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Meduloblastom u djecjoj dobi

Miroslav Gjurasin, Filip Jadrijevi¢ Cvrlje, Ljiljana Popovi¢, Burdica Moscatello,
Vlasta Buranovi¢, Vlatka Mejaski BoSnjak*

Meduloblastom je najces¢i medu zlo¢udnim tumorima mozga u djecjoj dobi. Multimodalno lije¢enje danas obuhvaca kirurski
zahvat, kemoterapiju i radioterapiju. Uspjesno kirursko uklanjanje tumora preduvjet je za ucinkovito onkolosko lijecenje i konacno
izliecenje. Na osnovi postignute opseznosti kirurske operacije, Zivotne dobi pri postavljanju dijagnoze i prisutnosti metastaza, bole-
snici se dijele u skupinu standardnog i skupinu povisenog rizika. Bolesnici standardnog rizika nakon operacije primaju kemoterapiju
i kraniospinalno zracenje, a bolesnici povisenog rizika nakon operacije primaju slicnu terapiju, ali s visim dozama zracenja. Djeca
mlada od 3 godine nakon operacije primaju samo kemoterapiju u visokim dozama, a izbjegava se zracenje zbog negativnih ucinaka
na dalinji neuromotoricki razvoj i kognitivne funkcije. Posliednjih godina postoji stalan napredak u molekulskim istrazivanjima me-
duloblastoma. Tako se novim genskim metodama utvrdilo postojanje Cetiriju osnovnih molekulskih podskupina meduloblastoma
(SHH, WNT, podskupina C i podskupina D), koje su u izravnoj korelaciji s patohistoloskim nalazima, klinickim tijekom i prognozom
bolesti. Djeca s WNT molekulskom podskupinom imaju najbolje prezivijenje i dobre rezultate lijecenja, dok djeca s molekulskom
podskupinom C imaju najlosiju prognozu. Stoga bi djeci s podskupinom WNT moglo koristiti smanjenje u kolicini primjene stan-
dardnog rezima lijecenja, radi smanjenja toksicnih ucinaka na neurokognitivni ishod lije¢enja, dok bi djeci s podskupinom C mogao
koristiti agresivniji pristup u lijecenju. Primjenjujuci nove metode klasifikacije temeljene na molekulskim podskupinama medulobla-
stomaii cilinu terapiju za svakog pojedinog bolesnika, bolesnici s boljom molekulskom prognozom mogli bi izbjeci nepotrebne agre-

sivne postupke lijecenja, a time i stetne neuroloske i kognitivne posljedice, Sto bi bitno unaprijedilo rezultate lije¢enja.

Kljuéne rijeci: meduloblastom

uvoD ¢udnih. Velika vec¢ina tumora mozga u djece pogodna je za
neurokirursko lijecenje. Svake godine u RH moze se oceki-

Meduloblastom je zloc¢udni brzorastuci tumor koji nastaje iz vati priblizno 8-10 novih bolesnika djecje dobi s medulobla-

primitivnih nerazvijenih embrionalnih stanica malog moz-
ga, najcesce u medijalnoj ravnini u podrudju vermisa i krova
IV. mozgovne klijetke. Meduloblastom obuhvaca 20% svih
tumora mozga u djecjoj dobi, najcesci je medu zlo¢udnim
tumorima mozga u djecjoj dobi i po ucestalosti prvi od in-
fratentorijskih tumora djece (1). Incidencija je nesto ispod 2
osobe na 1 milijun stanovnika, 10 puta je ¢es¢i u djece nego
u odraslih, malo je ¢esc¢i u muskog spola. Incidencija je
najveca u dobi od trece do pete godine Zivota i potom se
smanjuje. Prema Zivotnoj dobi 85% meduloblastoma djecje
dobi otkrije se prije 15. godine Zivota, a ¢ak 20% prije 2. go-
dine (1, 2).

Prema podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo u

Hrvatskoj se na godinu otkriva priblizno 45-50 svih novih
tumora mozga u djece mlade od 18 godina, vec¢inom zlo-

stomom. Za nasu zemlju to je razmjerno rijetka patologija, a
lijecenje tumora u mozgu bolesnika djecje dobi ima svoje
specificnosti i u mnogim detaljima se znacajno razlikuje od
lijecenja tumora u mozgu bolesnika odrasle Zivotne dobi.
Lijecenje tumora mozga u djecjoj dobi sloZen je, zahtjevan
i odgovoran medicinski postupak, koji se moze optimal-
no provoditi samo u visokospecijaliziranim ustanovama za
ovakve bolesnike.
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Lokacija meduloblastoma u djece najcesce je vermis (75%),
manje ¢esta obuhvaca medijalni dio hemisfere malog moz-
ga, a najrjeda lokacija u djecjoj dobi je lateralni dio cerebe-
larne hemisfere, gdje meduloblastom moze imati vise
cisti¢nu konzistenciju, i to uglavnom kod vece djece (3). Ra-
stom meduloblastoma najcesc¢e dolazi do izravnog Sirenja
tumora u cisternu magnu, cerebelarne pedunkule, krov IV.
mozgovne klijetke, mozdano deblo, cervikalnu meduly, a u
malog broja djece meduloblastom se kroz hemisferu malog
mozga moze prosiriti do tentorija, ispuniti pontocerebelar-
ni kut ili se spustiti do ruba foramen magnuma. Ako tumor
iz vermisa i krova znacajno protrudira u podru¢je IV. moz-
govne klijetke, moguca je blokada putova kojima protjece
likvor i razvoj opstrukcijskog hipertenzivnog hidrocefalusa.
Meduloblastom ima tendenciju Sirenja kroz likvorske pro-
store, $to dovodi do metastaza ispod mekih mozgovnih
opni malog ili velikog mozga (leptomeningealna disemina-
cija), uz kraljezni¢nu mozdinu te duz likvorskog prostora
kraljezni¢noga kanala (3, 4). Metastaze meduloblastoma
izvan srediSnjeg Ziv€anog sustava ekstremno su rijetke (3).

Histogeneza meduloblastoma do danas nije u cijelosti raz-
jasnjena, a hipoteze obuhvacaju nastanak u vanjskom gra-
nularnom sloju malog mozga, mogu¢ nastanak u velum
medulare posterior te nastanak od vise tipova stanica (3, 4).

Patohistoloski klasifikacija meduloblastoma iz 2007. prema
WHO-u dijeli ove tumore na meduloblastom velikih stanica,
anaplasti¢ni meduloblastom s opseznom nodularnos¢éu,
dezmoplasticki/nodularni, te vrlo rijetke inacice medulo-
mioblastom i melanoticki meduloblastom (5, 6). Ovom kla-
sifikacijom doslo je i do korekcije prijasnjeg shvacanja, tako
da su sad meduloblastom i PNET klasificirani odvojeno, kao
zasebni tumorski entiteti unutar skupine embrionalnih tu-
mora (6).

lako nisu pronadeni predisponirajuci ¢cimbenici koji bi uzro-
kovali razvoj meduloblastoma u djece, smatra se da ulogu
imaju odredena rijetka genetski determinirana obiljeZja
unutar tumorskih stanica koja obuhvacaju ekspresiju onko-
gena OTX2. Ekspresija onkogena ErbB2 i cMYC povezana s
najlosijom prognozom (7). Los prognosticki marker je FSTL5
(8). Suprotno tome, ekspresija receptora za TrkC ili neuro-
trofin-3 povezana je s povoljnim ishodom lijecenja (9).

Sveukupni napredak medicine omogucio je da se od me-
duloblastoma, koji je prije 50 godina bio neizljeciva bolest,
danas izlije¢i 70% bolesnika (10). Ipak, u dva posljednja
desetljeca napredak u lije¢enju meduloblastoma stagnira, a
uzrok tome mogao bi biti taj 5to je danasnja klinicka praksa,
temeljena na klinickoj stratifikaciji bolesnika u dvije skupine,
dosegla svoj maksimum ucinkovitosti. Danas se shvaca kako
je potrebno pronaci nacin za poboljsanje uspjeha lijecenja i
istodobno smanjenje dugotrajnih citotoksi¢nih ucinaka i
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nuspojava kemoterapije, a to se moze posti¢i uvodenjem
bioloske ciljne terapije, po mogu¢nosti individualizirane.

U tom smjeru znacajan napredak postignut je istrazivanjima
genske ekspresije tumorskih stanica. Utvrdeno je da medu-
loblastom nije jedinstvena bolest, ve¢ obuhvaca do danas
poznate 4 osnovne molekulske podskupine: WNT (win-
gless), SHH (sonic hedgehog), podskupinu C te podskupinu
D (8, 11, 12, 13). Ove podskupine pokazuju medusobno
razli¢ita genska, transkripcijska, klinicka i prognosticka obi-
lieZja (14). Na osnovi genske analize pojedinih transkripto-
ma na uzorcima tkiva meduloblastoma (8), za pojedine mo-
lekulske podskupine utvrdila se izravna klinicka i bioloska
korelacija: WNT ima izvrstan ishod lije¢enja, SHH i podskupi-
na D udruzeni su s intermedijarnim prezivljenjem, dok je
podskupina C (nazvana jos i MYC podtip zbog visoke razine
MYC ekspresije) u korelaciji s visokoagresivnim ponasanjem
meduloblastoma (11). Ovdje treba posebno naglasiti da
iako su podskupine SHH i WNT vrlo dobro istrazene, one
obuhvacaju samo manji udio unutar skupine medulobla-
stoma, a jos se i danas malo zna o podskupinama Ci D koje
su u podlozi najbrojnijih i najagresivnijih oblika medulobla-
stoma (15, 16).

Nadalje, usporedujuci obiljezja ovih molekulskih podskupi-
na s ranije poznatim patohistoloskim tipovima medulobla-
stoma, utvrdilo se da su obiljezja navedenih molekulskih
podskupina u klinickoj i prognostickoj korelaciji s rezulta-
tima imunohistokemijskih svojstava pojedinih podtipova
meduloblastoma prema ranijim klasifikacijama. Ove spoz-
naje znace krupan korak prema uvodenju novih oblika
lijecenja meduloblastoma, koje bi bilo maksimalno indivi-
dualizirano (17, 18). U klini¢koj praksi to bi omogucilo da se
bolesnike s boljom molekulskom prognozom postedi od
pogubnih neuroloskih i neurokognitivnih uc¢inaka nepo-
trebne agresivne terapije (19). Radi toga pronalazak ucin-
kovitog markera za prepoznavanje najagresivnijeg oblika
meduloblastoma bio bi od najveceg klinickog znacenja (20).

KLINICKA SLIKA MEDULOBLASTOMA

U ranom otkrivanju meduloblastoma izuzetno je vazna ulo-
ga lije¢nika koji se prvi put susretne s bolesnikom u kojeg
postoji sumnja na odstupanje u neuroloskom statusu - pe-
dijatra, neuropedijatra ili lije¢nika primarne zdravstvene
zastite.

Rani znaci postojanja meduloblastoma su nespecifi¢ni, sup-
tilni i intermitentni: blaza glavobolja, letargija, iritabilnost i
gubitak teka (tzv. flu-like) tako da se bolest u ranoj fazi ¢esto
ne prepozna zbog pogrjesnog pripisivanja klinicke slike vi-
rozi ili gastrointestinalnim potesko¢ama. Stoga je vrijeme
do postavljanja dijagnoze cesto duze od 3 mjeseca, a do
tada tumor naraste do vecih dimenzija. Tumorski rast u IV.
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mozgovnu klijetku dovodi do blokade protoka likvora i raz-
voja hidrocefalusa, sto se klinicki manifestira ranim znakovi-
ma povisenog intrakranijskog tlaka: glavoboljama, mu¢ni-
nama, povracanjem i letargijom. Klini¢ka slika medulobla-
stoma razlikuje se u pojedinoj Zivotnoj dobi (21).

U dojencadi i male djece tumor moze dovesti do iritabilno-
sti, odbijanja hrane s gubitkom na masi i zastojem u so-
matskom rastu, ubrzanog rasta glave (makrocefalija) zbog
otvorenih kranijskih sutura s napetoscu velike fontanele ili
bez nje, promjenama u ponasanju, ravnodusnoscu, nezain-
teresirano$c¢u za okolinu te devijacije o¢nih jabucica izrazito
prema dolje, bez mogu¢nosti usmjeravanja pogleda prema
gore (znak zalazeceg sunca).

U starije djece moguce je jutarnje budenje s glavoboljom i
karakteristicnim povrac¢anjem bez prethodne mucnine, na-
kon ¢ega dolazi do postupnog olaksanja i normalnog na-
stavka dnevnih aktivnosti. Glavobolja moZe biti pojacana
kod kaslja ili fizickog naprezanja. S daljnjim tumorskim ra-
stom pojacavaju se glavobolja, povracanje i pospanost, uz
pojavu vrtoglavice i znakova zahvacanja funkcija malog
mozga: nestabilnost u hodu, ucestala padanja, poremecaj
ravnoteze, kretanja, koordinacije, progresivna ataksija prven-
stveno donjih ekstremiteta, nespretan i teturav hod na $iroj
osnovi, dvoslike, nistagmus, esotropija (uvrtanje jednog oka
kao oblik konvergentnog strabizma), poteskoce govora, pi-
sanja i fine motorike. Kod progresije hidrocefalusa dolazi do
istezanja n. abducensa s posljedicnom paralizom pogleda u
stranu uz razvoj dvoslika. Kod nastanka zastojne papile ¢esti
su poremecaji vidne funkcije i mutan vid. Kod infiltracije
struktura mozdanog debla nastaju deficiti funkcije mozdanih
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Zivaca: slabost lica po tipu centralne faciopareze, Sum u uhu,
slabost sluha te gubitak koordinacije pokreta ociju. Kod iz-
ravnog sirenja tumora u akvedukt moZze nastati pritisak na
n. trochlearis s posljedi¢nim kompenzatornim nagibanjem
glave u stranu, $to treba jasno razlikovati od tortikolisa.

U malog broja djece meduloblastom moze biti lociran
atipi¢no lateralno u hemisferi maloga mozga i rastom do-
prijeti do ruba foramen magnuma, ili uzrokovati hernijaciju
tonzila malog mozga kroz foramen magnum, sto uzrokuje
bolove u vratu, meningealnu iritaciju, tvrdo¢u misi¢a uz
vratnu kraljeznicu, krivo drzanje glave i tortikolis. Moguca je
ipsilateralna dizmetrija u pokusima cerebelarne koordina-
cije, lateralizacija funkcije ruke ili noge, a kod prodora tumo-
ra u pontocerebelarni kut moze nastati slabost lica po tipu
periferne faciopareze uz gubitak sluha. Meduloblastom
rijetko izaziva konvulzije.

U Skolske djece cCeste su intermitentne glavobolje, umor,
promjene osobnosti, popustanje u Skolskim obvezama i
ucenju (21, 22, 23).

Metastaze kroz likvorske prostore mozga i kraljezninog ka-
nala mogu zahvatiti funkcije mozdanih Zivaca na bazi moz-
ga, spinalnih Ziv¢anih korijenova ili kraljezni¢nu mozdinu, s
posljedi¢nim umorom, bolovima u ledima, slabo3¢u ekstre-
miteta zbog radikulopatije te poremecaja kontrole mokrenja
i stolice (24).

NEURORADIOLOGIJSKA OBRADA

Dijagnostika izbora za meduloblastom je MR mozga s kon-
trastom, koji prikazuje meduloblastom kao dobro ograni-
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SLIKA 1. MR izgled meduloblastoma prije i nakon radikalne operacije, snimka u T1 vremenu s kontrastom. Lijevo: prije operacije tumor se prikazuje
kao homogena solidna masa unutar IV. mozgovne klijetke koja dobro imbibira kontrast. Desno: nakon operacije nema znakova postojanja tumora.
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Cenu solidnu masu s peritumorskim edemom, koja ima ten-
denciju utiskivanja, potiskivanja ili ispunjavanja IV. mozgov-
ne klijetke iz podrucja krova prema ventralno, hipointenziv-
nu u T1 vremenu, s dijelom heterogenom imbibicijom
kontrasta, heterogenu u T2 vremenu, FLAIR hiperintenzivnu
i ograni¢ene difuzije na DWI (Slika 1). Katkad medulobla-
stom izravno urastava u mozdano deblo. U djece vrlo rijetko
obuhvaca lateralni cerebelum, pontocerebelarni kut te late-
ralni rub foramen magnuma (25). U nekoliko posljednjih go-
dina MR snimanje gotovo je u potpunosti istisnulo prije ra-
sprostranjeno CT snimanje u dijagnostici meduloblastoma.
No u svakodnevnoj klini¢koj praksi svjedoci smo da se u
brojnim regionalnim centrima koji ne posjeduju MR dija-
gnostiku rutinski obavlja snimanje CT mozga i otkrije solid-
na tumorska masa u straznjoj lubanjskoj jami u projekciji IV.
mozdane komore, koja dobro imbibira kontrast i cesto je
udruzena s razvojem hipertenzivnog opstrukcijskog hidro-
cefalusa. S obzirom na povisene rizike i potrebno iskustvo za
anesteziranje djece, ¢ak i u centrima koji posjeduju MR di-
jagnostiku cesto ne postoje uvjeti za anesteziranje male
djece s klinickom slikom povisenog intrakranijskog tlaka, pa
se takva djeca radi vece sigurnosti upuc¢uju na daljnju obra-
du u centre koji uz MR dijagnostiku imaju i odgovarajucu
djecju anesteziju.

TERAPIJA MEDULOBLASTOMA U DJECJOJ DOBI

Meduloblastom se pocinje lijeciti neurokirurskom opera-
cijom radi uklanjanja tumorske mase u cijelosti ili koliko je
maksimalno moguce, a potom slijedi onkolosko lijecenje
koje obuhvaca kemoterapiju i radioterapiju (26). Lijecenje
meduloblastoma je dugotrajan timski rad neurokirurga, on-
kologa, anesteziologa, neuropedijatra, radiologa, intenzivi-
sta, neonatologa, pedijatra, oftalmologa, fizijatra, fiziotera-
peutskog tima radi provodenja mjera fizikalne terapije, kao i
cjelokupnog medicinskog osoblja uklju¢enog u rad s bole-
snikom na odjely, u jedinici intenzivnog lijecenja, u opera-
cijskoj dvorani, za vrijeme radioloskih snimanja te provode-
nja kemo/radioterapije. Neizostavni dio lije¢enja je psiho-
loSka potpora neuropsihologijskog tima koja se pruza
bolesnicima, roditeljima i prema potrebi drugoj rodbini dje-
teta s meduloblastomom.

NEUROKIRURSKO LIJECENJE MEDULOBLASTOMA

Neurokirurska operacija meduloblastoma u djece izuzetno
je sloZen, zahtjevan i rizican klinicki postupak, koji obuhvaca
cijeli niz radnji i vjestina kojima je cilj ukloniti tumor u cijelo-
sti ako je to moguce, odnosno maksimalno ga reducirati u
sluc¢ajevima kada tumor prodire u najvitalnije dijelove moz-
ga kao $to su mozdano deblo u podrucju dna IV. mozgovne
klijetke — medula oblongata i pons (21). Pri tome je imperativ
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zahvat obaviti tako da se ocuvaju koliko je najvise moguce
sve postojece djetetove neuroloske funkcije. Uspjesna ra-
dikalna operacija kojom se tumor u cijelosti ukloni jedan je
od glavnih prognostic¢kih ¢cimbenika za ishod lijec¢enja (10).

S obzirom na bitne razlike u izvodenju operacija tumora
mozga u djece i odraslih, operacije tumora mozga u djece
izvode se samo u visokospecijaliziranim centrima, gdje po-
stoji medicinski kadar s najboljim iskustvom za ovu proble-
matiku. Zbog malog volumena cirkulirajuce krvi, izvodenje
operacija tumora mozga u male djece, pogotovo u djece
mlade od 2 godine, izuzetno je rizicno i sasvim specifi¢no.
Tu je uloga iskusnog djecjeg anesteziologa od najvece
vaznosti za uspjesno odvijanje zahvata, prvenstveno radi
ocuvanja cirkuliraju¢eg volumena, stabilnih kardiovaskular-
nih funkcija tijekom vadenja tumora te osiguranja stabilne
oksigenacije zdravog tkiva mozga i drugih vitalnih organa
za vrijeme i nakon operacije.

U svih bolesnika uvodi se preoperativna antiedemska tera-
pija dexamethasonom, ¢ime se tijekom iducih nekoliko
dana mozak priprema za operaciju tumora. Ako je tumor
svojim rastom doveo do blokade u protoku likvora, razvit ¢e
se opstrukcijski hipertenzivni hidrocefalus koji naj¢esce ne
zahtijeva neurokirursko lije¢enje, jer nakon operacijskog uk-
lanjanja tumora u vecine bolesnika dolazi do povlacenja hi-
drocefalusa. Rijetko je prije operacije tumora potrebna
ugradnja sustava unutradnje ventrikuloperitonealne dre-
naze likvora, sustava vanjske drenaze likvora (27, 28), odno-
sno endoskopska treca ventrikulostomija (29). Ako je indici-
rano prije same operacije tumora, operativno lijecenje hi-
drocefalusa u bolesnika s meduloblastomom dovodi do
trenutacnog smanjenja povisenog intrakranijskog tlaka, re-
laksiranja mozga i poboljsanja neuroloskog statusa. No s
druge strane postoje rizici ugradnje sustava za likvorsku
drenazu kad zbog naglog smanjenja povisenog intrakra-
nijskog tlaka moze vrlo rijetko nastati krvarenje unutar tu-
mora s prodorom u mozgovne klijetke s ascendentnom
transtentorijskom hernijacijom ili bez nje (30). Izuzetno
rijetko moguce je metastaziranje stanica meduloblastoma
putem katetera ventrikuloperitonealne drenaze iz mozgov-
nih klijetki u abdomen (31, 32). Stoga je suvremeni stav da
lijecenje hidrocefalusa prije operacije meduloblastoma ve-
¢inom nije potrebno. Jedino ako hidrocefalus perzistira
nakon operacije meduloblastoma, pristupa se njegovu lije-
cenju (33).

Operacija meduloblastoma obuhvaca osteoplasticku sub-
okcipitalnu kraniotomiju u pronacijskom leze¢em polozaju
na trbuhu uz eksponiranu zatiljnu regiju (Slika 2.). PoloZaj
bolesnika na operacijskom stolu dodatno se modificira i
prilagodava svakom bolesniku ponaosob, ovisno o Zivotnoj
dobi, smjestaju tumora i nacinu planiranja i izvodenja ope-
rativnog zahvata. U male djece dodatno se osigurava polozaj



PaepIATR CroAT. 2013;57:135-42

SLIKA 2. Priprema bolesnika za neurokirurski zahvat meduloblastoma
u Klinici za djecju kirurgiju Medicinskog fakulteta u Zagrebu, Klaiceva.

SLIKA 3. Mikrokirurski izgled meduloblastoma in situ za vrijeme
operacije: Lijevo: uklanja se tumorsko ljubi¢asto dobro prokrvljeno
tkivo (oznaceno simbolom “x”) sklono krvarenju i u nekim dijelovima
dobro ograniceno od okolnog tkiva malog mozga. Desno: nakon
radikalnog uklanjanja tumora ostaje prazna IV. mozgovna klijetka i
intaktna fossa rhomboidea. Fotografija snimljena preko opercijskog
mikroskopa Zeiss NC4, Klinika za djecju kirurgiju Medicinskog fakulteta
u Zagrebu, Klaiceva. Povecanje 16x, fokus 25.

glave s obzirom na njeznu kostanu gradu lubanje, pazedi
pritom da se izbjegne stvaranje dekubitalnih ozljeda koze
glave, tijela i ekstremiteta za vrijeme visesatne operacije.

Ovisno o iskustvu operatera te lokaciji i rasprostranjenosti
meduloblastoma, u najve¢em broju bolesnika moguce je
pomnim radom u mikrokirurskoj tehnici ukloniti tumor u
cijelosti (Slika 3.). U operaciji se tipi¢can meduloblastom
prikazuje kao tamnoljubic¢asto dobro prokrvljeno tkivo
mekse konzistencije, mjestimice Zilave strukture, s malim ci-
stama unutar tumora ili zonama starijeg krvarenja. U djece
je vrlo rijedak policisti¢ni meduloblastom s raznim tekucim
sadrzajem unutar pojedinih tumorskih cista. lako medulo-
blastom nema ovojnicu, tumorska stroma je kompaktna i
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najc¢esce postoji izrazeno grani¢no podrucje prema okol-
nom tkivu. Ako ventralni rub tumora ne infiltrira ve¢ samo
dodiruje strukture mozgovnog debla u podrucju IV. moz-
govne klijetke, tumor se moZe ukloniti radikalno u cijelosti,
sluzeci se operacijskim mikroskopom. Ovo se u praksi vidi
kod tipi¢nih meduloblastoma koji polaze iz krova IV. moz-
govne Kklijetke i tu je prognoza za potpuno izljecenje
najbolja. No ako postoji tumorska infiltracija mozgovnog
debla u podru¢ju IV. klijetke, taj dio tumora nije moguce
ukloniti zbog opasnosti od pogorsanja neuroloskih funkcija,
disanja, gutanja, motorike i u konacnici nepovoljnog ishoda
operacije. U takvoj situaciji treba ukloniti svu tumorsku masu
koja se nalazi izvan mozgovnog debla, a preostali manji dio
koji se ostavlja unutar njega nastavlja se tretirati onkoloskim
metodama. Najnepovoljniji intraoperativni nalaz je lepto-
meningealna diseminacija, kad je meduloblastom ve¢ na
pocetku lijecenja u trenutku operacije tumora infiltrirao
subarahnoidne prostore hemisfera malog mozga, kraljez-
ni¢nog kanala ili mozgovnog debla. Ovdje kirurski radikali-
tet nije mogu¢, a prognoza je najlosija. Na kraju operacije,
za potrebe daljnje kemoterapije, ugraduje se potkozni
Ommaya rezervoar, Ciji se intratekalni kateter uvede izravno
u postranicnu mozgovnu klijetku. Nakon operativnog uk-
lanjanja tumora u idu¢im tjednima i mjesecima dolazi do
reekspanzije tkiva malog mozga, koje je zbog tumora bilo
potisnuto i komprimirano, a sad se postupno vraca na svoje
mjesto, uz poboljsanje u neuroloskom statusu. U 40% bo-
lesnika nakon agresivnog operacijskog zahvata razvija se
novi neuroloski deficit razli¢itog stupnja, Sto se vecinom po-
stupno oporavlja u idu¢im tjednima i mjesecima (gutanje,
mutizam, cerebelarna disfunkcija, supranuklearne pareze
kranijskih Zivaca, hemipareza), no katkad je zaostali neuro-
loski deficit pojedinih funkcija trajan (34, 35).

ONKOLOSKO LIJECENJE MEDULOBLASTOMA

Onkolosko lijecenje meduloblastoma provodi se nakon
operativnog zahvata, uz prethodno MR snimanje mozga i
kraljeZni¢nog kanala u roku od 72 sata nakon operacije,
kako bi se utvrdilo postoji li rezidua tumora. Klinicka strati-
fikacija rizika danas u klini¢koj praksi dijeli bolesnike u 2 sku-
pine. Prvu skupinu ¢ine bolesnici standardnog rizika, a to su
oni stariji od 3 godine Zivota, u kojih je tumor operativno
uklonjen u cijelosti i koji kod postavljanja dijagnoze nisu
imali metastaza. Drugu skupinu s visokim rizikom ¢ine svi
ostali bolesnici.

Prognosticki kriteriji prema Changu u izravnoj su korelaciji s
ishodom lijec¢enja (Tablica 1.) (36, 37). Postoperativno lije-
Cenje djeteta do Cetiri godine isljucivo je citostatsko (intra-
vensko i intratekalno-izravno u mozgovne klijetke). Ovaj
pristup lijecenja u ovoj dobnoj skupini iznimno je vazan, jer
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TABLICA 1. Prognosticki cimbenici kod meduloblastoma: obiljezja
tumora (T) i metastaza (M); Changova stratifikacija.

T1 Tumor < 3 cm, u sredisnjoj ravnini, bez zahvacanja IV. klijetke
T2 Tumor > 3 cm, djelomi¢no zahvaca IV. klijetku

T3a  Tumor ispunjava citavu IV. klijetku i uzrokuje hidrocefalus
T3b  Tumor polazi iz dna IV. klijetke koju ispunjava

T4 Tumor prosiren u lll. klijetku, mezencefalon ili vratnu medulu
MO  Bez metastaze (citoloski, MR, izvan srediSnjeg Ziv¢anog sustava)
M1 Tumorske stanice prisutne u likvoru

M2 Intrakranijska metastaza

M3 Metastaza u spinalnom subarahnoidnom prostoru

M4 Metastaza izvan sredisnjeg Zivéanog sustava

* magnetska rezonancija

izbjegava i odgada radioterapiju, dok je uspjesnost lijecenja
u usporedbi s radioterapijom identi¢na. No ako se nalazi
ostatna tumorska bolest ili ako je rije¢ o patohistoloski ne-
povoljnoj inacici, nakon kemoterapijskog protokola potreb-
no je provesti lokalnu radioterapiju. Ako i nakon radiotera-
pije postoji rezidualna bolest, slijedi kemoterapija u sklopu
Cetiriju ciklusa. Kod metastatske bolesti u djece do Cetiri go-
dine (M1-M4) provodi se inicijalno iznimno agresivno ke-
moterapijsko lijecenje, koje ukljuc¢uje dvostruku mijeloab-
lativnu kemoterapiju s autolognom transplantacijom ma-
ticnih stanica hematopoeze periferne krvi. Potom slijedi
radioterapija i eventualno neurokirurski zahvat.

Kod djece starije od cCetiri godine nakon operativhog zah-
vata slijedi konvencionalna kraniospinalna radioterapija,
gdje nepovoljni tipovi kao i stadij M1zahtijevaju vece doze
zraCenja. Nakon zavrsetka zracenja slijedi kemoterapija odr-
Zavanja.

Kod metastatske bolesti u djece starije od cetiri godine
(M2-M4), prije hiperfrakcionirane kraniospinalne radio-
terapije, provodi se intenzivna intravenska i intratekalna
kemoterapija. Mogucnosti mijeloablativne kemoterapije u
ovoj skupini djece pokazala je dosta ograni¢enu ucinkovi-
tost (38).

ZAKLJUCCI

Temelj danasnjeg lijecenja meduloblastoma ostaje uspjes-
no operativno uklanjanje tumora (ili maksimalna redukcija
ako radikalitet nije moguc), a potom onkolosko lijecenje
koje ukljucuje kemoterapiju i radioterapiju. U djece mlade
od 3 godine izbjegava se zracenje zbog posebno pogubnih
uc¢inaka na kognitivni razvoj.

Unato¢ znacajnom napretku u lije¢enju meduloblastoma
djecje dobi i do danas dostignutoj stopi od ¢ak 70% potpu-
nog izljecenja od ove zlo¢udne bolesti, i dalje ostaje ne-
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prihvatljivo visok udio bolesnika s trajno zaostalim neuro-

loSkim ili neurokognitivnim oStecenjima.

Stoga su provedena istrazivanja bioloske prirode medulo-
blastoma, kako bi se pronasle bolje molekulske karakteri-
stike pojedinih patohistoloski i klini¢ki razli¢itin podtipova
meduloblastoma, za koje je dosad znanstveno utvrdeno da
imaju medusobno razli¢ite ishode lijecenja. Tako je te-
meljem najnovijih istraZivanja uzoraka tumorskoga tkiva pu-
tem metoda genske analize u nekoliko posljednjih godina
utvrdeno postojanje Cetiriju razlicitih molekulskih podsku-
pina meduloblastoma (SHH, WNT, podskupina C i podskupi-
na D).

Novonastala molekulska klasifikacija meduloblastoma na
ove 4 podskupine omogucava nastavak daljnjih istraZivanja
u smjeru uvodenja ciljne terapije, prilagodene i posebno
odredene za svaki od ova 4 podtipa meduloblastoma, a
prema potrebi i posebno odabrane ciljne terapije za sva-
kog pojedinog bolesnika, ovisno o individualnim karakteri-
stikama molekulskog podtipa. Na taj nacin stvorila bi se
mogucnost da se najagresivnija terapija provodi samo za
najinvazivnije oblike meduloblastoma, dok bi se za medulo-
blastome s dobrom prognozom provodilo lijecenje prema
manje agresivnim onkoloskim protokolima. Ovakav pristup
mogao bi poboljsati ne samo stopu prezivljenja i potpunog
izljeCenja, vec i znacajno poboljsati neurokognitivni status
izlijecenih bolesnika, $to u idu¢im godinama ostaje glavni
izazov i zadatak za sve one koji se bave lije¢enjem medulo-
blastoma djecje dobi.
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SUMMARY

Medulloblastoma in children

Miroslav Gjurasin, Filip Jadrijevi¢ Cvrlje, Ljiljana Popovi¢, Burdica Moscatello,
Vlasta Buranovi¢, Vlatka Mejaski Bosnjak

Medulloblastoma is the most common malignant brain tumor in childhood. Today, a multimodality therapeutic approach using
surgery, chemotherapy and radiotherapy has been used to treat these patients. Radical surgical removal of medulloblastoma is a
mainstem of successful oncologic treatment. Based on the extent of surgical resection, age at diagnosis, and presence of metastases,
the risk stratification for these tumors has been divided into standard risk patients and high risk patients. Standard risk patients are
treated with postoperative adjuvant chemotherapy and craniospinal irradiation, and high risk patients receive similar postoperative
therapy with higher doses of irradiation. Children younger than three years postoperatively receive only high dose chemotherapy
avoiding craniospinal irradiation because of the negative effects of irradiation on higher cognitive functions at that age. In the last
few years, there has been continuous progress in the understanding of molecular biology in pediatric medulloblastomas. New
genetic methods enabled characterization of 4 main molecular subgroups of medulloblastomas (SHH, WNT, Group C and Group D)
that have clear correlation in histopathologic specimens, clinical course, and prognosis of the disease. Children with WINT molecular
subgroup have the best survival and good results of treatment, while children with Group C molecular subgroup have the worst
prognosis. Therefore, children from WNT group might benefit from reducing the standard quantities of therapy to reduce toxic effects
on neurocognitive outcome, while children from C group would benefit from more aggressive therapy. Using new molecular-based
classification methods for accurate patient stratification and targeted individualized therapy, the patients with better molecular

prognosis may be spared deleterious neurologic and neurocognitive side effects of unwarranted aggressive therapy.
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