedu "benignih" i "malignih" tumora je
komplikovana kada se radi o vecini pedijatrijskih tumora mozga. Lokalizacija je ¢esto vazan faktor u
odredivanju prognoze; "benigni" tumor na neresektabilnoj lokalizaciji mogao bi znaciti podjednako
loSu prognozu kao 1 "maligni" tumor u hirurski dostupnoj regiji mozga. Uzrast deteta Cesto diktira vrste
leCenja koje se mogu primeniti, §to stoga znacajno uti¢e i na prognozu. Dakle, iako se gradiranje
pedijatrijskog tumora mozga odnosi na mikroskopski izgled, gradus ne odrazava uvek i prognozu.

1.5. LECENJE TUMORA MOZGA DECE

Tumori mozga koji se javljaju kod novorodencadi i dece se veoma razlikuju od tumora mozga
odraslih, kako po vrsti ¢elija od kojih nastaju, tako 1 po reagovanju na leCenje. LeCenje 1 prognoza
zavise od vrste tumora, njegove lokalizacije u mozgu, da li se tumor proSirio na druge bliske ili
udaljene strukture, uzrasta 1 opSteg zdravlja deteta. LeCenje tumora mozga dece se obi¢no prili¢no
razlikuje od lecenja tumora mozga odraslih, tako da je veoma vazno angaZovanje specijalista sa
stru¢nos$cu i iskustvom u oblasti pedijatrijske neuro-onkologije.
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LecCenje je multidisciplinarno i ukljuéuje primenu hirurgije, radioterapije i hemioterapije. Zbog
svega navedenog, decu sa tumorima mozga treba da lece specijalizovani pedijatrijski multidisciplinarni
timovi. Ako snimanje pokaze tumor mozga, slede¢i korak je neurohirur§ka konsultacija. Drugi
specijalisti se pridruzuju timu za dijagnostiku i le¢enje deteta, kao $to su neuroradiolog, patolog,
pedijatrijski onkolog, radijacioni onkolog, neurooftalmolog, epileptolog, specijalista fizikalne medicine
i rehabilitacije, psiholog, medicinske sestre 1 tehnicari razli¢itih specijalnosti, itd. Ovaj
multidisciplinarni tim saraduje sa detetom kao i celom porodicom kako bi razvio i sproveo u delo
najbolji moguci plan lecenja za svako dete [37].

Savremenom terapijskim pristupom znacajno su poboljSani rezultati leCenja 1 preko polovina
dece ima dugogodisnje prezivljavanje. lako se prognoza dece sa ovom dijagnozom popravila tokom
prethodnih nekoliko decenija, ovi tumori su i dalje prac¢eni viskom stopom mortaliteta, kao i visokim
rizikom od pojave nezeljenih efekata tretmana, posebno kod vrlo mlade dece. Cilj terapije danas je
pored poboljsanja rezultata leCenja 1 ocuvanje kvaliteta zivota izleCene dece 1 njihovo ukljucivanje u
svakodnevni Zivot po sprovedenom lecenju, Sto bi im omogucilo zavrSetak obrazovanja i ukljucivanje u
Siru druStvenu zajednicu. Sekundarni maligniteti, neurokognitivni deficiti i neuspeh lecenja
predstavljaju glavne probleme u pedijatrijskoj populaciji pogodenoj ovom bolesc¢u [38].

Mnogi tumori mozga dece, ¢iji je ishod nekada bio fatalan, danas se mogu izleciti
multimodalnim pristupom koji ukljucuje hirurgiju, hemioterapiju i radioterapiju. Posto se novi tretmani
1 tehnologije neprestano razvijaju, nekoliko opcija moze biti dostupno u razli¢itim fazama lecenja.

1.5.1. HIRURGUA

Veéina tumora mozga, sem tumora germinativnih delija, prvenstveno se le¢i primenom
hirurgije. Prvi korak u leCenju deteta nakon postavljanja dijagnoze tumora mozga predstavlja operacija.
Tumori mozga koji se javljaju kod dece Cesto dovode do blokade puteva protoka cerebrospinalne
te¢nosti, kada se ona nagomilava ispred mesta prepreke i dovodi do pojave povisenog IKP. Ovakvo
stanje se naziva hidrocefalus. Ako se simptomi koji su se javili kod deteta ne prepoznaju na vreme
(glavobolja, povracanje), hidrocefalus moze dovesti do poremecaja svesti 1 ugroziti zivot deteta. Zbog
toga je nekada neophodno pre operacije tumora leciti hidrocefalus. Cushing-ova trijada zahteva hitnu
medicinsku intervenciju i snizavanje IKP-a deksametazonom, manitolom ili hiperventilacijom.
Neurohirurske tehnike derivacije likvora (treca ventrikulostomija, ventrikuloperitonealni,
ventikuloatrijalni Sant ili ekstraventrikularni dren) su Cesto potrebne za stabilizaciju pacijenta i
omogucavanje daljih dijagnostickih procedura. Pacijenti s hidrocefalusom koji su klinic¢ki stabilni
mogu se simptomatski leciti Kortikosteroidima (obi¢no deksametazonom) sve dok se ne zapocne
definitivno lecenje.
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Slika 5. Ventrikuloperitonealni (V-P) i ventrikuloatrijalni (V-A) sant (Paulino AC, Current
Multimodality Management of Medulloblastoma, Curr Probl Cancer 2002;26:317-356.)

Kod najvecéeg broja tumora neurohirurg ¢e pokusati da ukloni §to vec¢i deo tumora (parcijalna
resekcija), a kada je to moguée, da ukloni ceo tumor (totalna resekcija), ali da pri tome ne oSteti
funkcije mozga deteta. Da bi se postigli najbolji rezultati primenjuje se savremena dijagnostika (MR
moze da prikaze odnose tumora, mozdanih puteva i vaznih centara), neuronavigacija (koja se koristi za
preciznu lokalizaciju tumora) i intraoperativni monitoring (koji omogucava da se u toku operacije prate
motorne funkcije deteta). Kod starije dece, ako se tumor nalazi u blizini govorne zone moze se raditi
operacija u budnom stanju uz kortikalno mapiranje, u cilju o¢uvanja govora [39]. Kod benignih tumora
potpuno uklanjanje moze izleciti tumor. Operacijom se, uklanjanjem najveceg dela tumora moze
normalizovati IKP, omoguciti normalan protok cerebrospinalne te¢nosti i oporaviti osteéenje funkcije
koje je nastalo pritiskom na mozdane centre. Kod tumora koji nisu benigni, ili koji se ne mogu u celini
odstraniti, nakon operacije se mogu primeniti i drugi vidovi leCenja. U slucaju da je bilo koji vid
uklanjanja tumora veoma rizian, moze se uraditi samo biopsija. Na ovaj nacin, ili tokom klasi¢ne
operacije, dolazi se do uzorka tkiva tumora, koji se $alje patologu na analizu. Postoji mali broj tumora
decijeg uzrasta, koji su karakteristicnog izgleda, a nisu pogodni za operaciju, kod kojih se lecenje
zapocinje 1 bez biopsije 1 patohistoloske potvrde tumora.
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Slika 6. MR endokranijuma kod pedijatrijskog pacijenta sa supratentorijalnim ependimomom,
aksijalni presek, T1 sekvenca sa kontrastom a) pre operacije b) nakon operacije. Kod pacijenta tumor
operativno kompletno odstranjen. (materijal Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije)

S obzirom na tehni¢ke i klinicke aspekte uklju¢ene u neurohirur§ko lecenje pedijatrijskih
pacijenata sa tumorima CNS-a, ne moze se prenaglasiti vaznost upucéivanja ove dece iskusnim
pedijatrijskim neurohirurzima u tercijarne centre sa iskustvom u lecenju ovakvih pacijenata, Kkoji
poseduju i najmodernije operativne kapacitete i alate.

1.5.2. RADIOTERAPIA

Terapija zracenjem se odnosi na isporuku visokoenergetskih zraka na podrucje maligne bolesti.
U najveéem broju centara se koriste fotonski snopovi (X zraci). Terapija zracenjem Koristi prednosti
inherentnih razlika u radiosenzitivnosti izmedu tumorskih ¢elija i normalnih tkiva. UopSteno govoreci,
normalno tkivo bolje podnosi Stetne efekte jonizujuceg zraCenja nego tumorske celije. Jonizujuce
zracenje uzrokuje ostecenje DNK direktno ili indirektno stvaranjem slobodnih radikala koji hemijski
stupaju u interakciju s DNK. Bas$ kao $to su neki tumori radiosenzitivniji od drugih, normalna tkiva
variraju u stepenu radiosenzitivnosti.

Radioterapija igra centralnu ulogu u lecenju pedijatrijskih tumora mozga. Istorijski gledano,
hirurska resekcija je bila glavni i jedini modalitet leCenja decijih malignih bolesti CNS-a. Tokom
poslednjih 80 godina, radioterapija je inkorporirana u tretman mnogih decijih tumora mozga ili kao
adjuvantna za resekovane tumore, kao konacni tretman za neresektabilne maligne bolesti ili kao
profilakticka terapija za okultnu mikroskopsku bolest. Mnogi tumori CNS-a, koji su nekada bili fatalni,
danas se mogu izleciti multimodalnim pristupom koji ukljucuje hirurgiju, hemoterapiju 1 radioterapiju.
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Radioterapija je, uz hemioterapiju, esencijalna komponenta tretmana za mnogu decu sa CNS tumorima
i tehni¢ki je vrlo zahtevna. Zbog svega navedenog, decu sa tumorima CNS-treba da lece specijalizovani
pedijatrijski multidisciplinarni timovi, u kojima je jedan od neophodnih ¢lanova pedijatrijski radijacioni
onkolog.

Tehnika radioterapije koja se primenjuje zavisi od lokalizacije i tipa tumora, kao i anatomije
pacijenta. Obicno se koriste konformalne tehnike kako bi se doza na ciljni volumen isporucila
homogeno i maksimalno smanjila doza koju dobijaju zdravi organi i tkiva u neposrednoj blizini tumora
- organi od rizika. 3D konformalna ili intenzitetom modulisana radioterapija ili volumetrijski
modulisana lu¢na terapija su idealne za postizanje konformalnosti, sa potencijalnim razlikama u postedi
okolnih zdravih struktura. Savremene tehnike zracenja podrazumevaju precizno planiranje i isporuku
doze na volumen mete. Neophodno ozracivanje zdravih struktura moze dovesti do kasnih sekvela u
vidu oSteCenja kognitivne, endokrine funkcije, oSteCenja sluha, vida, itd. [40]. Deca se leCe prema
internacionalnim protokolima i preporukama. Pri savremenom planiranju radioterapije, koriste se
preporuke koje pored tumorske doze i frakcionisanja, definiSu i odnos doze i volumena organa pod
rizikom ukljuc¢enih u zracni volumen. Istrazivanja su pokazala da su najznacajniji faktori od kojih
zavisi toksi¢nost radioterapije uzrast deteta, doza zracne terapije i opseg zracnog volumena [41].
Trenutni standard je primena tehnika zracne terapije, koje omoguéavaju maksimalnu posStedu zdravih
tkiva uz preciznu isporuku adekvatne terapijske doze na metu, Sto smanjuje rizik od pojave
radioterapijske toksi¢nosti. Primenom konformalnih tehnika radioterapije moze se smanjiti volumen
normalnog mozga unutar zra¢nog volumena §to ima potencijal da smanji pojavu dugoro¢nih nezeljenih
efekata i predstavlja prioritet kod dece.

Veéina tumora mozga se $iri lokalno, u okolno mozdano tkivo, te se obi¢no sprovodi lokalna
radioterapija na tumor, ili postoperativno leziSte tumora. Zbog sklonosti ka diseminaciji putem
cerebrospinalne te¢nosti kod dece sa tumorima mozga vrlo €esto se primenjuje jedna od najzahtevnijih
tehnika u radioterapiji — tehnika kraniospinalne zra¢ne terapije. Pri koris¢enju ove tehnike cela neuralna
osovina treba da bude uklju€ena u ciljni volumen (¢itav mozak i kicmena moZzdina kao 1 ¢itav prostor
kojim cirkuliSe cerebrospinalna tecnost).

1.5.2.1. Trodimenzionalna konformalna radioterapija — 3D CRT

Znacajan napredak u dijagnostickim procedurama i narocito primena CT-a u svakodnevnoj
klinickoj praksi od 1970.godine, omogucila je da se precizno odredi geometrijska pozicija tumora za
svakog pacijenta individualno. Dalji napredak i uvodenje MR-a, kao i funkcionalnih metoda pregleda,
kao sto su MRS, difuzija i perfuzija i PET omugucili su bolje razlikovanje normalnog od tumorskog
tkiva. Ova znanja su dovela do napretka u radioterapijskom planiranju sa mogucénoS¢u povecanja
preciznosti isporuke maksimalne doze u Zeljeni tumorski volumen, sa minimalnim oSte¢enjem
normalnog tkiva.

Definicija konformalne terapije podrazumeva geometrijsku podudarnost zra¢nog volemena sa
tkivom Kkoje tretiramo. Ona zavisi od koncepta ciljnih (target) volumena uvedenih od strane
medunarodnih preporuka za propisivanje i isporuku doze u transkutanoj radioterapiji poznatih kao
izvestaj Internacionalne komisije za radijacione jedinice i merenja - ICRU 50 (International
Commission for Radiation Units and Measurements) [42] i njegov suplement ICRU 62 [43]. ICRU
hijerarhija volumena ilustrovana je na Slici 7.
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Slika 7. Sematski prikaz razli¢itih zra¢nih volumena kako je definisano u ICRU 62 izvestaju
(Purdy JA, et al. (2011) Three-Dimensional Treatment Planning and Conformal Therapy. In: Levitt S.,
Purdy J, Perez C, Poortmans P. (eds) Technical Basis of Radiation Therapy. Medical Radiology.
Springer, Berlin, Heidelberg)

Volumen tumora (engleski, Gross Tumour Volume - GTV) - Volumen tumora (GTV)
ukljucuje celokupnu palpabilnu ili dijagnosti¢ki vidljivu lokalizovanu ili proSirenu zonu malignog
rasta. On moZe da sadrZi primarni tumor, metastatske limfne Zlezde ili druga metastatska mesta. Oblik,
veliCina i lokalizacija GTV-a su osnov i pocetak radioterapijskog plana. Ako se radioterapija sprovodi
posle radikalne hiruske intervencije GTV se ne moze eksplicitno definisati.

Klinicki ciljni volumen (engleski, Clinical Target Volume - CTV) - Klinicki ciljni volumen
sadrzi GTV 1 okolno tkivo za koje se pretpostavlja da sadrzi subklinicku bolest. To moze biti okolno
tkivo verovatno infiltrisano malignim ¢elijama ali 1 udaljena tkiva kao recimo regionalne limfne Zlezde
na koje se proSirio maligni proces. U slucaju postoperativne radioterapije CTV sadrZi tkivo koje je bilo
oko tumora pre hiruske intervencije. U transkutanoj radioterapiji CTV je volumen tkiva koji treba biti
zracen odgovaraju¢om, planiranom dozom. Volumen tumora i klini¢ki ciljni volumen su geometrijski
entiteti bazirani na anatomskim i klinickim nalazima i opisani su u tri dimenzije serijom preseka, tokom
procesa planiranja, na terapijskom CT-u.

Interni ciljni volumen (engleski, Internal target volume - ITV) — Ovaj volumen predstavlja
kretanja CTV-a u odnosu na koordinatni sistem pacijenta i specifikovan je u odnosu na unutrasnje i
eksterne referentne tacke. ITV se definiSe kao CTV plus interna margina. Interna margina je uvedena
da bi se u obzir uzele varijacije usled pomeranja organa kao Sto su respiracija, punjenje mokraéne
besike ili rektalnog sadrzaja. U slucajevima koji ne ukljucuju znacajno kretanje unutrasnjih organa, kao
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Sto je slucaj sa tumorima mozga, radijacioni onkolog moze jednostavno zanemariti potrebu da
eksplicitno definise ITV.

Planirani ciljni volumen (engleski, Planning target volume - PTV) - Da bi sva tkiva
obuhvac¢ena u CTV-u primila planiranu dozu obi¢no je potrebno tretirati geometrijski ve¢i volumen
nego $to je CTV. Planirani ciljni volumen je takode dizajniran da uzme u obzir nepreciznosti tokom
radioterapije (set-up nepreciznosti) ili slu¢ajne greske tokom sprovodenja radioterapije.

Organi pod rizikom (engleski, Organs At Risk -OAR) - Organi pod rizikom su normalna tkiva
u/ili neposrednoj blizini ciljnih volumena cija radijaciona osetljivost moze znacajno da uti¢e na
planiranje zracne terapije i/ili veli¢inu date doze. Za razli¢ite organe i tkiva, kao i razli¢ite volumene
ukljucene u zra¢ni volumen, razlic¢ita je i tolerancija na terapijsku dozu zracenja.

Tretirani volumen (engleski, Treated Volume — TD) - Pri planiranju zra¢nog tretmana idealno,
planirana doza bi bila data samo u okviru PTV-a. Zbog ograniCenja tehnika zraCenja, ovaj cilj je
prakti¢éno nemoguce postici i to nas dovodi do definisanja tretiranog volumena. Tretirani volumen je
volumen ograni¢en odredenom izodoznom povrSinom, izabran i odreden od strane radijacionog
onkologa da bi se postigao cilj terapije (eradikacija tumora, palijacija). U odredenim sluc¢ajevima
tretirani volumen moze biti vrlo blizak planiranom volumenu mete a u drugim slucajevima moze biti
vecdi.

Zracni volumen (engleski, Irradiated Volume — 1V) - Zra¢ni volumen je volumen tkiva koji je
primio dozu koja se smatra znacajnom sa stanovi$ta normalne tkivne tolerancije. Zracni volumen zavisi
od tehnike zracenja koja se primenjuje.

Postoje ustaljeni koraci u pripremi i izvodenju zra¢ne terapije tumora mozga dece. Pri
planiranju 3D CRT kod dece poStuje se sledeci redosled procedura:

- Pozicioniranje i imobilizacija pacijenta - Izrazito je vazno da se dete ne pomera tokom
pripreme 1 izvodenja zracenja. Prvi korak u pripremi deteta za radioterapijski tretman je imobilizacija,
kojom se postize reproducibilnost polozaja deteta, odnosno volumena mete (tumora ili leziSta tumora)
unutar mozga deteta. Dete se postavi da leZzi nepomi¢no na stomaku ili ledima, u zavisnosti od
anatomije, nakon ¢ega se nacini individualno imobilizaciono sredstvo, termoplasticna maska za glavu.
Danas se za svakog pacijenta individualno prave imobilizacione maske, koje se koriste tokom
imidzinga 1 celog procesa radioterapije, s obzirom da se radioterapija sprovodi najcesc¢e u 30 1 vise
seansi i da se pri svakoj seansi mora ostvariti potrebna preciznost u isporuci doze.

- CT simulacija - Zatim se detetu, koje lezi imobilisano uz pomo¢ termoplasti¢ne maske, nacini
komjuterizovana tomografija koji sluzi isklju¢ivo za planiranje zracne terapije (terapijski CT).
Okruzenje terapijskog CT-a imitira uslove radioterapijskog aparata, poseduje laserski sistem za
precizno pozicioniranje pacijenta, putem tri referente tacke koje se obeleZzavaju u tackama preseka
projekcije laserskih snopova na kozi pacijenta/imobilizacionom sredstvu. Terapijski CT poseduje ravnu
plocu i ve¢i otvor, U cilju olakSanog snimanja pacijenta imobilisanog razliitim imobilizacionim
sittmima. Radijacioni onkolog odreduje debljinu CT preseka, kao i da li je neophodna upotreba
kontrastnih sredstava.

- Delineacija ciljnih volumena - Za vecinu tumora mozga, definisanje ciljnih volumena mete
(volumena koji treba ozraciti visokom dozom) i organa od rizika (okolnih zdravih organa koje treba
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zaStiti) najbolje se ostvaruje koriSéenjem terapijskog CT-a u koregistraciji sa MR snimcima. VVolumenu
tumora vidljivog putem imidzing metoda (GTV), dodaju se odgovaraju¢e margine zbog poznatog
obrasca mikroskopskog Sirenja tumora i mogucih nepravilnosti prilikom repozicioniranja pacijenta
tokom sprovodenja zra¢ne terapije. Na ovaj nacin fomiraju se klini¢ki ciljni volumen (CTV) i planirani
ciljni volumen (PTV). Zdrava tkiva i organi koji se nazivaju organi pod rizikom za tumore mozga su:
ki¢cmena mozdina, mozdano stablo, opticki nervi i hijazma, retina, sofivo, mozak, temporalni lobusi,
hipofiza, unutrasnje uho (kohlea), itd. Delineacija se sprovodi prema medunarodno prihvaéenim
protokolima i standardima posebno za svaku malignu bolest. Nakon delineacije radijacioni onkolog
izvrSava preskripciju doze i fracionisanja, vrste i energije zraCenja, kao i1 predlog radioterapijske
tehnike za svakog pojedinacnog pacijenta.

Slika 8. Delineacija ciljnih volumena i organa od rizika kod pedijatrijskog pacijenta sa tumorom
mozga, koregistracija terapijskog CT-a sa MR imidzingom (materijal Instituta za onkologiju i
radiologiju Srbije)

- Radioterapijsko planiranje — Od strane medicinskih fizicara vrSi se procedura
radioterapijskog planiranja. Medicinski fizicari daju predlog distribucije terapijske doze i optimalnog
terapijskog plana, sa pozicijom zrac¢nih polja, koji treba da omogu¢i homogeno ozraCivanje Zeljenih
volumena uz adekvatnu postedu oragana od rizika.

- Razmatranje distribucije doze i izbor optimalnog terapijskog plana - Radijacioni onkolog
analizira predlozene planove sa aspekta distribucije terapijske doze u tumoru ali i u organima od rizika
na osnovu histograma doze i volumena (engleski, dose volume histogram - DVH). DVH je graficki ili
tabelarni prikaz odnosa volumena i doze, prikazuje koliku dozu zracenja je primio odredeni volumen
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navedenog organa u riziku. DVH u vidu grafikona pokazuje odnos volumena 3D definisane strukture
(na y osi) i doze zracenja koja je aplikovana na taj volumen (na x osi).
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Slika 9. Radioterapijski plan pedijatrijskog pacijenta sa tumorom mozga, Histogram doze i volumena —
DVH (graficki prikaz i tabelarni prikaz volumena GTV, CTV, PTV i organa od rizika i doza zracenja)
(materijal Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije)
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Slika 10. Trodimenzionalni prikaz virtuelnog pacijenta sa tumorom mozga sa distribucijom zrac¢nih
polja kod koga je primenjena transkutana 3D CRT (materijal Instituta za onkologiju i radiologiju
Srbije)

- Verifikacija radioterapijskog plana - Pre otpocinjanja zra¢nog tretmana na aparatu za
zraCenje, dete se postavlja u identican polozaj koji je imalo na CT simulaciji, imobilisano
termoplasticnom maskom na identican nacin. U slede¢em koraku sprovodi se verifikacija - provera
zraénih polja i pozicije pacijenta, kao i ciljnih volumena, bilo putem KV (kilovoltaznog) ili MV
(megavoltaznog) portal imidzinga, bilo putem CT-a na radioterapijskom aparatu (engleski, Cone Beam
CT - CBCT).
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Slika 11. Verifikacija pozicije pacijenta sa tumorom mozga putem poredenja KV (kilovoltazne) portal-
grafije dobijene na aparatu za zracenje u dva pravca, sa DDR (digitalno-rekonstruisanom
radiografijom), koja se dobija digitalnim putem na osnovu CT simulacije (materijal Instituta za
onkologiju i radiologiju Srbije)

- Pocetak planirane radioterapije na terapijskom aparatu, linearnom akceleratoru - Nakon
provere polozaja, zra¢ni tretman moze otpoceti. Tokom terapije zracenjem, dete lezi na stolu dok se
radioterapijski aparat pokrece i precizno usmerava zracni snop ka tumorskim ¢elijama. Neophodno je
da dete bude samo i u prostoriji radioterapijskog aparata tokom izvodenja zraCenja, ali se sve vreme
nalazi pod audio-video nadzorom, uz pomo¢ koga radioterapijski tehnicari i roditelji mogu posmatrati
dete i komunicirati sa detetom.
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Slika 12. OkruZzenje radioterapijskog aparata, lineranog akceleratora, sa laserskim sistemom za
precizno pozicioniranje pacijenta (materijal Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije)

- Periodi¢na provera pozicije pacijenta - Tokom zracenja kod dece se naj¢esée svakodnevno ili
dva do tri puta nedeljno vrsi provera preciznosti polozaja na linearnom akceleratoru, aparatu za zracnu
terapiju.

ZraCna terapija se frakcioniSe, odnosno ukupna doza se isporucuje podeljena u vise manjih
dnevnih doza, tako da trajanje jedne frakcije zraCenja sa nameStanjem i proverom pozicije iznosi 10-15
minuta, dok ukupno trajanje le¢enja radioterapijom obi¢no iznosi 1-2 meseca.

U okviru pripreme za zracenje roditeljima i deci se ceo proces detaljno objasnjava i pokazuje
prostor u kome se terapija odvija. Ukoliko dete ne saraduje, $to je obic¢no slucaj sa decom mlade
uzrasne dobi (do 5 godina), izrada imobilizacione termoplasticne maske, kao i naknadno izvodenje
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zraéne terpije se obavlja u uslovima kratkotrajne sedacije i/ili opSte anestezije. Svakodnevna sedacija i
opsta anestezija u trajanju od nekoliko nedelja bezbedno se izvodi ¢ak i kada period sedacije traje do
sat vremena ili viSe. PsiholoSkom pripremom deteta i upoznavanjem sa procedurom radioterapijskog
tretmana, pripremom u koju su ukljuceni svi ¢lanovi radioterapijskog tima, moguce je izbeci upotrebu
anestezije.

1.5.2.2. Intenzitetom modulisana radioterapija - IMRT

Intenzitetom modulisana radioterapija — (engleski, Intensity modulated radiotherapy — IMRT)
je savremena radioterapijska tehnika, koja omogucava veci nivo konformalnosti distribucije terapijske
doze u odnosu na 3D konformalno zracenje i predstavlja joS jedan korak napred u primeni transkutane
radioterapije. Dok je kod 3D konformalne radioterapije distribucija terapijske doze u ciljnom volumenu
uglavnom homogena, kod IMRT-a se primenjuje koncept modulacije profila doze zracenja kojim je
omoguéeno da se uz visok nivo kontrole kvaliteta izvodenja radioterapijskog procesa, postigne
maksimalna konformalnost distribucije terapijske doze.

IMRT se zasniva na primeni viSe zra¢nih snopova/polja, podeljenih u veéi broj manjih zra¢nih
snopova/polja.Tokom svake frakcije zraCenja, na osnovu parametara plana za IMRT, oblik zra¢nog
polja se viSe puta sukcesivno ili kontinuirano dinamicki menja. Na taj nain se unutar osnovnog,
fiksnog zracnog polja definiSu dimenzije i oblik za veéi broj segmentnih polja, a preko svakog od njih
se na deo ciljnog volumena isporucuje razli¢ita doza zrafenja. Tako se u ciljnim volumenima (GTV,
CTV, PTV) postize kontrolisano nehomogena distribucija doze. Nehomogenost doze je prilagodena
varijacijama oblika ciljnih volumena i/ili organa od rizika i1 zahvaljuju¢i tome ovom tehnikom zracenja
se moze posti¢i povecanje (eskalacija) doze zracenja u Zeljenom volumenu. Znacajno je da primena
IMRT omogucava povecanje doze zracenja u volumenu regije od interesa uz prihvatljivu toksi¢nost
normalnih struktura, koje svojom radiotolerancijom odreduju ograni¢enja za primenu pojedinih
vrednosti doza zracenja. Primena vec¢ih doza zraenja IMRT tehnikom moZe dovesti do bolje lokalne
kontrole bolesti uz prihvatljivu radijacionu toksi¢nost 1 ocuvanje kvaliteta Zivota leCenih pacijenata
[44].

Pri IMRT se koristi metodologija inverznog planiranja i svaki zra¢ni snop predstavlja sumu
veceg broja uskih zracnih snopova. U skladu sa propisanom dozom na ciljne volumene i odredenim
doznim ograni¢enjima za organe od rizika, kompjuterski softver tokom procesa inverznog planiranja
vrS§i proracun broja segmenata unutar osnovnog zra¢nog snopa/polja. Tom prilikom se vrsi
optimatizacija intenziteta zraCenja uskih snopova, odnosno doze zraCenja, koja se kontrolisano
nehomogeno aplikuje na ciljne volumene i organe u riziku [45].

1.5.2.3. Volumetrijski modulisana lu¢na terapija - VMAT

Volumetrijski modulisana lu¢na terapija (engleski, Volumetric modulated arc tehrapy - VMAT)
nova je tehnika radioterapije koja omogucava neprekidno isporu€ivanje doze zracenja na metu dok se
radioterapijski aparat okrece oko pacijenta. Ova tehnika precizno oblikuje dozu zrac¢enja prema tumoru,
dok istovremeno minimizira dozu na organe koji okruzuju tumor, organe od rizika. VMAT tehnika je
slicna IMRT tehnici po na¢inu na koji se doza zraCenja menja - modulira tokom trajanja samog
tretmana. VMAT isporuCuje zraCenje na linearnom akceleratoru pomocu konusog zraka koji se
neprekidno okrec¢e oko pacijenta. Svaka rotacija naziva se lukom i moZe se koristiti jedan ili vise
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lukova. Lu¢ni snopovi se mogu posmatrati kao veliki broj koplanarnih snopova sa minimalnim
razmakom ozmedu njihovih centralnih osa, pa se optimalnim izborom njihovih uglova povecava stepen
slobode u definisanju geometrije zracenja ciljnih volumena i organa od rizika. Tokom svake rotacije,
konusni zrak kontinuirano oblikuje, modulira multilamelarni kolimator. Pored toga, brzina doze i
brzina rotacije gentrija takode su optimizovani da generisu visoko konformalnu raspodelu doze.
Zracenje se dakle isporucuje samo na predvideno podruc¢je, omogucéavajuci radijacionom onkologu da
postedi vise okolnog zdravog tkiva. VMAT je posebno korisna radioterapijska tehnika za zracenje
tumora u blizini osetljivih organa i moze biti efikasan tretman za mnoge vrste maligniteta [46]. VMAT
i IMRT su podjednako efikasni za postedu normalnih tkiva. Medutim, vreme tretmana upotrebom
VMAT tehnike je znatno krace, sto moze biti posebno korisno kod pedijatrijske populacije jer smanjuje
uticaj faktora pomeranja pacijenta tokom tretmana. VMAT planiranje i sam tretman su tehni¢ki veoma
zahtevni i zahtevaju visok nivo preciznosti. S druge strane, primenom VMAT tehnike zracenja
povecava se volumen zdravog tkiva na koji je aplikovana niska doza zracenja (zraéni volumen), sto
treba uzeti u obzir pri proceni rizika od nastanka sekundarnih tumora, izazvanih zracenjem, posebno u
pedijatrijskoj populaciji [47].

1.5.2.4. Kraniospinalna radioterapija

Zbhog sklonosti ka leptomeningealnoj diseminaciji kod dece sa tumorima CNS-a vrlo Cesto se
primenjuje jedna od najslozenijih i najzahtevnijih tehnika u radioterapiji — tehnika kraniospinalne
zraéne terapije (engleski, Cranio-spinal irradiation - CSI). Pri koris¢enju ove tehnike cela neuralna
osovina treba da bude ukljucena u ciljni volumen (¢itav mozak i kicmena mozdina kao i citav
subarahnoidalni prostor). Pri primeni ove tehnike standardno se koriste dva opozitna lateralna
kranijalna polja, sa jednim ili viSe ki¢menih polja. Kranijalna polja se mogu centrirati na spoljasnjem
kantusu da bi se smanjila divergencija u kontralateralnu o¢nom so¢ivu. Neophodna je zastita lica, zuba,
nosnih sruktura i o¢nih so€iva. Velika paZnja se posvecuje obuhvatanju kribriformne jame, temporalnih
reznjeva i baze lobanje. Kod dece, kribriformna jama cCesto lezi izmedu o¢nih so¢iva. U mnogim
dosadasnjim serijama pacijenata leCenim od meduloblastoma je pokazano da je kribriformna jama, u
znacajnoj meri, mesto izolovanih recidiva. Nije uvek moguce tretirati ciljni volumen i adekvatno
zastititi soCiva, u kom slucaju se prioritet daje tretiranju ciljnog volumena [48]. Pri koris¢enju
standardnih tehnika, divergencija donjih granica bo¢nih polja ¢itavog mozga je uskladena sa
kranijalnom granicom gornjeg ki¢menog polja. Tehnikom pokretnih spojeva izmedu polja smanjuje se
rizik od preklapanja polja i predoziranja ili subdoziranja na ki¢menoj mozdini. Ciljni volumen
ukljucuje intrakranijalne i spinalne meningelane omotace koje se u donjem delu protezu do donje
granice tekalne vrece. Za kaudalnu granicu polja, treba obratiti posebnu paznju na zavrSetak tekalne
vre¢e. Donja granica spinalnog polja je generalno do sada bila postavljana na donju granicu drugog
sakralnog prsljena. Medutim, postoje dokazi da donja granica tekalne vreCe varira kod razlicitih
pacijenta, te je neophodno da se donja ivica kicmenog polja odreduje na osnovu MR imidzinga.
Spinalno polje bi trebalo da bude dovoljno Siroko da obuhvati produZetke meningealnih omotaca duz
nervnih korenova, i stoga dovoljno Siroko da obuhvati intervertebralne otvore u lumbalnom podrucju.
Postoje tacne preporuke za delienaciju ciljnih volumena pri izvodenju visoko-precizne CSI [49].
Pacijenti se obicno tretiraju u poloZaju supinacije ili pronacije imobilisani uz pomo¢ termoplasti¢ne
maske za glavu. Telo takode moze biti imobilisano npr. u vakumskoj vre¢i. Propisana doza zavisi od
klini¢kog scenarija.
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Slika 13. Delineacija ciljnih volumena i radioterapijski plan kraniospinalne zra¢ne terapije
deteta sa meduloblastomom (materijal Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije)

Tehnike CSI koje se koriste na razli¢itim radioterapijskim odeljenjima se razlikuju u detaljima,
ali su uglavnom zasnovane na ovim standardnim nacelima. Pazljiva posvecenost detaljima u planiranju
1 isporuci CSI je od sustinskog znacaja, a preciznost doprinosi mogucnosti izleCenja tumora.
Neophodno je izbe¢i podru¢ja subdoziranja na spojevima polja i bilo kog dela intrakranijalnih ili
spinalnih meningealnih omotaca. Pokretni spoj izmedu susednih polja je sigurnosna mera, koja
smanjuje rizik od prekomernog ozracenja ili subdoziranja u cervikalnoj kicmenoj mozdini, ako se
tokom CSI razvije sistematska greska.

Nakon CSI sledi dodatna doza zracenja (engleski, boost) na leziSte tumora ili zadnju lobanjsku
jamu kod dece sa meduloblastomom. Kada se planira boost na zadnju lobanjsku jamu za
meduloblastom, treba napomenuti da bi CTV trebalo da obuhvati meningealne omotace cele zadnje
jame, zbog rizika od infiltracije meningealnih omotaca u blizini primarnog tumora. U mnogim
centrima, boost na zadnju lobanjsku jamu, kao i boost na leziSte tumora planira se koris¢enjem
konformalnih tehnika, npr. posteriornih kosih polja koja smanjuju dozu zra¢enja na unutarnje usi,
upotrebom IMRT ili VMAT. Tehnike CSI nastavljaju da se razvijaju i trebalo bi da inkorporiraju
tehnicki razvoj u imobilizacionim sredstvima, razvoj u planiranju i isporuci radioterapijskog tretmana.
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Slika 14. Delineacija ciljnih volumena i radioterapijski plan dodatne doze zra¢enja (boost-a) na
zadnju lobanjsku jamu deteta sa meduloblastomom (materijal Instituta za onkologiju i radiologiju
Srbije)

1.5.2.5. Dozimetrijske karakteristike radioterapijskog plana

Dozimetrijske karakteristike radioterapijskog plana podrazumevaju parametre koji se dobijaju
analizom od strane radijacionog onkologa sa aspekta distribucije terapijske doze u tumoru ali i u
organima od rizika na osnovu histograma doze i volumena (DVH). DVH u vidu grafikona pokazuje
odnos volumena 3D definisane strukture (na y osi) i doze zracenja koja je aplikovana na taj volumen
(na x osi). Definicija konformalne terapije podrazumeva geometrijsku podudarnost zra¢nog volemena
sa tkivom koje tretiramo. Ona zavisi od koncepta ciljnih (target) volumena uvedenih od strane
medunarodnih preporuka za propisivanje i isporuku doze u transkutanoj radioterapiji poznatih kao
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izvestaj ICRU 50 [42] i njegov suplement ICRU 62 [43]. ICRU preporuke koje se ti¢u ciljnih volumena
prikazane su u Tabeli 1. One podrzumevaju homogenu pokrivenost ciljnih volumena propisanom
terapijskom dozom =zracenja, bez podrucja preteranog ozralivanja, takozvanih ,vruc¢ih tacaka“
(engleski, ,,hot spots “) ili podrucja podzracivanja, ,,hladnih tacaka* (engleski, ,,cold spots ).

Tabela 1. ICRU 50/ ICRU 62 preporuke koje se odnose na ciljne volumene

PTV CTV
V105 < 5% V105 < 5%
V95 >95% V95 >95%
V90 > 100% V90 > 100%

(ICRU 50. Prescribing, recording, and reporting photon beam therapy. International Commission on
Radiation Units and Measurements, Bethesda MD 1993)

osetljivost moze znacajno da utice na planiranje zracne terapije i/ili veli¢inu date doze. Za razlicite
organe 1 tkiva, kao i razli¢ite volumene uklju¢ene u zra¢ni volumen, razliCita je i tolerancija na
terapijsku dozu zracenja. Jedan od empirijskih kriterijuma tolerancije zdravih tkiva definisan je preko
nivoa doze maksimalne tolerancije u odnosu na teSke komplikacije. Za razli¢ita tkiva i organe
definisana je minimalna tolerantna doza (TD 5/5) sa rizikom 5% i maksimalna tolerantna doza (TD
50/5) sa rizikom 50% za teska ireverzibilna oStecenja u prvih pet godina posle terapije [50]. U novije
vreme se koristi QUANTEC (The Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic
summary) koji definiSe toleranciju zdravih tkiva u odnosu na volumen tkiva, primljenu dozu i mogucéu
radijacionu toksi¢nost kod odraslih (Tabela 2) [51].

Tabela 2. Normofrakcionisana 3D CRT, QUANTEC (The Quantitative Analysis of Normal Tissue
Effects in the Clinic summary) preporuke koje se ti¢u organa od rizika unutar centralnog nervnog

sistema
Organ od Volumen Doza/Volumen Dmax Procenat Ishod
rizika toksi¢nosti toksi¢nosti
Mozak <60 Gy <3% Simptomatska
72 Gy 5% nekroza
90 Gy 10%
Mozdano <54 Gy <5% Neuropatija ili
stablo D1-10cc <59 Gy <5% nekroza
<64 Gy <5%
Opticki nervi <55 Gy <3% Opticka
/ hijazma 55 - 60 Gy 3-7T% neuropatija
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> 60 Gy >7 — 20%

Ki¢mena 50 Gy 0,2% Mijelopatija
moZdina 60 Gy 6%
69 Gy 50%
Kohlea Srednja <45Gy 30% Senzoneuralni
vrednost gubitak sluha

Kod dece se suoCavamo sa specificno$¢u primene radioterapije u periodu rasta i razvoja,
konkretne preporuke jo§ uvek nisu precizno definisane. Pandan QUANTEC-u za pedijatrijsku
populaciju predstavlja PENTEC (Pediatric Normal Tissue Effects in the Clinic summary),
medunarodna kolaboracija oformljena 2019.godine koja sistematski ispituje toksicnost normalnih tkiva
1 organa na zracenje, na osnovu odnosa doze zracenja i volumena normalnog tkiva, kod pedijatrijskih
onkoloskih pacijenata koji se nalaze u period rasta i razvoja, a sve u cilju definisanja preporuka koje se
mogu koristiti u klini¢koj praksi od strane pedijatrijskih radijacionih onkologa [52]. Precizne preporuke
od strane PENTEC-a se o¢ekuju u narednim godinama.

1.5.2.6. Pedijatrijska radijaciona onkologija

Iako se radioterapija standardno primenjuje u leCenju tumor mozga kod odraslih, ona ima svoje
specifi¢nosti kada se primenjuje na organima 1 tkivima koja se nalaze u fazi rasta 1 razvoja u dec¢ijem
organizmu. Zracenje se koristi veoma oprezno kod odojc¢adi i mlade dece zbog rasta i razvoja mozga.
Starost deteta u vreme radioterapije mozga ima znacajne reperkusije na razvoj kognitivnih funkcija
zbog jonizuju¢im zraenjem izazvane inhibicije neurogeneze. Jedan od najvaznijih faktora koji uti¢e na
povecanje rizika i tezine dugoro¢nih neurokognitivnih sekvela jeste mladi uzrast deteta pri dijagnozi.
Zbog visokog rizika od neurokognitivne toksi¢nosti zra¢enja u veoma mladom uzrastu, radioterapija se
u vecini sluéajeva izbegava i, ako je moguce, odlaZze upotrebom hemioterapije. Prema najnovijim
preporukama, starost dece kod kojih se preporucuje primena radioterapije je sve manja, uz modifikaciju
ukupne tumorske doze i doze po frakciji, uz upotrebu savremenih tehnika radioterapije. Nazalost,
dugotrajni nezeljeni efekti radioterapije na CNS ostaju glavna poteSkoca prezivelima nakon tretmana
decijih tumora [53].

Pedijatrijska radijaciona onkologija ima svoje specifi¢nosti i zahteve u pogledu infrastrukture i
organizacije. Rad pedijatrijskog radioterapijskog odeljenja zahteva koordinisan rad multidisciplinarnog
tima: radijacionog onkologa, pedijatra, medicinskog fiziCara, anesteziologa i radioterapijskog tehnicara,
u odgovarajuéem okruzenju uz primenu adekvatne opreme i procedura. Postoje internacionalne
preporuke za optimalnu infrastrukturu, kojih se treba pridrzavati pri planiranju, izgradnji 1
svakodnevnom radu pedijatrijskog radioterapijskog odeljenja [54-57]. Odavno je poznato da optimalna
terapija za decu, adolescenate i mlade odrasle sa malignitetom treba da se sprovodi u specijalizovanim
ili referentnim centrima [58]. Pokazano je da dete sa malignitetom ima najvecu S$ansu da prezivi
ukoliko je dijagnostikovano i le¢eno od strane ekspertskog tima, specijalno edukovanog za rad sa
decom, §to omogucava brzo zapocCinjanje odgovarajuce terapije 1 dovodi do maksimalnog smanjenja
toksi¢nosti 1 komplikacija. Na osnovu internacionalnih preporuka definisana je neophodna
radioterapijska oprema za rad sa pedijatrijskom populacijom, kao i njen broj. Pri tretmanu dece
preporucuje se koriS¢enje savremenih tehnika, da bi se izbeglo ozracivanje zdravih tkiva u Sto vecoj
meri. U odnosu na tretman odraslih, priprema i izvodenje radioterapije kod dece zahteva mnogo vise
vremena. Medicinsko osoblje mora da roditeljima dece sa malignitetom da sveobuhvatnu informaciju o
dijagnozi i terapiji njihovog deteta, kao i mogu¢im nezeljenim efektima tretamana [59]. Svakom detetu
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ili adolescentu sa malignitetom, kao i njegovoj porodici treba ponuditi psiholoSku podrsku. Psiholoska
priprema deteta putem razli¢itih pisanih, audio- ili video materijala i razgovora, a kod veoma mladih
pacijenata neophodna procedura anestezije prilikom izvodjenja zraCenja, predstavljaju specifi¢nosti
pedijatrijske radijacione onkologije.

Pracenje ranih 1 kasnih nezeljenih efekata radioterapije je od velike vaznosti kod lecenja dece sa
malignim tumorima. Preporucuje se da se pracenje obavlja u istom medicinskom centru i nakon
odredene granice za pedijatrijsku dob.

S obzirom na kompleksnost pedijatrijske radijacione onkologije ona moze biti organizovana
samo u radioterapijskim centrima koji mogu odgovoriti visokim standardima i koji poseduju
visokotehnolosku infrastrukturu i stru¢an, multidisciplinarni kadar sa iskustvom u ovoj oblasti.

1.5.3. HEMIOTERAPIJA

Hemioterapija je tretman lekovima koji koristi razlicite hemijske supstance kojima se unistavaju
tumorske celije. Lekovi koji se nazivaju citostatici blokiraju rast i deobu ¢elija koje se ubrzano dele.
Ovi lekovi uti¢u na maligne cCelije, ali i na zdrave Celije organizma koje imaju osobinu brze deobe, kao
Sto su hematopoetske celije u kostanoj srzi, Celije epitela creva, celije folikula dlaka, reproduktivne
¢elije. Upravo oSteCenja zdravih Celija izazivaju neZeljene efekte hemioterapije.

Lekari obi¢no daju hemoterapiju u ciklusima. Svaki ciklus obi¢no traje nekoliko dana i nakon
njega sledi period oporavka, da bi se telu i zdravim Celijama dalo vreme da se oporave. U slucaju
pojave nezeljenih efekata naredni ciklus se moze ili odloziti do sanacije tegoba, ili se dati redukovanom
dozom.

Postoji vise izazova u leCenju CNS tumora hemioterapijom, ukljucujuéi prevazilazenje krvno-
mozdane barijere koja je dizajnirana da sprec¢i prodiranje toksi¢nih agenasa u CNS. Hemoterapija se,
uprkos tome, koristi u le¢enju razli¢itih tipova tumora mozga. Hemoterapija se moze primeniti u obliku
tableta (oralno), intravenski ili intratekalno. Neki od hemioterapijskih agenasa koji se koriste za leCenje
dece sa tumorima mozga su: karboplatina, karmustin (BCNU), cisplatina, ciklofosfamid, etopozid,
lomustin (CCNU), metotreksat, temozolomid, tiotepa, vinkristin. Ovi lekovi se mogu koristiti sami ili u
razli¢itim kombinacijama, u zavisnosti od vrste tumora mozga [60].

Hemioterapija za tumore mozga u detinjstvu moze se Koristiti u razli¢itim situacijama.

- Niske doze hemioterapije se koriste tokom duZeg perioda u pokusaju da se uspori ili zaustavi
rast neresektabilnog tumora niskog gradusa. Buduci da bi trajanje leCenja potencijalno moglo biti
godinama, ova terapija mora biti dobro podnosljiva i dizajnirana da minimizira dugotrajnu toksi¢nost.

- Hemioterapija u viSim dozama se koristi kao adjuvantna (posle) ili neoadjuvantna (pre)
odredenog tretmana kako bi se poboljSao ishod lecenja operacijom i/ili zraCenjem. Klasi¢an primer je
meduloblastom, gde ¢e pacijenti imati ve¢e Sanse za prezivljavanje ako dobiju hemioterapiju nakon
operacije i zracenja [61].

- Visoke doze hemioterapije sa vise agenasa koriste se za leCenje odojcadi i male dece kako bi se
sprecila ili odlozila potreba za zrachom terapijom. U protekle 2 decenije ovaj pristup leGenju se koristio
s odredenim uspehom, a mnogi protokoli koriste autologu transplantaciju mati¢nih ¢elija hematopoeze
kako bi pomogli deci da se oporave od toksi¢nosti na kostanoj srzi izazvane hemioterapijom. Mora se
priznati da su ovi tretmani akutno toksi¢niji i stope prezivljavanja mogu biti nize od standardnih
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tehnika zracenja, ali za najmlade pacijente terapija mora biti u ravnotezi s razornim dugoro¢nim
efektom zracne terapije [62].

- Jo§ jedna upotreba hemioterapije je u ulozi radioterapijske potencijacije. Pacijenti primaju
dnevnu ili nedeljnu hemioterapiju konkomitantno, tokom terapije zra¢enjem, kako bi povecali njenu
efikasnost kod nekih tumora.

Nakon $to je godinama Kkoris¢ena tradicionalna citotoksi¢na hemioterapija, polje neuro-
onkologije se razvija u potrazi za upotrebom ciljane terapije i bioloskih agenasa. Kako su istrazivaci
saznali viSe o promenama u unutraSnjem funkcionisanju celija koje izazivaju tumore ili pomazu
malignim ¢elijama da rastu, razvili su se novi lekovi koji ciljaju ove promene. Ciljana (target) terapija i
imunoterapija deluje drugacije od standardne hemioterapije. Ponekad ovi lekovi deluju kada citostatici
ne deluju, i Cesto imaju drugacije nezeljene efekte. Mnogi noviji lekovi su dizajnirani da ciljaju poznate
puteve u signalizaciji tumorskih celija, umesto da se oslanjaju na nespecifi¢nu toksi¢nost za Celiju.
Inhibitori tirozin kinaze, histon deacetilaze, sonic hedgehog puta (SHH) predstavljaju samo nekoliko
primera koji se istrazuju u klinickim ispitivanjima. Drugi pristup, kao §to je upotreba "antiangiogenog"
antitela na vaskularni endotelijalni faktor rasta, bevacizumab, se dobro pokazao u odredenim bolestima
[63]. Ova terapija jos uvek nema veliku ulogu u le¢enju tumora mozga, ali neki od lekova mogu biti od
pomo¢i za odredene vrste tumora. Klini¢ka ispitivanja imaju za cilj da saznaju viSe o sigurnosti i
delotvornosti novih agenasa. U toku su 1 klini¢ka ispitivanja kako bi se istraZila virusna i geneticka
terapija u leCenju tumora mozga, direktno inficiraju¢i tumorske celije ili stimuliSu¢i imuni sistem kao
nacin ciljanja tumorskih celija.

1.6. NEZELJENI EFEKTI LECENJA TUMORA MOZGA DECE

Pri lecenju tumora mozga u decijem uzrastu predmet najvece zabrinutosti predstavljaju
nezeljeni efekti, posebno kod veoma mlade dece. Faktori koji mogu uticati na pojavu neZeljenih
efekata, sem radioterapije, predstavljaju direktne i indirektne efekte samog tumora i efekte operacije,
kao i efekte hemioterapije. Zbog svoje lokalizacije, pojedini pedijatrijski tumori mozga, kao i nadin
njihovog lecenja, mogu uzrokovati znac¢ajno dugotrajno osStec¢enje intelektualnih i1 neuroloskih funkcija.
Nazalost, dugotrajni nezeljeni efekti ostaju glavna poteskoc¢a nakon tretmana decijih tumora. Deca se
suocavaju sa posledicama ili samog tumora mozga ili terapije ili, vrlo ¢esto, njihove kombinacije.

Kontinuirano pracenje je od sustinskog znacaja za dete sa dijagnozom tumora mozga. Redovno
pratenje je neophodno tokom 1 nakon lecenja zbog pravovremenog otkivanja recidiva
tumora/progresije bolesti, kao i otkrivanja i upravljanja nezeljenim efektima leCenja. Redovni kontrolni
pregledi dece, koji ukljucuju krvnu sliku, laboratorijske analize, hormonalni status, adekvatne snimke
mozga 1/ili kicmene moZzdine (CT/MR), izvode se periodi¢no tokom i nakon zavrSenog le¢enja tumora
mozga.

Rehabilitacija zbog oslabljene motoricke sposobnost 1 miSi¢ne snage moze biti potrebna tokom
duzeg vremenskog perioda. Logopedi, fizikalni i1 radni terapeuti mogu biti ukljuceni u neki oblik
rehabilitacije. Fizicka, radna i govorna terapija mogu pomoc¢i u poboljSanju snage, funkcije i brzine
oporavka dece posle leCenja tumora mozga.
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1.6.1. NEZELJENI EFEKTI HIRURGIJE

Proces oporavka nakon hirurske intervencije je razli¢it za svako dete. Neki pedijatrijski
pacijenti mogu biti dobro nakon operacije, dok neki mogu doziveti privremene poremecaje funkcije,
kao $to je slabost miSic¢a. U vecini slucajeva, ovo nestaje ubrzo nakon operacije, osim ako nije bilo
znacajnog trajnog ostecenja mozga pre nego Sto je detetu postavljena dijagnoza. Sindrom cerebelarnog
mutizma je redak postoperativni sindrom koji se obi¢no javlja 1 do 2 dana nakon resekcije tumora
zadnje lobanjske jame; sastoji se od smanjenja govora koje napreduje do mutizma, emocionalne
nestabilnosti, hipotonije, kao i poremecaja balansa i hoda. Nije utvrdeno Sta prouzrokuje ovo stanje,
dovodi se u vezu sa preoperativnom invazijom mozdanog stabla od strane tumora [64]. lako se deca
mogu potpuno oporaviti, oporavak moze biti produzen, a pojedina ostaju sa trajnim posledicama
neurokognicije i emocionalne disregulacije.

1.6.2. TOKSICNOST I NEZELJENI EFEKTI RADIOTERAPIJE

Poznato je da terapijske doze jonizujuceg zrac¢enja uzrokuju znacajne povrede mozga u razvoju.
Kao §to se moze ocekivati, ozbiljnost ovog uticaja je obrnuto proporcionalna starosti deteta.

Akutni neZeljeni efekti se javljaju tokom same primene radioterapije. Mucnina, povracanje,
glavobolja, javljaju se kod dece kao i kod odraslih osoba, i generalno tretiraju na sli¢an nacin —
adekvatnom oralnom ili intravenoznom antiedematoznom terapijom. Na kozi zra¢nog predela se mogu
javiti osecaj toplote, crvenilo, perutanje, vlazna deskvamacija, kao i lokalizovani gubitak kose
(alopecija). Neophodno je ukljuciti negu koze zracne regije. Gubitak kose je najcesce prolaznog
karaktera.

Subakutni neZeljeni efekti se javljaju nekoliko nedelja do meseci po sprovedenom zracenju i
ukljucuju:

- Sindrom somnolencije pojavljuje se kod najmanje 50% dece oko 6 nedelja nakon zracenja
kranijuma i verovatno je povezan sa privremenom demijelinizacijom.

- Lermit-ov znak (engleski, Lhermitte’s sign) se sastoji od simptoma sli¢nih elektricnom Soku
koji iradira niz kicmu 1 duz ekstremiteta. Moze pratiti zracenje gornje ki¢mene mozdine. U prva 2
meseca nakon radioterapije tumora mozga, deca mogu imati prolazno pogorSanje neuroloSkih
simptoma i znakova.

Kasni (dugoroc¢ni) neZeljeni efekti se javljaju vise godina po sprovedenom lecenju i ukljucuju:

- Radionekroza mozga je retka pri dozama ispod 60 Gy, i obicno se javlja sa latentnim periodom
od 6 meseci do 2 godine. Ona je rezultat direktnog dejstva na glijalno tkivo. Ekstremno retko se
primenjuje doza od 60 Gy na bilo koji deo CNS-a kod dece i za radikalno le¢enje dece sa tumorima
mozga, vrlo retko doza prelazi 54-59,4 Gy. Klini¢ki efekti radionekroze variraju u zavisnosti od
lokalizacije u CNS-u i najrazorniji su u kiémenoj mozdini [65].

- Nekrotizirajuca leukoencefalopatija moze se videti kada je kranijalno zracenje pra¢eno visokom
dozom metotreksata. Klinicke karakteristike ukljucuju ataksiju, letargiju, epilepsiju, spasticnost i
parezu.
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- Neurokognitivni efekti kranijalne radioterapije su do sada opSte poznati. Mnogi preziveli
pacijenti razviju kasne sekvele u vidu kognitivne disfunkcije, neuropsiholoskih 1 emocionalnih
poremecaja. Kognitivna oStecenja su Cesta, a neuropsiholoski deficiti uti¢u na kasniji kognitivni razvoj
1 usvajanje novih vestina. Uticaj zracenja na neurokognitivni ishod je kompleksan i zavisi od viSe
faktora. Neurokognitivne funkcije koje su najcesce oSte¢ene nakon radioterapije su paznja, pamcenje,
ucenje, Sto utice na funkcionisanje i uspeh u daljem Skolovanju. Podaci su pokazali da u poredenju sa
bra¢om i sestrama, deca tretirana sa 24 Gy profilaktickog kranijalnog zracenja kod leukemija pokazuju
priblizan pad koeficijenta inteliegencije (engleski, Intelligence quotient — 1Q) za 12 bodova. Nakon
viSih doza zracenja koje se primenjuju za tumore mozga, povecan je rizik od teSkoéa pri ucenju i
poremecaja u ponasanju. Puna doza zracenja na mozak odojcadi verovatno ¢e dovesti do mentalne
retardacije 1 potrebe za dozivotnom pomo¢i pri obavljanju osnovnih potreba. Kod malog deteta moze
do¢i do merljivog pada 1Q-a za otprilike 20-30 bodova, §to rezultira zna¢ajnim poteSko¢ama u ucenju.
Vazan faktor rizika za pojavu i tezinu neurokognitivnih dugoro¢nih nezeljenih efekata je uzrast pri
dijagnozi [66]. Drugi faktori ukljucuju direktan ili indirektan uticaj tumora, dugogodi$nju upotrebu
antiepilepticke terapije, parametre tretmana sa ve¢im dugoro¢nim nezeljenim efektima kod zracenja
celog mozga u odnosu na parcijalno zracenje mozga, istovremenu upotrebu nekih hemioterapijskih
sredstava i karakteristike pacijenta pre bolesti kao $to su inteligencija i kvalitet obrazovanja.

- Ostecenje sluha je najces¢i neurosenzitivno oStecenje i nastaje zbog zraCenja unutras$njeg uha
tokom sprovodjenja boost-a na zadnju lobanjsku jamu kao i zbog upotrebe cisplatine. Hipoakuzija
moze biti unilateralna ili bilateralna. Nakon radioterapijskog tretmana, neophodno je redovno
kontrolisati sluh dece audimetrijski [67].

- Endokrinoloski deficiti nakon radioterapije su Cesti i manifestuju se mesecima i godinama
nakon zracenja. Stoga, neophodno je redovno pracenje endokrine funkcije leCene dece. Posebno je
znacajan rizik od deficijencije hormona rasta i drugih hormona hipofize nakon zracenja tumora CNS-a.
Takode, povecan je i rizik od sekundarnog hipotireoidizma, nakon kraniospinalne zra¢ne terapije.
Standardni tretman sastoji se od supstitucione terapije [68]

- Kod dece kod koje se primenjuje kraniospinalna radioterapija, javice se sekvele u vidu
skra¢enja ki¢menog stuba kao direktan uticaj zracenja na rast kostiju kicme, pa samim tim 1 nizi rast
kod ove dece.

- Kod dece koja se zrace kraniospinalnom tehnikom povecan je rizik od razvoja katarkte, zbog
neophodnog ozradivanja kribriformne fose koja se nalazi u neposrednoj blizini oc¢iju, posebno kod
mlade dece. Ovaj problem se sanira operativnim putem, ugradnjom vestackog ocnog sociva.

- Vaskularne komplikacije nastaju zbog ubrzanog procesa ateroskleroze 1 vaskularne
insuficijencije koja se javlja na malim i velikim krvnim sudovima mozga. Pacijenti su pod povec¢anim
ritikom za javljanje tranzitornog ishemijskog ataka i cerebrovaskularnog insulta u odnosu na opstu

populaciju [69].

- Sekundarni tumori su tumori koji se javljaju u zratnom volumenu, posle odredenog latentnog
perioda nakon tretmana i druge su patohistoloske forme u odnosu na primarni malignitet. Jo§ jedan
vaZzan faktor koji treba uzeti u obzir prilikom planiranja zra¢nog tertmana dece je to da je rizik za
pojavu sekundatrnih maligniteta izazvanih zraCenjem ve¢i kod dece nego kod odraslih. Ovo je mozda
posledica povecane osetljivosti normalnog tkiva na mutagene efekte zraCenja u mladem uzrastu, vece
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proliferacije ¢elija u ranim stadijumima rasta i razvoja, ili geneti¢ckih promena povezanih i sa pojavom
primarnog maligniteta. Dete koje prezivi primarni tretman ima mnogo godina pred sobom u kojima
moze da razvije sekundarni malignitet. NajéeSc¢e se javljaju meningeomi, ali mogu se pojaviti i visoko-
gradusni gliomi, koji imaju losu prognozu [70].

1.6.3. TOKSICNOST I NEZELJENI EFEKTI HEMIOTERAPIJE

Hemioterapijski agensi takode mogu izazvati nezeljene efekte. Oni zavise od vrste 1 doze
lekova, kao i trajanja leCenja. Moguéi nezeljeni efekti mogu ukljucivati:

- Gubitak kose (alopeciju)

- Mukozitis

- Gubitak apetita

- Mucninu i povracanje

- Dijareju

- Povecanu Sansu za infekcije (zbog niskog broja leukocita)

- Petehije, hematome ili krvarenja (zbog niskog broja trombocita)
- Umor (zbog niskog broja eritrocita ili drugih faktora)

Neki od najefikasnijih lekova koji se koriste protiv tumora mozga obi¢no imaju manje
nezeljenih efekata od drugih uobic¢ajenih hemioterapijskih sredstava, ali se oni ipak mogu javiti. Vecéina
nezeljenih efekata obi¢no nestaje kada se tretman zavrsi. Lekar i ceo tim pazljivo prate bilo kakvu
pojavu nezeljenih efekata i daju lekove za njihovo ublazavanje. Na primer, mogu se davati lekovi koji
pomazu u sprecavanju ili smanjenju mucnine i povracanja, itd.

Neki citostatici mogu imati 1 druge, manje uobiCajene nezeljene efekte. Hemioterapija moze
dovesti do sekundarnih maligniteta. Najces¢i oblik je leukemija povezana s leCenjem upotrebom lekova
kao §to su etopozid 1 ciklofosfamid. Alkiliraju¢i agensi, kao $to je ciklofosfamid, takode mogu imati
uticaj na plodnost i rezultirati ranom menopauzom. Savetovanje o plodnosti pre lecenja treba ponuditi
svim pacijentima kao vaznu komponentu planiranja tretmana. Lekovi koji sadrze platinu vazni su u
leenju tumora mozga, ali daju povecan rizik od senzoneuralnog oStecenja sluha i oStecenja bubrega.
lako se periferne neuropatije obi¢no povlace nakon prestanka uzimanja lekova kao $to su vinkristin ili
cisplatina, ovi efekti povremeno mogu biti trajni. Antraciklini (kao $to je doksorubicin) se rede koriste
u leenju tumora mozga u poredenju s drugim pedijatrijskim malignitetima, ali izlozenost ovim
lekovima je povezana s dugotrajnom kardiotoksi¢nos¢u. Nakon primene ovih lekova periodi¢no se
kontrolisu funkcije organa na kojima se potencijalno moze javiti oste¢enje [71,72].

Manje se zna o dugotrajnoj toksi¢nosti novijih agenasa kod dece, kao §to su lekovi koji ciljaju
molekularne puteve ukljucene u rast tumora, ili lekovi koji ciljaju sposobnost tumora da stvori
sopstvenu vaskularizaciju. Cak i ako novi lek nije citotoksi¢an poput klasiéne hemioterapije, mogao bi
imati potencijal za jedinstvene i jo§ snaznije toksi¢nosti za dete koje raste i razvija se. Stoga je sve
vaznije pratiti mlade pacijente koji su dugorocno bili izloZzeni novim agensima, kako bi se razumeo
multifaktorijalan uticaj koji novi lekovi imaju na rast i razvoj dece.
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1.7. PROGNOZA TUMORA MOZGA DECE

Prognoza u velikoj meri zavisi od tipa tumora, prosSirenosti bolesti, veliine i lokalizacije
tumora, prisustva ili odsustva metastaza, odgovora tumora na terapiju, starosti i opsteg zdravlje deteta.
Savremenom terapijskim pristupom znacajno su poboljSani rezultati leCenja 1 preko polovina dece ima
dugogodisnje prezivljavanje. Kao i kod svake maligne bolesti, prognoza i dugoro¢no prezivljavanje
mogu se znacajno razlikovati od pojedinca do pojedinca. Brza medicinska intervencija i agresivna
terapija su vazni za najbolju prognozu.

Razliciti klinicki, patohistoloski i terapijski parametri su ispitivani kao moguéi prognosticki
pokazatelji koji bi mogli imati uticaj na kreiranje optimalnog terapijskog pristupa. Za neke od
parametara je ve¢ pokazana veza sa nepovoljnijim ishodom, kao §to su prisustvo i tezina neuroloskih
simptoma, lokalizacija tumora uz elokventne mozdane strukture, patohistoloski tip tumora veceg
gradusa prema WHO Klasifikaciji i stepen prosirenosti bolesti [73,74]. Klini¢ki podaci pokazuju
direktnu i nesumnjivu vezu izmedu stepena hirurSke resekcije i trajanja kontrole vec¢ine tumora mozga.
Nazalost, hirurSka resekcija je Cesto limitirana zbog slabe demarkacije tumora i infiltrativnog nacina
rasta tumorskih celija [75].
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja su sledeci:

. Analiza ishoda le€enja ispitivanih pedijatrijskih pacijenata sa dijagnostikovanim primarnim
tumorom mozga u odnosu na ukupno prezivljavanje, prezivljavanje bez znakova bolesti i
prezivljavanje do pojave progresije bolesti

. Analiza prediktivne vrednosti klinickih parametara

. Analiza prediktivne vrednosti patohistoloskih parametara

. Analiza dozimetrijskih parametara radioterapijskog plana
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. PACIJENTI

Istrazivanje je dizajnirano po tipu kohortne studije. U studiju su ukljuceni svi pedijatrijski
pacijenti sa dijagnozom primarnog tumora mozga, koji su leCeni na Institutu za onkologiju i
radiologiju Srbije (IORS) u period od januara 2007. do decembra 2016.godine, a koji ispunjavaju
kriterijume za ukljucivanje u istrazivanje.

Kriterijumi za ukljucivanje u istrazivanje su:

2. uzrast pacijenta 0-18 godina.

U analizu nisu ukljuéeni pedijatrijski pacijenti sa tumorima mozga koji su leCeni samo
operativnim putem na Klinici za neurohirurgiju, Univerzitetskog klinickog centra Srbije, pacijenti sa
nepotpunom medicinskom dokumentacijom, kao ni pacijenti sa radioterapijom mozga u li¢noj
anamnezi (u cilju iskljucenja pacijenata sa sekundarnim neoplazmama).

Od 215 dece i adolescenata sa tumorima mozga primljenih u na$ Institut u periodu od januara
2007. do decembra 2016. godine, trideset i pet pacijenata je iskljuceno iz dalje analize prema gore
navedenim kriterijima, bilo zbog nepotpune medicinske dokumentacije ili prethodne radioterapije
mozga u anamnezi. Jos tri pacijenta su odbila leCenje, tri su bila u previse loSem stanju da bi izdrzala
lecenje, a jedan pacijent je nastavio leCenje u inostranstvu. Za analizu su identifikovana 173 pacijenta.

Svim pacijentima je prethodno postavljena dijagnoza histopatoloskom analizom, osim
pacijenata sa tumorima mozdanog stabla, koji su dijagnostikovani samo putem MR snimanja. Kod
pacijenata pogodnih za operativno lecenje primarno je sprovedena hirurska intervencija to tipu biopsije,
redukcije, subtotalne ili totalne resekcije tumora u Klinici za neurohirurgiju, Univerzitetskog klinickog
centra Srbije. Po dobijanju definitivnog patohistoloskog nalaza prema WHO Kklasifikaciji, leCenje je
nastavljano primenom zrac¢ne i/ili hemioterapije u naSoj ustanovi. Svi pacijenti ukljueni u naSe
istrazivanje podvrgnuti su adjuvantnoj terapiji — radioterapiji ili hemioterapiji, ili su primali oba
terapijska modaliteta, u IORS-u.

Ovo istrazivanje je odobreno od strane Eticke komisije Medicinskog fakulteta, Univerziteta u
Beogradu, reSenjem br. 2650/X-5.

Klinika za neurohirurgiju, Univerzitetskog Klinickog centra Srbije i IORS su nacionalni
referentni centri za leGenje tumora mozga dece. Svaki pedijatrijski pacijent u Srbiji za koga se sumnja
da ima tumor mozga prima se u ove bolnice, kako bi se potvrdila dijagnoza i osmislila strategija leCenja
od strane zajedniCkog multidisciplinarnog tima. Na§ multidisciplinarni tim za tumore CNS-a u
detinjstvu ima redovne nedeljne sastanke i u stalnoj je komunikaciji. Nijedna odluka o tretmanu dece sa
tumorima mozga ne donosi se bez znanja i saglasnosti svih ¢lanova tima.
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3.2. KLINICKI PARAMETRI

Klini¢ki parametri koji su retrospektivno prikupljani iz istorija bolesti nasih pacijenata su:
demografske karakteristike (uzrast pacijenata u vreme postavljanja dijagnoze, pol), prethodna
anamneza malignih bolesti i leCenja, naslednih genetickih sindroma, trajanje simptoma pre definitivne
dijagnoze postavljene operacijom/neuroimidzingom (za pacijente koji nisu operisani) u danima,
prezentacija bolesti sa ili bez epileptickih napada, simptoma/znakova poviSenog intrakranijalnog
pritiska (mucnina, povracanje, glavobolja), neuroloskog deficita (hemipareza, ataksija, paraliza
kranijalnih nerava, disfazija...), hormonskih abnormalnosti (nedostatak hormona rasta, prerani pubertet,
nedostatak hormona Stitaste zlezde, sindrom neadekvatne sekrecije antidiuretskog hormona...),
patohistoloski podtip tumora, lokalizacija tumora identifikovana neuroimidzingom, stepen proSirenosti
bolesti na osnovu ucinjenih dijagnosti¢kih procedura (MR evaluacija, citologija likvora), karakter
hirurske intervencije, detalji primene radio- i hemioterapije.

Pacijenti su grupisani prema uzrastu (<3, 4—7, 8-13 1 >14 godina), kao i prema lokalizaciji
tumora (supratentorijalni, infratentorijalni ili sa zahvatanjem oba kompartmenta), kako bi se odredio
uticaj navedenih parametara. Tumori su smatrani supratentorijalnim ako su zahvatali mozdane
hemisfere, duboke cerebralne strukture, trecu ili lateralnu mozdanu komoru, supraselarnu ili pinealnu
regiju, dok su smatrani infratentorijalnim ako su bili lokalizovani u malom mozgu, mozdanom stablu ili
Cetvrtoj komori. Ako je tumor zahvatao per continuitatem barem jednu od lokalizacija u
supratentorijalnom i infratentorijalnom kompartmentu, smatrali smo da ovi tumori zahvataju oba
kompartmenta, te su supra- i infratentorijalni.

Kod pacijenata koji su podvrgnuti operaciji, iskusni neuropatolog postavio je histopatolosku
dijagnozu na osnovu WHO Klasifikacije iz 2007. godine [34], budu¢i da se revidirana molekularna
klasifikacija pojavila 2016. godine [35].

Karakter hirurske intervencije odreden je na osnovu operativnog nalaza i nalaza postoperativno
ucinjenog MR pregleda, kao totalna ili kompletna resekcija (engleski, Gross total resection - GTR) i
nekompletna resekcija (engleski, Non-gross total resection - NGTR), koja se sastojala od subtotalne
resekcije (engleski, Subtotal resection - STR), redukcija tumora (engleski, Tumor reduction -TR) ili
samo biopsije (engleski, Biopsy - B). U Tabeli 3 prikazani su detalji u odredivanju karaktera hirurSke
intervencije. GTR je dodeljivana pacijentima samo kada se izvestaj neurohirurga i izvestaj radiologa
nakon neuroimidzinga sloZe u stavu da nema rezidualnog tumora nakon operacije.

Tabela 3. Definicija karaktera hirurSke intervencije kombinacijom neurohirur§kog izvestaja i

neuroimidzinga
Karakter hirurske Neurohirurski izvestaj NeuroimidZing
intervencije
Totalna resekcija (GTR) Tumor u celosti odstranjen Bez vidljivog tumora, bez

pojacanja intenziteta signala
Subtotalna resekcija (STR)  Tumor u celosti odstranjen ili mali Prstenasto pojacanje intenziteta
tumorski rest (<1,5cm?®), moguéa signala operativnog  kavuma,
lokalna tumorska infiltracija moguca lokalna tumorska
infiltracija, bez merljivog
rezidualnog tumora
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Redukcija tumora (TR) Tumorski rest (>1,5cm?) Rezidualni ~ tumor  merljivih

dimenzija
Biopsija (B) Uzet samo wuzorak tumora za Bez znacajnih promena u
patohistolosku analizu dimezijama/volumenu tumora u

odnosu na preoperativni imidzing

Pri prijemu u IORS svakom pacijentu je dodeljen skor neuroloske funkcije (engleski,
Neurologic Function Score — NFS) od 0 do 4 (Tabela 4) na osnovu tezine neuroloskih simptoma.

Tabela 4. Skor neuroloske funkcije (NFS)

Skor neuroloske funkcije Definicija
(NFS)
0 Bez neuroloskih simptoma, potpuno aktivan, nepotrebna pomo¢
1 Blagi neuroloski simptomi i znaci, potpuno aktivan, nepotrebna pomo¢
2 Umereni neuroloski simptomi i znaci, potpuno aktivan, potrebna pomo¢
3 Umereni do teski neuroloski simptomi i znaci, nije u potpunosti aktivan,
potrebna pomo¢
4 Teski neuroloski simptomi i znaci, neaktivan, zahteva kompletnu pomo¢

Na osnovu MR snimanja mozga i ki¢me nakon operacije i citoloskog pregleda likvora, stepen
prosirenosti bolesti je klasifikovan u tri kategorije nakon prijema u IORS: bez bolesti nakon operacije
(engleski, No Evidence of Disease - NED), lokalna rezidualna bolest (engleski, Local Residual Disease
- LRD) ili diseminovana bolest (engleski, Disseminated Disease - DD) - mikro i/ili makro-
diseminacija. Pacijenti sa NED stadijumom imali su citoloski pregled likvora negativan na maligne
¢elije i MR mozga i ki¢me bez znakova rezidualne bolesti ili diseminacije. Pacijenti sa LRD
stadijumom imali su rezidualni tumor na MR mozga bez prisustva diseminacije u likvoru ili na MR
mozga i kiéme. Ako je pacijent imao citologiju likvora pozitivnu na maligne delije (mikro-
diseminacija) ili su uo¢eni metastatski depoziti na MR mozga i/ili ki¢cme (makro-diseminacija), pacijent
je pripao DD stadijumu (Tabela 5).
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Tabela 5. Definicija stepena proSirenosti bolesti kombinacijom citoloskog pregleda likvora i
neuroimidzinga

ProSirenost bolesti Definicija

Bez bolesti (NED) Citoloski pregled likvora negativan na maligne ¢elije

[

MR mozga i kicme bez znakova rezidualne bolesti ili diseminacije
Lokalna rezidualna Citoloski pregled likvora negativan na maligne ¢éelije
bolest (LRD) i

MR mozga sa rezidualnim tumorom, MR mozga i ki¢me bez diseminacije
Diseminovana bolest Citoloski pregled likvora pozitivan na maligne ¢elije (mikro-diseminacija)
(DD) ili

MR mozga i/ili ki¢me sa metastatskim depozitima (makro-diseminacija)

Pacijentima sa tumorima germinativnih ¢elija odredivano je i poviSeno prisustvo tumorskih
markera u serumu i likvoru (a-fetoprotein i f-humani horionski gonadotropin).

Ako je primenjena hemioterapija kod nasih pacijenata, administrirana je u razli¢itim rezimima u
zavisnosti od histopatoloske dijagnoze, uzrasta pacijenta, stadijuma bolesti itd., prema tadasnjem
medunarodnom protokolu kao neoadjuvantna (pre radioterapije), konkomitantna (u toku radioterapije) i
adjuvantna (nakon radioterapije).

3.3. RADIOTERAPIJSKI PARAMETRI

Od radioterapijskih parametara prikupljani su vreme proteklo od operacije do pocetka zracne
terapije u danima, primenjena radioterapijska tehnika, administrirana tumorska doza (TD), doza po
frakciji, ukupno trajanje zracne terapije, podaci o pauzi u zraénom tretmanu i kompletiranosti planirane
terapije. Prema kriterijumima Onkoloske grupe koja se bavi radijacionom toksi¢noS¢u (engleski,
Radiation Toxicity Oncology Group - RTOG) odreden je stepen akutne radijacione toksi¢nosti
primenjene radioterapije kod svakog pacijenta (Tabela 6) [76].

Tabela 6. RTOG (Radiation Toxicity Oncology Group) kriterijumi akutne radioterapijske toksi¢nosti

RTOG CNS kriterijumi Definicija
toksic¢nosti

Blagi neuroloski simptomi i znaci, lekovi nisu potrebni

1
Umereni neuroloski simptomi i znaci, potrebni lekovi ali bez

2 hospitalizacije (kortikosteroidi, antiepileptici per 0s)
Teski neuroloski simptomi i znaci, potrebni lekovi i.v. i/ili

3 hospitalizacija
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Zivotno-ugrozavajuéi neurologki simptomi i znaci (nekontrolisani
4 napadi, paraliza, koma), ukljucuje suspektnu ili dokazanu radionekrozu

Smrt
5

(Cox JD, et al. Toxicity criteria of the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) and the European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC). Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 1995;31(5):1341-6.)

U IORS je 2006. godine uvedena tehnika 3D CRT, pa su tom tehnikom zraeni svi pacijenti
koji su podvrgnuti radioterapiji, sem pacijenata kod kojih je sprovedena kraniospinalna radioterapija -
CSI. CSlI je do 2015.godine sprovodena tehnikom virtuelne simulacije, koja podrazumeva plasiranje
zracnih snopova/polja bez delineacije ciljnih volumena mete, ali uz analizu izodozne distribucije u tri
dimenzije.

Radioterapija je sprovodena prema standardnom rezimu doze/frakcionisanja, 1 frakcijom
dnevno, 5 dana u nedelji, prema ICRU 50 / ICRU 62 preporukama [43,44]. Prema istim preporukama
su delineisani ciljni volumeni, kao i organi od rizika (Slika 15), na osnovu koregistracije sa
preoperativnim i/ili postoperativnim neuroimidzingom, kad god su bili dostupni.

Slika 15. Delineacija organa od rizika i ciljnih volumena kod pedijatrijskog pacijenta sa
glioblastomom na osnovu koregistracije terapijskog CT-a sa postoperativnim MR - imidZingom
(materijal Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije)

Analizom terapijskog plana zracenja moze se za svakog pacijenta odrediti srednja dozu koju
primi volumen mete/organa od rizika (Dmed), maksimalna (Dmax) i minimalna doza (Dmin), kao i
volumeni mete koji ¢e primiti odredeni procenat Zeljene terapijske doze zracenja (V105, V95, V90),
kao 1 volumeni organa u riziku koji ¢e primiti odredene doze zrafenja (specificno za svaki organ i
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tkivo). Ove vrednosti se ocitavaju sa krive odnosa doze i volumena tzv. histograma doze i volumena
(DVH) i izrazavaju u procentima od ukupnog volumena posmatranog organa. Nehomogenost doze
unutar ciljnih volumena prema ICRU 50 / ICRU 62 preporukama ne bi trebalo da prelazi limite od 95%
1 107% ICRU standardizovane referentne doze [43,44].

Analizom terapijskog plana zraCenja za svakog pacijenta odredeni su volumeni mete koji ¢e
primiti 105%, 95% odnosno 90% zeljene terapijske doze zracenja (V105, V95, V90). U slucaju da
volumeni mete nisu bili prethodno delineisani, pre analize radioterapijskog plana ovi volumeni su
naknadno delineisani, kad god je to bilo moguce, naknadnom rekonstrukcijom. Ovo je bio sluc¢aj kod
svih pacijenata kod kojih je kraniospinalno zracenje sprovedeno koriS¢enjem tehnike virtuelne
simulacije, kod kojih su naknadno delineisani ciljni volumeni cele kraniospinalne osovine (CTV CSI,
PTV CSI), kao i ciljni volumeni zadnje lobanjske jame (CTV FCP, PTV FCP). Zatim je vrSeno
poredenje dobijenih parametara radioterapijskog plana sa ICRU preporukama (Tabela 7).

Tabela 7. ICRU 50/ ICRU 62 preporuke koje se odnose na ciljne volumene

PTV CTV
V105 < 5% V105 < 5%
V95 >95% V95>95%
V90 > 100% V90 > 100%

(ICRU 50. Prescribing, recording, and reporting photon beam therapy. International Commission on
Radiation Units and Measurements, Bethesda MD 1993)

Takode, analizom terapijskog plana zracenja, odredeni su 1 volumeni organa u riziku koji ¢e
primiti odredene doze zracenja, §to je specifi¢no preporuceno za svaki organ i tkivo (Tabela 8) [77-79].

Tabela 8. Preporuke koje se odnose na organe od rizika

Organ od rizika Dozna ogranicenja

Supratentorijalni deo mozga D70% < 30 Gy
D53% < 40 Gy
D24% < 50 Gy
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Temporalni lobusi D30% < 25 Gy

D60% < 20 Gy
Kohlea Dmean < 35 Gy
Hipofiza Dmax <42 Gy
Opticka hijazma Dmax <54 Gy
Opticki nervi Dmax < 54 Gy

Stoga smo analizirali: odnos volumena i doze koju ¢e primiti supratentorijalni deo mozga
(D70%, D53%, D24%), temporalni lobusi (D60% i D30%), kao i odredene doze na hipofizu (Dmax),
kohlee (Dmean), opticku hijazma (Dmax), opticke nerve (Dmax). U slucaju da neki od navedenih
oragana od rizika nisu bili prethodno delineisani, pre analize plana zracenja ovi volumeni su naknadno
delineisani, Sto je bio slucaj za temporalne lobuse kod svih pacijenata, kao i supratentorijalni deo
mozga i kohlee kod vecéine.

Nakon zavrSenog tretmana, kontrolni pregledi su vrSeni svaka 3 meseca tokom 24 meseca,
svakih 6 meseci do 5 godina, nakon cega su usledili godi$nji pregledi. Planirani i organizovani
kontrolni pregledi omogudili su brzu dijagnozu relapsa ili progresije bolesti kod nasih pacijenata, kao i
lecenje kasnih posledica. Recidiv/progresija bolesti potvrdena je na osnovu klini¢kog pregleda i MR
dijagnostike. Nezeljeni efekti lecenja su praceni tokom redovnih kontrola pregledom neurologa,
endokrinologa, oftalmologa, otorinolaringologa, psihijatra, psihologa, pedijatra, radiologa i
neurohirurga. Efekti koji su posmatrani su smanjenje lu¢enja hormona rasta, hormona $titaste Zlezde,
kortikosteroidnih i polnih hormona, zatim sindrom neadekvatne sekrecije antidiuretskog hodmona
(engleski, Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion - SIADHS), oste¢enje sluha i
vida, prisustvo neuroloskih deficita, slabije ucenje (otezano pracenje nastave) i otezano paméenje.

Nakon prikupljanja podataka izvrSena je analiza ishoda leCenja ispitivanih pacijenata sa
dijagnostikovanim primarnim tumorom mozga u odnosu na ukupno preZivljavanje, prezivljavanje bez
znakova bolesti 1 prezivljavanje do pojave progresije bolesti.

U cilju sagledavanja rezultata leCenja pacijenata sa primarnim tumorima mozga, u odnosu na
definisane klini¢ke, patohistoloske i radioterapijske parametre, analizirano je dvogodis$nje, petogodisnje
i desetogodiSnje ukupno prezivljavanje, kao i analiza prediktivne vrednosti klini¢kih parametara,
analiza prediktivne vrednosti patohistoloskih parametara i analiza dozimetrijskih parametara
radioterapijskog plana.

3.4. STATISTICKA ANALIZA

Verovatnoca prezivljavanja za celu kohortu obolele dece, kao i za podgrupe prema odabranim
karakteristikama, odredivana je Kaplan-Meier-ovom metodom, uz koriS¢enje log-rank testa
(modifikovani y? test) za medusobna poredenja. Prediktivna vrednost ispitivanih varijabli, odnosno
njihov znacaj za prognozu bolesti odreden je univarijantnom i multivarijantnom Cox-ovom
regresionom analizom. Sve varijable za koje je univarijantnom regresionom analizom dobijena
statisticka znacCajnost na nivou 0,05 su uklju¢ene u multivarijantne modele prema razli¢itim
Kriterijumima.
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4. REZULTATI

4.1. KLINICKI PARAMETRI

Srednji uzrast pacijenata u vreme postavljanja dijagnoze bio je 8,96 godina (raspon 1-18). Od
173 pacijenta, 20 (11,6%) pacijenata bilo je mlade od 3 godine, 56 (32,4%) je bilo u starosnoj grupi od
4-7 godina, 64 (36,9%) je bilo u starosnoj grupi 8-13 godina i 33 (19,1%) imalo je 14 godina ili viSe.
Raspodela pacijenata prema uzrastu prikazana je u Grafikonu 1.

Uzrast
40.00%
36.90%
35.00%
82.40%
30.00%
25.00%
20.00% 19.10%
15.00%
11.60%

10.00%

5.00%

0.00%

< 3 godine 4-7 godina 8- 13 godina 2 14 godina

Grafikon 1. Ispitivani pacijenti prema uzrastu (N=173)

Odnos muskog/zenskog pola bio je 1,08 (Grafikon 2).
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Pol

= Mudki = Zenski

Grafikon 2. Ispitivani pacijenti prema polu (N=173)

Neki od pacijenata sa naslednim genetickim poremecajima su uoceni u ovoj seriji pacijenata:
kod tri je dijagnostikovana neurofibromatoza tip 1, kod jednog Gilbert-ov sindrom, kod jednog
kongenitalna adrenalna hiperplazija, kod jednog pacijenta kongenitalna katarakta, a kod jednog
heterozigotna delecija na hromozomu 22q11.

Jedan od nasih pacijenata je leCen operativno i hemioterapijom zbog Burkitt-ovog limfoma u
klinickom stadijumu III, tri godine pre dijagnoze glioblastoma.

Srednje trajanje simptoma iznosilo je 133 dana (raspon 3-2190) u naSoj grupi pacijenata, pre
nego $to je operacijom/neuroimidzingom (za pacijente koji nisu operisani) postavljena definitivna
dijagnoza.

Prezentacija bolesti pojavom simptoma/znakova vezanih za povisen IKP bila je najcesca i
pojavila se kod 128 od 173 pacijenta (74%), neuroloski deficit kod 107 pacijenata (61,8%), epilepticki
napadi kod 24 pacijenta (13,9%) i hormonske abnormalnosti kod 19 pacijenata (11%) (Grafikon 3).
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Grafikon 3. Ispitivani pacijenti prema simpotomima/znakovima bolesti

Lokalizacija tumora bila je supratentorijalna kod 71 pacijenta (41%), infratentorijalna kod 93
(53,8%), a 9 pacijenata (5,2%) imalo je Sirenje tumora kroz oba kompartmenta (Grafikon 4).

Lokalizacija tumora

u Supratentorijaina (ST) = Infratentorfjalna (IT) = Oba kompartmenta (ST+T)

Grafikon 4. Ispitivani pacijenti prema lokalizaciji tumora (N=173)
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Od 173 pacijenta, 153 (88,4%) su operisana. Karakter hirurske resekcije sastojao se od GTR
kod 62 (40,5%) i NGTR kod 91 pacijenta (59,5%) — B kod 10 (6,6%), TR kod 34 (22,2%) i STR kod
pacijenata (Grafikon 5). Karakter hirurSke resekcije je procenjen ne samo na osnovu hirurSkog
izveStaja, ve¢ 1 na osnovu postoperativnog MR imidzinga. Od 153 pacijenta, kod 28 (18,3%) je
nacinjena reoperacija nakon inicijalne operacije u cilju dostizanja veceg stepena resekcije.

Karakter hirurSke intervencije

10
6,6%

=GTR =STR =TR =B

Grafikon 5. Ispitivani pacijenti prema karakteru hirurske intervencije (N=153)

Najcesca histoloSka forma bili su embrionalni tumori kod 65 (37,6%) nasSih pacijenata, zatim
gliomi visokog gradusa (HGG) kod 21 (12,1%) i gliomi niskog gradusa (LGG) kod 21 (12,1%)
pacijenta. Broj od 19 (11%) pacijenata sa nepoznatom histopatoloskom formom (NH) nije zanemarljiv.
Svi ovi pacijenti su imali tumore lokalizovane u mozdanom stablu, sa radioloskim izgledom glioma -
DIPG. U nasoj seriji bilo je 13 pacijenata (7,5%) sa ependimomom, 11 pacijenata (6,4%) sa tumorima
germinativnih ¢elija, 7 pacijenata (4,1%) sa kraniofaringiomom i jo§ 16 pacijenata (9,2%) sa razli¢itim
histopatoloskim dijagnozama (Grafikon 6). Najces¢i pojedinaéni patohistoloski podtip tumora bio je
meduloblastom WHO gr. IV kod 55 (31,8%) pacijenata.
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Histopatolog$ki tip tumora
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Grafikon 6. Ispitivani pacijenti prema histopatoloskom tipu tumora (N=173)

U naSoj grupi pacijenata na prijemu u IORS 40 (23,1%) pacijenata nije imalo neuroloske
simpome — NFS 0, 57 (32,9%) je imalo lakse simptome — NFS 1, 41 (23,7%) je imalo umerene
simptome — NFS 2, dok je 20 (11,6%) pacijenata imalo umerene do teze simptome — NFS 3 i 15 (8,7%)
teSke simptome — NFS 4 (Grafikon 7).

NFS
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Grafikon 7. Ispitivani pacijenti prema skoru neuroloske funkcije (NFS) (N=173)

35.00%

30.00%

25.00%

20.00%

15.00%

10.00%

5.00%

0.00%

49



MR evaluacija je nacinjena pre prijema u IORS kod svih naSih pacijenata. Na osnovu MR
pregleda endokranijuma i cele kicme utvrdeno je da je 62 (35,8%) pacijenta imalo uredan nalaz, 101
(58,4%) pacijent je imao lokalni rest tumora, dok je diseminacija utvrdena (makrodiseminacija), bilo u
endokranijumu, bilo u ki¢mi, kod 10 (5,8%) pacijenata (Grafikon 8). Nije bilo pacijenata sa udaljenim
ekstraneuralnim metastazama pri prezentaciji u nasoj grupi dece sa tumorima mozga.

MR nalaz

u Uredan = Lokalnirest = Diseminovana bolest

Grafikon 8. Ispitivani pacijenti prema nalazu MR imidzinga (N=173)

Od 173 pacijenta, 75 (43,4%) je imalo nacinjen citoloski pregled likvora na maligne ¢elije od
kojih je 8 (10,7%) pacijenata imalo pozitivan nalaz (mikrodiseminovanu bolest).

Kontrola prisustva povisenih tumorskih markera (a-fetoprotein i [-humani horionski
gonadotropin) kod tumora germinativnih ¢elija u serumu i likvoru je izvrSena kod svih 11 pacijenata sa
ovom histopatologijom i nalaz je bio pozitivan kod 3 pacijenta (27,3%).

Stepen prosirenosti bolesti pri prijemu u na$ Institut bio je NED kod 58 pacijenata (33,5%),
LRD kod 100 pacijenata (57,8%) i DD kod 15 pacijenata (8,7%) (od kojih 10 sa makro-, a 5 sa
mikrodiseminacijom) (Grafikon 9).
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Prosirenost bolesti

uNED =LRD = DD

Grafikon 9. Ispitivani pacijenti prema prosirenosti bolesti (N=173)

4.2. RADIOTERAPIISKI PARAMETRI

Radioterapija je sprovedena u sklopu multimodalnog tretmana kod 164 pacijenta (94,8%).
Vreme proteklo od operacije do sprovedene zracne terapije je variralo, sa medijanom od 45 dana u
nasoj grupi pacijenata (raspon 20-136 dana). Od 164 pacijenta, 87 (53,1%) je primilo kraniospinalno
zraenje - CSI sa ukupnom dozom (TD) u rasponu od 24-40,25 Gy standardnim nac¢inom
frakcionisanja i boost na zadnju lobanjsku jamu sa TD u rasponu od 15-30,6 Gy. Standardno
frakcionisanje u pedijatrijskoj populaciji podrazumeva dnevne frakcije u rasponu od 1,5-1,8 Gy, 5 dana
u nedelji, u zavisnosti od starosti pacijenta. Sedamdeset sedam pacijenata (46,9%) leceno je lokalnom
radioterapijom sa medijanom TD 54 Gy standardnim na¢inom frakcionisanja (Grafikon 10). Kod svih
pacijenata je koriS¢ena tehnika 3D CRT, sem kod pacijenata kod kojih je sprovodeno kraniospinalno
zracenje. Kod ovih pacijenata sprovodena je radioterapija tehnikom virtuelne simulacije, sve do
2015.godine kada je pocela da se vr$i delineacija ciljnih volumena mete. Kod 72 pacijenta
kraniospinalna radioterapija je sprovedena tehnikom virtuelne simulacije, a kod preostalih 15
pacijenata 3D CRT. Vecina nasih pacijenata je radioterapiju zavrSila bez veéih prekida, sa prose¢nom
vrednos$¢u od 7 nedelja, kao i medijanom od 7 nedelja trajanja radioterapijskog le¢enja (raspon 2-18
nedelja). Srednja vrednost pauze u radioterapijskom tretmanu iznosila je 5 dana + 4 (raspon 1-21 dan).
Samo kod 4 pacijenta lecCenje je prekinuto iz razli¢itih razloga. Prema RTOG kriterijumima akutne
radioterapijske toksi¢nosti 56 (34,1%) pacijenata je dobilo skor 1, 48 (29,3%) skor 2, 59 (36%) skor 3 i
1 (0,6%) pacijent skor 4. Skor 5 nije dodeljen u nasoj grupi pacijenata (Grafikon 11).
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Grafikon 10. Ispitivani pacijenti prema tipu sprovedene radioterapije (N=164)
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Grafikon 11. Ispitivani pacijenti prema RTOG skoru akutne radioterapijske toksi¢nosti
(N=164)



Iz sistema za planiranje nije bilo moguée dobiti radioterapijske planove sa histogramima doze i
volumena za sve pacijente kod kojih je primenjena radioterapija. Kod 86 pacijenata dobijeni su
dozimetrijski podaci radioterapijskog plana koji se ti¢u volumena mete (Slika 16, 17 i 18). Analizom
terapijskog plana zraCenja za svakog pacijenta i poredenjem volumena mete koji su primili 105%, 95%
odnosno 90% zeljene terapijske doze zracenja (V105, V95, V90) sa ICRU preporukama dobijeni su
sledeci rezultati prikazani u Tabeli 9. Zakljuceno je da su ICRU preporuke koje se ticu volumena mete
u velikoj meri ispoStovane.

Slika 16. Primer analize terapijskog plana zracenja kod pedijatrijskog pacijenta sa
glioblastomom, dozimetrijski podaci radioterapijskog plana koji se ti€u volumena mete, pokrivenost
volumena mete 90% izodozom (materijal Insitita za onkologiju i radiologiju Srbije)
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Slika 17. Primer analize terapijskog plana zracenja kod pedijatrijskog pacijenta sa
glioblastomom, dozimetrijski podaci radioterapijskog plana koji se ticu volumena mete, pokrivenost

volumena mete 95% izodozom (materijal Insitituta za onkologiju i radiologiju Srbije)




Slika 18. Primer analize terapijskog plana zracenja kod pedijatrijskog pacijenta sa
glioblastomom, dozimetrijski podaci radioterapijskog plana koji se ticu volumena mete, pokrivenost
volumena mete 105% izodozom (materijal Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije)

Tabela 9. Analiza dozimetrijskih parametara radioterapijskog plana, ispoStovanost preporuka koje se
odnose na ciljne volumene

Preporuka Broj (%) pacijenta kod kojih su preporuke
ISpostovane
PTV V105 < 5% 83 (96%)
PTV V95 >95% 70 (81%)
PTV V90 > 100% 73 (85%)
CTV V105 < 5% 83 (96%)
CTV V95 >95% 72 (84%)
CTV V90 > 100% 77 (89%)

Analizom terapijskog plana zracenja, odredeni su i volumeni organa u riziku koji su primili
odredene doze zracenja (Slika 19). Kod 100 pacijenata dobijeni su dozimetrijski podaci radioterpijskog
plana koji se tiCu organa od rizika: supratentorijalni deo mozga (D70%, D53%, D24%), temporalni
lobusi (D60% i D30%), doze na hipofizu (Dmax), kohlee (Dmean), opti¢ku hijazmu (Dmax), opticke
nerve (Dmax). Poredenjem ovih odnosa doza i volumena sa preporukama dobijeni su sledeéi rezultati
prikazani u Tabeli 10. Zakljuceno je da su preporuke koje se ticu supratentorijalnog dela mozga
ispoStovane u solidnoj meri, dok su preporuke koje se ticu levog i desnog temporalog lobusa
ispoStovane u nesto manjoj meri, kao i preporuka koja se ti¢e hipofize. Preporuka koja se tice desne i
leve kohlee ispoStovana je u najmanjoj meri, a preporuke koje se ti¢u opticke hijazme i optickih nerava
su ispoStovane u najvecoj meri.
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Slika 19. Primer analize terapijskog plana zracenja kod pedijatrijskog pacijenta sa
glioblastomom, dozimetrijski podaci radioterapijskog plana koji se ti¢u organa od rizika (materijal
Insitituta za onkologiju i radiologiju Srbije)
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Tabela 10. Analiza dozimetrijskih parametara radioterapijskog plana, ispostovanost preporuka koje se
odnose na organe od rizika

Preporuka Broj (%) pacijenta kod kojih su

preporuke ispostovane

Supratentorijalni deo mozga

D70% < 30 Gy 60 (60%)

D53% < 40 Gy 81 (81%)

D24% < 50 Gy 46 (46%)

Temporalni lobus levi/desni

D30% < 25 Gy 32 (32%) / 37 (37%)

D60% < 20 Gy 43 (43%) / 51 (51%)
Kohlea leva/desna

Dmean < 35 Gy 15 (15%) /26 (26%)

Hipofiza

Dmax <42 Gy 38 (38%)
Opticka hijazma

Dmax <54 Gy 94 (94%)

Opticki nervi levi/desni
Dmax < 54 Gy 97 (97%) / 96 (96%)

Hemoterapija je primenjena kod 116 pacijenata (67,1%), 33 pacijenta (28,4%) su primala
hemioterapiju kao neoadjuvantnu (pre radioterapije), 9 (7,8%) konkomitatno uz radioterapiju, a 93
(80,2%) kao adjuvantnu. Rezimi hemoterapije varirali su tokom godina i u zavisnoti od tipa bolesti.
Neoadjuvantna hemioterapija je administrirana u ciklusima od najmanje 1 do najvise 10, sa medijanom
od 4 ciklusa. Adjuvantna hemioterapija je takode adminsitrirana u ciklusima od najmanje 1 do najvise
10, sa srednjom vrednos$cu od 6 +2 ciklusa.

Glavne klinicke karakteristike naSe grupe pacijenata, kao i karakteristike terapije mogu se
videte u Tabeli 11.

Tabela 11. Glave klini¢ke i terapijske karakteristike ispitivane grupe pacijenata

KARAKTERISTIKE BROJ PACIJENATA (%)
Uzast (godina)

0-3 20 (11,6)

4-7 56 (32,4)

8-13 64 (36,9)

14-18 33(19,1)
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Pol
Muéki
Zenski

Nasledni geneticki sindromi
Neurofibromatoza tip 1
Gilbert-ov sindrom
Kongenitalna adrenalna hiperplazia
Kongenitalna katarakta
Heterozigotna delecija na hromozomu 22qg11

Prethodna maligna bolest u anamnezi
Burkitt-ov limfom CS 111

Prezentacija

1 IKP
Povracanje
Glavobolja
Muc¢nina

Neuroloski deficit
Ataksia
Strabizam
Hemipareza
Oslabljen vid
Vertigo
Pareza facijanog nerva
Nistagmus
Disfazija
Disfagija
Inkontinencija beSike/rektuma
Oslabljen sluh

Epilepticki napadi
Generalizovani
Parcijalni

Hormonalne abnormalnosti
SIADH
Hipotireoza
Deficijencija kortikosteroidnih hormona
Deficijencija hormona rasta
Prerani pubertet

Lokalizacija tumora
Supratentorijalna
Infratentorijalna
Oba kompartmenta

Patohistoloski tip tumora (WHO 2007)
Embrionalni tumori
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90 (52,0)
83 (48,0)

3(1,7)
1(0,6)
1(0,6)
1(0,6)
1(0,6)

1(0,6)

128 (74,0)
98 (56,6)
95 (54,9)
30 (17,3)
107 (61,8)
54 (31,2)
38 (22,0)
37 (21,4)
22 (12,7)
13 (7,5)
9(5,.2)

8 (4,6)
5(2,9)
4(2,3)
2(1,2)
1(0,6)
24 (13,9)
18 (10,4)
6(9,2)
19 (11,0)
13 (7,5)
7 (4,0)
4(2,3)
3(1,7)
3(1,7)

71 (41,0)
93 (53,8)
9 (5,.2)

65 (37,6)



Meduloblastom WHO gr. IV
PNET WHO gr. IV
ATRT WHO gr. IV

LGG

Pilociti¢ni astrocitom WHO gr
Difuzni astrocitom WHO gr. Il

Pleomorfni ksantoastrocitom WHO gr. |1

Oligodendrogliom WHO gr. 11

HGG

Anaplastic¢ni astrocitom WHO gr. 111

Glioblastom WHO gr. IV
Ependimom

WHO gr. 1l

WHO gr. HI
Tumori germinativnih ¢elija

Germinom

NGGCT
Kraniofaringeom

Ostalo

Nepoznato

Karakter hirurske intervencije

GTR

NGTR
B
TR
STR

ProSirenost bolesti

NED
LRD
DD

Radioterapija

CSI + lokalna
Lokalna

Hemioterapija

Neoadjuvantna
Konkomitantna
Adjuvantna

A
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55 (31,8)
9 (5,2)
1(0,6)

21 (12,1)
7 (4,0)
7 (4,0)
5(2,9)
2(1,2)

21 (12,1)
4(2,3)
17 (9,8)

13 (7,5)
7(4)
6 (3,5)

11 (6,4)
9(5.2)
2(1,2)

7(4,1)
16 (9,2)
19 (11,0)

153 (88,4)
62 (40,5)
91 (59,5)
10 (6,6)
34 (22,2)
47 (30,7)

58 (33,5)
100 (57,8)
15 (8,7)

164 (94,8)
87 (53,1)
77 (46,9)

116 (67,1)
33 (28,4)
9 (7,8)

93 (80,2)



CS — Klini¢ki stadijum, SIADH — Sindrom neadekvatne sekrecije antidiuretskog hormona, IKP —
intrakranijalni pritisak, WHO — Svetska zdravstvena organizacija, gr. — gradus, PNET — Primitivni
neuro-ektodermalni tumor, ATRT — Atipi¢ni teratoidni rabdoidni tumor, LGG — Nisko-gradusni gliomi,
HGG — Visoko-gradusni gliomi, NGGCT — Ne-germinomski tumori germinativnih ¢elija, GTR —
kompletna resekcija, NGTR — nekompletna resekcija, STR — subtotalna resekcija, TR — redukcija
tumora, B — biopsija, NED — bez bolesti nakon operacije, LRD — lokalna reziduana bolest, DD —
diseminovana bolest, CSI — kraniospinalno zracenje.

4.3. ISHOD LECENJA

Nakon primarnog lec¢enja, kod 69 (39,9%) pacijenata iz naSe grupe doslo je do progresije
bolesti, kod 93 (53,8%) pacijenta nije zabelezena progresija, dok podaci nedostaju za 11 (6,4%)
pacijenata. Lokalni recidiv se javio kod 9 (13%) pacijenata, dok je do progresije lokalnog resta tumora
doslo kod 26 (37,7%) pacijenata. Kod 4 (5,8%) pacijenta javili su se metastatski depozoti na drugom
mestu intrakranijalno, kod 8 (11,6%) doslo je do lokalne progresije pracene intrakranijalnim
metastazama, kod 5 (7,2%) pacijenata su se pojavile metastaze u ki¢menom kanalu, kod 3 (4,3%)
pacijenta javio se lokalni relaps uz metastaze u kicmenom kanalu, kod 5 (7,2%) pacijenata javile su se
metastaze i endokranijalno i u ki¢menom kanalu, kod 7 (10,1%) pacijenata javio se lokalni relaps
pracen endokranijalnim i ki¢menim metastazama, dok su se kod 2 (2,9%) pacijenta javile
ekstraneuralne metastaze (Grafikon 12). Od ekstraneuralnih metastaza jedan pacijent sa
patohistoloskom dijagnozom PNET-a imao je potvrdu bolesti u kostanoj srzi, dok je drugi sa
patohistoloskom dijagnozom meduloblastoma imao multiple metastatske depozite u abdomenu i
karlici.

Tip progresije bolesti

R

10%
) . I I I
0% ] ]

Lokalni recidiv Progresija Intrakranijalne Kiémene Intrakranijalne+  Progresija Progresija Progresija Ekstraneuralne
tumora lokalnog resta metastaze metastaze kitmene lokalno + lokalno + lokalno + metastaze
tumora metastaze intrakranijaine ki¥mene intrakranijalne +
metastaze metastaze kitmene
metastaze

m Tip progresije bolesti
Grafikon 12. Ispitivani pacijenti prema tipu progresije bolesti (N=69)
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U sekundarnom pristupu ponovno operativno lecenje je sprovedeno kod 34 (49,3%) pacijenta
koji su imali relaps bolesti. Operacija je sprovedna u jednom ili viSe navrata, u rasponu od 1 do 5
ponovnih operacija, medijana 1. Reiradijacija je sprovedena kod 11 (15,9%) pacijenata, tehnikom 3D
CRT, u rasponu doza od 5,4 do 40Gy, sa medijanom doze 16Gy, standardnim nac¢inom frakcionisanja.
Sekundarna hemioterapija je administrirana kod 26 (37,7%) pacijenata u relapsu bolesti, u razli¢itim
rezimima, U rasponu od 1 do 12 ciklusa, prose¢no 6£3 ciklusa. Kod dva pacijenta (2,9%) je sprovedena
visokodozna hemioterapija sa transplantacijom mati¢nih ¢elija hematopoeze.

Od nezZeljenih efekata nakon bolesti i le¢enja priklupljeni su podaci za 164 pacijenta. Najcesca
je bila pojava perzistirajuc¢ih neuroloskih deficita kod 77 (47%) pacijenata, zatim hipotireoza kod 39
(23,8%), slabovidost kod 38 (23,2%), deficit hormona rasta kod 25 (15,2%), dok se teze ucenje javilo
kod 24 (14,6%) i teze pamcenje kod 24 (14,6%) pacijenta. Deficit korikosteroidnih hormona pojavio se
kod 19 (11,6%) pacijenata, SIADHS kod 18 (11%), deficit polnih hormona kod 16 (9,8%) pacijenata,
dok se oslabljen sluh javio kod 14 (8,5%) pacijenata, kao najreda toksi¢nost (Grafikon 13).

Neuroloski deficit Hipotireoza

mDa = Ne mDa =Ne

Slabovidost Deficit hormona rasta

mDa = Ne mDa = Ne
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TeZe u€enje TeZe paméenje

mDa = Ne mDa = Ne
Deficit kortkosteroidnih
hormona SIADHS

mDa = Ne mDa = Ne

Deficit polnih hormona Oslabljen sluh

mDa = Ne mDa =Ne

Grafikon 13. Ispitivani pacijenti prema tipu nezeljenih efekata (N=164)
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Srednje vreme prezivljavanja sve dece sa tumorima mozga bilo je 94,5 meseci (95% interval
poverenja (engleski, Confidence Interval - Cl) 84,2-104,7). Verovatno¢e ukupnog prezivljavanja od 2,
51 10 godina (engleski, Overall Survival - OS) bile su 68,8% * 3,5, 59,4% + 3,7 i 52,8% + 4,2
(Grafikon 14).

- —r—1  Funkcija pregivljavanja
10 +  Cenzorisano
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Kumulativno prezivljavanje (%)
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Grafikon 14. Kumulativno prezivljavanje dece sa tumorima mozga leéene u Institutu za onkologiju i
radiologiju Srbije u 10-godi$njem periodu

Od 173 dece, nakon primarnog le¢enja 94 (54,3%) je bilo u kompletnoj remisiji, bez znakova
tumora. Srednje vreme prezivljavanja dece sa tumorima mozga bez znakova bolesti bilo je 107,7
meseci (95%Cl, 96,6-118,9). Verovatnoce ukupnog prezivljavanja bez znakova bolesti od 2, 5 i 10
godina (engleski, Disease Free Survival - DFS) bile su 86,0% + 3,6, 71,5% + 4,9 i 69,8% + 5,1
(Grafikon 15).
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Grafikon 15. Kumulativno prezivljavanje bez znakova bolesti dece sa tumorima mozga le¢ene u
Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije u 10-godi$njem periodu

Od 173 dece, nakon primarnog leéenja 79 (45,7%) dece je imalo rezidualnu bolest. Srednje
vreme prezivljavanja ove grupe dece sa tumorima mozga do progresije bolesti bolesti bilo je 78,0
meseci (95%CI, 68,0-88,0). Verovatno¢e ukupnog prezivljavanja do progresije bolesti od 2, 5 i 10
godina (engleski, Progression Free Survival - OS) bile su 62,2% + 3,9, 50,2% + 4,1 i 47,0% + 4,2
(Grafikon 16).
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Grafikon 16. Kumulativno prezivljavanje bez preogresije bolesti dece sa tumorima mozga le¢ene u
Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije u 10-godi$njem periodu

Nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika u OS na osnovu pola (Grafikon 17) ili starosti pacijenata,
osim §to su pacijenti koji su u vreme postavljanja dijagnoze imali 14 godina ili viSe Ziveli duZe u
odnosu na svu drugu mladu decu (p = 0,018, Grafikon 18).
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Grafikon 17. Kumulativno prezivljavanje dece sa tumorima mozga prema polu
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Grafikon 18. Kumulativno prezivljavanje dece sa tumorima mozga prema uzrastu
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Lokalizacija tumora je takode bila parametar sa znaCajnim uticajem na prezivljavanje. Nasi
pacijenti sa supratentorijalnim tumorima ziveli su duze od pacijenata sa tumorima infratentorijalne
lokalizacije 1 pacijenata sa tumorima u oba kompartmenta. Pacijenti sa supratentorijalnim tumorima
imali su srednje vreme prezivljavanja od 111,0 = 7,5 meseci, u poredenju sa 83,3 £ 7,1 meseci kod
pacijenata sa infratentorijalnim tumorima i 58,7 + 22,7 meseci sa tumorima u oba kompartmenta (p =
0,011) (Grafikon 19).
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Grafikon 19. Kumulativno prezivljavanje dece sa tumorima mozga prema lokalizaciji tumora
(ST — supratentorijalna, IT — infratentorijalna, Oba — oba kompartmenta)
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Histopatoloski tip tumora je takode bio znacajan prediktor prezivljavanja u nasoj seriji.
Pacijenti sa nepoznatom histopatoloskom formom (gliomi mozdanog stable, DIPG) i HGG imali su
kra¢e prezivljavanje od ostalih najéeséih tipova tumora — embrionalnih tumora, ependimoma i LGG
(p<0,001, Grafikon 20). Jedno-, dvo- i petogodi$nje verovatno¢e prezivljavanja dece sa nepoznatom
histopatoloskom formom iznosile su 31,6% * 10,7, 10,5% + 7,0 i 0,0%, a dece sa HGG 61,9% =+ 10,6,
19,0% + 8,6% i 9,5% = 6,4. Deca sa embrionalnim tumorima imala su verovatno¢u petogodiSnjeg
prezivljavanja od 62,7% * 6,0, deca sa ependimomom 84,6% + 10, a sa LGG 90,5% + 6,4 i deca sa
tumorima germinativnih ¢elija 90,9% =+ 1,7. Sva deca sa kraniofaringeomima su prezivela.
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Grafikon 20. Kumulativno prezivljavanje dece sa tumorima mozga prema histopatoloskom tipu
tumora
(ET — embrionalni tumori, HGG — visokogradusni gliomi, LGG — niskogradusni gliomi, EP —
ependimoni, NH — nepoznata histopatoloska forma)
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Faktor za koji je utvrdeno da je povezan s poboljsanim ishodom bio je opseg hirurske resekcije.
Prezivljavanje dece koja su podvrgnuta GTR bila je znacajno duze od dece kod kojih su postignuti
manji stepeni resekcije (p = 0,015). Petogodisnje i desetogodisnje prezivljavanje dece sa GTR iznosilo
je 79,0% +5,2 1 71,6% =+ 6,2, u poredenju sa 58,1% £ 5,2 i 51,2% + 5,7 kod dece sa NGTR (Grafikon
21).
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Grafikon 21. Kumulativno prezivljavanje dece sa tumorima mozga prema opsegu hirurske resekcije
(NGRT — nekompletna resekcija, GTR — totalna, kompletna resekcija)



Stepen prosirenosti bolesti je takode vrlo vazan parametar koji je povezan s prezivljavanjem.
Pacijenti sa NED nakon prijema u IORS imali su najduze prose¢no prezivljavanje od 123,1+7,2
meseca, u poredenju sa 82,1+7,0 meseca kod pacijenata sa LRD i 55,6+£14,0 meseci kod pacijenata sa
DD (p<0,001) (Grafikon 22).
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Grafikon 22. Kumulativno prezivljavanje dece sa tumorima mozga prema prosirenosti bolesti
(NED - bez bolesti posle operacije, LRD — lokalna rezidualna bolest, DD — diseminovana bolest)
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Univarijantnom analizom klini¢ki faktori koji predvidaju lo$ ishod u smislu kra¢eg ukupnog
prezivljavanja u nasoj seriji bili su prezentacija bolesti sa hormonskim abnormalnostima, lokalizacija
tumora, NFS i stepen proSirenosti bolesti, dok su faktori koji predvidaju bolji ishod bili uzrast u
trenutku postavljanja dijagnoze, prezentacija bolesti sa neuroloskim deficitom i opseg hirurske
resekcije. Ostali faktori kao $to su pol, prisustvo naslednih genetskih poremecaja, trajanje simptoma pre
dijagnoze, prezentacija bolesti sa poviSenim intrakranijalnim pritiskom ili epileptiCkim napadima,
reoperacija u cilju postizanja viSeg stepena resekcije, nisu imali prognosticki uticaj na prezivljavanje
(Tabela 12).

Multivarijantnom analizom, stepen prosirenosti bolesti je ostao jedini veoma jak faktor rizika za
OS (HR- Hazard Ratio 2,06; 95% CI = 1,38-3,07; p<0,001).

Tabela 12: Klini¢ki faktori kao prediktivni faktori prezivljavanja 173 pedijatrijska pacijenta sa
tumorima mozga — Cox-ov proporcionalni hazard regresioni model

Univarijantna analiza Multivarjjantna analiza
Varijabla HR  95% CI p HR  95% CI p
Uzrast 095 090-099 0,044
Pol 0,84 054-132 0,453
Nasledni genetski sindromi 0,85 0,31-232 0,745

Trajanje simptoma pre dijagnoze 0,98 090-1,00 0,063
Prezentacija bolesti sa povisenim 1,23 0,75-2,02 0,410

IKP

Prezentacija bolesti sa epileptickim 0,84 0,46-156 0,585
napadima

Prezentacija bolesti sa 062 0,38-1,00 0,005
neuroloskim deficitom

Prezentacija bolesti sa 405 128-286 0,002
hormonalnim abnormalnostima

Lokalizacija tumora 182 125-266 0,002
Karakter hirurske intervencije 0,52 0,29-0,91 0,022
Reoperacija 134 0,71-253 0,370
NFS 1,49 125-1,77  <0,001
Prosirenost bolesti 2,14 150-3,06 <0,001 206 1,38-3,07 <0,001

IKP — Intrakranijalni pritisak, HR — Hazard Ratio, CI — Interval poverenja (Confidence Interval)

Sto se tice patohistoloskog tipa tumora, univarijantnom anizom HGG (HR 3,18, 95% CI 2,16 —
4,04, p<0,001) i tumori nepoznate histoloske forme (HR 5,36, 95% CI 3,38 — 7,04, p<0,001)
predvidaju los ishod u smislu kra¢eg ukupnog prezivljavanja u naSoj seriji, dok duze prezivljavanje
predvidaju LGG (HR 0,36, 95% CI 0,13 — 0,98, p=0,014). Multivarijantnom analizom HGG (HR 3,23,
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95% CI 2,26 — 4,24, p<0,001) i nepoznata histoloska forma (HR 5,39 95% CI 3,41 — 7,16, p<0,001)
tumora ostaju jaki faktori rizika za OS.

Univarijantnom analizom terapijski faktori nakon prijema u IORS koji predvidaju 1o$ ishod u
smislu kra¢eg ukupnog prezivljavanja u nasoj seriji bili su doza kraniospinalne radioterapije i CNS
toksi¢nost tokom primene radioterapije, dok su faktori koji predvidaju bolji ishod bili tip primenjene
radioterapije (kraniospinalna naspram lokalne), boost doza na zadnju lobanjsku jamu, primena
konkomitantne hemioterapije uz radioterapiju, ponovna operacija rest/recidiva, primena sekundarne
hemioterapije i broj ciklusa sekundarne hemioterapije. Ostali faktori kao $to su primena neoadjuvatne
hemioterapije, broj ciklusa neoadjuvantne hemioterapije, primena zra¢ne terapije, vreme proteklo od
operacije do primene zra¢ne terapije, trajanje radioterapije, ukupna doza radioterapije, kao ni doza po
frakciji, pauza i trajanje pauze u zra¢nom tretmanu, kao ni primena adjuvantne hemioterapije, niti
reiradijacije, nisu imali prognosti¢ki uticaj na prezivljavanje u nasoj grupi pacijenata (Tabela 13).

Multivarijantnom analizom, doza kraniospinalne radioterapije je ostala jedini jak radioterapijski
faktor rizika za OS (HR 1,12; 95% CI = 1,02 - 1,22; p=0,015).

Multivarijantnom analizom, broj ciklusa sekundarne hemioterapije je ostao jedini protektivni
hemioterapijski faktor za OS (HR 0,81; 95% CI = 0,69 — 0,96; p=0,013).

Tabela 13: Terapijski faktori kao prediktivni faktori prezivljavanja 173 pedijatrijska pacijenta sa
tumorima mozga — Cox-ov proporcionalni hazard regresioni model

Univarijantna analiza Multivarijantna analiza
Varijabla HR 95% ClI p HR 95% CI p
Neoadjuvantna HT 1,08 0,61-1,93 0,790
Broj ciklusa neoadjuvantne HT 0,81 0,63-1,04 0,102
RT 2,13 0,92 -4,90 0,076
Vreme od operacije do RT 0,99 0,99 -1,00 0,327
Trajanje RT 1,16 0,96 —-1,16 0,668
Tip RT 0,42 0,25-0,68 0,001
Doza CSI 1,10 1,01-1,19 0,030 1,12 1,02-1,22 0,015
Doza boost FCP 0,90 0,82 -0,99 0,031
Ukupna doza 0,97 0,93-1,01 0,180
Doza po frakciji 5,17 0,04 -10,11 0,527
Pauzau RT 1,48 0,86 — 2,56 0,158
Trajanje pauze 0,99 0,92 - 1,06 0,729
CNS toksi¢nost RT 1,83 1,37 -2,44 <0,001
Konkomitantna HT 0,34 0,16 - 0,71 0,005
Adjuvantna HT 0,98 0,62 — 1,53 0,921
Broj ciklusa adjuvantne HT 0,95 0,83-1,09 0,472
Ponovna operacija 0,31 0,17 -0,60 <0,001

rest/recidiva
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Sekundarna HT 0,42 0,25-0,70 0,001

Broj ciklusa sekundarne HT 0,81 0,69 - 0,96 0,013 081 0,69-0,96 0,013
Reiradijacija 1,36 0,68 —2,72 0,378

HT — Hemioterapija, RT — radioterapija, CNS — centralni nervni system, HR — Hazard Ratio, Cl —
Interval poverenja (Confidence Interval)

Sto se ti¢e toksiGnosti tretmana, univarijantnom analizom faktori koji predvidaju lo§ ishod u
smislu kra¢eg ukupnog prezivljavanja u nasoj seriji bili su neuroloski deficit nakon tretmana, deficit
hormona rasta, hipotireoza, SIADHS, deficit polnih hormona, deficit kortikosteroidnih hormona, teze
ucenje i teze paméenje. Ostali faktori kao §to oslabljen sluh i slabovidost nisu imali prognosticki uticaj
na prezivljavanje u nasoj grupi pacijenata (Tabela 14).

Multivarijantnom analizom, neuroloski deficit nakon tretmana (HR 1,75; 95% CI = 1,10 — 3,66;
p<0,001) i hipotireoza (HR 3,93; 95% CI 1,41 — 10,92; p=0,009) ostali su kao jaki faktori rizika za OS.

Tabela 14: Faktori toksi¢nosti terapije kao prediktivni faktori prezivljavanjal73 pedijatrijska pacijenta
sa tumorima mozga — Cox-ov proporcionalni hazard regresioni model

Univarijantna analiza Multivarijantna analiza
Varijabla HR 95% CI p HR 95% ClI p
Oslabljen sluh 1,19 0,51-2,75 0,684
Neuroloski deficit 1,60 1,02 - 2,66 <0,001 1,75 1,10 - 3,66 <0,001
Deficit hormona rasta 8,70 2,13 -35,56 0,003
Hipotireoza 6,95 2,53 -19,08 <0,001 3,93 1,41-10,92 0,009
SIADHS 11,10 1,54-79,98 0,017

Deficit polnih hormona 25,02 1,16-537,18 0,040
Deficit kortikosteroidnih 5,69 1,39 -23,21 0,015

hormona

TezZe ucenje 2,86 1,15-7,11 0,024
TeZe pamcenje 2,86 1,15-7,11 0,024
Slabovidost 1,70 0,93-3,11 0,085

SIADHS - Sindrom neadekvatne sekrecije antidiuretskog hormona, HR — Hazard Ratio, CI — Interval
poverenja (Confidence Interval)
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5. DISKUSIJA

U ovom istrazivanju predstavili smo iskustvo nacionalnog referentnog onkoloskog centra sa
rezultatima leCenja svih pedijatrijskih tumora mozga tokom 10 godisnjeg perioda u Srbiji. Da bismo
uporedili naSe rezultate, koriste¢i pretragu literature, identifikovali smo oko 40 serija pedijatrijskih
CNS tumora objavljenih u poslednjih 20 godina Sirom sveta, ukljucujué¢i 8 evropskih. Nekolicina
studija izvestava o kliniCkom profilu, modalitetima leCenja i/ili podacima o prezivljavanju, kao nasa
studija.

Nasa serija je pokazala blagu predominantnosu muskog pola (odnos decaka i devojcica 1,08:1)
Sto je u skladu s podacima iz veéine objavljenih serija i podacima iz registra stanovnistva Sjedinjenih
Americ¢kih Drzava [1]. U seriji iz Gr¢ke [80] odnos decaka i devojcica bio je 1,15:1, iz Danske [81]
1,12:1i Poljske [82] 1,24:1.

Prosecan uzrast pacijenata u vrijeme postavljanja dijagnoze bio je 8,96 godina, a najugrozenija
starosna grupa bila je 8-13 godina. Sli¢ne brojeve su objavile serije iz Evrope [81-83] i velike serije iz
Afrike i Azije [84-86].

U naSoj grupi opazeni su neki od pacijenata sa naslednim genetickim poremecajima, kao i jedan
pacijent sa anamnezom maligne bolesti. Najces¢i geneticki poremecaj bila je neurofibromatoza tip 1
kod tri naSa pacijenta. Prisustvo neurofibromatoze tipa 1 predisponira razvoj LGG. Pojava
neurokutanih sindroma identifikovana je u nizu pacijenata sa tumorima CNS-a sa Novog Zelanda [87],
Brazila [88] i Portugala [83], pri ¢emu je neurofibromatoza tip 1 najcesca.

Portugalska studija [83] je takode objavila prethodnu malignu bolest u anamnezi kod dva
njihova pacijenta leCena kranijalnim zracenjem pre dijagnoze tumora mozga, sto moze ukazivati na
sekundarnu prirodu bolesti. Nasem pacijentu je dijagnostikovan Burkitt-ov limfom tri godine pre
dijagnoze glioblastoma. Pacijent je prethodno lecen operativno i hemioterapijom, bez zracenja. Prema
naSim saznanjima, u literaturi nije zabelezen nijedan slican slucaj.

Prose¢no trajanje simptoma bilo je 133 dana (oko 4,5 meseca) pre konacne dijagnoze u nasoj
grupi pacijenata. Prosecni interval od pojave simptoma do dijagnoze bio je 2 meseca u studiji iz Novog
Zelanda [87], 6 meseci u sudanskoj [89] i 6,3 meseca u portugalskoj studiji [83]. Druge serije iz
zemalja u razvoju prijavile su jo§ duZe intervale, kao u Nigeriji sa srednjim intervalom do prezentacije
od 21,5 meseci za decu bez hidrocefalusa, ili u Ugandi gde je vreme do postavljanja dijagnoze veoma
produzeno zbog nedostatka neurohirur§kog osoblja [90-92]. Uprkos savremenim metodama imidZzinga,
dug interval od simptoma do dijagnoze moZe se uociti kod pedijatrijskih pacijenata sa primarnim
tumorima mozga i u razvijenim zemljama. Fukuoka i saradnici [93] utvrdili su da je visok gradus
tumora jedini znacajan faktor koji doprinosi kratkom predijagnostickom simptomatskom intervalu kod
japanske dece. Skracivanje vremenskog okvira za dijagnozu i leCenje pedijatrijskih tumora mozga
ostaje izazov Sirom sveta.

Francuska studija Bauchet-a i saradnika [94] navodi da su znakovi i simptomi intrakranijalne
hipertenzije najcesca prezentacija bolesti kod dece mlade od 15 godina, pra¢eno pojavom neuroloskih
deficita i epileptickim napadima, kao i u nasoj seriji. U studiji sa Novog Zelanda, Monteith i saradnici
[87] prijavili su simptomatski hidrocefalus kao najcesc¢i nalaz, kao i studije iz Sudana, Ugande, Indije i
Nepala [84,90,95,96].

Najcesca lokalizacija tumora kod nasih pacijenata bio je infratentorijalni kompartment, kao i u
odredenim serijama iz, kao i van Evrope [92,94,97-99]. Medutim, serije iz Grcke, Portugala,
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Australije, Novog Zelanda i Japana pokazale su supratentorijalni kompartment kao dominantnu
lokalizaciju pedijatrijskih tumora mozga [80,83,87,93,100].

Najc€es¢i tumori mozga medu naSim pacijentima bili su embrionalni tumori (37,6%), a slede ih
jednaki broj HGG (12,1%) i LGG (12,1%) i ependimomi (7,5%). Meduloblastom je bio najéesca
individualna histologija. NaSa serija ne odrazava ranije objavljene evropske podatke [2] i veéinu
objavljenih serija koje navode glijalne tumore kao najces¢i tip tumora, zatim embrionalne tumore i
ependimome [80,82,85,89,94,101,102]. Razlog ovom je ¢injenica da su nasu seriju ¢inili samo pacijenti
koji su nakon operacije u nasoj ustanovi primili neki oblik adjuvantne terapije. Na ovaj nac¢in nemali
broj slucajeva, posebno LGG, koji su zahtevali samo operaciju, nije uklju¢en u naSu analizu, a poznato
je da LGG ¢ine naj¢escu grupu tumora mozga dece.

U naSoj seriji, opseg hirurSke resekcije sastojao se od GTR kod 40,5% i NGTR kod 59,5%
pacijenata. Opseg resekcije odredivan je ne samo na osnovu operativnog hirurS§kog izvestaja ve¢ i na
osnovu postoperativnog imidzinga. U portugalskoj studiji [83] GTR je postignuta kod 63% pacijenata,
bez dodatnog objaSnjenja kako je odreden stepen resekcije. Takode, u seriji iz Nigerije sa GTR kod
62,5% pacijenata [92]. Autori iz Nepala su prijavili GTR u 62,9% bez rutinskog postoperativnog
snimanja [96]. Autori sa Novog Zelanda su prijavili nizu stopu GTR-a kod 35,5% svojih pacijenata,
slicno nasSim rezultatima, utvrdenom neposrednim (unutar 72 sata) postoperativnim imidzingom kod
vecine [87]. U Ugandi je 1,2% tumora podvrgnuto biopsiji, a samo 25,5% resekciji [97].

Monteith i sradnici [87] su prijavili 10,2% pacijenata sa diseminovanom bole$¢u na
prezentaciji. Vecéina ovih slucajeva bile su metastaze meduloblastoma u ki¢mi. Po prijemu u IORS, bilo
je 8,7% pacijenata sa DD, uprkos relativno velikom udelu meduloblastoma u nasoj seriji.

Hemoterapija je primenjena kod 67,1% nasih pacijenata. Radioterapija, bilo lokalna, bilo
kraniospinalna, je sprovedena u sklopu multimodalnog tretmana kod velike vecine pacijenata (94,8%).
Ovo nije iznenadenje, imajuéi u vidu Cinjenicu da je naSa ustanova nacionalni referentni centar za
terapiju tumora mozga dece.

Vreme proteklo od operacije do sprovedene zra¢ne terapije je variralo, sa medijanom od 45
dana u naSoj seriji. Vremenski interval izmedu operacije i zapoCinjanja radioterapije, duzina
radioterapijskog tretmana, kao i pauze u tretmanu, su prepoznati kao faktori koji uti¢e na rezultate
lecenja. Internacionalne studije pokazuju da odlaganje zra¢ne terapije na duze od sedam nedelja posle
hirurSke resekcije tumora mozga povecava rizik za relaps bolesti. Preporuka je da se radioterapija
zapocne izmedu 4 i 7 nedelja posle hirurSkog lecenja [103]. Veéina naSih pacijenata je radioterapiju
zavrsila bez vecih prekida, sa prose¢nom vrednoséu od 7 nedelja, kao i medijanom od 7 nedelja trajanja
radioterapijskog leCenja. Srednja vrednost pauze u radioterapijskom tretmanu iznosila je 5 dana. Pauze,
prekidi tokom radioterapije koji uzrokuju odlaganje, produzetak trajanja radioterapijskog tretmana,
udruzZeni su sa losijim ishodom bolesti. Preporuka je da se radioterapija zavrsi u vremenu od 45 do 50
dana [104]. Prema RTOG kriterijumima akutna radioterapijska toksi¢nost bila je blaga kod 34,1%
pacijenata (skor 1), umerena kod 29,3% (skor 2), teSka kod 36% pacijenata (skor 3), dok je 0,6%, 1
pacijent imao zivotno-ugrozavajuce neuroloske simptome (skor 4). Radilo se o pacijentu sa tumorom
mozdanog stabla, nepoznate patohistoloSke forme, ¢iji se neuroloSki nalaz i opSte stanje dramati¢no
pogorsalo tokom trec¢e nedelje sprovodenja radioterapije i ostvarene TD 28,8Gy. Imajuéi ovo u vidu,
verovatnije je da se kod pacijenta radilo o progresiji bolesti, a manje verovatno radionekrozi tumora.
Radioterapija je nakon toga obustavljena.
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Dozimetrijske karakteristike radioterapijskog plana podrazumevaju parametre koji se dobijaju
analizom od strane radijacionog onkologa sa aspekta distribucije terapijske doze u tumoru ali i u
organima od rizika na osnovu histograma doze i volumena (DVH).

Definicija konformalne radioterapije podrazumeva geometrijsku podudarnost zratnog volemena
sa tkivom koje tretiramo. ICRU preporuke koje se ti¢u ciljnih volumena podrzumevaju homogenu
pokrivenost ciljnih volumena propisanom terapijskom dozom zracCenja, bez podrucja preteranog
ozraCivanja, takozvanih ,,vru¢ih tacaka® (,,hot spots®) ili podru¢ja podzraivanja, ,hladnih tacaka“
(,,cold spots®). Analizom terapijskog plana zracenja kod nasSih pacijenata zakljuceno je da su ICRU
preporuke koje se ticu volumena mete [42, 43] u velikoj meri ispostovane (PTV V105 < 5% kod 96%
pacijenata, PTV V95% > 95% kod 81%, PTV V90% > 100% kod 85%, CTV V105 < 5% kod 96%,
CTV V95 > 95% kod 84%, CTV V90 > 100% kod 89% pacijenata), posebno imajuci u vidu naknadnu
delineaciju volumena mete kod znatnog broja pacijenata kod kojih je sprovedeno kraniospinalno
zracenje tehnikom virtuelne simulacije.

Organi pod rizikom su normalna tkiva u/ili neposrednoj blizini ciljnih volumena ¢ija radijaciona
osetljivost moze znacajno da utice na planiranje zrac¢ne terapije i/ili veli¢inu date doze. Za razlicite
organe 1 tkiva, kao i razli¢ite volumene uklju¢ene u zracni volumen, razli¢ita je i tolerancija na
terapijsku dozu zra¢enja. Analizom terapijskog plana zracenja kod nasih pacijenata zakljuceno je da je
ispoStovanost preporuka koje se ticu supratentorijalnog dela mozga sprovedena u solidnoj meri (D70%
< 30 Gy kod 60%, D53% < 40 Gy kod 81%, D24% < 50 Gy kod 46% pacijenata), dok je ispoStovanost
preporuka koje se ticu levog i desnog temporalog lobusa sprovedena u neSto manjoj meri (D60% < 20
Gy kod 43% i 51%, D30% < 25 Gy kod 32% i 37% pacijenata), kao i ispostovanost preporuke koja se
tice hipofize (Dmax < 42 Gy kod 38%). Preporuka koja se ti¢e desne i leve kohlee ispoStovana je u
najmanjoj meri (Dmean < 35 Gy kod 15% i 26% pacijenata), dok su preporuke koje se ti¢u opticke
hijazme (Dmax < 54 Gy kod 94%), i levog i desnog optickog nerva (Dmax < 54 Gy kod 97% i 96%
pacijenata), ispostovane u najve¢oj meri. Ovi rezultati su u skladu sa ¢injenicom da navedene
preporuke [77-79] jo§ nisu bile sastavni deo internacionalnih protokola u vreme sprovodenja
radioterapije, te samim tim vecina ovih organa od rizika nije ni bila delineisana u dato vreme
(temporalni lobusi su naknadno delineisani kod svih, kao i supratentorijalni deo mozga i kohlee kod
veéine na$ih pacijenata). Takode, rezultati proizilaze iz ¢injenice da se pri sprovodenju radioterapije u
sklopu lecenja vecine tumora mozga, kompromis prilikom ozracivanja volumena mete ne sme praviti
na raCun zaStite organa od rizika. Recimo, prilikom ozraCivanja cele zadnje lobanjske jame kod
pacijenata sa meduloblastomom visokog rizika i dalje ne postoji moguc¢nost adekvatne zaStite
kohlearnih struktura, bez podzrac¢ivanja ciljnih volumena, $to se ni u kom slu¢aju ne preporucuje [79].
Prilikom radioterapije glioma visokog gradusa, ne savetuje se ovaj kompromis radi zastite bilo kog
oragana od rizika, izmedu ostalog ni opti¢kih nerava, niti opticke hijazme [105]. Kod dece se
suoCavamo sa specificno$¢u primene radioterapije U razli¢itim uzrastima tokom perioda rasta i razvoja,
te veéina konkretnih preporuka jos uvek nije precizno definisana. U zajednici pedijatrijskih radijacionih
onkologa sa nestrpljenjem se iscekuju preporuke koje treba da budu donesene od strane PENTEC grupe
u narednim godinama [52].

Nakon primarnog lecenja, kod 39,9% pacijenata iz nase grupe doslo je do progresije bolesti. U
odnosu na tip progresije bolesti, najve¢em broju slucajeva 37,7% doslo je do progresije lokalnog resta
tumora, dok se lokalni recidiv se javio kod 13% pacijenata. Kod 20,3% pacijenata javili su se
metastatski depozoti bilo intrakranijalno, bilo u ki¢menom kanalu, ili na obe lokalizacije. Kod 26,1%
doslo je do lokalne progresije pracene bilo intrakranijalnim, bilo ki¢menim metastazama ili
metastazama na obe lokalizacije, dok su se kod 2,9% pacijenta javile ekstraneuralne metastaze. Od
ekstraneuralnih metastaza jedan pacijent sa patohistoloskom dijagnozom PNET imao je potvrdu bolesti
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u kostanoj srzi, dok je drugi sa patohistoloSkom dijagnozom meduloblastoma imao multiple
metastatske depozite u abdomenu i Kkarlici. Ekstraneuralne metastaze kod dece sa tumorima mozga su
veoma retke, za razliku od leptomeningealne diseminacije duz neuralne osovine Koju najc¢e$¢e mogu
dati meduloblastomi, PNET, tumori germinativnih ¢elija, ependimomi, i drugi. Od ekstraneuralnih
metastaza, 27,3% slucajeva je direktno vezano za postavljanje ventrikuloperitonealnog Santa. Naj¢esci
pojedinacni entitet koji prema literaturi dovodi do ekstraneuralnih metastaza su meduloblastomi
(56,3%) [106]. Medu slucajevima vezanim za Sant, peritoneum je najceSCe mesto metastaziranja
(86,6% dece). Metastaze se podjednako Cesto javljaju u kostima (56,3%) i visceralnim organima
(55,5%), ali su znatno rede u limfnim ¢vorovima (25,3%). Prognoza pacijenata sa ekstraneuralnih
metastazama je losa [107].

U sekundarnom pristupu ponovno operativno lecenje je sprovedeno kod 49,3% pacijenta,
reiradijacija je sprovedena kod 15,9%, a sekundarna hemioterapija kod 37,7% pacijenata u relapsu
bolesti. U nasoj seriji pacijenata najmanji broj je leGen ponovnom zra¢nom terapijom. U slucaju relapsa
reiradijacija je opcija leCenja koja moze zaustaviti dalju progresiju tumora, ublaziti simptome, a u
nekim slucajevima cak i dati moguénost izlecenja ili dugotrajne kontrole bolesti. Nazalost, reiradijacija
nosi velike rizike za ove pacijente. Nema izazovnijeg scenarija za radijacionog onkologa nego da se
suo€i sa ponovnim zra¢enjem mozdanog tkiva kod dece, Cesto na lokalizaciji koja kontroliSe vitalne
funkcije neophodne za odrzavanje zivota ili na lokalizaciji koja bi mogla rezultirati teskim
neurokognitivnim oStecenjem. Potencijal takvih posledica je toliko zastraSuju¢ da je cesto tesko
odluciti da li koristiti zracenje u ovoj postavci ili prihvatiti progresiju tumora. Do nedavno je postojao
mali broj podataka o efikasnosti, toksicnosti i praktiénim obrascima ponovnog ozracivanja za
pedijatrijske tumore CNS-a, na osnovu kojih bi se donele prave odluke. U prosloj deeceniji, vazne
publikacije unapredile su nase razumevanje reiradijacije kod ependimoma, meduloblastoma i DIPG.
Janssens i saradnici [108] objavili su da postoji benefit u prezivljavanju uz primenu reiradijacije kod
DIPG, bez vece neuroloske toksi¢nost povezane sa ponovnim zracenjem. Studija Tsang-a i saradnika
[109] predstavlja najveéu kohortu dece sa rekurentnim ependimomima leCenih agresivnom
reiradijacijom. Sa duzim pracenjem, ¢ini se da se povezani rizici od toksi¢nosti povecavaju, ali mnogi
bi smatrali ovo prihvatljivim s obzirom na inac¢e loSu prognozu ovih pacijenata i dokazanu efikasnost
reiradijacije. Gore navedeni studije pokazuju da se, kada se pazljivo primenjuje, ponovno zracenje
moze primieniti s prihvatljivom toksi¢nosS¢u 1 dokazanom efikasnoS¢u. Ovo sugeriSe da bi reiradijaciju
trebalo snazno razmotriti kao komponentu terapije u buducnosti kod relapsa tumora mozga dece [110].

Pri le¢enju tumora mozga u decijem uzrastu predmet najvece zabrinutosti predstavljaju
nezeljeni efekti, posebno kod veoma mlade dece. Faktori koji mogu uticati na pojavu neZeljenih
efekata, sem radioterapije, predstavljaju direktne i indirektne efekte samog tumora i efekte operacije,
kao i efekte hemioterapije. Nazalost, dugotrajni neZeljeni efekti ostaju glavna poteSkoca nakon
tretmana decijih tumora. Deca se suocavaju sa posledicama ili samog tumora mozga ili terapije ili, vrlo
Cesto, njihove kombinacije. Redovno i kontinuirano pracenje je neophodno tokom i nakon le¢enja zbog
pravovremenog otkivanja recidiva tumora/progresije bolesti, kao i otkrivanja i upravljanja nezeljenim
efektima lecenja. U nasim uslovima vrsi se redovno pracenje dece do 10 godina nakon zavrSenog
tretmana. Tokom redovnih kontrolnih pregeda u nasoj grupi pacijenata od nezeljenih efekata nakon
bolesti i leCenja najceSCe je bila zabeleZena pojava perzistiraju¢ih neuroloskih deficita kod 47%
pacijenata, zatim hipotireoza kod 23,8%, slabovidost kod 23,2%, deficit hormona rasta kod 15,2%, dok
se teze ucenje javilo kod 14,6% 1 teze pamcenje kod 14,6% pacijenta. Deficit korikosteroidnih hormona
pojavio se kod 11,6% pacijenata, SIADHS kod 11%, deficit polnih hormona kod 9,8% pacijenata, dok
se oslabljen sluh javio kod 8,5% pacijenata, kao najreda toksicnost.
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Neurokognitivni efekti kranijalne radioterapije su do sada opSte poznati. Nakon visih doza
zracenja koje se primenjuju za tumore mozga, poveéan je rizik od teskoca pri ucenju i poremecaja u
ponasanju. Mnogi preziveli pacijenti razviju kasne sekvele u vidu kognitivne disfunkcije,
neuropsiholoskih i emocionalnih poremecaja. Kognitivna osStecenja su Cesta, a neuropsiholoski deficiti
utiCu na kasniji kognitivni razvoj i usvajanje novih vestina. Neurokognitivne funkcije koje su najcesce
ostecene nakon radioterapije su paznja, pamcenje, ucenje, Sto uti¢e na funkcionisanje i uspeh u daljem
Skolovanju. Uticaj zraenja na neurokognitivni ishod je kompleksan i zavisi od viSe faktora. Puna doza
zraenja na mozak odojcadi verovatno ¢e dovesti do mentalne retardacije i potrebe za dozivotnom
pomo¢i pri obavljanju osnovnih potreba. Kod mlade dece, od 3 do 7 godina starosti, moze do¢i do
merljivog pada 1Q-a za otprilike 20-30 bodova, §to rezultira znaajnim potesko¢ama u ucenju [66].
Vazan faktor rizika za pojavu i tezinu neurokognitivnih dugoro¢nih nezeljenih efekata je uzrast pri
dijagnozi, prisustvo neurofibromatoze tipa 1, lokalizacija i zapremina tumora, kao i operacija. U
Merchant-ovoj studiji je pokazano da efekat uzrasta prilikom sprovodenja radioterapijskog tretmana
ima veci znacaj od primenjene doze. Deca mlada od 5 godina imaju najteze neurokognitivne nezeljene
efekte nakon radioterapije [111]. Iz druge Merchantove studije ¢ini se da izlaganje supratentorijalnog
mozga ima najznacajniji uticaj na pad 1Q-a i to dozama preko 40Gy [112, 113]. Uprkos merama za
smanjenje doze i volumena zracenja, volumen koji prima najveé¢u dozu i dalje ima najveéi uticaj na
neurokognitivne sekvele, §to podrzava trenutne napore za smanjenje 0vog volumena. U naSoj grupi
pojava oteZzanog ucenja i pamcéenja kao sekvela tretmana nije bila naro¢ito ¢esta (14,6%). U ovome ide
u prilog i ¢injenica da su preporuke koje se ticu ozraivanja supratentorijalnog mozga ispostovane u
solidnoj meri. Osim radioterapije, drugi faktori rizika ukljuc¢uju direktan ili indirektan uticaj tumora,
dugogodis$nju upotrebu antiepilepti¢ke terapije, parametre tretmana sa ve¢im dugoro¢nim nezeljenim
efektima kod zracenja celog mozga u odnosu na parcijalno zraenje mozga, istovremenu upotrebu
nekih hemioterapijskih sredstava i karakteristike pacijenta pre bolesti kao $to su inteligencija i kvalitet
obrazovanja.

Uz kognitivnu difunkciju, endokrinopatije se smatraju naj¢eS¢im sekvelama radioterapije.
Endokrinoloski deficiti nakon radioterapije su Cesti i manifestuju se mesecima i godinama nakon
zraCenja. Posebno je znacajan rizik od deficijencije hormona rasta i drugih hormona hipofize nakon
zratenja tumora CNS-a centralne lokalizacije sa znaCajnim dopronosima doze na hipofizu 1
hipotalamus [114]. Takode, povecéan je i rizik od sekundarnog hipotireoidizma, nakon kraniospinalne
zraéne terapije. Standardni tretman sastoji se od supstitucione terapije [68]. U naSoj grupi pacijenata
endokrini efekti su takode bili izuzetno Cesti, hipotireoza kod 23,8%, deficit hormona rasta kod 15,2%,
korikosteroidnih hormona kod 11,6%, SIADHS kod 11%, deficit polnih hormona kod 9,8% pacijenata.
Ovo je u skladu sa ¢injenicom da su preporuke koje se ti¢u hipofize ispoStovane u umerenoj meri. U
Merchant-ovoj seriji nakon 10 godina od tretmana postojao je slican trend, najce$ca je bila supstitucija
tiroidnih hormona (64%), zatim hormona rasta (48,9%), kortikosteroidnih hormona (19,2%), polnih
hormona (34,2%) i tretman SIADHS (5,2%) [111]. Neophodno je redovno i dugogodi$nje pazljivo
prac¢enje endokrine funkcije leCene dece, posebno imajuci u vidu da se deficiti mogu javiti nako vise
godina.

Ostecenje sluha je najCeSce neurosenzitivno oStecenje i nastaje zbog zracenja unutrasnjeg uha
tokom sprovodjenja boost-a na zadnju lobanjsku jamu kao i zbog upotrebe cisplatine. Faktor Kkoji
doprinosi u velikoj meri je i prisustvo ventrikuloperitonealnog Santa [115, 116], kao i uzrast deteta
prilikom primene radioterapije [117]. Hipoakuzija moze biti unilateralna ili bilateralna. Merchant je u
svojoj seriji pokazao da 5,7% dece ima ostecenje sluha nakon 10 godina od tretmana [111]. Ovo je bila
neuobicajena toksi¢nost u njegovom istrazivanju, a o¢ekuje se da ¢e se daljom redukcijom margina jos
vise smanjiti ucestalost ove toksicnosti radioterapije. Oslabljen sluh se javio kod 8,5% nasih pacijenata,
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takode kao najreda toksi¢nost. Ovi rezultati, na srecu, nisu u skladu sa Cinjeniocom da je analizom
dozimetrijskih karakteristika radioterapijskog plana preporuka koja se ti¢e desne i leve kohlee
ispoStovana je u najmanjoj meri. Mozda je preporuka Dmean < 35 Gy ipak previse strog zahtev koji se
u velikom broju slu¢ajeva nije mogao ostvariti, a posebno ne kod zracenja cele zadnje lobanjske jame.
Doza koju propisuje QUANTEC kod odraslih ostaje Dmean < 45 Gy [51]. Nakon radioterapijskog
tretmana, neophodno je redovno kontrolisati sluh dece audimetrijski [67].

Slabovidost se javila kod 23,2% nasih pacijenata nakon lecenja. Dozimetrijske preporuke koje
se ti¢u opticke hijazme i opti¢kih nerava su ispostovane u najve¢oj meri. Deca s primarnim tumorima
mozga mogu imati ostecenje ili gubitak vida zbog zahvacenosti aferentnih vidnih puteva ili zbog edema
papile optickog nerva, kao i zbog strabizma i paralize kranijalnih nerava. Deficiti vida mogu ostati
neprepoznati sve do kasnijeg perioda u Zivotu, godinama nakon tretmana primarnog tumora.
Sistematsko upucivanje dece na pregled i procenu od strane oftalmologa trebalo bi da se ukljuci rano
tokom leCenja primarnih tumora mozga, jer ova procena moze poboljsati vizuelne rezultate i kvalitet
zivota dece s rizikom od gubitka vida zbog ambliopije kao posledice osnovne lezije [118].

Od nezeljenih efekata nakon bolesti i leCenja najcesce je bila zabelezena pojava perzistirajucih
neuroloskih deficita kod 47% dece u nasoj seriji. Zbog perzistiraju¢ih neuroloskih deficita nakon
lecenja, rehabilitacija zbog oslabljene motoricke sposobnost i miSi¢ne snage moze biti potrebna deci sa
tumorima mozga tokom duzeg vremenskog perioda. Logopedi, fizikalni i radni terapeuti mogu biti
ukljuceni u neki oblik rehabilitacije. Fizi¢ka, radna i govorna terapija mogu pomoéi u poboljsanju
snage, funkcije i brzine oporavka dece posle lecenja [119].

Nema puno studija sa kojim bismo uporedili svoje rezultate o preZivljavanju dece sa tumorima
mozga, a posebno iz manje razvijenog sveta, u kome zivi najveéi broj pedijatrijske populacije. Sve
objavljene studije pokazuju da se prezivljavanje dece sa tumorima mozga poboljsalo poslednjih godina.
U na$oj studiji, srednje vreme preZivljavanja bilo je 94,5 meseci (7,9 godina), a verovatnoc¢e OS za 2, 5
i 10 godina bile su 68,8%, 59,4% i 52,8%. NasSe stope prezivljavanja su uporedive sa rezultatima iz
drugih centara i zemalja. U studiji iz Poljske, Pogorzala i saradnici [82] izvestili su o slicnim nalazima
sa verovatnoéom prezivljavanja od 5 i 10 godina od 60,9% i 58,2%. Istrazivadi iz Australije i Svedske
prijavili su vise stope 5-godisnjeg prezivljavanja od 80% i 76% [100, 102], a Nigerija, Tunis i Sudan su
prijavili nize stope od 47%, 45% 1 13%, respektivno [85,88,91]. Moramo naglasiti ¢injenicu da su naSu
seriju ¢inili samo pacijenti koji su nakon operacije primili neki oblik adjuvantne terapije. Na taj nac¢in u
nasu analizu nije uklju¢en nezanemariv broj sluc¢ajeva sa dobrom prognozom koji su zahtevali samo
operativno leCenje. Sigurni smo da bi uklju¢ivanjem ovih pacijenata nasi rezultati bili joS bolji.

Srednje vreme prezivljavanja nase dece sa tumorima mozga bez znakova bolesti bilo je 107,7
meseci (8,97 godina), a verovatno¢e DFS od 2, 5 i 10 godina iznosile su 86,0%, 71,5% i 69,8%.
Srednje vreme prezivljavanja grupe dece sa rezidualnim tumorima mozga do progresije bolesti bolesti
bilo je znatno krace 78,0 meseci (6,5 godina). Verovatno¢e PFS od 2, 5 i1 10 godina bile su 62,2%,
50,2% i 47,0%. Nema puno studija sa kojim bismo uporedili svoje rezultate, imajuci u vidu da je DFS i
PFS u naSoj studiji analiziran na celoj seriji pacijenata sa tumorima mozga i da mali broj studija uopste
objavljuje podatke o prezivljavanju.

Nismo pronasli znacajne razlike u OS na osnovu pola ili starosti pacijenata, osim ¢injenice da
su pacijenti koji su u vreme postavljanja dijagnoze imali 14 godina ili viSe ziveli duze u odnosu na
druge, a utvrdeno je i1 da je uzrast faktor koji predvida bolji ishod u univarijantnoj analizi. U studiji
Lanneringa i saradnika [102] novorodenc¢ad (<1 godine starosti) imala su loSije prezivljavanje u odnosu
na stariju decu, a posebno decu stariju od 10 godina u trenutku postavljanja dijagnoze.
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Utvrdeno je da je prezentacija bolesti Sa hormonskim abnormalnostima faktor koji predvida los
ishod u naSoj seriji, dok je prezentacija sa neuroloskim deficitima predvidala bolji ishod u
univarijantnoj analizi. Razlog za to moze biti Sto deca sa evidentnim neuroloskim znacima brze
dobijaju dijagnostic¢ki imidzing i naknadno le¢enje u odnosu na decu sa drugim simptomima, a posebno
hormonskim abnormalnostima, koje mogu biti uzrokovane mnogim drugim stanjima koja dovode do
pogresne dijagnoze.

U univarijantnoj analizi naSe studije utvrdeno je da je lokalizacija tumora mozga faktor koji
predvida lo§ ishod. Nasi pacijenti sa supratentorijalnim tumorima ziveli su duze od pacijenata sa
tumorima infratentorijalne lokalizacije i pacijenata sa tumorima u oba kompartmenta, kao i u literaturi
[85].

U naSem istrazivanju pacijenti sa nepoznatom histopatologijom (gliomi mozdanog stabla) i
HGG imali su kraéi zivot od pacijenata sa embrionalnim tumorima, ependimomima i LGG. Poljska
studija [82] takode je objavila stope prezivljavanja prema histologiji kod njihovih pacijenata i nasi
rezultati su bili prili€no sli¢ni. Pronasli smo vece stope prezivljavanja kod pacijenata sa ependimomom,
bas kao i autori iz Australije [100]. Ipak, oni su bolje rezultate postigli sa HGG. Veruju da svoje dobre
rezultate duguju agresivnoj prirodi operacije i radioterapije, kao i rutinski ponudenim reoperacijama
rezidualnih tumora, $to i u nas§im okolnostima nije retka praksa.

Nakon tretmana LGG, stopa preZivljavanja je relativno visoka i prema literaturnim podacima
iznosi oko 80-85%, ali kasni relaps bolesti nije neuobicajen [120]. Tretman ovih tumora je varijabilan i
zavisi od lokalizacije tumora, starosti pacijenta, prisutnosti genetickih mutacija, itd. Cilj lecenja je
trajna kontrola bolesti ili izleCenje uz o¢uvanje funkcije. Inicijalni tretman se obi¢no sastoji od hirurske
resekcije, koja bi trebalo da bude kompletna koliko i sugurna. Ovo je obi¢no jednostavnije za tumore
koji se javljaju u hemisferama mozga, gde je kompletnu resekciju obiéno moguée izvesti, u poredenju
sa tumorima koji nastaju iz optickog trakta ili opticke hijazme. LGG mogu imati duge periode
"mirovanja" ¢ak i kada nisu kompletno resekovani [121]. Serija studija je definisala strategiju za
leCenje ovih tumora. Nakon inicijalne maksimalne hirurSke resekcije sledi period pracenja pacijenta.
Pacijenti sa klinickim ili radioloSkim dokazima progresije bolesti, pacijenti sa ozbiljnom
simptomatologijom 1ili ugrozenim vidom dobijaju nehirurSki tretman. Deca starija od 7 godina se
tretiraju radioterapijom. Deca od 7 ili manje godina, kao i deca sa neurofibromatozom tipa 1 primaju
hemioterapiju sa ciljem odlaganja radioterapije. Postoji nada da ¢e upotrebom ove strategije kod mlade
dece dugoro¢ni neurokognitivni efekti biti manji zbog odlaganja radioterapije [122]. Kod vecine dece
sa LGG se moZe postici ili odgovor ili stabilizacija tumora koji je ranije bio u progresiji. Pacijenti koji
se inicijalno le¢e hemioterapijom, ukoliko imaju progresiju tokom hemioterapije dobijaju radioterapiju,
i obrnuto. Primenom konformalnih tehnika radioterapije moze se smanjiti volumen normalnog mozga
unutar zracnog volumena S$to ima potencijal da smanji pojavu dugorocnih nezeljenih efekata 1
predstavlja prioritet kod ovih pacijenata koji imaju visoku moguénost dugoro¢nog prezivljavanja [123].
U naSoj seriji sva deca sa LGG su lecena primenom adjuvatne terapije nakon operacije, bilo hemio-,
bilo radioterapije, sa odlicnim ishodom le¢enja. Verovatnoc¢a 5-godi$njeg prezivljavanje dece sa LGG u
nasoj studiji iznosila je 90,5%. Dobar ishod ove dece je potvrden i u univarijantnoj analizi.

Za razliku od odraslih, kod kojih HGG predstavljaju naj¢escu grupu primarnih tumora mozga,
HGG su retki u detinjstvu. Kao i kod HGG koji se javljaju kod odraslih, prognoza kod dece je
generalno veoma losa, a stope petogodiSnjeg prezivljavanja trenutno su oko 20% [124]. Lecenje se
zasniva na hirurskoj resekciji, postoperativnoj radioterapiji i hemioterapiji. HirurSka resekcija je Cesto
ogranic¢enog opsega zbog infiltrativne prirode tumora. Postoji znacajna veza izmedu stepena hirurske
resekcije i ishoda [125]. Postoperativna lokalna radioterapija je primarna komponenta inicijalnog

80



leCenja dece sa malignim gliomima. Uprkos eskalaciji doze, ve¢ina studija ukazuje na to da kod ove
dece prevladuju centralni relapsi (unutar volumena visokih doza) [126]. Jedno-, dvo- i petogodisnje
verovatnocée prezivljavanja nasih pacijenata sa HGG iznosile su 61,9%, 19,0% i 9,5%, $to je u skladu
sa literaturnim podacima. HGG histopatoloska forma kao faktor loSeg ishoda je potvrdena i u
univarijantnoj, kao i multivarijantnoj analizi naSe studije.

U nasoj studiji jedno-, dvo- i petogodisnje verovatnoce prezivljavanja dece sa nepoznatom
histopatoloSkom formom (tumorima mozdanog stabla) iznosile su 31,6%, 10,5% i 0,0%. Nepoznata
histopatoloska forma kao faktor loseg ishoda je potvrdena i u univarijantnoj, kao i multivarijantnoj
analizi. Vecina dece sa tumorima mozdanog stabla ima difuzne unutra$nje gliome ponsa (DIPG) koji
su, podvrgnti biopsiji, uglavnom pokazali visoko-gradusnu prirodu. Oni se mogu dijagnostikovati na
osnovu tipi¢nog izgleda na MR imidzingu, te se obi¢no ne bioptiraju. Nezavisno od histologije,
prognoza je veoma losa. Zbog svega navedenog, radioterapija se Cesto mora brzo zapoceti. lako
radioterapija dovodi do poboljSanja neuroloskih simptoma kod oko 70% dece, medijana preZivljavanja
je oko 9 meseci i postoji samo nekoliko pacijenata sa dugogodi$njim prezivljavanjem u literaturi [127].
Tretman ove dece ostaje veliki izazov, a palijativno zbrinjavanje obi¢no stupa na snagu u relativno
ranoj fazi. Prezivljavanje bez progresije je kratko, obicno manje od 6 meseci [128]. Ni
hiperfrakcionisani ni akcelerisani radioterapijski rezimi nisu poboljsali ishod ovih pacijenata. Trenutni
protokoli procenjuju nove pristupe u medikamentoznoj terapiji.

Ependimomi su istorijski, tretirani hirurSkom ekscizijom, nakon ¢ega je sledila radioterapija,
koja je generalno bila kraniospinalna za pacijente sa tumorima zadnje lobanjske jame ili
patohistologijom visokog gradusa. Cinjenica da ependimomi daju relaps u vidu leptomeningealne
diseminacije u 7-15% slucajeva dovela je u pitanje primenu kraniospinalnog zracenja kod ove grupe
pacijenata, posebno imajuci u vidu toksi¢nost. Ukupna petogodiSnja stopa prezivljavanja ove dece
iznosi oko 50-60% [129]. U vedini studija kao prognosticki faktori navode se opseg hirurske resekcije i
gradus tumora. Predominantna lokalizacija relapsa je unutar operativnog leZiSta primarnog tumora,
tako da su trenutni istrazivacki napori usmereni su na poboljSanje lokalne kontrole tumora [130]. Kod
ovih tumora jako je vazno pokusati posti¢i kompletnu ili skoro kompletnu resekciju. Kod kompletno
resekovanih tumora primenjuje neposredna postoperativna lokalna radioterapija, ¢ak 1 kod dece starosti
od 12-18 meseci, sa preporuc¢enim dozama od 54 Gy i viSe. U Severnoj Americi Merhantova serija je
pokazala benefit od tretmana visim dozama od 59,4 Gy uz primenu visoko-konformalnih tehnika [131].
Za pacijente sa rezidualnom bole$¢u ispituje se primena hemioterapije uz standardnu visoku dozu
radioterapije kao i dodatak stereotaksi¢nog boost-a od 2x4Gy. Sa ependimomima u naSoj seriji
postignuti su izuzetno dobri rezultati, petogodisnja verovatnoca prezivljavanja od 84,6%. Verujemo da
je ovo posledica visokog stepena totalne resekcije, koja je ponekad postignuta iz viSe navrata, kod nase
dece, kao i precizne i pravovremene postoperativne radioterapije.

Nasi pedijatrijski pacijenti sa embrionalnim tumorima imali su petogodi$nju verovatnocu
prezivljavanja od 62,7%. Supratentorijalni CNS embrionalni tumori imaju znacajno losiju prognozu od
meduloblastoma, priblizno 40-50% petogodisnje prezivljavanje, u poredenju sa 60-70% kod dece sa
meduloblastom [132]. U nasoj grupi pacijenata su u znatnoj meri preovladivali meduloblastomi, te iz
tog razloga imamo ovako dobre rezultate. Meduloblastomom i CNS embrionalni tumori se tretiraju
pocetnom hirur§kom resekcijom pracenom kraniospinalnom radioterapijom i dodatnom dozom
zraCenja, boost-om na primarno leziste tumora/zadnju lobanjsku jamu, uz primenu hemioterapije.
Postojece strategije leCenja meduloblastoma zasnivaju se na odredivanju grupe rizika. Pacijenti sa
meduloblastomom se prema klini¢kim parametrima klasifikuju u dve prognosticke grupe, grupu
standardnog i viskog rizika. Uzrast predstavlja kljuéni faktor, §to se pripisuje agresivnoj prirodi tumora
u grupi obolelih mladih od 3 godine kao i ograni¢enim moguénostima leCenja ovoj grupi pacijenata.
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Kod dece mlade od 3 godine se, obzirom na neprihvatljiv rizik od ozbiljnih neurokognitivnih ostecenja,
ne primenjuje zracna terapija. Ishod leCenja je najéesée los. Uz mlade Zivotno doba pacijenta, veci
postoperativni rezidualni tumor, prisustvo metastaza u momentu dijagnoze, losija prognoza povezana je
i sa MYC amplifikacijom, anaplasti¢nim ili krupnocelijskim histoloskim podtipom i molekularnom
podgrupom 3 ili SHH podgrupom sa TP-53 mutacijom [132,133]. Danas upotrebom konformalnih
tehnika mnogi centri sprovode boost na leziste tumora i tako znacajno redukuju zra¢ni volumen kao i
doze na temporalni lobus, hipotalamus i unutra$nje uho uz petogodiSnje prezivljavanje 84% u grupi
standarnog rizika. Zra¢nu terapiju treba zapoceti 4-6 nedelja nakon operacije, a zra¢ni tretman ne bi
trebalo da traje duze od 50 dana, s obzirom da duZzi tretman negativno utiCe na rezultate leCenja.
Aktuelni protokoli lecenja baziraju se na primeni redukovane doze zracenja na kraniospinalni aksis od
23,4 Gy u 13 frakcija uz upotrebu hemioterapije, kod odredene grupe pacijenata sa standardnim
rizikom. Redukovane doze zracne terapije, uz upotrebu hemioterapije, daju odli¢ne rezultate leCenja, sa
petogodi$njim prezivljavanjem bez progresije bolesti kod oko 80% pacijenata. Pacijenti iz grupe
visokog rizika tretiraju se dozom od 35,2-39,6 Gy u 22 frakcije na kraniospinalni aksis, uz primenu
hemioterapije, ¢ime je postignuto petogodisnje prezivljavanje od 70%. Obe grupe zracnu terapiju
nastavljaju boost dozom na zadnju lobanjsku jamu/leziste tumora do ukupne doze 54-55,8 Gy [134].
Hemioterapija se primenjuje u adjuvantnom pristupu kod svih pacijenata, kod dece mlade od 3 godine
u cilju odlaganja radioterapije i za leCenje rekurentne bolesti. Upotreba hemioterapije kod pacijenata iz
grupe standradnog rizika omogucila je redukovanje doze zracenja, $to je od izuzetnog znacaja obzirom
na kasne sekvele zra¢ne terapije. Supratentorijalni embrionalni tumori se tretiraju kao meduloblastomi
visokog rizika [135].

U nasoj seriji imali smo dobre ishode dece sa tumorima germinativnih ¢elija (5-godisnje OS
90,9%). Ovakav rezultat je u velikoj meri postignut zahvaljuju¢i dobrom odgovoru na terapiju koji ovi
tumori duguju svojoj hemio- i radiosenzitivnosti. Sva deca sa kraniofaringeomima su, kao §to je i
ocekivano, prezivela u nasoj seriji. lako se smatraju patohistoloski benignim, kranofaringeomi su ¢esto
povezani sa znacajnim morbiditetom, kao Sto je insuficijencija hormona hipofize, insipidni dijabetes 1
poremecaje funkcije hipotalamusa, kao §to je gojaznost, promene u li¢nosti i promenjene kognitivne
funkcije.

Ozbiljnost neuroloskih simptoma kvantifikovana pomo¢u NFS nakon prijema u na$ Institut,
imala je uticaj na OS. Pacijenti sa nizim NFS su ziveli duze u odnosu na pacijente sa vi§im NFS.
Univarijantnom analizom NFS je dokazan kao terapijski faktor koji predvida lo§ ishod. U literaturi je
prijavljeno bolje prezivljavanje kod pedijatrijskih pacijenata sa glioblastomom i preoperativnim
Karnofsky performans statusom (KPS) >80 [136]. Cini se da je veza izmedu performans statusa, kao i
tezine neuroloskih deficita i preZivljavanja prisutna kod pedijatrijskih pacijenata sa tumorima mozga,
kao i kod odraslih, i zahteva dalju analizu. NFS bi se mogao smatrati potencijalnim prediktorom ishoda
kod dece sa tumorima mozga.

U nasoj seriji prezivljavanje dece koja su podvrgnuta GTR bilo je duze od dece kod kojih su
postignuti manji stepeni resekcije. Opseg resekcije je takode bio faktor za koji je utvrdeno da je
povezan s poboljSanim ishodom u univarijantnoj analizi. OpseZna resekcija je cilj leCenja vecine dece s
tumorima mozga, medutim, potpuna resekcija obi¢no nije izvodljiva za duboko smestene, infiltrativne
lezije [137]. Imajuci u vidu vaznost GTR na prezivljavanje, postoji nada da su daljim poboljSanjem
opsega resekcije zajedno sa poboljSsanjem drugih modaliteta leCenja moguci joS§ bolji ishodi dece sa
tumorima mozga.

Nasi pacijenti sa NED nakon operacije i nakon prijema u IORS Zivjeli su duZe od pacijenata sa
LRD 1 DD. Visoka statisticka znacajnost proSirenosti bolesti na prezivljavanje dokazana je
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univarijantnom i multivarijantnom analizom. Ovi nalazi su u skladu sa mnogim izvestajima o
pedijatrijskim tumorima mozga iz literature i vaznost potpune resekcije/odsustva rezidualnog tumora
ostaje najistaknutija u zbrinjavanju glioma i ependimoma [138, 139]. Takode je op$te poznato da deca
sa diseminovanim tumorima imaju nepovoljnije ishode, iako je kod meduloblastoma postignut odredeni
napredak [140].

Univarijantnom analizom terapijski faktori koji predvidaju lo§ ishod u smislu krac¢eg ukupnog
prezivljavanja u naSoj seriji bili su doza kraniospinalne radioterapije i CNS toksi¢nost tokom primene
radioterapije. Multivarijantnom analizom, doza kraniospinalne radioterapije je ostala jedini jak
radioterapijski faktor rizika za OS. Ovakav rezultat nije iznenadenje, s obzirom da je grupa pacijenata
koji dobijaju visu dozu kraniospinalne radioterapije grupa sa visokim rizikom ili ve¢ diseminovanom

bolescu, koji svakako imaju losiji ishod.

Terapijski faktori koji predvidaju bolji ishod bili su tip primenjene radioterapije (kraniospinalna
naspram lokalne), boost doza na zadnju lobanjsku jamu, primena konkomitantne hemioterapije uz
radioterapiju, ponovna operacija rest/recidiva, primena sekundarne hemioterapije i broj ciklusa
sekundarne hemioterapije. Multivarijantnom analizom, broj ciklusa sekundarne hemioterapije je ostao
jedini protektivni hemioterapijski faktor za OS. Imajuci ovo u vidu, trebalo bi doneti dobro ramotriti i
potencijalno odluku za le¢enje simptomatsko-suportivnom terapijom S§to kasnije moguce kod dece sa
tumorima mozga u relapsu bolesti.

Sto se ti¢e toksi¢nosti tretmana, multivarijantnom analizom, neuroloski deficit nakon tretmana i
hipotireoza ostali su kao jaki faktori rizika za OS. Ovakav rezultat bi mogao proizilaziti iz ¢injenice da
neuroloski deficit nakon tretmana imaju uglavnom deca sa opseznom rezidualnom boles¢u koja
narusava integritet mozdanih struktura. Deca nakon visokih doza kraniospinalne radioterapije najcesce
imaju hipotireozu.

OgraniCenja ove studije su ukljuCivanje dece sa tumorima mozga leCenih nekim vidom
adjuvantnog lecenja nakon operacije, a ne sve dece sa tumorima mozga u Srbiji, §to ovu studiju ¢ini
retrospektivnom serijom pedijatrijskih pacijenata lecenih u jednoj ustanovi, iako je ta ustanova
nacionalni referentni onkoloski centar, IORS. NaZalost, nezanemariv broj slucajeva sa dobrom
prognozom koji su zahtevali samo operaciju nije ukljucen u nasu analizu, Sto bi naSe rezultate leCenja
ucinilo jo§ boljim.

Republika Srbija se sa 6,945 miliona stanovnika nalazi na listi Svetske banke kao zemlja sa
srednjim dohotkom [141], a precizni podaci o deci sa tumorima CNS-a jo$§ uvek nisu uspostavljeni, kao
i u nekim drugim zemljama Juzne i Isto¢ne Evrope [142]. Medutim, program koji je usvojila Vlada za
unapredenje kontrole malignih bolesti u Srbiji za period 2020.—2022. predvida uspostavljanje posebnog
registra za pedijatrijske malignitete, sa kojim ¢emo, nadamo se, prevazi¢i ove nedostatke i moci
preciznije da uporedimo naSe rezultate sa svetom. lako je ova studija bila analiza zasnovana na
podacima jedne bolnice, rezultati su sli¢ni podacima iz drugih serija i izve$tajima dobro uspostavljenih
populacionih studija. Nasi rezultati leenja nisu inferiorniji u odnosu na podatke iz razvijenih zemalja i
superiorniji su od podataka iz nekih zemalja u razvoju. S budu¢om implementacijom nacionalnog
pedijatrijskog registra za rak, ocekujemo bolje izveStavanje, pa Cak i1 prezivljavanje dece s tumorima
mozga [143].

Imaju¢i u vidu znacaj proSirenosti bolesti na prezivljavanje, postoji nada da su daljim

poboljSanjem opsega hirurske resekcije, uz poboljSanje drugih modaliteta leCenja, moguci joS bolji
ishodi. Takode, implementacijom nove WHO klasifikacije s molekularnim karakteristikama
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pedijatrijskih tumora mozga i specificnim ciljanim terapijskim agensima u buducnosti, ofekujemo
revolucionarna poboljSanja u prognozi ovih pacijenata, kao i kod nekih drugih bolesti [144, 145].

U pedijatrijskoj onkologiji je neophodno odredivanje prognostickih grupa, u zavisnosti od
poznatih klini¢kih parametara, u cilju kreiranja odgovarajuce terapije za svakog pacijenta sa tumorom
mozga [146]. Na ovaj nacin. pedijatrijski pacijenti sa lo$ijom prognozom bi bili predodredeni za
intenzivniju terapiju, dok bi oni sa boljom prognozom imali manje intenzivan protokol lecenja. Ovo bi
dovelo i do optimizacije ocekivanih akutnih i kasnih toksi¢nih efekata primenjene kombinovane
terapije, $to narocito ima znacaj kod dece u fazi rasta i razvoja [147]. Ovakav pristup u buducnosti
predstavlja korak bliZze personalizovanoj terapiji tumora mozga dece Uz oCuvanje ili poboljSanje
rezultata leCenja i poboljsanjem kvaliteta zivota izleCene dece [148, 149]. Potrebna su dalja
kolaborativna istrazivanja Sirom sveta kako bi se steklo bolje znanje i razumevanje pedijatrijskih
tumora mozga.

Deca sa tumorima mozga imaju Sansu za dugogodi$nje prezivljavanje. Uz rad obucenog i
posvecenog multidisciplinarnog tima, mogu se posti¢i adekvatni rezultati u leCenju ove dece. Ocekuje
se da ¢e razumevanjem molekualrne biologije tumora, daljim napretkom u operativnom lecenju,
primenom savremenih radioterapijskih tehnika i inovativnhim nacinima sistemskog lecenja, kao i
adekvatnom rehabilitacijom, do¢i do daljeg poboljSanja ishoda leCenja dece sa tumorima mozga.
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6. ZAKLJUCCI

1. U naSoj studiji, od 173 pacijenta sa primarnim tumorom mozga srednje vreme
prezivljavanja bilo je 94,5 meseci (7,9 godina), a kumulativne verovatno¢e ukupnog prezivljavanja od
2, 5110 godina iznosile su 68,8%, 59,4% i 52,8%.

2. Nakon primarnog lecenja 54,3% pacijenata je bilo u kompletnoj remisiji, bez znakova
tumora. Srednje vreme prezivljavanja dece sa tumorima mozga bez znakova bolesti bilo je 107,7
meseci (8,9 godina). Verovatnoce ukupnog prezivljavanja bez znakova bolesti od 2, 5 i 10 godina
iznosile su 86,0%, 71,5% i 69,8%.

3. Nakon primarnog lecenja 45,7% dece je imalo rezidualnu bolest. Srednje vreme
prezivljavanja grupe dece sa tumorima mozga do progresije bolesti bolesti bilo je 78,0 meseci (6,5
godina). Verovatno¢e ukupnog prezivljavanja do progresije bolesti od 2, 5 i 10 godina iznosile su
62,2%, 50,2% i 47,0%.

4. U odnosu na pol ili uzrast pacijenata nismo pronasli znacajne razlike u ukupnom
prezivljavanju, 0Sim ¢injenice da su pacijenti koji su u vreme postavljanja dijagnoze imali 14 godina ili
vise ziveli duZze u odnosu na drugu decu, a utvrdeno je i da je uzrast faktor koji predvida bolji ishod u
univarijantnoj analizi.

5. Utvrdeno je da je prezentacija bolesti sa neuroloskim deficitima faktor koji predvida bolji

ishod u nasoj seriji, dok je prezentacija bolesti sa hormonskim abnormalnostima predvidala losiji ishod
u univarijantnoj analizi.

6. Lokalizacija tumora mozga je bio faktor koji predvida lo$ ishod u univarijantnoj analizi
naSe studije. NaSi pacijenti sa supratentorijalnim tumorima ziveli su duze od pacijenata sa tumorima
infratentorijalne lokalizacije i pacijenata sa tumorima u oba kompartmenta.

7.  Patohistoloski tip tumora znacajno uti¢e na rezultate leCenja dece sa tumorima mozga.
Pacijenti sa nepoznatom patohistoloskom formom (gliomi mozdanog stabla) i visokogradusni gliomi
imali su kra¢i zivot od pacijenata sa embrionalnim tumorima, ependimomima I niskogradusnim
gliomima. Multivarijantnom analizom visokogradusni gliomi i nepoznata patohistoloska forma tumora
ostali su jaki faktori rizika za ukupno preZzivljavanje.

8. U naSoj seriji prezivljavanje dece koja su podvrgnuta totalnoj resekciji bilo je duze od
dece kod kojih su postignuti manji stepeni resekcije. Opseg resekcije je takode bio faktor za koji je
utvrdeno da je povezan s poboljSanim ishodom u univarijantnoj analizi.

9. Nasi pacijenti bez znakova bolesti nakon operacije ziveli su duze od pacijenata sa
lokalnom rezidualnom boleS¢u 1 diseminovanom boleS¢u. Visoka statisticka znaCajnost proSirenosti
bolesti na prezivljavanje dokazana je univarijantnom i multivarijantnom analizom. Prisustvo lokalne
rezidualne bolesti nakon operacije i diseminovne bolesti ima snazan negativan uticaj na prezivljavanje.
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10. Od radioterapijskih parametara, multivarijantnom analizom, doza kraniospinalne
radioterapije je ostala jedini jak radioterapijski faktor rizika za ukupno prezivljavanje. Broj ciklusa
sekundarne hemioterapije je ostao jedini protektivni hemioterapijski faktor za ukupno prezivljavanje u
multivarijantnoj analizi.

11. Od nezeljenih efekata nakon bolesti i leCenja, multivarijantnom analizom, neuroloski
deficit nakon tretmana i hipotireoza ostali su kao jaki faktori rizika za ukupno prezivljavanje.

12. Analizom dozimetrijskih karakteristika radioterapijskog plana kod nasih pacijenata,
zakljuceno je da su ICRU preporuke koji se ticu ciljnih volumena (klinicki ciljni volumen i planirani
ciljni volumen) u velikoj meri ispoStovane.

13. Analizom dozimetrijskih karakteristika radioterapijskog plana kod nasih pacijenata,
zakljuéeno je da su relevantne preporuke koje se ti¢u ograni¢enja doze na organe od rizika u
zadovoljavaju¢oj meri ispostovane.

14. Deca sa tumorima mozga imaju $ansu za dugogodisnje prezivljavanje. Uz rad obucenog i
posvecenog multidisciplinarnog tima, mogu se posti¢i adekvatni rezultati u leCenju ove dece. Ocekuje
se da ¢e razumevanjem molekualrne biologije tumora, daljim napretkom u operativhom lecenju,
primenom savremenih radioterapijskih tehnika i inovativnim na¢inima sistemskog lecenja, kao i
adekvatnom rehabilitacijom, do¢i do daljeg poboljSanja ishoda leenja dece sa tumorima mozga.
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SPISAK SKRACENICA

CNS - centralni nervni sistem

NF-1 - neurofibromatoza tip 1

LFS - Li-Fraumeni sindrom

DNK - dezoksiribonukleinska kiselina

TS - tuberozna skleroza

IKP - intrakranijalni pritisak

CT - kompjuterizovana tomografija

MR - magnetna rezonancija

MRS — magnetno rezonantna spektroskopija

DTI - difuzijski tenzor imidzing

DIPG - difuzni intrinzi¢ni tumori mozdanog stabla (Diffuse intrinsic pontine glioma)
PET - pozitron emisiona tomografija

WHO - Svetska zdravstvena organizacija (World Health Organisation)
3D CRT - trodimenzionalna konformalna radioterapija

ICRU - Internacionalna komisija za radijacione jedinice i merenja (International Commission for
Radiation Units and Measurements)

GTV - volumen tumora (Gross tumour volume)

CTV - Klini¢ki ciljni volumen (Clinical Target Volume)

ITV - interni ciljni volumen (Internal target volume)

PTV - planirani ciljni volumen (Planning target volume)
OAR - organi pod rizikom (Organs At Risk)

TV - tretirani volumen (Treated Volume)

IV - zra¢ni volumen (Irradiated Volume)

DVH - histogram doze i volumena (Dose Volume Histogram)
KV - kilovoltazni

MV — megavoltazni



CBCT - kompjuterizovana tomografija integrisana sa radioterapijskim aparatom (Cone beam
computed tomography)

DRR - digitalno-rekontrusiana radiografija

IMRT - intenzitetom modulisana radioterapija

VMAT - volumetrijski modulisana lu¢na terapija

CSI - kraniospinalna zra¢na terapija (Cranio-spinal irradiation)
QUANTEC - The Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic summary
PENTEC - Pediatric Normal Tissue Effects in the Clinic summary
BCNU — karmustin

CCNU - lomustin

SHH - sonic hedgehog

1Q - koeficijent inteliegencije (Intelligence quotient)

IORS - Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

GTR - totalna ili kompletna resekcija (Gross total resection)
NGTR - nekompletna resekcija (Non-gross total resection)
STR - subtotalna resekcije (Subtotal resection)

TR - redukcija tumora (Tumor reduction)

B - biopsija (Biopsy)

NFS - skor neuroloske funkcije (Neurologic Function Score)
NED - bez bolesti nakon operacije (No Evidence of Disease)
LRD - lokalna rezidualna bolest (Local Residual Disease)

DD - diseminovana bolest (Disseminated Disease)

TD - tumorska doza

RTOG - Radiation Toxicity Oncology Group

SIADHS - sindrom neadekvatne sekrecije antidiuretskog hodmona (Syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone secretion)

HGG - gliomi visokog gradusa
LGG - gliomi niskog gradusa

NH — nepoznata histopatoloska forma



NGGCT - Ne-germinomski tumori germinativnih ¢elija (Non-germinomatous germ cell tumors)
CI - interval poverenja (Confidence Interval)

OS - verovatnoca ukupnog prezivljavanja (Overall Survival)

DFS - verovatnoc¢a ukupnog prezivljavanja bez znakova bolesti (Disease Free Survival)

PFS - verovatnoc¢a ukupnog prezivljavanja bez progresije bolesti (Progression Free Survival)

HR — Hazard Ratio
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UsjaBa o ayTopcTBY

Mme n npesume aytopa __[p [parana CtaHuh

Bpoj nigekca __PH-07/13

UsjaBrbyjem
[a je JOKTOpCcKa AucepTaumja nof HacnoBoM

,3Ha4aj KIMMHNYKNX, NaTOXUCTOMOLLKUX U paamoTepanunjcknx napameTrapa 3a NporHo3y Tymopa Mosra
ko geue”

e pesynTaT COMNCTBEHOr UCTPaXXMBaYKor paaa;

e [da OucepTauumja y UENUHM HM y OenoBuMa Huje Guna npeanoxeHa 3a cTulawe apyre
AvnnomMe npema cTyamjcKMm nporpammma Apyrmx BUCOKOLLIKOSICKUX YCTaHOBA;

e [la cy pe3ynTaTu KOPEKTHO HaBeaEeHN U
e [la HMCaM KpLUMO/fna ayTopcka npasa 1 KOpUCcTMo/na MHTeneKkTyanHy CBOjuHy Apyrux nuua.

MoTnuc aytopa

Y beorpagy, _28.02.2022.




UsjaBa 0 MICTOBETHOCTHU LUTaMNaHe U eNIEKTPOHCKe Bep3unje
AOKTOpPCKOr paga

Wme n npesume aytopa ___ [p OparaHa CTtaHuh

Bpoj nHaoekca PH-07/13

Cryavnjcku nporpam _ Paguornoruvja n HykneapHa MeamumnHa

Hacnoe paga __,3Hayvaj KNMMHWUYKNX, MATOXMCTOMOLLKMX U paanoTepanujckux napameTapa 3a NporHosy
TymMopa mMmo3ra kog geue"

MenTtop _[podh.ap MapuHa HukutoBumh

MsjaBrbyjem ga je wtamnaHa Bepaunja Mor JOKTOPCKOr paga MCTOBETHA €MNEKTPOHCKO] BEP3UjU KOjy cam
npeaao/na pagu noxpaweHa y fiurntanHom penosutopmjymy YHuBepsuTteta y beorpaay.

[osBosrbaBam ga ce objaBe MOju NUYHM Nogaum BesaHu 3a Jobuvjarbe akageMCKOor HasuBa AOKTopa
HayKa, kao LUTO Cy MMe 1 npe3nMe, rogmMHa u mecTto pohierwa 1 gatym ogbpaHe paga.

OBM nNnyHM nogaum Mory ce o00jaBUTM Ha MPEXHUM CTpaHuuama aurutanHe OubnuoTteke, y
€NeKTPOHCKOM KaTtanory u y nyénukauunjama YHueepauteTa y beorpaay.

MoTnuc aytopa

Y beorpagy, _ 28.02.2022.




UsjaBa o kopuwherwy

Oenawhyjem YHuBepauTeTcky 6ubnuoteky ,CBetosap Mapkosuh® ga y [durutanHu penosvtopujym
YHuBep3uteTa y beorpagy yHece Mojy OOKTOPCKY AncepTtaunjy nog HacroBOM:

,3Ha4va| KIMMHUYKMUX, NAaTOXUCTONOLLKUX WU paguoTepanujckux napamerapa 3a nporHo3y Tymopa Mosra
ko geue’

Koja je Moje ayTopcKo aeno.

OucepTaumjy ca cBMM npunosummMa npegao/na cam y eriekTpoHCKoM ¢hopmaTty MorogHoMm 3a TpajHO
apxuBuMpame.

Mojy OokTopcky gucepTtauunjy noxpaweHy y AurntanHomMm penosuTtopujymy YHueepauteTa y beorpagy
N OOCTYMHY Yy OTBOPEHOM MPUCTYMy MOry Aa KOpuUcTe CBWM KOoju nowTyjy oapenbe cagpxkaHe y
opabpaHom Tuny nuueHue KpeatusHe 3ajeaHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oanyyuno/na.

1. AytopctBo (CC BY)
@AyTOpCTBO — HekomepuujanHo (CC BY-NC)

3. AytopcTBO — HekomepumjanHo — 6e3 npepaga (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpCTBO — HeKomepuwmjanHo — genutu nog nctum ycnosmma (CC BY-NC-SA)
5. AytopcTtBo — 6e3 npepaga (CC BY-ND)

6. AytopcTtBo — genuTtu nog uctum ycnosmma (CC BY-SA)

(Monumo fa 3aoKpyxute camo jegHy o LWeCT NoHyhHeHnx nuueHumn.
KpaTak onuc nuueHum je cactaBHu 4eo OBe u3jaBe).

MoTnuc aytopa

Y beorpaay, _28.02.2022.




1. AytopcTtBo. [lo3BorbaBaTe yMHOXaBake, ANCTpMOYLMjy 1 jaBHO caoniwiTaBakwe Aena, U npepaae,
ako ce HaBefe MMe ayTopa Ha HayuH oApefeH of CTpaHe ayTopa wnu gasBaoua nuueHue, Yak u'y
komepuujanHe cepxe. OBO je HajcnobogHWja o CBUX INLEHLMN.

2. AyTOopcTBO — HeKomepuumjanHo. [lo3BorbaBaTe yMHOXaBake, AUCTpUOyuMjy W”  jaBHO
caonwiTaBawe Aena, U npepaje, ako ce HaBefe MMe ayTopa Ha HaudvH oapefeH of cTpaHe ayTtopa
unun gasaoua nuueHue. OBa nuueHLa He Jo3BOMbaBa kKomepuujanHy ynotpeby gena.

3. AytopcTBO — HekomepumjanHo — 6e3 npepapa. [Jo3BorbaBate ymMHOXaBahe, AUCTpUbyLnjy un
jaBHO caonwTaBawe gena, 6e3 npomeHa, npeobnmkoBawa nnn ynotpebe gena y cBoMm geny, ako ce
HaBede MMe ayTopa Ha HauvH oapeheH oA cTpaHe ayTopa unu gasaoua nuueHue. OBa nuueHua He
A03BOSbaBa komepuujanHy ynotpeby gena. Y ogHoCcy Ha cBe ocTarne nvueHue, OBOM fULEHLIOM ce
orpaHu4yaBa Hajsehn obum npaea kopuwhewa gena.

4. AyTOpPCTBO — HEKOMepLMjanHo — AernuTy nog UCTUM ycnoBuma. [Jo3sorbaBate yMHOXaBakse,
AMCTPUOYUMjy W jaBHO caoniwiTaBake Oena, U npepage, ako ce HaBede WMe ayTopa Ha HauuH
oapeheH of cTpaHe ayTopa WUnv AaBaola f1LEeHLEe 1 ako ce npepana auctpubyupa nog UCToMm Unm
crnvyHom nuueHuom. OBa nuueHua He [o3BorbaBa koMepuujandy ynotpeby aena v npepaga.

5. AytopcTBO — 6e3 npepapa. [lo3BorbaBaTe yMHOXaBawe, AUCTPUOYLIMYy M jaBHO caoriuTaBake
nena, 6e3 npomeHa, npeobnukoBaka Unu ynotpebe aena y cBOM Aery, ako ce HaBede UMme ayTtopa
Ha HauyvH oapefleH on CTpaHe ayTopa unu fOaBaoua nuueHue. OBa nuueHUa [O03BOrbaBa
komepuujanHy ynoTpeby gena.

6. AyTOpCTBO — AenUTM nNoa UCTUM ycrnoBuma. [Jo3BorbaBate yMHOXaBakwe, ANCTPUbyuunjy 1 jaBHo
caonwTaBawe Aena, 1 npepage, ako ce HaBede MMe ayTopa Ha HadvH oapefeH o cTpaHe ayTtopa
Unu gaeaoua nuueHLe 1 ako ce npepaga auctpubympa nog UCTOM Unv Cnn4HoM nuueHuom. Oea
nuueHua [Jo3BoSfbaBa KomepuujanHy ynoTpeby pena w npepaga. CrnvyHa je codTBEPCKUM
nvueHuamMma, O4HOCHO NnueHuama OTBOPEHOr Koaa.
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