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1. Sazetak

Tumori mozga u djece

Matea Blazevi¢

Tumori mozga su naj¢e$¢i solidni tumori u djece i druge po ucestalosti pedijatrijske
neoplazme. Vode¢i su uzrok smrtnosti u pedijatrijskih onkoloskih pacijenata i neoplazme s
najve¢im morbiditetom.

Obuhvacaju raznoliku skupinu stanja razliCite etiologije, histoloskog tipa, s razli¢itom
klinickom slikom, lije¢enjem i prognozom.

Vecina simptoma tumora mozga posljedica je poviSenog intrakranijalnog tlaka. Najcesci
simptomi su glavobolja, mucnina, povracanje, epilepticki napadaji, smetnje vida i ataksija.

U prvih nekoliko godina zivota mogu biti prisutni i razdrazljivost, gubitak apetita, zaostajanje
u razvoju i regresija usvojenih intelektualnih i motorickih vjestina.

U skolske djece simptomi ukljucuju slabiji uspjeh u skoli, umor i promjene osobnosti.

U tumore mozga ubrajaju se astrocitomi, tumori mozdanog debla, ependimomi, opticki
gliomi, meduloblastomi i kraniofaringeomi.

Dijagnosticke metode ukljucuju fizikalni pregled, neuroloski pregled, CT, MRI, PET,
angiografiju i lumbalnu punkciju.

U lije€enju se primjenjuju neurokirurski zahvat, kemoterapija i radioterapija.

Ono ovisi 0 veli¢ini i vrsti tumora, te opéem stanju djeteta. Cilj lijeCenja moze biti izljeCenje
ili olakSanje tegoba.

Kirur§ka terapija je neophodna za vecinu tumora mozga. Kod nekih je tumora moguca
kompletna resekcija. U sluCajevima kada tumor ne moze biti u potpunosti uklonjen, kirurska

terapija moze pomoci sniziti intrakranijalni tlak i umanjiti simptome.



Za odredene se tumore koristi i radioterapija 1 sistemska kemoterapija.
Prognoza ovisi o tipu tumora, njegovoj lokalizaciji 1 stadiju, brzini rasta te 0 moguc¢nostima

lijecenja.

KLJUCNE RIJECI: tumor, poviseni intrakranijalni tlak, lije¢enje



2. Summary

Brain tumors in children

Matea Blazevi¢

Brain tumors are the most common solid tumors in children and the second most common
group of childhood cancers. Brain tumors remain the leading cause of cancer deaths and have
the highest morbidity in pediatric oncology patients.

They include a heterogeneous group of diseases with different origin, histological type,
clinical presentation, treatment and prognosis.

Many symptoms of a brain tumor are caused by an increased intracranial pressure. The most
common symptoms are headache, nausea, vomiting, seizures, visual changes, and ataxia.

In the first few years of life, other symptoms of tumors can include irritability, loss of
appetite, developmental delay, and a drop in intellectual and physical abilities.

In the school-aged child, other general symptoms of tumors can include poor school
performance, fatigue, and personality changes.

The different types of brain tumors include astrocytomas, brain stem gliomas, ependymomas,
optic nerve gliomas, medulloblastomas, craniopharyngiomas.

Diagnostic procedures for a brain tumor may include physical exam, neurological exam, CT,
MRI, PET, angiogram and lumbar puncture.

The treatment includes surgery, chemotherapy and radiation therapy.

It depends on the size and type of tumor and the child’s general health. The goals of treatment

may be to cure the tumor or to relieve symptoms.



Surgery is needed for most primary brain tumors. Some tumors may be completely removed.
In cases where the tumor cannot be removed, surgery may help reduce intracranial pressure
and relieve symptoms.

Chemotherapy or radiation therapy may be used for certain tumors.

The prognosis is based upon many factors, including the type of tumor, its location and grade,

the speed of growth, and treatment options.

KEYWORDS: tumor, increased intracranial pressure, treatment



3. Uvod

Tumori mozga su najceS¢i solidni tumori u djece 1 druge po ucestalosti pedijatrijske
neoplazme, odmah iza leukemija (20% svih malignih bolesti djece). Vodeéi su uzrok
smrtnosti u pedijatrijskih onkoloskih pacijenata 1 neoplazme s najve¢im morbiditetom,
prvenstveno neuroloskim (1, 2, 3).

Na 1,000.000 djece do 15. godine Zivota dijagnosticira se priblizno 35 slu¢ajeva tumora
mozga. Najcesce se pojavljuju izmedu 3. 1 7. godine zivota. Jedna trecina svih pedijatrijskih
tumora mozga javlja se u djece mlade od 5 godina, a tri Cetvrtine u djece do 10 godina
starosti. Incidencija meduloblastoma i ependimoma veca je u djecaka; za druge vrste tumora
nema spolne predilekcije (1, 2, 4).

Vecina tumora mozga (60-70 %) potjece iz stanica glije 1 nisu skloni metastaziranju izvan
SZS-a; veéinom su smijeiteni infratentorijalno. Supratentorijalni su tumori hemisferalni i
tumori srednje linije, dok su infratentorijalni tumori mozdanog debla, mezencefalona, ponsa,

produzene mozdine i malog mozga (1, 5, 6).

4. Etiopatogeneza

Etiologija tumora mozga vec¢im je dijelom nepoznata. Hereditarna predispozicija dokazana je
u manje od 5% tumora. Najpoznatiji genetski sindromi udruZeni s poveéanim rizikom za
nastanak neoplazmi SZS-a su neurofibromatoza, tuberozna skleroza, von Hippel-Lindauov
sindrom, Li Fraumenijev sindrom, Turcotov sindrom, Gorlinov sindrom i Bloomov sindrom.
Tumori mozga javljaju se u 15-20% djece s neurofibromatozom tipa 1, najcesée gliomi
optickog puta 1 astrocitomi niskog stupnja malignosti, u podru¢ju diencefalona, hemisfera
velikog mozga 1 straznje lubanjske jame. U djece s neurofibromatozom tipa 2 povecan je rizik
za razvoj astrocitoma niskog stupnja malignosti, multiplih meningeoma i ependimoma.

Subependimalni astrocitomi divovskih stanica ¢es$¢i su u pacijenata s tuberoznom sklerozom.



Li Fraumenijev sindrom udruzen je s vecom incidencijom astrocitoma u djece.
Meduloblastomi su ¢e$¢i u pacijenata s Gorlinovim sindromom (7, 8).

Izlaganje mozga ioniziraju¢em zraenju povecava vjerojatnost nastanka tumora mozga
(profilakticko zraCenje mozga u djece s akutnim leukemijama). Djeca kod koje je provedeno
zraenje SZS-a u lijedenju akutne limfatiéne leukemije imaju 7 puta veéi rizik za razvoj
sekundarne neoplazme i 20 puta veéi rizik za tumore SZS-a. Najée$éi tumori SZS-a su
astrocitomi i meningeomi. Djeca majki koje su prenatalno zracene u dijagnosticke svrhe
takoder imaju veci rizik za nastanak tumora mozga (9).

Nije opaZena izravna povezanost tumora SZS-a s izloZeno$éu virusima. No, bolesnici s
limfomima mozga ucestalije su zarazeni Epstein-Barrovim virusom, a potvrdena je i njegova
prisutnost u tumorskom tkivu. Jedna je studija pokazala da djeca majki s dokazanom
infekcijom u trudno¢i (rubeola, zausnjaci, varicela, herpes zoster) imaju 11 puta veéi rizik za
neoplazmu SZS-a. Nedvojbena je uloga polioma virusa. Similan virus 40 (SV 40) je uzroéno
vezan s tumorima mozga u dojencadi 1 starije djece. Drugi polioma virus, JC virus, dokazan je
u stanicama malignih i benignih neoplazmi SZS-a (1, 7, 11).

Primije¢ena je neSto veca ucestalost pojave tumora mozga u djece €ije su majke tijekom
trudno¢e uzimale prehrambene namirnice koje su sadrZavale nitrozamin (uglavnom mesni
proizvodi, rjede riba 1 sir). Uzimanje vitamina C 1 E tijekom trudno¢e smanjuje rizik za ove
neoplazme preko inhibicije procesa nitriranja u zelucu. I folna kiselina, za koju je dokazana
protektivna uloga u nastanku defekata neuralne cijevi, povezuje se s prevencijom tumora
mozga. Djeca majki koje kunzumiraju folate imaju smanjeni rizik za nastanak primitivnih
neuroektodermalnih tumora mozga (10). PuSenje majki prije i za vrijeme trudnoce nije
udruzeno s pove¢anom incidencijom tumora mozga u djece. Nasuprot tome, tumori mozga

¢es¢i su u djece oCeva koji su pusili prije koncepcije. U spermi pusaca nadene su znacajno



viSe koncentracije reaktivnih oblika kisika i DNA adukata s direktnim mutagenim
djelovanjem (7).

Mutacije tumorsupresorskog p53 proteina dokazane su u trec¢ini malignih pedijatrijskih
glioma, rjede u djece mlade od 3 godine. Mutacije p53 su udruzene s loSijom prognozom.

Inaktivacija p53 dokazana je u etiologiji astrocitoma i glioblastoma (1, 7, 8).

5. Klasifikacija

Patoloska klasifikacija tumora mozga osniva se na embrionalnom 1 histoloSkom podrijetlu
stanica. Tumori su, osim toga, klasificirani i prema stupnju malignosti (unutar pojedinog tipa
tumora). Kriteriji Koji se primjenjuju u utvrdivanju stupnja malignosti ukljucuju: stani¢ni
pleomorfizam, mitotski indeks, anaplaziju i nekrozu. Stupanj 1 odgovara dobro
diferenciranom tumoru, stupanj 2 srednje diferenciranom, stupanj 3 slabo diferenciranom, dok
je tumor 4. stupnja anaplastican (1, 4, 5, 12).

Mozak se sastoji od dvije glavne vrste stanica, neurona i glija stanica, koje obje nastaju iz
primitivnog neuralnog ektoderma. Vecina primarnih pedijatrijskih tumora je porijeklom iz
glija stanica, pa se skupno nazivaju gliomima. Gliomi se dalje dijele prema subtipu glija
stanica na astrocitome (astrociti), oligodendrogliome (oligodendrociti) i ependimome
(ependimalne stanice). Blastomi su maligni tumori gradeni od stanica s embrionalnim
karakteristikama (6). Postoji vise klasifikacija tumora SZS-a, od kojih niti jedna nije usvojena
kao zlatni standard. NajceS¢e se koristi histopatoloska klasifikacija Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO, engl. World Health Organization) (Tablica 1).

Medu vise od 100 histoloskih kategorija i podtipova tumora opisanih u WHO Klasifikaciji, 5
tipova &ini  80% svih neoplazmi SZS-a: juvenilni pilocitiéni  astrocitom,
meduloblastom/primitivni neuroektodermalni tumor (PNET), difuzni astrocitom, ependimom

i kraniofaringeom (2).



Astrocitom ima dva vrska javljanja, 5 i 13 godina. Incidencija PNET-a je stabilna od
dojenacke dobi do 3 godine, a zatim polagano pada. Incidencija ependimoma je najvisa u prve
3 godine Zivota, s vr§kom javljanja u drugoj godini. Vrlo su rijetki u djece starije od 5 godina
3).

Dobno-specifi¢ne razlike postoje i u primarnoj lokalizaciji tumora. U prvoj godini Zivota
prevladavaju supratentorijalni tumori, najéeS¢e tumori korioidnog pleksusa i teratomi. U djece
od 1 do 10 godina ¢e$¢i su infratentorijalni tumori, zbog visoke incidencije juvenilnog
pilociticnog astrocitoma i meduloblastoma. Nakon desete godine ponovno prevladavaju

supratentorijalni tumori, a najces¢i je astrocitom (1, 3).



Tablica 1 WHO klasifikacija tumora mozga u djece

Iz: http://www.pedsoncologyeducation.com/braintumor_nomenclature.asp

Porijeklo tumora

Tip tumorske stanice

Primjeri tumora

Tumori neuroepitelnog tkiva

Astrociti¢ni tumori

Astrocitom

Anaplasti¢ni astrocitom
Pilociti¢ni astrocitom
Pleomorfni ksantoastrocitom
Subependimalni astrocitom
divovskih stanica

Oligodendroglijalni tumori

Oligodendrogliom
Anaplasti¢ni oligodendrogliom

Ependimalni tumori

Ependimom
Anaplasti¢ni ependimom
Miksopapilarni ependimom

Tumori korioidnog pleksusa

Papilom korioidnog pleksusa
Karcinom korioidnog pleksusa

Neuronalni tumori

Gangliocitom

Gangliom
Dezmoplasti¢ni infantilni
neuroepiteliom
Disembrioplasti¢ni
neuroepitelni tumor

Pinealni tumori

Pineocitom
Pineoblastom

Embrionalni tumori

Primarni neuroektodermalni

tumori (PNET)

Meduloblastom
Neuroblastom
Ependimoblastom

Ostale embrionalne stanice

Meduloepiteliom
Neuroblastom
Ependimoblastom

Tumori germinativnih stanica

Germinom

Embrionalni karcinom
Endodermalni sinus tumor
Koriokarcinom

Teratom

Mijesani tumori germinativnih stanica

Ependimoblastom

Tumori selarnog podrucja

Pituitarni adenom
Kraniofaringeom




6. Klinicka slika

Klinicka slika je raznolika 1 ovisi o dobi djeteta, lokalizaciji 1 vrsti tumora. Tumori mozga
uzrokuju neuroloSke smetnje razaranjem neuralnog tkiva, infiltracijom ili pritiskom na
normalne mozdane strukture, ili indirektno, opstrukcijom likvorskih putova (hidrocefalus) i
kompresijom krvnih zila (infarkt). Spororastu¢i tumori izazivaju masivno razmaknuce
normalnih struktura te su obicno ve¢ vrlo veliki u trenutku kada postaju simptomatski.
Brzorastu¢i tumori rano izazivaju simptome i prezentiraju se dok su jo§ relativno mali.
Najcesce prisutni simptomi i znakovi intrakranijalnih tumora jesu povecéani intrakranijalni tlak
(IKT) i fokalni neuroloski deficiti. Ako simptomi i znakovi povisenog IKT-a prethode
pocetku lokaliziranih neuroloskih disfunkcija, vrlo je vjerojatno rije¢ o tumoru mozdane
komore ili dubokih struktura srednje linije. Ako su lokalizirani znakovi (epilepticki napadaji,
ataksija, poremecaji vida, kranijalne neuropatije ili disfunkcija kortikospinalnog puta)
prevladavaju¢i u odsutnosti povecanog IKT-a, vjerojatno je tumor podrijetlom iz
parenhimskih struktura (cerebralne hemisfere, mozdano deblo ili mali mozak).

Povisen intrakranijski tlak odgovoran je za klasi¢ni trijas: glavobolju, mu¢ninu i povracanje.
Moze se javiti i Cushingov trijas: bradikardija, povecani raspon pulsa i sistolicka hipertenzija.
U mlade djece se glavobolja moze oéitovati iritabilnoi¢u. Cesto je jada ujutro, a smanjuje se
tijekom dana. Povradanje se takoder Gesto javlja rano ujutro. Ce3ée su podetni znaci
poviSenog IKT-a subakutni i nespecifi¢ni. U male djece prisutni su razdrazljivost, gubitak
apetita, zaostajanje u razvoju i, kasnije, regresija usvojenih intelektualnih 1 motorickih
obrazaca. Zbog toga je u ove djece obavezna psihologijska evaluacija. Dojencadi s otvorenim
kranijalnim suturama potrebno je mjeriti opseg glave jer kroni¢no povecanje intrakranijalnog
tlaka dovodi do makrocefalije. U Skolske djece Cesti su umor, promjene osobnosti,
somnolencija, slabiji uspjeh u Skoli i nejasne intermitentne glavobolje. Edem papile zbog

povecanog IKT-a mozZe se ocitovati kao intermitentni poremecaj vida. Fenomen zalazeceg



sunca, pojava u kojoj se iznad Sarenice vidi bijeli rub bjeloocnice, osobito kod pogleda prema
dolje, moze se vidjeti u dojencadi s povisenim IKT-om zbog opstrukcije likvora, dilatacije
tre¢e komore, ili pritiska na regiju tektuma srednjeg mozga. Dvoslike ili diplopija, kao jedan
od simptoma poviSenog IKT-a, mogu se ispocetka javiti zbog oSte¢enja n.abducensa. Kasnije,
kada dode do hernijacije unkusa u foramen tentorijuma, dvoslike su posljedica osStec¢enja
n.oculomotoriusa. U male se djece diplopija moze ocitovati kao ucestalo treptanje ili
intermitentni strabizam. U ovoj fazi je zjenica ukoCena, svijest suZena, a vitalne funkcije
mogu biti poremecene zbog kompresije vitalnih centara.

Parinaudov sindrom je ¢est kod tumora pinealne regije, a ¢ini ga nemoguénost pogleda prema
gore, Sire zjenice koje reagiraju na akomodaciju, ali ne i na svjetlo, konvergentni nistagmus i
retrakcija kapka.

Hernijacija tonzile malog mozga u foramen magnum ocituje se ko¢enjem S§ije 1 prisilnim
poloZzajem glave. U ovim slucajevima forsirana fleksija vrata mozZe dovesti do trenutnog
zatajenja disanja zbog kompresije produljene mozdine.

Mogu se javiti 1 epilepti¢ki napadaji, obi¢no ZariSni (parcijalni).

Supratentorijalni tumori srednje linije mogu uzrokovati endokrinoloske poremecaje zbog
ucinka na hipotalamus ili hipofizu. Najc¢esce se pojavljuju diabetes insipidus, galaktoreja,
preuranjeni ili zakasSnjeli pubertet 1 hipotireoza.

Diencefalicki sindrom (zastoj u rastu, gubitak ili porast tezine, pojacan apetit, euforija) moze
se vidjeti u bolesnika u dobi od 6 mjeseci do 3 godine s hipotalami¢nim tumorom obi¢no
smjestenim u prednjem dijelu hipotalamusa ili u prednjem dijelu dna tre¢e mozdane komore.

(1,2, 8,12).



6.1. Zari$ni supratentorijski cerebralni simptomi

Djeca sa supratentorijalnim tumorima mogu imati raznovrsne znakove i simptome, ovisno o
veli¢ini 1 lokalizaciji tumora. Mnogi simptomi su nespecificni i mogu prethoditi znacima
povisenog IKT-a. Najcesc¢a je glavobolja. Konvulzije su drugi po ucestalosti simptom kod
djece sa supratentorijalnim lezijama i u cetvrtine ove djece javljaju se kao inicijalna
manifestacija. Vjerojatnost da ¢e tumor uzrokovati konvulzije ovisi o lokalizaciji, brzini rasta
1 histoloSkom tipu. Najveca je vjerojatnost kod superficijalnih spororastu¢ih glioma; 50%
djece s glijalnim tumorima niskog stupnja malignosti ima konvulzije, u usporedbi s 20% djece
s glioblastoma multiforme. Znaci gornjeg motoneurona kao hemipareza, hiperrefleksija i
klonus, s pridruzenim senzornim ispadima, mogu biti prisutni u djeteta sa supratentorijalnim
tumorom. Ako je lezija u tzv. "tihim" zonama korteksa, kao frontalnim ili parijetokcipitalnim
reznjevima, ili u tre¢oj komori, moZe do¢i do poviSenja intrakranijskog tlaka prije jasnih
zari$nih ispada.

Ako je tumor smjeSten u ¢eonom podrucju mozga, oboljeli obi¢no imaju lokaliziranu
ipsilateralnu glavobolju, usporavanje pokreta nasuprotne ruke sve do spasticke hemiplegije;
znatno je poviSenje raspoloZenja, te disfazija ako je zahvacen dominantni mozdani reZanj.
Bifrontalna bolest, najc¢es¢e infiltrativni gliomi ili primarni mozdani gliomi, moZe prouzrociti
obostranu hemiparezu, oStec¢enje intelekta, nestabilnost raspolozenja, demenciju.

Znakovi tumora sljepoo¢nog podru¢ja mogu biti sluSne halucinacije, homonimna
kvadrantanopsija, agresivno ponasanje. U dominantnom reznju tumor moze uzrokovati
disomniju, katkad afaziju.

Tumori tjemenog mozdanog reznja uzrokuju osjetne poremecaje, homonimnu hemianopsiju,
poremecaje u vidnom zamjecivanju, a kod tumora dominantnog reznja aleksiju, disfagiju i

neke tipove apraksije.



Zatiljni tumori uzrokuju kontralateralnu homonimnu hemianopsiju, neraspoznavanje boja,
pogrjeske u procjeni veli¢ine predmeta i1 njihova to¢na smjestaja. Obostrana kortikalna bolest
moze prouzrociti kortikalnu sljepocu.

Prekid asocijativnih vlakana u prednjem dijelu mozdane grede (corpus callosum) uzrokuje
pogrjeske izvrsavanja radnji lijevom rukom. Ostecenja splenija (opticka vlakna tu povezuju
desni, okcipitalni lobus 1 lijevi, angularni gibus) dovode do nemoguénosti citanja i
raspoznavanja boja.

Znakovi tumora talamusa i bazalnih ganglija ovise o veliini tumora te o promjenama U
sustavu likvorskih prostora, sve do hidrocefalusa. Katkad se mogu pojaviti i blaze senzorne
abnormalnosti suprotne strane. Masivnije oSte¢enje bazalnih ganglija uzrokuje nasuprotni

intencijski tremor i poremecaje pokreta sli¢ne hemibalizmu. (1, 2, 8, 12).

6.2. Zarisni infratentorijski cerebelarni simptomi

Mozdano se deblo sastoji od produzene mozdine i1 ponsa, te sadrzava skupine jezgara i
aksone. Zbog toga tumori tog podrucja, veli¢ine ¢ak i nekoliko milimetara, mogu izazvati
teSke poremecaje. Tumori mogu rasti u samome mozdanom deblu ili se Siriti izvan njega u
prostor Cetvrte komore ili peripontine cisterne. Kranijalni Zivei mogu biti zahvaceni na razini
svojih jezgara ili distalnije, kad ve¢ napuste mozdano deblo. Najucestaliji tumori tog podrucja
su gliomi (astrocitomi). U 90% bolesnika najraniji su znakovi ostecenja kranijalnih Zivaca,
najcesce Sestog 1 sedmog, a zatim su zahvaceni dugi putovi, §to dovodi do hemipareze,
ataksije, parapareze, hemisenzornih sindroma te Stucanja.

Srednji mozak smjesSten izmedu ponsa i velikog mozga Cine tektum, cerebralni pedunkuli 1
cerebralni akvedukt. Tumori mezencefalona prouzrocit ¢e hidrocefalus i cerebelarne znakove,
ali ubrzo i simptome i znakove sedmog, devetog, desetog i obi¢no poslije Sestog kranijalnog

zivca; katkad su udruzeni s disartrijom 1 promjenama ponasanja.



Tumori Cetvrte mozdane komore uzrokuju hidrocefalus. Tumori malog mozga koji sporo rastu
ocituju se glavoboljama, mu¢ninama, blagim tegobama hoda i ataksijom. U tumora koji brze
rastu pojavljuju se jutarnje glavobolje, povracanja, zanoSenja i padanja u hodu, nistagmus,
vrtoglavica 1 vidni poremecaji izazvani edemom papila.

Nenormalno drzanje glave, zabaCene unatrag i na stranu suprotnu tumoru, cesto se vidi u
djece. To upozorava na unilateralnu hernijaciju cerebelarne tonzile u velikom foramenu.
Rjede je oStecenje Sestog mozdanog zivca.

Lezije u podrucju vermisa vode k ataksiji u hodu, dok lezije u hemisferi maloga mozga vode
k ataksiji gornjih udova.

Kod tumora baze lubanje ¢esto su izrazeni znakovi sindroma pontocerebelarnog kuta (znakovi
ostecenja facijalnog Zivca, poremecaj dodira i osjeta lica, ponekad ataksija pri hodu, gluhoc¢a i
vestibularna disfunkcija).

Kljenut gornjeg i donjeg dijela lica (znakovi o$tecenja licnog zivca po perifernom tipu)
upucuje na tumor mozdanog debla ili straZznje lubanjske jame, a kljenut donjeg dijela lica
(znakovi oStecenja licnog Zivca po centralnom tipu) na leziju iznad ponsa.

Parcijalni Hornerov sindrom (ipsilateralna ptoza i mioza) moZze biti prisutan u pacijenata s
lezijom hipotalamusa, mozdanog debla ili gornjeg cervikalnog dijela ledne mozdine uslijed

pritiska na descendentni simpaticki trakt (2, 6, 7, 8, 12).

7. Dijagnostika

Pocetna procjena ukljuCuje detaljnu anamnezu, fizikalni pregled, oftalmoloski pregled
(fundus, vidno polje) i preciznu neurolosku evaluaciju sa slikovnom obradom.
Kompjutorizirana tomografija je obavezna pretraga, koja, ucinjena sa i bez kontrasta, otkriva
95% tumora. Danas je magnetska rezonancija slikovni standard za primarne tumore mozga,

budu¢i da ve¢inom omogucuje bolji prikaz ovih lezija (18). U odnosu prema CT-u, MRI ima
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ove prednosti: nema ionizirajuc¢eg zracenja, ima vecu osjetljivost u otkrivanju tumora mozga,
posebice u temporalnom reznju i u straznjoj lubanjskoj jami, snima u multiplim plohama - §to
je korisno pri planiranju neurokirur§kog zahvata. Specificnost MRI-a povecava se dodatkom
kontrasta; na taj je na¢in moguce prikazati podrucja prekida krvno-mozdane barijere, olaksava
se identifikacija tumora unutar podruc¢ja okolnog edema, poboljSava se razgranicenje cisticnih
od solidnih tumorskih elemenata, kao i diferenciranje rezidualnih tumora od glioze. Glavni
nedostatak MRI-a u dojenc¢adi i djece jest dugo vrijeme potrebno za kompletno snimanje,
zbog Cega je potrebna sedacija. CT je korisniji od MRI-a u evaluaciji kostanih lezija,
otkrivanju kalcifikacija u tumoru, ispitivanju nestabilnog bolesnika (jer snimanje traje krace).
Magnetna rezonantna angiografija (MRA) pomaZe u prijeoperativnoj vizualizaciji anatomski
normalnih krvnih Zila i krvnih Zila tumora.

Magnetna rezonantna spektroskopija nova je metoda koja moze pomoc¢i u dijagnostici te u
pracenju tumora mozga. Tom je pretragom moguce uociti razliku izmedu malignog tumora 1
podrucja nekroze, usporedujuc¢i odnos kreatin/kolin. Takoder moze pomo¢i u razlikovanju
poslijeoperacijskih rezidualnih tumora od poslijeoperacijskih promjena.

Pozitronska emisijska tomografija (PET) omogucuje vizualizaciju metabolicke razlike izmedu
normalnih 1 zlo¢udnih stanica. Astrocitomi i1 oligodendrogliomi su hipometabolic¢ki, dok su
anaplasti¢ki astrocitomi 1 multiformni glioblastomi hipermetabolicki. PET je koristan u
utvrdivanju stupnja malignosti tumora, prognozi, odredivanju mjesta biopsije, razlikovanju
povratka tumora od postkirurSkih promjena, nekroze, oziljaka i edema.

U djece s tumorima hipofizarnog i1 supraselarnog podrucja te podrucja opticke kijazme,
potrebna je neuroendokrina evaluacija. Tumori germinativnih stanica ¢esto su lokalizirani u
supraselarnoj i pinealnoj regiji. U postavljanju dijagnoze od koristi je odredivanje
alfafetoproteina i beta-humanog korionskog gonadotropina. Kod tumora sa sklonos$¢u

leptomeningealnoj diseminaciji, kao meduloblastoma i ependimoma, indicirana je lumbalna
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punkcija i citoloski pregled cerebrospinalnog likvora. Lumbalna punkcija je kontraindicirana
u djece s infratentorijalnim tumorom i u djece s hidrocefalusom zbog opstrukcije
cerebrospinalnog likvora (CSL), jer moze dovesti do hernijacije mozga. Stoga se u djece sa
simptomima i znakovima povisenog IKT-a lumbalna punkcija odgada do kirur§kog zahvata ili

postavljanja Santa (1, 2, 4, 5, 6, 8, 12, 13).

8. Lijecenje

PetogodiSnje prezivljenje u djece s primarnim tumorom mozga je 55 do 60% (2). Planiranje
lijeGenja treba povjeriti multidisciplinarnom timu stru¢njaka u kojem, uz pedijatrijskog
onkologa, sudjeluju neurokirurg, neuropedijatar, neuroonkolog, oftalmolog, neuroradiolog,
neuropatolog, psiholog, endokrinolog, fizijatar, a po potrebi i drugi subspecijalisti. Cilj
lijecenja moze biti izljeCenje ili olakSanje tegoba. Rano lijeenje Cesto poboljSava Sanse za
dobar ishod, a ovisi o lokalizaciji, veli¢ini 1 vrsti tumora te opéem stanju djeteta. Kirurska
terapija je neophodna za vecinu tumora mozga. Kad god je moguce, metoda izbora je
kompletna resekcija. U lijeCenju vecine tumora mozga, uz kirurSku, koristi se 1 radioterapija 1
sistemska kemoterapija. Terapija zracenjem moZze negativno utjecati na rast 1 razvoj malog
djeteta, stoga danasnji klinicki protokoli nastoje umanjiti, odgoditi 1 ukinuti potrebu za
radioterapijom. Stereotakticka radiokirurgija je vrsta radioterapije kojom se primjenjuju
visoke doze zraCenja direktno na tumor, ¢ime se manje oStecuje okolno zdravo tkivo. Novija
metoda lijeCenja agresivnih neoplazmi SZS-a je visokodozazna kemoterapija s

transplantacijom kostane srzi ili perifernih matiénih stanica (1, 19, 20).
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8.1. Neurokirurski zahvat

Svrha neurokirurskog zahvata je dobivanje tumorskog tkiva za patohistoloSku 1 citogenetsku
analizu, uklanjanje (Sto je viSe moguce) tumorskog tkiva sa Sto manje neuroloskih posljedica
te smanjenje poviSenog intrakranijalnog tlaka zbog opstrukcije cerebrospinalnog likvora.
Prijeoperacijska primjena deksametazona znatno smanjuje peritumorski edem te tako
smanjuje fokalne simptome i Cesto eliminira potrebu za hitnim kirur§kim zahvatom. U
bolesnika s hidrocefalusom, ventrikuloperitonealna drenaza te ventrikulostomija
(endoskopska ili standardna) mogu smanjiti povisen IKT. Resekcija tumora sigurna je kad se
provodi 1-2 dana nakon redukcije edema i IKT-a. Tehnicke pomo¢i u neurokirurgiji ukljucuju
ultrazvuéni aspirator, slikovno vodenje koje omogucuje trodimenzionalni prikaz tumora,
funkcionalni prikaz i elektrokortikografiju koji omogucuju prijeoperacijsku i intraoperacijsku
diferencijaciju normalnog od tumorskog tkiva, kao i neuroendoskopiju. Stereotakticke
biopsije omogucuju biopsiju duboko smjeStenih tumora srednje linije. Idealni cilj

neurokirurS$kog zahvata jest totalna resekcija tumora (4, 5, 13, 14).

8.2. Radioterapija

Vecina bolesnika s tumorima mozga visokog stupnja malignosti zahtijeva radioterapiju kako
bi se postigla lokalna kontrola mikroskopskih i makroskopskih rezidua tumora. Tumori koji
nisu znatno infiltrativni ili su dobro omedeni (astrocitomi 1. i 2. stupnja, meningeomi,
oligodendrogliomi) zrace se manjim poljima koja za 2-3 cm prelaze rubove vidljiva tumora,
odnosno edema, dok se tumori visokog stupnja malignosti ili multifokalnog pojavljivanja
(glioblastomi) zrace veéim poljima ili se zraci cijeli mozak.

Polje zraCenja mora za 3-4 cm prelaziti rubove vidljivog tumora, odnosno edema. Tumori
mozga ili kraljeznicne mozdine zrae se visokoenergijskim fotonima 1 elektronima.

Rezidualni, dobro ograni¢eni tumori mogu se nakon operacije zraciti intersticijalnom
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radioterapijom, privremenom implantacijom radioizotopa. Tumori koji nisu veéi od 3 cm u
promjeru mogu se zraCiti i stereotaktiCkom radiokirurgijom (gamma-knife), pri ¢emu se na
mali obujam primjenjuju pojedina¢ne visoke doze zraenja s velikom precizno$éu. Siroka
uporaba ionizirajueg zracenja tumora mozga u djece dovela je do povecanja dugotrajnog
prezivljenja. Da bi se izbjegle rane akutne promjene (edem mozga) te kasna kroni¢na
ireverzibilna oSteéenja krvnih zila s popratnom radionekrozom, potrebno je izbjegavati
primjenu vecih doza i vecih polja zracenja. Radijacijska terapija s moduliranjem intenziteta
(IMRT) koja se koristi kompleksnim kompjutorskim planiranjem danas je sve viSe u uporabi.
Doza zracenja pokuSava se smanjiti dodatnom uporabom kemoterapije. Kod djece mlade od 3
godine pokuSava se izbjeci ili odgoditi radioterapija inicijalnim tretmanom kemoterapije.
Brahiterapija, stereotakticka radiokirurgija 1 frakcionirana stereotakti¢ka radiokirurgija,
alternative su konvencionalnoj radioterapiji. U bolesnika s relapsom bolesti pokazale su se

uspjes$nima (4, 5, 14, 16, 21).

8.3. Kemoterapija

Kemoterapija ima sve vecu ulogu u lijecenju tumora mozga. Dugo je prevladavalo misljenje
da citostatici koji se primjenjuju u terapiji malignih tumora mozga trebaju biti liposolubilni,
neionizirani kod fizioloSkog pH i male molekularne mase kako bi mogli pro¢i kroz krvno-
mozdanu barijeru. Novija su istrazivanja pokazala da je neovaskularizacija, koja postoji u
svakom malignom tumoru, prisutna i u tumorima mozga. Patoloskom je vaskularizacijom
naruSena cjelovitost krvno-mozdane barijere. Defekti u endotelu 1 u perivaskularnim
strukturama tumorskih krvnih zila povecavaju propusnost za ionizirane 1 hidrofilne
supstancije. Time je dokazana znatno manja uloga liposolubilnosti citostatika u prodiranju u
tumor 1 peritumorsko mozdano tkivo nego Sto se mislilo. Vaznu ulogu u odredivanju

kemoterapijske osjetljivosti pojedinog tumora imaju tumorska heterogenost, kinetika stanica i
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nacin primjene, distribucija i ekskrecija lijeka. Tumori s niskim mitotskim indeksom i niskom
frakcijom rasta slabije su osjetljivi na kemoterapiju, za razliku od tumora s visokim
mitotickim indeksom i veCom frakcijom rasta. Cerebrospinalni likvor cirkulira preko velike
povrsine mozga i alternativni je put za primjenu kemoterapije - na taj se na¢in mogu posti¢i
znatno veée koncentracije lijeka SZS-u. Intratekalni put davanja najée$¢e se primjenjuje u
slucajevima meningealnog Sirenja ili u onih tumora u kojih je rizik Sirenja kroz
cerebrospinalni likvor visok.

Adjuvantna kemoterapija primjenjuje se u nekim primarnim tumorima, kao i u lijecenju
relapsa bolesti. U odredenim slu¢ajevima ona omogucuje primjenu manjih doza zracenja s
jednakim ili poboljSanim ishodom.

Danas se provode istrazivanja s genskom terapijom, imunoterapijom, adoptivnom celularnom
terapijom 1 markiranim lijekovima, kao Sto su analozi somatostatina. U tijeku su ispitivanja
preparata koji inhibiraju angiogenezu, proliferaciju i migraciju tumorskih stanica (1, 4, 5, 13,

14,16, 17, 21).

9. Specifi¢ni tumori

9.1. Astrocitomi

Astrocitomi ¢ine 50% svih tumora mozga u djece. Najcesce se pojavljuju izmedu 5. 1 6. te 12.
i 13 godine. U djece prevladavaju astrocitomi niskog stupnja malignosti koje karakterizira
indolentni tijek (sporo napredovanje, dugogodiS$nje prezivljavanje). NajceS¢i je juvenilni
pilociti¢ni astrocitom, s udjelom od 20% svih tumora mozga. Najc¢esca lokalizacija je straznja
lubanjska jama. Obi¢no raste polagano iz medijane linije prema hemisferi malog mozga i ne
invadira mozdano deblo, ali ga komprimira. Vrlo je rijetka maligna transformacija u
agresivniji tumor. NeuroradioloSki je karakteriziran prisutnos¢u nodula unutar zida cisticne

tvorbe (2, 7).
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Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, astrocitomi se dijele u 4 stupnja malignosti.
Tumori niskog stupnja malignosti (WHO 1 1 2) razlikuju se histoloski od tumora visokog
stupnja malignosti (WHO 3 1 4) prema mitotickoj aktivnosti, stupnju nekroze i odsutnosti
stani¢nog pleomorfizma. Postoji nekoliko histoloskih podtipova:

a) pilociti¢ki astrocitom (WHO 1) ima fibrilarnu strukturu, rijetke mitoze i klasi¢no
Rosenthalove niti. Obi¢no se ponaSa benigno. Dobro je ogranicen i raste sporo.

b) difuzni ili fibrilarni astrocitom (WHO 2) viSe je celularan i infiltrativan 1 veéa je
vjerojatnost da ¢e se podvrgnuti anaplastickim promjenama.

¢) anaplasti¢ni astrocitom (WHO 3) vrlo je celularan sa znatnom stani¢nom atipijom. Lokalno
je invazivan i agresivan.

d) multiformni glioblastom (WHO 4) najmaligniji je podtip astrocitoma. Karakteriziran je
povecanom anaplazijom jezgri, pseudopalisadama te multinuklearnim divovskim stanicama.
Vecina cerebelarnih astrocitoma ostaje ogranic¢ena na cerebelum 1 vrlo se rijetko Siri putem

neuralne osi.

9.1.1. Astrocitomi niskog stupnja malignosti

Astrocitomi niskog stupnja malignosti (pilociticki astrocitom i difuzni ili fibrilarni astrocitom)
uzrokuju razvoj hidrocefalusa, zariSne neuroloSke simptome i znakove ili epilepticke
napadaje.

Lijecenje

U pocetnom se lijeCenju primjenjuje kirurski zahvat (pozeljna je totalna resekcija). Za 90%
pilociti¢nih astrocitoma straznje lubanjske jame kao i za vecinu hemisferalnih moguca je
kompletna resekcija. Nasuprot njima, difuzni ili fibrilarni astrocitomi infiltrativni su i nisu
tako Cesto kompletno resektabilni. Diencefalicki tumori obi¢no su prekrupni, tako da je

totalna resekcija moguca u manje od 40% slucajeva. Ako je uklanjanje kompletno, daljnje
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lijecenje nije potrebno. Bolesnici sa znatnim rezidualnim tumorom poslijeoperacijski mogu
zahtijevati daljnju terapiju ako je rizik sljede¢eg kirurskog zahvata prevelik.

Uloga radioterapije nije to¢no odredena. Mogucénost ponovne resekcije hemisferalnih tumora
obicno dopuSta da se odgodi adjuvantna terapija. Suvremeni se protokoli koriste
radioterapijom kada kemoterapija nije pokazala djelotvornost u neresektabilnim
simptomatskim tumorima. Doza je zraenja 5000 - 5500 cGy, ovisno o dobi, na leziSte tumora
1jo§ 2 cm ruba. U dubokim lokalizacijama tumora srednje linije primjenjuje se kemoterapija
kako bi se izbjegli dugotrajni ucinci zracenja na vitalna podrucja, ukljucujuéi hipofizu.

U bolesnika s novodijagnosticiranim progresivnim astrocitomom niskog stupnja malignosti
najcesce se primjenjuje kemoterapija koja se sastoji od karboplatina i vinkristina. Povoljan se
odgovor postize u 56% bolesnika. Bolesnici mladi od 5 godina imaju trogodiS$nje preZivljenje
bez progresije tumora oko 74%, dok je u starije djece ono 39%. Ranija su istrazivanja utvrdila
povoljan odgovor u 52% bolesnika s relapsom bolesti.

PetogodiSnje 1 desetogodiSnje prezivljenje pri kompletno resektabilnim supratentorijalnim
astrocitomima niskog stupnja malignosti lijeCenima samo kirur§kim zahvatom iznosi od 76 do
100%. U bolesnika s djelomic¢no resektabilnim astrocitomima niskog stupnja malignosti koji
su bili samo opservirani (bez tretmana) ili su bili lije¢eni poslijeoperacijskom radioterapijom,
prezivljenje od 5 do 10 godina iznosi 67-87%, odnosno 67-94%.

Recidiv niskomalignog astrocitoma lijeci se kirurski kad je to moguce. Ako nije kompletno
resektabilan, primjenjuje se kemoterapija ili zracenje, ovisno o prije primljenoj terapiji (4, 5,

6, 12, 14).

9.1.2. Astrocitomi visokog stupnja malignosti
U astrocitome visokog stupnja malignosti ubrajaju se anaplasticni astrocitom karakteriziran

izrazitom celularno$¢u i1 znacajnom stanicnom atipijom te lokalnim invazivnim i agresivnim
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Sirenjem (WHO 3) te najmaligniji podtip astrocitoma, multiformni glioblastom (WHO 4) -
izrazito maligan infiltrativan tip tumora.

Lijecenje

Kompletno kirurS$ko uklanjanje malokad je moguce zbog njihove infiltrativne naravi. U 20-
25% slucajeva moze biti zahvacena kontralateralna hemisfera zbog Sirenja tumora
kroz corpus callosum. Glavna svrha kirur§kog zahvata u tim slucajevima jest redukcija
tumorske mase. Bolesnici u kojih je provedena totalna ili gotovo totalna resekcija imaju dulje
prezivljenje nego bolesnici s parcijalnom resekcijom ili samo biopsijom. Maksimalni se opseg
neurokirurSke resekcije preporucuje, ali iskljuivo uz prethodnu procjenu mogucih
neuroloskih ispada.

Poslijeoperacijsko zracenje povecava prezivljenje u visokomalignim astrocitomima. Zraci se
leziSte tumora i jo§ 2 cm ruba. Doza je 5000-6000 cGy u djece nakon pete godine Zivota.
Primjena stereotakticke radioterapije ispituje se kao tehnika kojom se povecava lokalna
tumorska doza.

U djece, primjena polikemoterapije nakon poslijeoperacijskog zracenja umjereno poboljSava
prezivljenje u usporedbi sa samo poslijeoperacijskim zra¢enjem. Trenutacni je standard
CCNU, vinkristin i prokarbazin (ili prednizon), ali bez velike resekcije, kemoterapija nije
uspjesna. PetogodiSnje prezivljenje bez progresije tumora je priblizno 33%. Temozolomid
znatno poboljSava prezivljenje u odraslih kada dobiju 6 ciklusa ovog lijeka nakon
radioterapije, 1 ta se efikasnost upravo ispituje u djece. U lijeCenju relapsa anaplasti¢nog
astrocitoma odnedavno se ispituje ucinkovitost monoklonskih protutijela h-R3

(nimotuzumab), a preliminarni su rezultati ohrabrujuci (4, 6, 12, 14).
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9.2. Meduloblastom

Meduloblastom ¢ini 20% tumora mozga u djece i 90% svih embrionalnih tumora mozga. U
80% slucajeva pojavljuje se prije 15. godine Zivota, naj¢es¢e izmedu 5. 1 7. godine, ¢es¢i je u
djecaka. Tumor se nalazi u straznjoj lubanjskoj jami i Siri se kroz subarahnoidne prostore.
Neuroradioloski se prikazuje kao solidna homogena tvorba u straznjoj lubanjskoj jami koja
opstruira ¢etvrtu mozdanu komoru i uzrokuje hidrocefalus. U trenutku postavljanja dijagnoze
tumor je ve¢ prosiren u SZS-u izvan primarne lokalizacije u vise od 40% oboljelih.
Ekstraneuralno Sirenje na kosti, kosStanu srz, pluca, jetru ili limfne ¢vorove pojavljuje se u
priblizno 4% bolesnika.

Za utvrdivanje stadija bolesti potrebno je uciniti MRI kraljezni¢ne mozdine (prijeoperacijski),
citolosku analizu likvora, scintigrafiju kosti, testove funkcije jetre 1 ispitivanje koStane srzi.
Histoloska 1 citogenetska analiza tumora bitne su za procjenu velikostani¢nog anaplasticnog
podtipa meduloblastoma 1 monosomije 22, koja je karakteristicna za atipicni
teratoidni/rabdoidni tumor. Ovi, znatno agresivniji tumori slabo reagiraju kada se lijece kao
tipicni meduloblastomi. Changov "staging" sustav, koji evaluira veli¢inu tumora, lokalnu
prosirenost te prisutnost metastaza, koristi se za prognozu. Bolesnici su podijeljeni u srednju 1
visokorizi¢nu skupinu prema prosirenosti bolesti (citologija cerebrospinalnog likvora ili
zahvacenost kraljeznicne mozdine), volumenu rezidualnog tumora, histologiji i dobi kada je
postavljena dijagnoza.

Lijecenje

Kirurski se zahvat primjenjuje kao inicijalna terapija radi totalne resekcije ili gotovo totalne
resekcije, s manje od 1,5 cm? rezidualnog tumora. Period preZivljenja produljuje se za
bolesnike koji su imalu radikalnu resekciju tumora.

Radijacijska terapija bitna je u lijeCenju takvih tumora. Meduloblastomi su izrazito

radiosenzibilni. Standardna je doza radioterapije 5400-5580 c¢Gy na podrucje primarnog
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tumora, za lokaliziranu bolest u podrucju neuralne osi 2340 cGy, te 3600 cGy za diseminiranu
bolest.

Radijacijska terapija u djece s meduloblastomom mlade od 3 godine Zivota kontroverzna je.
Primjenom kemoterapije pokusava se izbjeci ili odgoditi te smanjiti doza radioterapije u toj
skupini bolesnika.

Zbog relativno brzog rasta te visokog mitoticnog indeksa, brojni su se citostatici pokazali
uspjesnima u lije¢enju meduloblastoma. U bolesnika s meduloblastomom visokog rizika novi,
agresivni protokoli lijecenja (karboplatin, vinkristin, ciklofosfamid, tiotepa, etopozid) u
kombinaciji s autolognom transplantacijom mati¢nih stanica daju ohrabrujuée rezultate.
Bolesnici srednjeg rizika lijeeni kirurSkim zahvatom i radioterapijom imaju petogodiSnje
prezivljenje vec¢e od 60%. Nedavna istraZivanja u kojima su bolesnici lije¢eni kirurSkim
zahvatom, kraniospinalnom iradijacijom te kemoterapijom pokazala su prezivljenje od oko
89% u nediseminiranom meduloblastomu straznje lubanjske jame.

U bolesnika srednjeg rizika lije€enih adjuvantnom radioterapijom 1 kemoterapijom
petogodisnje prezivljenje bez povratka bolesti iznosi 89%, dok je u visokorizi¢nih bolesnika
lijeCenih kraniospinalnom radioterapijom i kemoterapijom 45-50%. Ako se primjenjuju
izrazito agresivni protokoli s visokim dozama citostatika u kombinaciji s autolognom
transplantacijom mati¢nih stanica dvogodisnje prezivljenje bez povratka bolesti iznosi 73-

78% (2,4,5,6,7,12, 14, 15).

9.3. Tumori mozdanog debla

Gliomi mozdanog debla ¢ine 15 do 20 % tumora mozga djece. Najcesce se pojavljuju izmedu
6.1 7. godine. Rastu razli¢itom brzinom, ali uvijek infiltrativno. U 50% bolesnika vidljivi su
znakovi zahvacanja kranijalnih Zivaca. Na osnovi neuroradioloske slike i klinickog nalaza

mogu se Klasificirati u 4 tipa: fokalne (5-10 %), dorzalne egzofiticne (5-10 %),
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cervikomedularne (5-10 %) i difuzne intrinzicke tumore (70-85 %). Kod malignijih formi brzi
infiltrativni rast dovodi do cirkulacijskih poremecaja i edema u okoli$u tumora pa su vodeci
prvi simptomi povecanje intrakranijskog tlaka i zastojna papila. Prema WHO-u, dijele se na 4
stupnja malignosti. Bolesnici s gliomima 2.-4. stupnja u prosjeku prezive manje od 1 godine,
a tek samo 10-20% dvije godine, za razliku od bolesnika s gliomima 1. stupnja (Kkoji
uglavnom imaju fokalne lezije) ¢ije je dvogodisSnje prezivljenje oko 60%. lako je osjetljivost
takvih tumora na radioterapiju i kemoterapiju velika, prognoza im je losa.

Lijecenje

Kirurski zahvat najces$¢e nije moguc jer proces obi¢no zahvaca vitalne strukture mozdanog
tkiva. Nema vidljive koristi od kirurS8ke biopsije kad su radioloske pretrage 1 klinic¢ka slika
indikativne da je rije¢ o difuznom infiltrativnom gliomu. Ako je rije¢ o fokalnom tumoru,
neurokirurski je zahvat nuzan i daljnje poslijeoperacijsko lijecenje nije potrebno.

U bolesnika s infiltrativnim gliomima ponsa primjenjuje se zracenje ogranicenih polja (s 5400
cQGy) kao standardna palijativna terapija. Zraci se definirani tumorski prostor 1 jo§ 2 cm ruba
oko samog tumora. Potrebno je maksimalno smanjiti mozdani edem, Sto se postize primjenom
visokih doza kortikosteroida tijekom citava razdoblja zracenja. Djeca s difuzno infiltrativnim
gliomima ponsa u ponsu ¢esto povoljno odgovore na zracenje, ali se progresija bolesti obi¢no
vidi unutar 8 do 12 mjeseci.

Primjena kombinirane kemoterapije nakon provedena zraCenja nije produljila vrijeme
preZivljenja u bolesnika s tumorima moZdanog debla.

U tijeku su istrazivanja efikasnosti monoklonskih h-R3 protutijela (nimotuzumab) u bolesnika
s rezistentnim multiformnim glioblastomom. Preliminarni su rezultati povoljni.

Prognoza za tumore mozdanog debla je loSa. U bolesnika u kojih su primijenjene velike doze

zraCenja petogodisnje se prezivljenje postize u 5-20% slucajeva (4, 6, 8, 12, 14, 16).
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9.4. Ependimomi

Ependimomi nastaju iz sloja epitela koji pokriva komore i proteze se srediStem kraljeznicne
mozdine, ostatkom srediSnjeg kanala. Makroskopski, unutar ¢etvrte mozdane komore, koja je
ujedno i njihova najcesc¢a lokalizacija, pojavljuju se kao tipi¢ne, solidne ili papilarne mase
koje izrastaju iz dna komore. Premda su Cesto dobro ogranic¢eni od susjednog dijela mozga,
njihova blizina vitalnim medularnim i pontinim jezgrama obi¢no potpun oporavak c¢ini
nemogucim. Pedeset posto ependimoma pojavljuje se tijekom djetinjstva i adolescencije i €ini
priblizno 9% tumora mozga u djece. Pojavljuju se infratentorijalno i supratentorijalno, a mogu
se takoder pojaviti u podrucju kraljezni¢ne mozdine i ¢ine 25% svih spinalnih tumora. Prema
WHO-klasifikaciji patohistoloski se dijele na:

a) subependimom (WHO 1)

b) miksopapilarni ependimom (WHO 1)

c) ependimom (WHO 1)

d) anaplasti¢ni ependimom (WHO 3)

NajceSce prezentirajuce stanje je opstruktivni hidrocefalus.

Lijecenje

Totalno uklanjanje tumora tesko je provedivo, posebice u tumorima koji vuku podrijetlo iz
Cetvrte komore. No, kako totalna ili gotovo totalna resekcija tumora najc¢esc¢e dovodi do bitno
boljeg ishoda, treba je pokuSati napraviti.

S obzirom na to da nakon kirur§kog zahvata u visokom postotku nastupa recidiv, potrebno je
poslijeoperacijski primijeniti radioterapiju.

Primjena adjuvantne kemoterapije nije pokazala prednosti. Derivati platine su najaktivniji, no
oni jo§ nisu dio standardne terapije. U djece mlade od 3 godine primjenjuje se kemoterapija
da bi se postigla 1 odrzala remisija (nekoliko mjeseci do godine dana) i odgodila radioterapija

koja ¢e se primijeniti kada dijete bude starije 1 kad nuspojave budu manje.
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Prognoza ependimoma ovisna je o inicijalnoj $irini resekcije. Bolesnici u kojih su provedeni
totalna resekcija 1 zraenje imaju petogodiSnje prezivljenje od 67 do 80%, odnosno 22 do

47% ako su imali samo subtotalnu resekciju i zracenje (4, 5, 6, 12, 14).

9.5. Oligodendrogliomi

Ovi tumori ¢ine oko 5% svih glioma. Najcesce se pojavljuju u srednjoj zivotnoj dobi, i to
najceS¢e u mozdanim polutkama. Makroskopski, to su dobro ogranicene, Zelatinozne sive
mase, Cesto s cistama, zariSnim krvarenjima i kalcifikacijama. Katkad postoji Sirenje tumora u
subarahnoidni prostor i diseminacija kroz cerebrospinalni likvor. Gotovo uvijek ih prate
epilepti¢ki napadaji, ¢esto s generalizacijom. NajceS¢e se pojavljuju u ceonim i tjemenim
podru¢jima, o ¢emu ovisi 1 klini¢ka slika. Takvi tumori imaju vrlo razli¢itu prognozu, $to

ovisi o stupnju anaplazije. Principi lijecenja su isti kao kod ostalih glioma (17).

9.6. Opticki gliomi

Opticki gliomi ¢ine 5% primarnih tumora SZS-a u djece. Najéescée se pojavljuju u dobi od 5
do 6 godina zivota. U djece nakon 4. godine Zivota obi¢no se vidi zahvacéanje opticke kijazme.
Tumori optickog zivca su u 70% bolesnika udruzeni s neurofibromatozom. NeuroloSki
znakovi obuhvacaju oStecenje vida, proptozu, opticku atrofiju i edem papile. U male djece
asimetricni nistagmus moze biti prvi 1 jedini znak tumora kijazme. Tumori koji se Sire preko
optickog puta obi¢no su udruzeni s disfunkcijom hipotalamusa. Priblizno 90% cine
astrocitomi niskog stupnja malignosti.

Lijecenje

Pri postavljanju klini¢ke dijagnoze primjenjuju se magnetna rezonancija i kompjutorizirana

tomografija jer biopsija tumora moze ostetiti vid.
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Neurokirurski se zahvat primjenjuje kod tumora koji se Sire u opticki kanal ili uzrokuju
oStecenje vida.

Uloga radioterapije u optickih glioma jo§ nije potpuno utvrdena, ali moze imati povoljnu
ulogu u oCuvanju vida. Zracenje se primjenjuje u bolesnika s progresivnom boles¢u umjesto
kirurSkog zahvata, napose za kijazmatsko-hipotalamicne lezije.

Kemoterapija se primjenjuje za lijeCenje progresivne bolesti (aktinomicin D 1 vinkristin ili
karboplatin ili karboplatin i vinkristin).

Odluka o lije€enju donosi se na osnovi radioloskih nalaza te procjene oStrine vida i vidnog
polja.

Primjenom karboplatina i vinkristina u 68% bolesnika postize se petogodisnje prezivljenje

bez progresije bolesti (4, 6, 12, 17).

9.7. Kraniofaringeomi

Kraniofaringeomi ¢ine 6-9 % tumora mozga u djece. NajceS¢e se pojavljuju od 5. do 10.
godine Zivota 1 mogu zahvatiti pituitarnu Zlijezdu. Bolesnici imaju simptome povecanog
intrakranijalnog tlaka, gubitka vida i1 endokrinih poremecaja, zbog Cega je potrebna
nadomjesna supstitucijska terapija kortizonom, tiroksinom, hormonom rasta i spolnim
hormonima. Takvi su tumori spororastu¢e benigne lezije smjeStene usred vitalnih anatomskih
struktura.

Lijecenje

Kraniofaringeomi moraju biti u potpunosti uklonjeni, bez uzrokovanja nezeljenih neuroloskih
posljedica. Kompletna ekscizija moguca je u 60-90 % slucajeva. Ako je radikalna ekscizija
moguca bez znatnog poslijeoperacijskog morbiditeta, provodi se primarno kirursko lijeCenje.
Medutim, postoje kontroverze glede toga proizvodi 1i subtotalna resekcija pracena

radioterapijom manji morbiditet i podjednako je efikasna kao kompletna resekcija s
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odredenim morbiditetom. Kompletno uklanjanje tumora ¢esce je moguce u cisticnih tumora,
dok je najteze u solidnih ili mijeSanih tumora veé¢ih od 3 cm.

U tumorima u kojih je moguca samo drenaza ili subtotalna resekcija primjenom radioterapije
smanjuje se broj lokalnih recidiva tumora i1 povecava se dugotrajno prezivljenje.

Vrijednost kemoterapije u lijeCenju kraniofaringeoma jo$S nije utvrdena. U nekim novim
istrazivanjima utvrden je povoljan odgovor u 25% bolesnika lije¢enih alfa2-interferonom.
Dugotrajno prezivljenje bolesnika lije¢enih radikalnim i totalnim uklanjanjem tumora iznosi
80-90%. PetogodiSnje prezivljenje bez povratka bolesti nakon subtotalne resekcije iznosi

50%, a ako se nakon kirurSkog zahvata primijeni joS i radioterapija, povecava se na 62 do

84% (4, 5, 6, 14).

9.8. Meningeomi

Meningeomi su intrakranijalni ekstracerebralni dobrocudni tumori koji se u djece rijetko
pojavljuju. Intrakranijalne tvorbe prilagodavaju se polaganom rastu tumora. Povisenje IKT-a
sa zastojnom papilom pojavljuje se kasno ili posve izostane. Prevladavaju ZariSni simptomi.
Prema sijelu, postoje meningeomi baze lubanje te meningeomi konveksiteta, medu kojima
posebnu skupinu ¢ine parasagitalni meningeomi. Meningeomi srediSnje linije (precentralna i
postcentralna mozdana vijuga) Cesto izazivaju ZariSne epilepticne napadaje 1 prije nego se
pojave kljenuti. Osobito su rizi€ni meningeomi na klivusu, koji komprimiraju pons 1 moZzdano
deblo. Meningeomi olfaktornog podrucja polaganim i dugotrajnim rastom 1 pritiskom na
frontobazalni korteks postupno izazivaju promjene tipa organskog psihosindroma i obi¢no se
kasno dijagnosticiraju. Meningeomi na malom krilu sfenoida obi¢no su praceni hiperostozom
ili destrukcijom kosti. Lateralni meningeomi ¢esto prouzroce epilepsiju S napadima iz

temporalnog reznja, a medijalni slabljenje vida. Moze se pojaviti i progredijentni egzoftalmus.
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Meningeomi tentorija mogu rasti supratentorijski i utisnuti se u zatiljne mozdane dijelove, ili
infratentorijski 1 utisnuti se u podrucje malog mozga.

Meningeomi se lijeCe kirurski (4, 12).

9.9. Tumori hipofize

Tumori hipofize rijetko se pojavljuju u djece, a najcesce su to adenomi prednjeg reznja. Dijele
se na kromofobne, eozinofilne i bazofilne adenome. Razlikuju se endokrino aktivni (oko
75%) 1 endokrino neaktivni (oko 25%). Najces¢i endokrino aktivni adenomi su prolaktinom,
somatotropni adenom i kortikotropni adenom. Prolaktinom se pojavljuje u pubertetu i u
djevojCica uzrokuje primarnu amenoreju, a u djecaka zastoj u spolnom sazrijevanju.
Somatotropni adenom u djecjoj dobi uzrokuje gigantizam.

Lijecenje

Lije¢enje bromokriptinom pokazalo je dobre rezultate kod prolaktinoma i nekih mjeSovitih
tumora hipofize.

Neurokirurski zahvat je i dalje dominantan oblik lijecenja (14).
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10. Zlo¢udni tumori mozga u dojencadi i djece mlade od 3 godine

Dojencad i vrlo mlada djeca s tumorima mozga imaju lo$iju prognozu nego starija djeca. Oni
takoder imaju ve¢i rizik za nastanak neurotoksi¢nosti zbog primjene kemoterapije i
radioterapije, uklju¢ujuc¢i mentalnu retardaciju, poremecaje rasta i leukoencefalopatiju. Zbog
toga se u njih nastoji izbje¢i ili barem odgoditi radioterapija. U djece mlade od 36 mjeseci
nakon kirurSkog zahvata primjenjuje se kemoterapija (ciklofosfamid, vinkristin, cisplatin i
etopozid) tijekom 48 do 96 tjedana, ovisno o dobi pri dijagnosticiranju, u nastojanju da se
radioterapija odgodi sve do trece godine, ako je moguce. Danas se pokusava primjenom
velikih doza kemoterapije u kombinaciji s autolognom transplantacijom mati¢nih stanica
potpuno izbjeci radioterapija.

Srednje rizi¢ni meduloblastomi i ostali PNET imaju petogodisnje prezivljenje oko 40 % (oni
koji su primali kemoterapiju i odgodenu reduciranu kraniospinalnu iradijaciju). PreZivljenje
se povecava na 60% u bolesnika koji su imali jo$ i veliku totalnu resekciju. U bolesnika s
gliomima ovom se terapijom ne postizu tako dobri rezultati. PetogodiSnje prezivljenje je
izmedu 0 1 43% u bolesnika nakon kompletne resekcije tumora. PetogodiSnje prezivljenje za
ependimom je 66%, i smanjuje se na 25% za one sa subtotalnom resekcijom.

U nastojanju da se poveca postotak dugotrajnih remisija i izljeCenja danas se provode
intenzivna istraZzivanja s primjenom novih kemoterapeutika: temozolamid, topotekan,
imatinib, paklitaksel, fortemustin, irinotekan, O6-benzguanidin, kao i ciljane terapije kao §to
su monoklonska h-R3 protutijela - nimotuzumab, inhibitori angiogeneze - bevacizumab,
inhibitori stani¢nog ciklusa - flavopiridol, promotori apoptoze - bortezomib. Preliminarni su

rezultati ohrabrujuci (1, 4, 5, 15).
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