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Uporedna analiza Kklinicko-radioloSke prezentacije, histoloSkog nalaza i

operativnog ishoda tumora moZdanog stabla

Gliomi mozdanog stabla ¢ine manje od 2% tumora mozga odrslih. Terapeutske opcije
su limitirane i one su udruzene sa visokom stopom morbiditeta 1 mortaliteta.

Materijal i metod. Prikazujemo seriju od 51 pacijenta hospitalizovanog u Klinici za
neurohirurgiju Klini¢kog centra Srbije u periodu od 1998 do 2012 godine. BeleZili smo
demografske i klinicke varijable, kao I histopatoloski nalaz i klini¢ki ishod.

Rezultati. Od 51 pacijenta 62,7% su bila muskog pola, a 37,3% Zenskog pola, prose¢ne
starosti 30,6+£19,3 godina. U uzrastu 38.2+£17.9 godina dominira visokogradusni tip
glioma (As. gr. 11 IV) —t=2.481, p=0.017. Dok histoloski tip As. gr. I-1l dominantan
u mladem uzrastu 25.4+17.4 godina - X?=4.013; p=0.045, sa lokalizacijom u ponsu -
X?=5.299; p=0.021 1 prisutnom egzofiticnom komponentom - X?=3.862; p=0.049.
Ataksija kao inicijalni simptom je prediktor loseg ishoda - HR 5.546; p=0.012.
Zakljucak. Zbog specificne lokalizacije gliomi mozdanog stabla (GMS) zbog svoje
lokalizacije i danas predstavljaju veliki izazov za neurohiruge, zbog potrebe
identifikacije bezbednog pristupa i mogucénosti Sto radikalnije resekcije. Histoloska
verifikacija GMS odreduje potrebu za dodatnim terapijskim procedurama — zracenje i
hemioterapija. Benefit od korektne dijagnoze ogleda se u izbegavanju potencijalno

nezeljenih terapijskih efekata.

Kljucne reci: Gliomi mozdanog stabla, odrasli, histologija, prezivljavanje



Comparative analysis of clinical and radiological presentation, histological findings

and operative outcome of brainstem tumors

Brain stem gliomas constitute less than 2% of brain tumors in adults. Therapeutic
options are limited and brainstem gliomas are associated with a high morbidity and
mortality.

Materials and methods. We reviewed the records of 51 patients with brainstem gliomas
treated at the Institute of Neurosurgery, Clinical Center of Serbia in Belgrade between
1998 and 2012. We recorded demographic and clinical variables as well as radiological
findings and survival.

Results. Of the 51 patients 62.7% were male and 37.3% female, mean age 30.6 = 19.3
years. At the age 38.2 £ 17.9 years dominated the high grade type of glioma (As. Gr. Ill
and 1V) - t = 2.481, p = 0.017. While histological type As. gr. I-1l dominant in the
younger age 25.4 + 17.4 years - X2 = 4.013; p = 0.045, with localization in the pons -
X2 = 5.299; p = 0.021 and present exophytic component - X2 = 3.862; p = 0.049.
Ataxia as initial symptom is a predictor of poor outcome - HR 5.546; p = 0.012.
Conclusion. Due to its specific localization brain stem gliomas (BSG) today present a
major challenge for neurosurgery, because of need for safe approach due to radical
resection. Histological verification BSG determines the need for additional therapeutic
procedures - radiation and chemotherapy. Benefit from correct diagnosis is reflected in

the avoidance of potentially adverse effects of treatment.

Keywords: Adults, brainstem gliomas, histology, survival.
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1. UvOD

1.1 Tumori moZdanog stabla

Tumori mozdanog stabla se mogu Sematski razvrstati prema razli¢itim kriterijumima:

a) prema primarnom ishodi$tu iz pojedinih segmenata mozdanog stabla (mezencefalon,
pons, gornji segment medule oblongate, medulo-spinalni spoj, cerebelarni
pedunkulusi),

b) prema tipu rasta i modelu $irenja (difuzni, cirkumskriptni, egzofiti¢ni),

c) prema histopatoloskoj prirodi (glijalni-neglijalni, benigni-maligni),

d) prema klinickim karakteristikama (brzina klinicke progresije, neuroloska
prezentacija),

e) prema dijagnosti¢koj vizualizaciji, i

f) prema hirurS8ko-tehnickim performansama (pristupac¢nost, pogodnost za hirursku
intervenciju)

Procena svakog pojedina¢nog tumora mozdanog stabla prema navedenim kriterijumima

ima odlucujuéi klinicki znacaj. Na osnovu takve procene moguce je bilo uociti dosta

dobru korelaciju pojedinih morfoloskih subtipova tumora sa njihovim bioloSkim
karakteristikama 1 pogodnostima za hirur§ko lecenje. Na osnovu toga su definisane
brojne specifiéne subgrupe tumora mozdanog stabla sa razli¢itim hirurSkim
implikacijama. Klasifikovanje u tumorske subgrupe predstavlja osnov za definitivnu
hirur§ku procenu i specifikaciju apsolutnih i relativnih (diskutabilnih) indikacija za
hirursko lecenje (tabela 1.1). Moguce je dosta dobro razlikovati subgrupe tumora kod
kojih je hirurska resekcija izvodljiva i donosi znacajnu korist bolesniku od onih kod
kojih hirurski pokusSaji nemaju opravdanje. Takode, definisanje morfolosko-klinickog

tipa tumora odreduje 1 izbor optimalnog termina za operaciju, izbor najbezbednijeg 1

najkrac¢eg hirurSkog pristupa i racionalnu odluku o stepenu radikalnosti prilikom

odstranjivanja tumorske mase.



Tabela 1.1 Opsta morfologija tumora mozdanog stabla

A. DIFUZNI TUMORI (centralni, epicentar u ponsu)
B. FOKALNI INTRIZICNI TUMORI SOLIDNI
a. potpuno intrinzicni
b. intrinzi¢ni sa egzofitnom komponentom
C. FOKALNI CISTICNI TUMORI
a. cista sa muralnim nodusom
b. cista unutar tumora
D. DORZALNI EGZOFITICNI TUMORI (iz poda IV komore)
E. CERVIKOMEDULARNI TUMORI
a. cerviko-medularni

b. medulo-cervikalni

Svakako da se mogu videti i tumori koji izmic¢u klasifikacijskim shemama. kao i
prelazne forme izmedu dva definisana tipa. Takode, neki tumori tokom svoje evolucije
menjaju konfiguracije te mogu preci iz jednog morfoloskog tipa u drugi. Otuda je
neophodno da se svaki tumor mozdanog stabla procenjuje individualno. Prema
morfoloSkim osobenostima, glijalni tumori mozdanog stabla se razlikuju od drugih,
redih, neoplasti¢nih i ekspanzivnih lezija. Stoga se razmatranja u ovom tekstu odnose na
gliome mozdanog stabla, a morfoloske karakteristike ostalih tumorskih formacija se

opisuju u odgovaraju¢im odeljcima.

1.1.1 Modeli rasta tumora moZdanog stabla

Primarni tumori mozdanog stabla se definiSu kao lezije koje nastaju unutar pojedinih
segmenata mozdanog stabla (mezencefalon, pons, medula oblongata). Neki od ovih
tumora ostaju definitivno u granicama mozdanog stabla, a drugi se Sire u cervikalni
segment ki¢mene mozdine, ili u cerebelarne pedunkuluse, ili u ¢etvrtu mozdanu komoru

i susedni subarahnoidalni prostor (tabela 1.2). Otuda se u odnosu prema nervnom tkivu i



povrsini mozdanog stabla razlikuju dve osnovne grupe primarnih glioma mozdanog

stabla: intrinzi¢ni (endofiti¢ni, intratrunkalni, intraaksijalni) 1 egzofiti¢ni (ekstrinzi¢ni).

Tabela 1.2 Tipovi rasta glioma mozdanog stabla

A. DIFUZNI RAST - difuzni tumori, “hipertrofija ponsa”

B. EKSPANZIVNIRAST - fokalni nodularni tumori sa jasnom tumorskom
tumorskom granicom (“tumorska kapsula™)

C. INFILTRATIVNI RAST - fokalni tumori sa zonom tumorke infiltracije

(pseudofokalni tumori)

Intrinzi¢ni tumori moZzdanog stabla su prave intraparenhimatozne lezije smestene unutar
granica mozdanog stabla i od njegove povrsine su odvojeni slojem naizgled normalnog
nervnog tkiva. Intrinziéni tumori nastaju ispod pije mater i ispod “glije limitans”
bazalne membrane koju formiraju posebne grupe astrocita, a koja oblaZze ceo centralni
nervni sistem. Tumori nastaju iz nervnih ¢elija 1 njihovih procesusa, ili iz glijalnih
¢elija.

Pod egzofiti¢nim (ekstrinzicnim) tumorima mozdanog stabla se podrazumevaju lezije

koje se manjim ili ve¢im delom nalaze izvan granica mozdanog stabla (tabela 1.3).

Tabela 1.3 Korelacije izmedu predilekcionih mesta i morfoloskih

tipova glioma mozdanog stabla

LOKALIZACIJA MORFOLOSKI TIP
CENTRALNO uglavnom difuzni
LATERALNO uglavnom cirkumskriptni
DORZOLATERALNO uglavnom cirkumskriptni
VENTRALNO uglavnom cirkumskriptni

1.1.1.1 Intrinzi¢ni tumori
Medu intrinzi¢énim tumorima mozdanog stabla se razlikuju difuzni tumori, solidni i

fokalni (cirkumskkriptni, nodularni) i cisti¢ni tumori.



1.1.1.1.1 Difuzni tumori

Difuzno-rastu¢i tumori izazivaju globalno uveéanje mozdanog stabla, u prvom redu
ponsa koji predstavlja epicentar ovih tumora, te su tradicionalno oznacavani kao
“hipertrofija ponsa” [1]. Prema preciznijoj definiciji, tumor mozdanog stabla je difuzan
ako je zahvatio viSe od jednog susednog segmenta mozdanog stabla ili ako je precnik
tumorske mase veéi od 2cm [2].

Difuzni tumori proizilaze iz glijalnih ¢elija oko konektivnih nervnih vlakana, Sire se duz
ovog sistema vlakana ali ga, po svoj prilici, ne infiltriSu i ne destruiraju u dugom
vremenskom periodu. Ove karakteristike difuznog rasta tumora objasnjavaju klini¢ku
opservaciju da je neuroloSki deficit iznenadujuce oskudan u poredenju sa Siroko
rasprostranjenim tumorom. Ova disproporcija morfoloskog 1 klinickog nalaza traje sve
do pozne faze razvoja tumora kada nastupa naglo pogorSanje neuroloskog stanja
bolesnika.

Prema histopatoloskoj prirodi, difuzni tumori su astrocitomi razliCitog stepena
maligniteta.

Tradicionalno, difuzni tumori su bili sinonim za neoplazme mozdanog stabla i
verovatno je da vecina od njih pripada ovom tipu. U vezi sa tim, postavlja se i pitanje
njihovog preoperativnog prepoznavanja i greske u interpretaciji neuroradioloske slike.
Prema CT nalazima, difuzni tumori su zauzimali izmedu 14% 1 36% svih glioma
mozdanog stabla. Medutim, studije sa NMR su pokazale da neki tumori, koji na CT
izgledaju kao fokalni, uistinu to nisu i esktenzivnije zahvataju mozdano stablo i
cerebelum procenjuje se da stvarna ucestanost difuznih tumora mozdanog stabla iznosi

izmedu 60% i 70% [3].

1.1.1.1.2 Fokalni solidni tumori

Fokalni tumori mozdanog stabla se definiSu kao cirkumskriptna tumorska masa,
ogranicena na jednan segment mozdanog stabla i ima pre¢nik manji od 2cm, koja nije
pracena edemom susednog nervnog tkiva [4]. Kriti¢nu veli¢inu pre¢nika za definiciju

fokalnih tumora neki autori pomeraju na 2.5cm [3]. Veli¢ina fokalnog tumora je



sinonim njegove zapremine koja se, kada konfiguracija to dozvoljava, moze izracunati
prema formuli  V=pxaxbxc (V=zapreminatumora; a,b,c= tri pre¢nika tumora
izmerena na CT presecima debljine 5mm ili na NMR) [5]. Prema histoloskoj slici ovi
tumori su uglavnom low grade astrocitomi (pilociti¢ni, fibrilarni, protoplazmatski).
Fokalni tumori su makroskopski jasno ograniceni i ima se utisak da pre vr$e kompresiju
nego invaziju susednog nervnog tkiva. Medutim, mikroskopske analize autopsickog
materijala su pokazale da se mogu razlikovati dva tipa solidnih fokalnih tumora:
potpuno ogranic¢eni nodularni tumori 1 nodularni tumori sa zonom infiltracije susednog
nervnog tkiva [6]. Otuda se moze uslovno govoriti o fokalnim tumorima sa
infiltrativnim rastom.

a) Ekspanzivni fokalni tumori formiraju “tumorsku kapsulu” koju c¢ine aksoni

tumorskih astrocita. Ovi tumori uistinu potiskuju, ali ne infiltriSu susedno nervno tkivo
mozdanog stabla, a unutar tumorskog nodulusa nema nervnih elemenata. Samo kod
nekih tumora ovog tipa moze postojati uska zona infiltracije, koja nije ve¢a od 2mm.
Ovi tumori potiskuju nervne elemente u pravcu koji zavisi od lokalizacijske varijante
tumora. Tako, naprimer, tumori unutar kaudalnog dela mozdanog stabla pomeraju jedra
dorzolateralno, a piramidne puteve potiskuju prema nadole i upolje. Kaudalni tumori
mozdanog stabla pomeraju i jedra i duge puteve u ventrolateralnom smeru. Delimi¢no
egzofitiéni tumori pomeraju jedra u dorzomedijalnom, a puteve u ventromedijalnom
pravcu. Znacajno neuropatolosko i klini¢ko pitanje se odnosi na faktore koji uti¢u na
ocuvanje funkcije mozdanog stabla, odnosno moguénosti rehabilitacije bolesnika posle
operacije fokalnih tumora mozdanog stabla. Prema konceptu Blinkova [7], o¢uvanje
funkcija pojedinih segmenata mozdanog stabla zavisi od broja preostalih sa¢uvanih
neurona, a Sto je ustanovljeno brojanjem na serijskim mikroskopskim presecima.
Vitalna aktivnost neurona koje je tumor komprimirao, spljostio i sveo ¢ak na uska
udruzena vretena takode moze biti ocuvana. Objasnjenje ovog fenomena je u ¢injenici
da formacije mozdanog stabla, pomerene ili potisnute tumorom, poseduju deformisanu
ali gustu 1 u potpunosti propustljivu kapilarnu mrezu. Klinicka implikacija
ekspanzivnog rasta fokalnih tumora se ogleda u Cinjenici da i voluminozni fokalni
tumori uzrokuju samo diskretne simptome i minorni neruoloski deficit. Sa hirurSkog
stanoviSta ovi tumori su interesantni jer imaju morfoloski osnov za radikalno

odstranjenje.



b) Fokalni tumori koji rastu infiltrativno su takode naizgled jasno cirkumskkriptni.

Medutim, tumorske celije izvan nodulusa Siroko infiltriSu susedno tkivo moZdanog
stabla, a zona infiltracije obi¢no iznosi oko Smm. I kod ovog tipa tumora postoji dobra
granica izmedu tumorskog nodulusa i zone infiltracije. U samom srediStu tumora
¢elijski denzitet iznosi oko 400 000/ mm, dok se u infiltrativnoj zoni nalazi relativno
mala koli¢ina tumorskih ¢elija. U ovoj zoni se mogu naci ognjiSta nekroze i dilatirani
krvni sudovi sa mikrocelijskom infiltracijom. Oko dilatiranih krvnih sudova se nalaze
ostrvca tumorskih ¢elija, a u nekim slucajevima tumor vrsi invaziju tkiva mozdanog
stabla u vidu tumorskih jezicaka. Na histoloSkim preparatima su pronalaZene 1 male
kolonije tumorskih ¢elija, udaljene kako od glavnog tumorskog nodusa tako i jedne od
drugih. Sa hirur§kog aspekta, ovaj tip tumora bitno ogranicava radikalnost resekcije, a u
slucajevima rasutih udaljenih ostrvaca tumora moze se postaviti pitanje svrsishodnosti
hirurskih pokuSaja uopste.

Opsta definicija fokalnih tumora mozdanog stabla je data na osnovu dijagnostickih
neurovizualizacionih kriterijuma, a razlikovanje dva tipa nodularnih tumora je izvedeno
na osnovu mikroskopskih analiza post mortem, te naizgled postoji izvestan stepen
terminoloske konfuzije. MoZe biti da neuroradiolos$ki viden “edem” u susedstvu
tumorskog nodulusa u stvarnosti odgovara tumorskoj infiltraciji videnoj pod
mirkoskopom. S druge strane, neki autori su skloni da pod difuznim tumorima
podrazumevaju i “fokalne” tumore koji su udruzeni sa Sirokim poljem vidljivog edema
[4]. Sa prakti¢nog hirur§kog stanovista, ¢ini nam se racionalnim da se fokalni tumori sa
infiltrativnim rastom smatraju kao prelazna forma izmedu jasno difuznih i pravih
fokalnih tumora. To medutim otvara 1 pitanje stepena diskriminativnosti
neurovizualizacionih tehnika koje aktuelno stoje na raspolaganju.

ZnaCajno je da fokalni intrinzi¢ni tumori mogu tokom svoje evolucije dosegnuti
povrSinu mozdanog stabla, probiti piju mater i1 postati egzofiticni (v. Egzofiti¢ni
tumori).

Neki intrinzi¢ni tumori, u momentu njihovog otkrivanja, dosezu pijalnu ili ependimalnu
granicu moZdanog stabla, ali je ne prekoracuju. Oni se mogu oznaciti kao povrsni
tumori mozdanoQ stabla. Sa stanoviSta hirur§ke pristupacnosti opravdano je da se

posmatraju kao zasebna grupa tumora.



Fokalni tumori se mogu na¢i u svim delovima mozdanog stabla, ali su najce$¢i u
cerebelarnim pedunkulusima (50%), zatim u meduli oblongati (40%), a najredi su u

ponsu (10%) [8]. Oko 20% fokalnih solidnih tumora ima i cisti¢cnu komponentu.

1.1.1.1.3 Fokalni cisticni tumori

Potrebno je razlikovati prave cisticne tumore mozdanog stabla od solidnih tumora
mozdanog stabla sa ognjiStima cisti¢ne degeneracije ili tumora sa manjom cisticnom
komponentom. Takode kod nekih solidnih tumora se moZe formirati cisti¢na formacija
tokom njihovog rekurentnog rasta posle hirurske resekcije.

Primarni cistiéni gliomi mozdanog stabla su veoma sli€ni cisticnim tumorima
cerebeluma, mada su znatno redi od njih. Postoje dva tipa ovih tumora: cista sa malim
muralnim nodulusom 1 cista ¢iji je zid kompletno oblozen slojem tumorskog tkiva.
Cisti¢ni tumori mozdanog stabla su uvek benigni astrocitomi. Sa hirurske tacke gledista,
ovi tumori su pogodni kako za evakuaciju ciste tako i za radikalno odstranjenje solidnog

dela, posebno ako je on u vidu muralnog nidusa.

1.1.1.1.4 Cerviko-medularni tumori

Saopstenjima Epsteina i1 saradnika, ustanovljeni su i1 definisani cervikomedularni tumori
kao poseban entitet, medu endofiticnim tumorima mozdanog stabla i rasvetljen je njihov
model rasta [4, 9].

Cervikomedularni tumori su endofiti¢ne lezije na spoju medule oblongate i cervikalnog
dela medule spinalis, koji zahvataju obe navedene strukture i ne §ire se prema ponsu.
Prema ta¢nom mestu nastanka i modelu rasta, razlikuju se dva tipa cervikomedularnih
tumora:

a) Tumori koji nastaju unutar gornjih segmenata cervikalne medule spinalis rastu
rostralno prema obeksu, a zatim skrecu unazad (dorzalno) u cisternu magnu 1 Supljinu
cetvrte komore. Vecina tumora pripada ovom tipu.

b) Tumori koji nastaju unutar cervikomedularnog spoja rastu intrinzi¢no poput cilindra i

Sire se unutar cervikalne medule spinalis i medule oblongate (medulocervikalni tumori).



Model rasta cervikomedularnih tumora je karakteristian i njega odreduju tzv. anatomske
barijere mozdanog stabla s jedne strane i benigna priroda tumora (low grade astrocitomi)
ove lokalizacije s druge strane.

Na cervikomedularnom spoju, anatomsku barijeru predstavljaju piramidalna dekusacija,
unutrasnje fibre arkuate i lemniskus medialis i1 eferentna vlakna iz donjeg olivarnog
kompleksa (koja se pruzaju iz ventromedijalne pozicije prema donjem cerebelarnom
pedunkulusu koji je lociran posterolateralno). Verovatno da sve tri barijere nisu istog
znacaja, ali u kombinaciji one mogu spreciti aksijalni rast benignih astrocitoma.
Dodatno, cilindar mozdanog stabla je ogranic¢en napred i lateralno sa pijom, a njegova
dorzalna povrsina je pokrivena ependimom poda ¢etvrte komore, koji predstavlja meksu
barijeru u odnosu na piju. otuda, navedene anatomske barijere u sprezi sa pijalnom
ovojnicom mogu da usmere celokupni rast tumora.

Rast benignih cervikomedularnih tumora ogranicavaju cirkumferencijalna pijalna
ovojnica, cervikalna medula spinalis i ukr§tena vlakna donjeg dela medule oblongate.
Ova barijera usmerava rast tumora prema obeksu gde postoji manja rezistencija za
njegovo Sirenje. Tumor moze znacajno potisnuti cervikomedularnu barijeru navise ali je
ne penetrira. Na kraju tumor moze probiti unutar Cetvrte komore na nivou obeksa, koji
predstavlja slabu tacku barijere. NMR slika u najve¢em broju slucajeva pokazuje da je
medula oblongata uistinu potisnuta rostralno, ali nije infiltrisana tumorom.
Cervikomedularni tumori su gotovo bez izuzetka low-grade gliomi i podlezu opisanom
modelu rasta. Ratko, postoje i maligni tumori koji nastaju unutar medule spinalis. Ako
rastu rostralno ovi tumori prolaze kroz cervikomedularnu barijeru i difuzno infiltriSu
medulu oblongatu. Brzina evolucije i neuroloska slika pomazu da se ovi tumori razlikuju

od benignih ukoliko postoji dvoumljenje u interpretaciji neurodijagnosticke slike.

1.1.1.2.Egzofiti¢ni tumori

Sa hirurSkog stanovista je vazno razlikovati dva tipa egzofiti¢nih tumora. Prvi tip
predstavljaju tumori koji primarno nastaju unutar mozdanog stabla, a tokom rasta
probijaju njegovu povrsinu i nastavljaju da rastu egzofiticno. Oni se mogu definisati kao
intrinzi¢ni tumori sa egzofiticnom komponentom. Egzofiticna komponenta se moze

formirati na dorzalnoj, lateralnoj ili ventralnoj povrsini mozdanog stabla. Drugom tipu



pripadaju tumori koji nastaju iz subependimalnog glijalnog tkiva na podu ¢etvrte komore

1 fungiraju unutar komorne Supljine. Ovaj tip tumora, koji u svakom pogledu predstavlja

poseban entitet, se oznacavaju kao dorzalni egzofiti¢ni tumori [10]. Oni zahvataju samo
mali deo moZdanog stabla a preko 90% tumorske mase se nalazi unutar ¢evrte komore.
Mogu imati relativno mali pedunkulus kojim su spojeni sa subependimalnim tkivom iz
koga su nastali. Dorzalni egzofiti¢ni tumori moZzdanog stabla su po pravilu spororastuci
astrocitomi i treba ih razlikovati od brojnih ependimoma, nekih meduloblastoma i

astrocitoma vermisa koji se ne razmatraju kao primarni tumori mozdanog stabla.

1.1.2 Lokalizacija

Za razliku od supratentorijalnih, kod tumora mozdanog stabla postoji izvesna korelacija
izmedu lokalizacije 1 modela rasta, koju je uocio i1 shematski sistematizovao Yasargil
[11, 12]. Unutar svih segmenata mozdanog stabla je zapazio predilekciona mesta za
razvoj tumora i, shodno tome, tumore klasifikovao kao centralne, lateralne,
dorzolateralne i ventralne. Dorzalni, lateralni i ventralni gliomi mezencefalona su
uglavnhom jasno fokalni tumori. Nasuprot njima gliomi tegmentuma i baze
mezencefalona su mahom difuzni. Gliomi centralnog dela ponsa su po pravilu primarno
difuzni 1 bilateralni. Samo mali broj pontinih tumora (10%) je unilateralan i dobro
ogranicen. Predodredenost centralno zacetih glioma mozdanog stabla da rastu po
difuznom modelu za sada nema objaSnjenja.

Uoceno je takode da neki gliomi ponsa rastu infiltrativno duz srednjeg cerebelarnog
pedunkulusa u cerebelarnu hemisferu. Pontini tumori se $ire kaudalno duz donjeg
cerebelarnog pedunkulusa ali ga ne infiltriSu. interesantno je da, prema Yasargilovom
iskustvu sa velikim brojem slucajeva, solitarni tumori nikada nisu nadeni unutar
substancije nigre i nukleusa rubera.

Zapazena je 1 dosta dobra korelacija lokalizacije fokalnih tumora mozdanog stabla i
njihove histopatoloske prirode [8]. Fokalni tumori mezencefalona i medule oblongate
kao i cervikomedularni tumori su gotovo uvek low grade astrocitomi. Objavljeno je da i
fokalni gliomi ponsa u dece, koji zahvataju jedra nervusa facijalisa, takode imaju

benignu histolosku sliku, odnosno da su juvenilni pilociti¢ni astrocitomi [13].



1.1.3 MorfoloSka klasifikacija

Pokazano je da postoje jasno definisani razliiti modeli rasta tumora mozdanog stabla,
ukljucujuéi 1 njihove prelazne forme. Utvrdeno je da postoji dobra korelacija izmedu
primarne lokalizacije tumora i odredenih morfoloskih tipova tumora. Takode je
dokazano da postoji dobra korelacija izmedu pojedinih morfolosko-lokalizacijskih
karakteristika tumora i njihove histopatoloske slike (tabela 1.4). Iz narednih odeljaka ¢e
se videti da su klinicki tok 1 neuroloska prezentacija razli¢iti za razli¢ite morfolosko-
lokalizacijsko-histoloske tipove tumora. Na osnovu ovih Cinjenica bilo je moguce izvesti
shematsku klasifikaciju subgrupe glioma mozdanog stabla. Prema istorijskom saopstenju
Epsteina 1 McClearya iz 1986.godine, intrinzi¢ni gliomi mozdanog stabla (astrocitomi) u
dece su klasifikovani kao difuzni, fokalni i cervikomedularni [4]. Na istraZivanju grupe
od 32 bolesnika je pokazano da su svi difuzni tumori bili maligni (gradus I11, IV), fokalni
tumori su uglavnom ili skoro svi, bili benigni (gradus I,11), a cervikomedularni su bez
izuzetaka bili benigni. Ova klasifikacija je bila osnov da se kasnije svi tumori mozdanog
stabla podele na pet velikih grupa: difuzni, fokalni, dorzalni egzofiticni, cisticni i
cervikomedularni.  Sa  akumulacijom  novih  klinickih  neurovizualizacionih
intraoperativnih i autopsickih iskustava, broj specifi¢nih subgrupa tumora mozdanog
stabla je mogao biti proSiren. Na tabeli 4. je prikazana shematska klasifikacija u koju se
sigurno ne moZze smestiti svaki pojedina¢ni tumor, ali koja sigurno obuhvata najvecu

vecinu tumora mozdanog stabla.
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Tabela 1.4 Subgrupe glioma mozdanog stabla

A. TUMORI MEZENCEFALONA

1. Difuzni (centralni, tegmentalni, pontomezencefali¢ni)
. Fokalni tektalni (intrinzi¢ni, mali, benigni, decji)

. Egzofiti¢ni tektalni —  cisterna lamine kvadrigemine

2
3
4. Tegmentalni fokalni (dorzolateralni, lateralni)
5. Pedunkularni fokalni  (ventralni)

6

. Tumori Silvijevog akveduktusa  (“pencil glioma”)

. TUMORI PONSA

1. Difuzni (centralni, “hipertrofija ponsa”)
2. Fokalni intrinzi¢ni
*lateralni egzofiticni
3. Egzofiti¢ni lateralni — (u pontocerebelarnu cisternu)
4. Egzofiti¢ni ventralni — (U parapontinu cisternu)
. TUMORI ROMBOIDNE FOSE
1. Dorzalni egzofiticni — cetvrta komora
e ekstenzija u foramen magnum
e ekstenzija u lateralnu cisternu ponsa
. TUMORI MEDULE OBLONGATE
1. Difuzni (centralni, pontomedularni, cervikomedularni)
2. Fokalni intrinzi¢ni solidni
3. Fokalni intrizi¢ni cisti¢ni

4. Egzofiti¢ni solidni

. CERVIKOMEDULARNI TUMORI

1. Cerviko - medularni (fokalni, benigni, egzofiti¢ni — cisterna magna)
2. Medulo - cervikalni  (fokalni, benigni)

3. Difuzni maligni spinomedularni
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1.1.3.1 Tumori mezencefalona

1. Difuzni gliomi mezencefalona zahvataju njegov centralni deo (tegmentum), a u
mezencefalonu se javljaju kao ekstendirani tumori sa epicentrom u ponsu. Po pravilu
su maligni gliomi.

2. Fokalni intrinzi€ni tumori tektuma mezencefalona su spororastu¢i mali benigni
astrocitomi u dece, koji dovode do pozne stenoze Silvijusovog akveduktusa [14].

3. Egrzofitiéni tumori tektuma mezencefalona su ve¢ih dimenzija i verovatno nastaju
progresivnim uveéanjem nekih od fokalnih intrinzi¢nih tektalnih glioma. Rastu
egzofiti¢no u pravcu gornjeg vermisa i zadnjeg dela trece komore. Glavni deo ovih
tumora ispunjava cisternu lamine kvadrigemine. Ponekad se mogu prosiriti ¢ak do
srednjeg dela bo¢ne mozdane komore i do lateralnog dela cisterne ambiens.

4. Fokalni tumori tegmentuma su smesteni na njegovom dorzolateralnom ili lateralnom
aspektu.

5. Ventralni fokalni tumori mezencefalona su unilateralne lezije ograni¢ene na jedan
cerebelarni pedunkulus. Cesto se Sire u talamus ili pons, ili u oba ova segmenta.
NajniZe postavljeni deo ovih tumora moze se klasifikovati 1 kao varijetet tumora
kaudalnog dela mozdanog stabla (6). Mogu biti i znaCajnih dimenzija sa
egzofitiénom komponentom koja puni lateralne delove cisterne ambiens i lateralne
cisterne ponsa. Moze dosegnuti i medijalni deo srednje lobanjske jame.

6. Tumori Silvijusovog akveduktusa su veoma retki, mali cirkumskriptni tumori koji ne

penetriraju centralnu sivu supstancu.

Slika 1.1 MR slika tumora mezencefalona u Flair sekvenci
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1.1.3.2 Tumori ponsa

1. Difuzni tumori ponsa su centralno postavljeni maligni gliomi ponsa, sa ekstenzijom
rostralno i kaudalno, bez jasnih granica. Verovatno predstavljaju najées¢u subgrupu
tumora mozdanog stabla.

2. Fokalni, pravi intrinzi€ni tumori ponsa su retki. Posebno se izdvajaju “fokalni
juvenilni pilociticni astrocitomi” ponsa koji zahvataju jedro nervusa facijalisa u
decijem uzrastu.

3. Lateralni egzofiti¢ni tumori ponsa su fokalni tumori sa egzofiticnom komponentom u
pontocerebelarnoj cisterni.

4. Ventralni egzofiti¢ni tumori ponsa su unilateralne fokalne lezije sa egzofitozom u

parapontinoj cisterni.

Slika 1.2 MR slika tumora ponsa u T2 sekvenci

1.1.3.3 Tumori romboidne fose
Dorzalni egzofiti¢ni tumori, poreklom iz subependimalnog sloja poda cetvrte komore
koji rastu unutar komorne Supljine. Kroz foramen Magendi se mogu Siriti u cisternu

magnu, a preko Luschkinog foramena mogu dospeti u lateralnu cisternu ponsa.

ponekad se mogu $iriti u oba navedena pravca. Uglavnom su low-grade astrocitomi.
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Slika 1.3 MR slika dorzalnog egzofiticnog tumora

1.1.3.4 Tumori medule oblongate

1. Difuzni tumori medule oblongate su centralno postavljeni maligni gliomi koji u
oblongatu dospevaju ili Sirenjem iz ponsa ili, rede, rostralnim Sirenjem malignih
tumora cervikalne medule spinalis.

2. Fokalni solidni intrinzi¢ni tumori medule oblongate su tipi¢ni intratrunkalni tumori
bez egzofiticne komponente u Cetvrtu komoru ili parapontine cisterne. ¢esto su low-
grade astrocitomi.

3. Cisti¢ni tumori medule oblongate obi¢no imaju cistu sa muralnim nodulusom i sli¢ni
su cisticnim cerebelarnim astrocitomima.

4. Egzofiti¢ni tumori medule oblongate su unilateralni fokalni tumori sa egzofiticnim
delom u lateralnoj pontinoj cisterni. Od Supljine Cetvrte komore ovi tumori su

odvojeni slojem tkiva mozdanog stabla. Mnogi od njih su low-grade astrocitomi.

Slika 1.4 MR slika egzofiticnog tumora produzene mozdine

14



1.1.3.5 Cerviko-medularni tumori
1. Cervikomedularni tumori su specifican subtip benignih fokalnih intrinzi¢nih tumora
sa Cestom egzofitozom u cisternu magnu. (Detaljno su opisani u prethodnom
odeljku).
2. Difuzni tumori cerviko-medularnog spoja su retki maligni tumori cervikalnog
segmenta ki¢mene mozdine koji se Sire rostralno.
Sa hirurSkog stanovista tumori moZdanog stabla predstavljaju cilj koji treba dosegnuti
najkra¢im putem. Hirurski put je direktan do egzofiticnih tumora, dok je za intrinzi¢ne
lezije indirektan i vodi preko ocuvanog nervnog tkiva mozdanog stabla. I u jednom i u
drugom slucaju je neophodna hirurSka ekspozicija odredenog vertikalnog segmenta i
odredene povrSine, odnosno strane mozdanog stabla. Lokalizacijski bliski tumori se
mogu prikazati istim hirur§kim pristupom. Cetiri glavne anatomske strukture oko kojih
su, blize ili dalje, smeSteni gotovo svi tumori mozdanog stabla su incizura tentorijuma,
pontocerebelarni ugao, pod ¢etvrte komore i cerviko-medularni spoj (tabela 1.5). Sa tog
stanovista je korisno grupisanje tumora mozdanog stabla prema hirursko-anatomskim
kriterijumima koje su ucinili Bricolo i Turazzi, a koje je prikazano na tabeli 5 [15]. Ono
sluzi za globalnu anatomsku orijentaciju 1 izbor hirur§kog pristupa. U nivou incizure
tentorijuma su dorzalni i dorzolateralni tumori mezencefalona, u pontocerebelarnom
uglu su egzofiti¢ni tumori donjeg dela mozdanog stabla i u njega se projektuju neki
fokalni intrinzi¢ni tumori. U Supljini ¢etvrte komore su dorzalni egzofiti¢ni tumori, a na
njen pod se projektuju neki intrinzi¢ni fokalni tumori. Na cervikomedularnom spoju su

cervikomedularni tumori.

Slika 1.5 MR slika tumora cerviko-medularnog prelaza u T2 sekvenci
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Tabela 1.5. HirurS§ko-anatomske grupe tumora mozdanog stabla

A. Tumori na nivou incizure tentorijuma
(rostralni deo zadnje lobanjske jame, mezencefalon)

B. Tumori sa protruzijom/egzofiticnom komponentom u
pontocerebralnom uglu

C. Tumori ponsa i otvorenog segmenta medule oblongate,
poreklom 1z poda ¢etvrte komore

D. Tumori zatvorenog segmenta medule oblongate, na

cerviko-medularnom spoju

Stroga shematska vertikalna sistematizacija tumora prema odredenim segmentima
mozdanog stabla se zasniva na oznafavanju segmenta u kome je primarno ishodiste
tumora ili je u njemu smeStena najveca zapremina tumora. Brojni fokalni tumori,
medutim, zahvataju ne samo jedan ve¢ dva ili ¢ak sva tri segmenta mozdanog stabla. U
seriji Pierre-Kahna i saradnika od 75 operisanih tumora mozdanog stabla u dece (72
egzofiti¢na ili povrs$na i 3 intrinzi¢na), u 45% slucajeva je tumor bio ogranicen iskljucivo
na jedan segment (naj¢es¢e u meduli oblongati) [16]. U jednoj tre¢ini slucajeva tumor je
bio ponto-medularni ili ponto-mezencefali¢ni (pedunkularni), a u oko 21% su bili

zahvaceni tumorom i medula oblongata i ponsa i cerebralni pedunkulus.

1.1.4 Patohistologija tumora moZdanog stabla

Tumori mozdanog stabla najcesce, ili gotovo uvek, imaju astroglijalno poreklo.
Histoloska slika 1 klasifikacija astrocitoma mozdanog stabla uglavnom korespondira sa
istim tumorima u drugim delovima centralnog nervnog sistema.

Astrocitomi niskog stepena maligniteta (low-grade) su podeljeni u tri dobro poznate
grupe: fibrilarni, protoplazmaticki i gemistociticki. Prema WHO klasifikaciji tumora
centralnog nervnog sistema ove tri grupe su, prema bioloSkom ponaSanju,
kategorizovane kao semibenigni tumori (gradus II). Pilociticki astrocitomi (gradus I

prema WHO-klasifikaciji) su izdvojeni kao posebna grupa zbog jo§ povoljnijeg
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bioloskog ponasanja u odnosu na prethodne. Ovi tumori, prema tradicionalno kori§¢enoj
terminologiji, odgovaraju takozvanom polarnom spongioblastomu.

Medu low grade astrocitomima mozdanog stabla, predominantni su fibrilarni 1 pilociticni
tip. Pilociti¢ni astrocitomi, kao najbenignija forma astroglijalnih tumora, imaju posebne
histomorfoloske karakteristike u koje spadaju fuziformne celije, Rosenthalova vlakna i
granularna tela. lzgleda da je prisustvo Rosenthalovih vlakana kod juvenilnog
pilocitickog astrocitoma indikator najpovoljnijeg klinickog toka.

Anaplasti¢ni astrocitomi mozdanog stabla (gradus III) pokazuju razliCite stepene cCelijske
diferencijacije i ponekad mogu predstavljati problem za razlikovanje od
meduloblastoma. Ova dilema se moze razresiti imunohistohemijskom analizom.
Glioblastom multiforme je redak tumor u mozdanom stablu. Celijska kompozicija ovih
tumora moze biti potpuno heterogena, $to je veoma vazno imati na umu kada se
procenjuje mali fragment tumora dobijen stereotaksickom biopsijom. Polja dobro
diferenciranih ¢elija koje odgovaraju izgledu benignih astrocitoma, mogu koegzistirati sa
multiformnim glioblastomom.

Tumori sa histoloskom slikom low grade astrocitoma (gradus I i II) mogu sadrzati sitne

fokuse anaplasti¢nih ¢elija i1 tada se kategorizuju u anaplasti¢ne astrocitoma.

1.1.4.1 Stepen maligniteta

Iako prognosticki znacaj patohistoloske slike tumora mozdanog stabla nije potpuno
rasvetljen, ipak, pruzeni su brojni dokazi da spororastu¢i tumori (nizeg stepena
maligniteta) oCito imaju bolju prognozu u odnosu na anaplasti¢éne tumore [5, 17-19].
Cini se ¢ak, da je histolodki stepen maligniteta tumora najbitniji madu navedenim
prognostickim faktorima. Prognoza bolesti je dakle predvidiva, ako je sigurno poznat
patohistoloski stepen maligniteta tumora, medutim, u vezi sa tim postoje 1 dva
ograni¢avajuéa momenta. Biopsija tumora se ¢esto ne radi pre sprovedene terapije
(zracenja 1/ili hemioterapije) te je patohistoloSki stepen nepoznat. S druge strane, u
slucajevima kada je biopsija izvedena, uzeti primerak tkiva ne mora reprezentovati
celinu tumorske mase $to moze dovesti do dijagnosticke zablude [2, 20]. Tako naprimer,
glioblastom ima veliku komponenntu koja, ako se pregleda izolovano, moze biti

kategorisana kao gliom Il stepena [2, 19]. Ocito je da navedene Cinjenice relativizuju
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vrednost patohistoloskog stepena tumora mozdanog stabla, kao faktora dugovremenske
prognoze.

Ucestalost low grade i1 anaplasti¢nih formi medu tumorima mozdanog stabla moze se
procenjivati na osnovu hirurS§kih biopsija 1 na osnovu autopsickih analiza. Prema
nalazima hirurskih serija, oko 60% tumora su low grade astrocitomi, a u 40% su
anaplasti¢ni astrocitomi ili glioblastomi [2, 17, 21]. Prema serijama sa obdukcionih
nalaza, ucCestalost anaplasti¢nih malignih glioma koju su izneli Kovnar i Parhom je
evidentno veca i krece se od 60% do 90% [22]. Ova znaajna razlika je verovatno
posledica razli¢itih populacija bolesnika sa tumorom mozdanog stabla koji se
podvrgavaju hirurskoj biopsiji, za razliku od onih kojima se definitivha dijagnoza
postavlja post mortem.

Cinjeni su brojni pokusaji da se ustanovi eventualna korelacija izmedu stepena
malignosti tumora 1 duZine prezivljavanja bolesnika. Medutim, gliomi moZdanog stabla
su heterogena grupa tumora ne samo po histoloskoj slici ve¢ i po lokalizaciji i tipu rasta.
Uz to, na prognozu bitno utie i primenjena terapija. Stoga dobijeni podaci analizom
nehomogenih serija ne dozvoljavaju konzistentne zakljucke koji bi mogli sluziti kao
orijentir za prognozu. U seriji od 28 operisanih glioma mozdanog stabla, Shibamoto je
utvrdio duze srednje vreme prezivljavanja za bolesnike sa low grade tumorima (24
meseca) u poredenju sa anaplasticnim lezijama (7 meseci), ali je stopa petogodisnjeg
prezivljavanja bila samo 10% za low grade tumore nasuprot 7% za maligne tumore [5].
Pored astrocitoma u mozdanom stablu se nalaze, znatno rede i druge neoplasti¢ke lezije,
medu kojima su najznacajniji gangliogliomi i hemangioblastomi. Izuzetnu retkost
predstavljaju metastaze, subependimomi, limfomi i lipomi na dorzalnoj povrSini
mozdanog stabla.

Od ne-neoplasti¢nih ekspanzivnih lezija najveéi hirurski znacaj imaju abscesi mozdanog
stabla i znatno manje neuroepitelijalne ciste.

Za diferencijalnu dijagnozu mas-lezija mozdanog stabla dolaze u obzir i vaskularne
lezije: kavernomi, arteriovenske malformacije i intraparenhimatozni hematomi razlicite

netraumatske etiologije.
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1.1.4.2 Vaskularizacija tumora

Tumori mozdanog stabla se obi¢no smatraju oskudno vaskularizovanim lezijama.
Medutim, Korshunov i saradnici su dosli do nalaza da 40% tumora mozdanog stabla
sadrzi u sebi konglomerate krvnih sudova koji imaju strukturu slicnu arteriovenskim
malformacijama [23]. Neki od ovih tumora se cak klini¢ki inicijalno oglasavaju
simptomima 1 znacima krvarenja. Vaskularizacija tumora mozdanog stabla prvo preko
medijalnih grana bazilarne arterije, koje se mogu dobro kontrolisati koriS¢enjem
bipolarne dijatermije u toku odstranjenja tumorskog tkiva [11]. Sa hirur§kog aspekta je
znaCajno da samo kompletno odstranjenje tumora garantuje bezbednu hemostazu.
Odstranjenje fragilnih tumorskih sudova dozvoljava lakSu kontrolu normalnih

perforantnih arterija pomocu bipolarne koagulacije.

1.1.4.3 Rekurentni rast i diseminacija tumora

Za gliome mozdanog stabla je tipicno da se rekurentni rast tumora odvija na mestu
njegovog nastanka. Klini¢ka progresija bolesti je uzrokovana ponovnom progresijom
rasta tumora. Lokalni recidivi glioma mozdanog stabla su glavni uzroci letalnog ishoda
bolesti.

Za razliku od meduloblastoma ili ependimoma koji su poznati po drop-metastazama,
intraspinalna diseminacija tumorskih ¢elija iz primarnih glioma mozdanog stabla je vrlo
retka, odnosno, izuzetno retko se dokumentuje tokom zivota. Na obdukcionom
materijalu je nadena solitarna metastaza u kaudi ekvini, tri sluaja spinalnih intra- i
ekstra- duralnih metastaza, nekoliko slucajeva meningealne gliomatoze [24-26].
Spinalne metastaze daju maligni astrocitomi, a zabeleZen je samo jedan slucaj
pilociti¢nog astrocitoma [27]. Opisano je i spinalno metastaziranje nebiopsiranog glioma

mozdanog stabla, a posle zra¢ne terapije [28].
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1.2 Bezbedne zone za inciziju moZdanog stabla

1.2.1 CEREBELARNI PEDUNKULUSI

1.2.1.1 Anatomska osnova

Gornji cerebelarni pedunkulus (brachium conjuctivum) predstavlja vezu cerebeluma sa
mezencefalonom 1 velikim mozgom. Zajedno sa srednjim pedunkulusom gradi bo¢ni zid
Cetvrte komore. Njegov prividan poc¢etak na mezencefalonu oznacen je zadnjom ivicom
lamine kvadrigemine. Oba kraka divergiraju put kaudalno, ograni¢avajuéi gornji
(pontinski) trougao romboidne fose, na ¢ijem bo¢nom uglu skre¢u dorzalno ka
cerebelumu, u koji ulaze sjedinjeni sa ostala dva cerebelarna pedunkulusa iste strane u
zajednicko stablo [29].

Srednji cerebelarni pedunkulus (brachium pontis) je najveéeg kalibra, povezuje pons i
cerebelum 1 pripada bo¢nom zidu Ccetvrte komore. Prividan pocetak srednjih
pedunkulusa odgovara granici ventralne i lateralne strane ponsa, koju oznacava tacka
izbijanja oba korena trigeminalnog zivca. Kraci su upravljeni direktno put dorzalno ka
cerebelumu i spolja od bocnog ugla rombaste jame se sjedinjuju sa prividnim
zavrSetkom gornjeg i donjeg kraka odgovarajuce strane u kratko zajednicko stablo.
Zajednicko stablo ponire u cerebelum kroz njegovu poprecnu jamu koja se naziva i
posterolateralna fisura.

Donji cerebelarni pedunkulus (corpus restiforme) je prividan produzetak zadnjeg
funikulusa i retroolivarnog dela lateralnog funikulusa ki¢mene mozdine, i povezuje
cerebelum sa kicmenom moZzdinom i medulom oblongatom. Prividan pocetak lezi u
visini donjeg ugla romboidne jame, neposredno rostralno od triju tuberkuluma na
dorzalnoj strani medule oblongate. Odatle oba kraka divergiraju ogranic¢avajuci
lateralno donji (medularni) trougao romboidne jame i na bo¢nom uglu ove jame skre¢u
naglo dorzalno u cerebelum. Cerebelarni pedunkulusi konvergiraju na lateralnom zidu i
krovu cetvrte komore 1 na tom mestu mogu biti povredeni prilikom hirurskih
manipulacija [30].

Gornji cerebelarni pedunkulus je narocito izlozen povredivanju u toku operacije tumora

koji zahvataju gornji deo krova komore iznad nivoa tuberkuluma dentatuma. Glavni
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putevi ovog kraka su ventralni spinocerebelarni i cerebelotalamicki i cerebelobulbarni
put. Povredom cerebelobulbarnog i cerebelotalamickog puta nastaje teZak ipsilateralni
intencioni tremor, dizmetrija i dekompozicija pokreta. Sindrom je umeren i brzo se
ublazava, ako je pedunkulus samo delimi¢no reseciran.

Donji cerebelarni pedunkulus je izlozen povredivanju u toku hirurS§kih manipulacija u
lateralnom recesusu. Glavni putevi u ovom kraku su dorzalni spinocerebelarni,
olivocerebelarni i cerebelovestibularni [31]. Povreda donjeg kraka izaziva poremecaj
ravnoteze sa trunkalnom ataksijom 1 teturavim hodom.

Srednji cerebelarni pedunkulus je najmasivniji od sva tri pedunkulusa 1 sadrzi oko 20
miliona vlakana [32]. U nivou horizontalne fisure cerebeluma (koja deli prednju stranu

cerebeluma na gornji 1 donji deo), srednji pedunkulus lezZi blisko uz flokulus.

1.2.1.2 Incizije

Odstranjenje retkih intrinzi¢nih lezija koje zahvataju srednji cerebelarni pedunkulus je
izvodljivo 1ili kroz Supljinu IV komore ili preko dorzalne incizije ovog pedunkulusa.
Tomita saopStava o tri slucaja lezije srednjeg cerebelarnog pedunkulusa u dece, posle
incizije pedunkulusa kroz IV komoru [33]. U sva tri sluCaja je registrovan tezak
postoperativni morbiditet koji se popravio u roku od nekoliko meseci do godinu dana.
Konovalov 1 Atieh takode navode moguénost incizije srednjeg cerebelarnog
pedunkulusa bez detaljnih informacija. Opisuju inciziju ovog pedunkulusa, preko
retromastoidnog pristupa, koja je primenjena u jednom slucaju intrapontinog hematoma,
posle Cega su registrovali izvesno poboljsanje neuroloskog deficita [6]. Nedavno su
Ogata i Yonekava (1997) opisali detaljno anatomsku osnovu i hirursku tehniku incizije
dorzalne povrsine srednjeg cerebelarnog pedunkulusa, koju su izveli u Cetiri slucaja, sa
povoljnim ishodom [34].

Region brahiuma ponsa je dobro prikazan koriS¢enjem paramedijalne varijante
supracerebelarnog infratentorijalnog pristupa (koja je ranije opisana). Za pristup
pedunkulusu kori$éen je put preko cerebelomezencefali¢ne fisure. Incizija pedunkulusa
je zapocinjana neposredno kaudalno od hemisferi¢nih grana gornje cerebelarne arterije,
izmedu perforantnih arterija i paralelno sa njima. Ravan disekcije je bila skoro paralelna

sa vlaknima u pedunkulusu. Postoperativno, nije bilo pogorSanja cerebelarne ataksije ili
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je bila samo tranzitorna. Za nesSto ekstenzivniji uvid u povrsinu pedunkulusa, autori
preporuc¢uju i dodatnu longitudinalnu inciziju preko gornje povrSine lobulusa
kvadrangularisa. dodatna incizija lobulusa kvadrangularisa. Dodatna incizija je
neophodna za lezije koje se Sire 1 u pomenuti lobulus.

Bezbednost longitudinalne incizije paralelno sa vlaknima srednjeg cerebelarnog
pedunkulusa se verovatno zasniva na njegovoj voluminoznosti, odnosno ogromnom

broju vlakana sa istom funkcijom.

1.2.2 CETVRTA MOZDANA KOMORA

Prilikom pristupa kroz IV komoru, koji se najcesce koristi u hirurgiji mozdanog stabla,
postoji rizik od hirurSke povrede vaznih funkcionalnih struktura. Te strukture se nalaze
na zidovima komore (nukleus dentatus, cerebelarni pedunkulusi), u podu komore i
mozdanom stablu, ukjucujuc¢i i grane zadnje donje cerebelarne arterije. Otuda je
neophodno da hirurg odabere najmanje rizi¢an put do ciljnog dela ¢etvrte komore i da

ima na umu mesta na podu komore kroz koja se moze uci u stablo relativno bezbedno.

1.2.2.1 Transvermisni pristup

Za ulazak u Supljinu IV mozdane komore klasi¢no se koristi longitudinalna incizija 1
razdvajanje (spliting) vermisa na njegovoj subokcipitalnoj povrsini koju su uveli Dandy
i Kempe [35, 36]. Tradicionalno se smatralo da spliting vermisa ne izaziva funkcionalne
poremecaje, ako se pazljivo izbegne povreda zupcastog jedra cerebeluma (nucleus
dentatus).

Nucleus dentatus je parno jedro, smesteno neposredno rostralno od gornjeg pola tonzile,
u posterolateralnom delu krova Cetvrte komore, i projektuje se na zidu komore kao
tuberkulum dentatum. Oba jedra su uzamcena oko superolateralnih recesusa Cetvrte
komore blizu lateralnih ivica donjeg veluma medulare [30]. Nukleus dentatus moze biti
povreden prilikom incizije i retrakcije vermisa i manipulacija na kaudalnom delu krova
Cetvrte komore. Prema klasi¢nim neuroloskim znanjima, povreda ovog jedra izaziva
tezak 1 dugotrajni poremecaj ravnoteze kao i intencioni tremor pri voljnim pokretima

ekstremiteta.
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Ekstenzivnija povreda vermisa moze izazvati poremecaj ravnoteze sa trunkalnom
ataksijom, teturav hod i oscilacije glave i tela i nistagmus pri zauzimanju uspravnog
polozaja tela. Pritom voljni pokreti ekstremiteta ostaju nekompromitovani.

Posle odstranjenja srednjelinijskih tumora koji zahvataju vermis, u dece se, kao
komplikacija, moze javiti tranzitorni cerebelarni mutizam [37]. Pacijenti su svesni, sa
oCuvanim razumevanjem govora, ali nemaju sposobnost govora. Tacan anatomski
supstrat ove komplikacije nije poznat, ali se veruje da su u njega ukljuceni donji delovi

vermisa (piramis, uvula i nodulus).

1.2.2.2 Pristup kroz cerebelo-medularnu fisuru

Zahvaljujuéi  napretku u  poznavanju  mikrohirurSke i  NMR-anatomije
cerebelomedularne fisure, ova fisura pocinje da se koristi kao prirodni anatomski put za
ulazak u kavum cetvrte komore [11, 15, 30, 32, 38, 39]. Minuciozna mikrohirurSka
tehnika dozvoljava prakticno atraumatsku ekspoziciju cetvrte komore, bez hirurSke
lezije nervnog tkiva. Na taj nacin se izbegava potencijalni rizik kojim je opterecena
klasi¢na resekcija vermisa.
Cerebelomedularna fisura je veoma kompleksan usek koji razdvaja prednje-donji deo
cerebeluma od medule oblongate. Prednji zid ove fisure ¢ine zadnja povrSina medule
oblongate, donji velum medulare i tela horioidea. Njen zadnji zid gradi uvula vermisa u
srednjoj liniji, a tonzile cerebeluma i lobulusi biventeri lateralno [30]. Deo
cerebelomedularne fisure izmedu tonzila, tele horioideje i donjeg veluma medulare se
naziva telo-velo-tonzilarna pukotina i ona predstavlja klju¢ za ulazak u kavum Cetvrte
komore. Put kroz ovu pukotinu je oznazen kao telo-velarni pristup ¢etvrtoj komori [30,
32].
Kljucne tacke pristupa:
e Izvodi se nezna elevacija i razdvajanje cerebelarnih tonzila, a potom mobilizacija 1
pomeranje zadnje donje cerebelarne arterije (PICA) koja prolazi kroz samu fisuru.
e Prikazuje se horioidna tele i donji velum medulare kao dva tanka sloja tkiva koji
formiraju donji deo krova cetvrte komore. Tela horioidea je pripojena za kaudalnu
ivicu donjeg veluma medulare i $iri se na dole preko donjeg dela krova Cetvrte

komore. Za ivice poda komore tela je pripojena malim grebenastim zadebljanjima
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zvanim tenija. Za unutras$nju povrsSinu tele je pripojen horioidni pleksus cetvrte
komore.

e Tela horioidea se preseca longitudinalno, do spoja sa donjim velumom medulare.
Otvaranjem tele horioideje se vizualizuju pod 1 kavum cetvrte komore, od Silvijevog
akveduktusa do obeksa, izuzimajuci delove krova komore.

e Ukoliko otvaranje horioidne tele ne obezbeduje dovoljnu ekspoziciju, preseca se i
donji velum medulare. Njegovim otvaranjem se prikazuju i skriveni delovi krova
komore, kao §to su fastigium i superolateralni recesusu.

e Za prikazivanje lateralnog recesusa IV komore telarno otvaranje se moze pomeriti
lateralno. Elevacijom tonzilarne povrSine od posterolateralne povrSine medule
oblongate prikazuje se deo horioidne tele koji prekriva lateralni recesus. Preseca se
tenija, kojom je tela pripojena za ivicu poda komore, i prikazuju se strukture koje
¢ine zidove lateralnog recesusa.

Potencijalni rizik ovog pristupa IV komori predstavlja povreda zadnje donje cerebelarne

arterije i njenih grana. Ova arterija nastaje i pravi petlju unutar cerebelomedularne

fisure, daju¢i grane za donji velum medulare, donji cerebelarni pedunkulus i deo
cerebeluma. Ponekada je neophodno Zrtvovanje nekih horioidalnih grana ove arterije
prilikom sekcije horioidne tele. To medutim nije pra¢eno neuroloskim konsekvencama,

jer horioidalne grane, kada ve¢ udu u telu retko imaju i neuralne grancice [40].

Eventualna povreda grana koje su distalno od medularnih grana u nivou krova IV

komore ne daje sindrom medularne infarkcije, ali izaziva sindrom slian labirintitusu

[41].

Yasargil opisuje slican put preko valekule koji ide kroz fisuru izmedu piramis-uvula

kompleksa i tonzile (posterolateralna fisura) sa disekcijom i pomeranjem horioidnog

pleksusa, oznacavajuéi kao "tonzilo-uvularni pristup” [12].

Preko telovelarnog pristupa se mogu odstraniti tumori poda IV komore, neki tumori

dorzalnog mezencefalona koji se propagiraju u kavum IV komore, kao i ekscentri¢ni

lateralni tumori u predelu akustickog polja romboidne jame i srednjeg cerebelarnog

pedunkulusa [15].

Ekspozicija IV komore preko telovelarnog pristupa je bezbedna procedura jer posle

izolovane sekcije horioidne tele i veluma medulare nisu primeéene neuroloske sekvele.
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1.2.3 POD IV KOMORE

Prilikom odabiranja pristupa intrinzi¢nim lezijama ponsa i medule oblongate kroz pod
IV komore, hirurg mora imati na umu vazne funkcionalne strukture Cije povredivanje
moze uzrokovati tezak neuroloski deficit kao Sto su hemiplegija, poremecaj gutanja,
teSka ataksija ili tezak poremecaj konjugovanih pokreta ociju. To znaci da se mora
apsolutno izbeéi povredivanje piramidnog trakta, jedara donjih kranijalnih Zivaca (IX,
X< XIlI), medijalnog lemnniskusa, longitudinalnog medijalnog fascikulusa (FLM)
obostrano,paramedijalne pontine retikularne formacije (PPRF), i asocijativnih puteva
cerebeluma (koji povezuju njegov korteks, preko nukleusa dentatusa sa jedrima u
mozdanom stablu).

U strukture koje se moraju saCuvati spadaju facijalni zivac (VII), abducens (VI),
okulomotorni Zivac (III) 1 njihova jedra. Medutim rizik od unilateralne lezije jedne od
ovih strukture, uklju¢iv i unilateralnu leziju FLM moze biti prihvatljiv ukoliko on
predstavlja cenu za odstranjenje benignog fokalnog tumora ili za odstranjenje
ugrozavajuceg kavernoma, odnosno hematom u ponsu.

Konacno, povreda nekih, lateralno poloZenih, struktura na podu IV komore, uzrokuje
tolerantni ili kompenzatorni neuroloski deficit [42]. Primeri za to su unilateralne lezije
vestibularnih i kohlearnih jedara, cerebelarnioh pedunkulusa, lateralnog lemniskusa i
jedra trigeminusa, koje izazivaju poremecaj ravnoteze, cerebelarnu ataksiju, unilateralno
oStecenje sluha i poremecaj osetljivosti jedne polovine lica.

Pod IV komore, romboidnog oblika, je prose¢no dugacak 33mm (mereno od obeksa do
projekcije kohlearnog zivca (IV), na njegovom ishodistu na dorzalnoj povrsini
mezencefalona) i §irok 36mm u nivou lateralnih recesusa. Glavni spoljasnji orijentiri na
podu IV komore su sulkus medijanus, sulkus limitans, kolikulus facijalis, medularne
strije i obeks.

Sa hirurskog stanovista su znacajni topometrijski odnosi izmedu spoljasnjih anatomskih
orijentira i jedara i nervnih puteva unutar mozdanog stabla.

Facijalni kolikulus je prouzrokovan jedrom abducensa i kolenom korenih vlakana
facijalnog Zivca koja u vidu luka obilaze oko dorzalne strane jedra abducensa. Jedro
nervusa abducensa je smeSteno ispod i u lateralnom delu kolikulusa, medijalno od

gornje jamice, a njegova vlakna izlaze na medijalnoj strani jedra. Klasi¢no je opisano i
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trouglasto jedro koje se nalazi dorzalno od jedra abducensa i unutrasnjeg kolena
facijalnog Zivca. Motorno jedro facijalnog Zivca ne ucestvuje u formiranju istoimenog
kolikulusa ve¢ je smeSteno ventrolateralno od jedra abducensa, ispod eminentiae teres, u
nizu spoljasnjeg stuba motornih jedara. Korena vlakna facijalnog zivca se penju
dorzalno ka kolikulusu, grade¢i unutrasnje koleno i obilaze¢i unutra put spolja oko
dorzalne strane jedra abducensa, a potom silaze ka fosi postpontini gde izbijaju na
povrsinu mozdanog stabla [29].

Od velikog hirur§kog znacaja su morfometrijski odnosi kolikulusa facijalisa i drugih
struktura na i u podu 1V komore. Donja ivica kolikulusa je udaljena od obeksa, prema
Lang-u, prosecno 14,2 (11,5 - 18,0) mm [43, 44]. Prema histoloSkom materijalu,
unutrasnje koleno facijalnog Zivca je od dna romboidne jame udaljeno samo 0,25mm.
Najpovrsnija vlakna FLM u zoni jedra abducensa, prolaze na 0,7mm od povrSine
romboidne jame. Motorno jedro facijalnog zivca je od povrSine romboidne jame
udaljeno od 3,1 do 5mm, a njegov centralni deo se nalazi na 5mm od srednje linije.
Jedro hipoglosusa (XII) se, u ovom regionu, svojim najpovrsnijim delom nalazi
neposredno ispod dna romboidne jame, a njegov centralni deo je udaljen 2mm od
srednje linije. Kaudalnije, u nivou obeksa jedro XII kranijalnog Zivca je postavljeno
dublje, na 2,6mm ispod dorzalne povrsine [43, 44].

Klini¢ki znacaj facijalnog kolikulusa je klasi¢no poznat. Lezije (tumori, hematomi) u
regionu facijalnog kolikulusa mogu prouzrokovati disfunkciju facijalnog Zzivca,

abducensa, poremecaj pokreta o€iju i vestibularnu disfunkciju.

1.2.3.1 Medularne akusticke strije

Postavljene su poprecno i divergiraju ka sulkusu medianusu gde poniru i1 ukrstaju se.
Ove poprecne pruge povezuju nukleus arkuatus medule oblongate sa korom velikog
mozga [31]. Strije su Ce$¢e postavljene poprecno, ali mogu biti i kose. Kada su kose
obi¢no imaju tok od srednjeg dela fose romboidee u sulkusu medianusu i idu koso,
upolje i napred. U 2-5% slucajeva mogu iéi i preko facijalnog kolikulusa. Znacajno je
imati na umu da je broj ovih strija varijabilan (od 1 do 12) a da mogu nedostajati sa
jedne strane ili ¢ak i obostrano u gotovo 14% slucajeva [43, 44]. Takode nije moguce

utvrditi stalan topografski odnos sa facijalnim kolikulusom. Zbog toga se medularne
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strije ne mogu smatrati apsolutno sigurnim anatomskim orijentirom u hirurgiji poda IV

komore.

1.2.3.2 FLM

Lezi ispod poda IV komore u srednjoj liniji, sa obe strane sulkusa medianusa i izloZen je
riziku od povredivanja pri manipulacijama na podu IV komore.

FLM je glavni put koji povezuje vestibularna i kohlearna jedra sa jedrima koja
kontroliSu ekstraokularne miSice (jedra II, IV 1 VI kranijalnog Zivca : "jedra okulogira").
Ovaj fascikulus vrs$i koordinaciju pokreta o€iju i1 glave. Bitan je i1 za kontrolu
konjugovanih pokreta ociju.

U nivou kolikulusa facijalisa postoje sloZzeni neuronski odnosi ovog kompleksnog
sistema. Internuklearni neuroni iz jedra abducensa ukrstaju srednju liniju i nastavljaju
ushodno kroz kontralateralni FLM do okulomotornog kompleksa (jedra I11 i 1V). Vlakna
iz PPRF, odnosno paraabducentnog jedra s jedne strane idu do jedara abducensa na obe
strane. Sa hirurSkog stanovista je znacajno da izmedu jedara abducensa (u kolikulusu
facialisu) 1 jedara okulomotorijusa (u mezencefalonu) nema ukrStenih vlakana FLM.
Otuda je moguée hirurski uéi u pod IV komore kroz sulkus medianus. Ako se
retrakcijom ne povrede dva FLM, okulomotorne funkcije mogu ostati neporemecene
[15]. Paramaedijalne incizije poda IV komore (suprafacijalna, infrafacijalna) se takode
pozicioniraju lateralno od FLM kako bi se izbegla njihova povreda [42].

Lezija FLM izmedu jedara abducensa u ponsu i jedara okulomotorijusa u
mezencefalonu, izaziva internuklearnu oftalmoplegiju, tj. diskonjugovani pokret ociju,
budu¢i da VI i III kranijalni Zivac ucestvuju u konjugovanju pogleda. Nastupa paraliza
medijalnog pravog o¢nog misi¢a na strani lezije a i moguca je pojava disociranog
nistagmusa, tj. pri pogledu u stranu postoji divergentni strabizam [45].

Pontini centar za horizontalni pogled se smesten u nivou facijalnog kolikulusa u blizini
jedra abducensa (u samom jedru abducensa, u paraabducentnom jedru ili mozda u
PPRF). Povreda u nivou kolikulusa izaziva paralizu horizontalnog pogleda, moguce i
totalni gubitak brzih pokreta oka horizontalno i ventrikularno, kao i paralizu facijalnog

zivca perifernog tipa.
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Lemniskus medialis (LM)

LM zajedno sa putevima dorzalne kolumne kicmene mozdine predstavlja kompleksan
sistem koji prenosi senzacije lakog dodira, osete vibracija, osete polozaja i pokreta
delova tela i odgovoran je za taktilnu diskriminaciju [31].

Vlakna fascikulusa gracilisa i fascikulusa kuneatusa (iz dorzalne kolumne ki¢mene
mozdine) se zavrSavaju u istoimenim jedrima ispod istoimenih tuberkuluma. Neuroni
drugog reda polaze iz ovih jedara, odmah se potpuno ukrStaju i prelaze na suprotnu
stranu i kao lemniskus medialis se zavrSavaju u lateralnom jedru talamusa. Na svom
putu kroz moZzdano stablo, lemniskus medialis prolazi kroz medulu oblongatu gde se, na
nivou olive, nalazi neposredno pozadi (iza) piramide; u ponsu je smesSten u prednjem
delu njegovog tegmentuma dublje od struktura facijalnog kolikulusa. U mezencefalonu
prolazi kroz bok mezencefalona, zauzimaju¢i donji horizontalni krak, tzv. senzitivnog
ugla tegmentuma.

Povrede klave, tuberkuluma kuneatuma i lemniskusa medialisa izazivaju ataksiju zbog

ostecenja dubokog i pozicionog senzibiliteta.

1.2.3.3 Jedra donje grupe kranijalnih Zivaca

U donjem (medularnom) delu poda IV komore, izmedu sulkusa medijanusa i sulkusa
limitansa nalaze nagomilana tri parna trougla daju¢i mu izgled pisarskog pera (calamus
scriptoria). Ispod ovih trouglova nalazi se jedro hipoglosusa, jedro vagusa i area
postrema.

Trougao hipoglosnog zivca prekriva jedro istoimenog zivca i nalazi se medijalno od
donje rupice (fovea inferior). Kaudalno od donje fovee i izmedu hipoglosnog trougla i
donjeg dela vestibularnog polja, nalazi se sivo trouglasto polje (ala cinerea ili vagusni
trougao), koje prepokriva parasimpati¢no motorno jedro vagusa (nucleus dorsalis nervi
vagi). Prozra¢ni nabor, funiculus seprans, ¢ini bazu vagusnog trougla i odvaja ga od
uskog jeziCastog polja koje se pruza izmedu ovog funikulusa i donjeg cerebelarnog
kraka, a koje se naziva area postrema. Area postrema se smatra cirkumventrikularnim
organom i ima ulogu u refleksu povracanja.

Jedro hipoglosnog zivca je povrsno motorno jedro, dugacko oko 18mm. Njegov

rostralni deo je najpovrsniji i nalazi se neposredno ispod poda romboidne jame, a njegov
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centralni deo je udaljen 2mm od srednje linije. Kaudalnije, u nivou obeksa, ovo jedro je
postavljeno dublje, na 2,6 mm ispod dorzalne povrsine, odnosno neposredno
ventrolateralno od centralnog kanala [43, 44]. Levo i desno jedro su u veoma bliskom
odnosu i retko je povreda samo jednog od njih. Povreda motornog jedra hipoglosnog
zivca u nivou trougla izaziva paralizu i atrofiju miSica iste strane jezika zbog Cega je
otezano kretanje bolusa hrane u ustima i javljaju se disfagija i dizartrija.
Somatomotorno, parasimpati¢ko jedro vagusnog zivca (nucleus dorsalis nervi vagi) se
nalazi ispod vagusnog trougla 1 lezi lateralno 1 dorzolateralno od jedra hipoglosnog
zivca a ventromedijalno od solitarnog jedra (nucleus tracti solitarii). U blizini
dorzalnog, parasimpati¢nog jedra vagusa, nalaze se dva vazna jedra donje grupe
kranijalnih Zivaca: nucleus ambiguus i nucleus tracti solitarii (solitarno jedro).

Nucleus ambiguus je somatomotorno jedro, zajednicko za hipoglosus i vagus, koje daje
eferentna vlakna za inervaciju misica farinksa, mekog nepca i gornjeg dela ezofagusa i
larinksa. Nalazi se u ventrolateralnom delu medule oblongate, duz spoljasnjeg stuba
motornih jedara, dugacko je oko 16mm i sadrzi izmedu 1100 - 2700 celija [44]. Ovo
jedro je izlozeno povredivanju prilikom odstranjenja fokalnih tumora medule oblongate.
Povrede ova dva jedra vagusa (somatosenzornog i visceromotornog) mogu izazvati
paralizu mekog nepca sa regurgitacijom hrane u nos, paralizu faringealne muskulature
sa poremecCajem zvakanja 1 gutanja, paralizu laringealnog miSi¢éa sa
afonijom/disfonijom, gubitak refleksa kaslja sa mogu¢om aspiracionom pneumonijom, a
akutne bilateralne povrede dovode do teske tahikardije.

Deo nukleusa ambigusa se smatra centrom za kasljanje. Ovo jedro ima ulogu u
potiskivanju zalogaja u jednjak [31].

Solitarno jedro (nucleus tractus solitarii) je viscero-senzitivno jedro zajedni¢ko za IX i
X zivac, koje dobija aferentna vlakna iz respiratornih organa, digestivnog sistema, srca i
krvnih sudova. Zbog brojnih veza sa mnogim delovima mozga, ovo jedro je uklju¢eno u
mnoge autonomne funkcije: disanje, rad srca, regulacija krvnog pritiska, ishrana,
refleksi salivacije, gutanje, kasalj, povrac¢anje [31]. Ovo jedro je postavljeno povrsno, ali

lateralnije u odnosu na jedro hipoglosnog Zivca.
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1.2.4 Funkcionalni anatomski odnosi izmedu tumora moZdanog stabla i jedara

kranijalnih Zivaca

Sa hirurSkog stanovista nije dovoljno samo dobro poznavanje normalne topografije
jedara kranijalnih zivaca u mozdanom stablu, ve¢ i odnos tumora i motornih jedara VII,
IX, X 1 XI kranijalnih zivaca. Budu¢i da ekspanzivne lezije pomerajuci nervno tkivo
mozdanog stabla izmeStaju i1 susedna jedra, Cime relativizuju znacaj normalnih
anatomskih orijentira, posebno na podu IV komore.

Primenjuju¢i modifikovanu metodu Strauss i  Morota su pokuSali da nacine
neurofizioloSko mapiranje motornih jedara na podu IV komore pomocu direktne
elektrostimulacije poda IV komore intraoperativno i registraciju elektri¢ne aktivnosti u
odgovarajuc¢im kranijalnim miSi¢ima. Ova procedura je izvedena kod 7 tumora ponsa, 9
tumora medule oblongate i 2 pontomedularna tumora [46, 47].

Ustanovljeno je da tumori na razli¢itim mestima u mozdanom stablu na razli¢iti nacin
pomeraju motorna jedra kranijalnih zivaca. Tumori ponsa tipi¢no rastu tako S§to
potiskuju jedra facijalnog zivca oko ivica tumora. Motorna jedra oko tumora su
identifikovana u 6 od 7 slucajeva tumora ponsa i u 2 od 9 slucajeva tumora medule
oblongate. Tumori medule oblongate tipi¢no rastu vise egzofiticno i potiskuju jedra
ventralno. Jedno ili viSe motornih jedara je bilo potisnuto ventralno u odnosu na tumor u
7 od 9 slu¢ajeva tumora medule oblongate 1 u oba slucaja pontomedularnih tumora.

Ove ¢injenice, dobijene neurofizioloSkim mapingom, moraju se imati na umu prilikom
incizije poda IV komore kod pontinih fokalnih tumora koji su, po pravilu, intrinzicne
lezije. Pri odstranjenju medularnih tumora, prema navedenim ¢injenicama, hirurg mora
da ima na umu da se na ventralnom delu tumorskog kavuma verovatno nalaze jedra
motornih Zivaca.

Potencijalno oSte¢enje mozga i mozdanog stabla prilikom direktnih operacija lezija u
mozdanom stablu moze nastati iz nekoliko razloga. U toku procedure pristupanja
povrsini mozdanog stabla, moze do¢i do lezije mostnih vena i oSte¢enja zbog incizije
mozga ili njegove retrakcije. Za razliku od egzofiti¢nih lezija mozdanog stabla, direktna
operacija intrinzi¢nih, intraaksijalnih lezija (fokalni tumori, hematomi, kavernomi,
angiomi), nosi visok stepen rizika i u pogledu smrtnosti i u pogledu postoperativhog

morbiditeta uglavnom iz viSe razloga: zbog povrede perforantnih arterija, zbog
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nedovoljno precizno odabranog mesta za inciziju stabla, zbog povrede mozdanog stabla
tokom odstranjenja patoloskog supstrata ili zbog povrede uzrokovane retrakcijom.
Otuda proistice 1 potreba da se identifikuju bezbedne ulazne zone u mozdano stablo sa
ciljem da se izbegne lezija vaznih funkcionalnih struktura. U tom smislu veliki znacaj
ima precizna preoperativna anatomska lokalizacija lezije, koja je danas moguéa sa
velikim stepenom preciznosti zahvaljujuéi vizualizaciji koja se dobija nuklearnom
magnetskom rezonancom. Od znacajne pomo¢i u toku same operacije moze biti
intraoperativna ultrasonografska detekcija taéne pozicije lezije, posebno kada je ona
smestena ispod poda Cetvrte komore.

Na osnovu anatomskih studija koje su dobile potvrdu i u prakticnom hirurSkom
iskustvu, utvrdena su relativno bezbedna anatomska mesta na povrsini mozdanog stabla
u kojima je dozvoljena incizija: na podu Cetvrte mozdane komore, na dorzalnoj strani
mezencefalona, na lateralnoj strani mezencefalona, na lateralnoj strani ponsa, na
ventralnoj strani mezencefalona i na dorzalnoj strani medule oblongate. Nesumnjivo je
pozeljno da incizija mozdanog stabla bude Sto kraca i u tom smislu se preporucuje da
duzina incizije ne premaSuje lcm [42]. Neki autori medutim, zavisno od operativne
potrebe izvode incizije mozdanog stabla varijabilne duzine od 7 do 30 mm i nalaze da je

u nekim sluéajevima potrebno izvesti vise od jedne incizije [6].

1.2.4.1 Mezencefalon

Mada su indikacije za direktnu operaciju intrinzi¢nih fokalnih lezija u mezencefalonu
dosta retke, ipak postoji potreba da se razmotre relativno bezbedne ulazne zone i u ovaj
segment moZdanog stabla, u prvom redu zbog benignih i hirurSki lecivih lezija kao $to
su kavernomi. Obzirom na tri moguce lokalizacije mezencefali¢nih intrinzicnih lezija,
razmatraju se incizije na dorzalnoj povrSini, lateralnom aspektu 1 ventralnoj strani

mezencefalona.
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1.2.4.2 Lemniskalni trougao

Za ckscentriéne unilateralne lezije mezencefalona koje su prekrivene laminom
kvadrigeminom dolazi u obzir longitudinalna incizija ispod mesta izlaska nervusa
kohlearisa, u lemniskalnom trouglu [6, 12].

Boc¢na strana mezencefalona je horizontalno postavljenim Zljebom (sulkus lateralis
mezencefali) podeljena na gornji i donji deo. Gornji deo je trouglastog oblika i naziva se
trigonum lemnisci, a odgovara spoljaSnjoj povrSini tegmentuma ispod koje prolazi
centralni akusticki put (lemniskus lateralis 1li akustikus). Bazu lemniskalnog trougla €ini
sulkus lateralis mezencefali; njegovu zadnju ivicu tvori pedunkulus cerebelaris superior,
a njegovu medijalnu ivicu predstavlja brahium donjeg kolikulusa [29]. PovrSina ovog
trougla je izbrazdana ushodnim lu¢nim prugama prouzrokovanim povrsnim vlaknima
lemniskusa lateralisa koja se zavrSavaju u donjem kolikulusu 1 medijalnom korpusu

genikulatumu.

1.2.4.3 Interpedunkularna fosa

Retki mezencefalicni tumori lokalizovani blizu njegove ventralne povrSine mogu se
dosegnuti kroz malo pravougaono polje u fosi interpedunkularis [15].

Za potrebe ove incizije izvodi se pterionalna kraniotomija i odabira put kroz Silvijevu
fisuru. Uzak pravougaoni prostor koji dopusta hirurski pristup ventralnoj strani
mezencefalona je ograni¢en vaznim neurovaskularnim elementima: dole - arterijom
cerebelaris superior; gore - arterijom cerebri posterior; medijalno - ishodistem
okulomotorijusa iz mozdanog stabla i bazilarnom arterijom; lateralno - piramidalnim
traktom 1 ivicom tentorijuma. U mezencefalon se moze uéi izmedu korena
okulomotorijusa i piramidalnih vlakana u pedunkulusu, kroz medijalniji deo cerebralnog
pedunkulusa, ¢ime se motorni trakt $titi od povrede. Piramidalni trakt zahvata oko tri
petine pedunkulusa i lezija piramidalnog trakta u ovoj zoni ne mora dovesti do

poremecaja dobre ili normalne motorne aktivnosti.
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1.2.4.4 Fosa kvadrigemina mediana

Ukoliko je fokalna lezija mezencefalona postavljena centralno, ispod lamine
kvadrigemine, onda dolazi u obzir razmatranje medijalne longitudinalne incizije kroz
fosu kvadrigeminu medijanu [15].

Ovaj Zljeb je upravljen sagitalno od sredine zadnje ka sredini prednje ivice lamine
kvadrigemine. Izmedu donjih kolikulusa je Siri, a potom se suzava u usku brazdu
izmedu gornjih Sirih kolikulusa, a zatim se ponovo proSiruje u trigonum subpineale
[29].

Incizija se izvodi izmedu sredine gornjih i donjih kolikulusa, i strogo u sagitalnoj ravni,
kako bi se izbegle lezje jedara nervusa okulomotorijusa i nervusa trohlearisa. Dolazi u
obzir samo plitka incizija kako bi se postedeo fascikulus longitudinalis medialis. Za
dobar uvid u predeo gde ¢e se izvesti incizija najpogodniji je supracerebelarni

infratentorijalni pristup.

1.2.4.5 Cerebelarni pedunkulusi

Lezije koje su smestene duboko u srednjem cerebelarnom pedunkulusu (brachium
pontis) ponekad ne mogu biti identifikovane na povrSini pedunkulusa. Za njihovo
otkrivanje se moze izvesti longitudinalna incizija na dorzalnoj strani srednjeg
cerebelarnog pedunkulusa. Incizija se zapo¢inje neposredno kaudalno od hemisferi¢nih
grana arterije cerebelaris superior, paralelno i izmedu perforantnih arterija [34]. Ravan
disekcije dobijena ovom incizijom je skoro paralelna sa vlaknima u pedunkulusu.
Nadeno je da su ovako izvedena incizija i disekcija pedunkulusa bezbedne po
neurolosku funkciju jer se pogorsanje cerebelarne ataksije ili ne javlja posle operacije ili
je samo tranzitorno. Cinjenica je, medutim, da je ovaj tip incizije izveden samo u 4
slucaja, ali izgleda prihvatljivo da je disekcija srednjeg cerebelarnog pedunkulusa duz
njegovih vlakana relativno bezbedan hirurski postupak.

Za potrebe ove incizije se koristi supracerebelarni infratentorijalni put, a bolji operativni
uvid u povrSinu srednjeg cerebelarnog pedunkulusa se dobija kada se nacini dodatna

longitudinalna incizija preko gornje povrsine lobulusa kvadrangularisa.
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1.2.4.6 Pod cetvrte komore

Na podu cetvrte komore su dozvoljene incizije na tri mesta: a) medijalna incizija u
sulkusu medianusu iznad kolikulusa facialisa, b) paramedijalna incizija iznad kolikulusa
facialisa i1 ¢) paramedijalna incizija ispod kolikulusa facialisa. Glavna paznja prilikom
ovih incizija je usmerena na izbegavanje povreda lemniskusa medialisa i
kortikospinalnog trakta. Povoljna anatomska okolnost je da u podu ¢etvrte komore nema
perforantnih arterija, te je time 1 iskljuCena moguénost izazivanja ishemijske lezije
mozdanog stabla.

Kyoshima i saradnici [42], su uspe$no primenili paramedijalne incizije poda Cetvrte
komore u tri sluc¢aja sa intrinzicnim lezijama mozdanog stabla, izvode¢i ih iznad,
odnosno ispod kolikulusa facialisa, kroz zone koje su oznacili kao suprafacijalni i
infrafacijalni trougao. U dubini ovih trouglova su lemniskus medialis i kortikospinalni
trakt, a medijalno od njih je fascikulus longitudinalis medialis. Otuda su ove incizije
dozvoljene za pristup unilateralnim lezijama mozdanog stabla koje su lokalizovane

dorzalno u odnosu na lemniskus medialis.

1.2.4.7 Suprafacijalni trougao

Medijalnu ivicu ovog prostora Cini fascikulus longitudinalis medialis, kaudalnu ivicu
predstavlja projekcija intraparenhimskih vlakana nervusa facialisa, a bo¢nu ivicu
odreduju gornji 1 donji cerebelarni pedunkulus. Sa ciljem da sacuvaju fascikulus
longitudinalis, nervus facialis i jedro nervusa abducensa incizija se izvodi
longitudinalno, na 4 do 5Smm lateralno od sulkusa medianusa i zapocinje se kaudalno od
ivice gornjeg cerebelarnog pedunkulusa. Duzina incizije je oko Icm, mada moze biti
dovoljno 1 7mm, jer se incizija produzava tokom retrakcije. Retrakcija mozdanog stabla
je dozvoljena ili rostralno ili lateralno. Rostralna retrakcija je bezbedna jer su jedra

nervusa okulomotorijusa dovoljno udaljena od granica ovog trougla.
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1.2.4.8 Infrafacijalni trougao

Medijalnu ivicu infrafacijalnog trougla ¢ini fascikulus longitudinalis medialis, donju
ivicu odreduju strije medulares, a lateralna ivica je odredena projekcijom
intraparenhimskih vlakana nervusa facijalisa. Longitudinalna incizija se izvodi na 4 do
5Smm lateralno od sulkusa medianusa a zapocinje od donje ivice medularnih strija prema
nagore. U poredenju sa suprafacijalnim, ovaj trougao je manji i okruZzen ve¢im brojem
funkcionalno vaznih struktura, tako da 1 incizija poda komore treba da bude kraca.
Smatra se da je inicijalna duzina incizije od oko Smm sasvim odgovarajuca za ovaj
prostor, s tim $to se prilikom retrakcije moze povecéati maksimalno do 1cm. Dozvoljena
je retrakcija mozdanog stabla samo u polje, budu¢i da je jedro nervusa facijalisa
smesteno dublje, a da njegova vlakna prolaze iznad jedra nervusa abducensa.

Incizije u suprafacijalnom i infrafacijalnom trouglu su potencijalno rizi¢ne po
neuroloske funkcije ukoliko se ne posStuju granice trouglova i ograni¢enja u pogledu
njihove duzine i dubine. Lezija gornjeg cerebelarnog pedunkulusa prouzrokuje
hemiataksiju; lezija jedra nervusa trigeminusa daje senzomotorno o$tecenje lica; lezija
fascikulusa longitudinalisa medialisa je pracena poremecajem motorike bulbusa i
nistagmusom; lezija jedra nervusa abducensa proizvodi paralizu ovog Zivca; povreda
parapontine retikulrane formacije izaziva paralizu pogleda upolje; oStec¢enje lemniskusa
medialisa uzrokuje ataksiju i1 oSteCenje dubokog senzibiliteta; povreda lateralnog
spinotalami¢nog trakta dovodi do analgezije i termanestezije a lezija kortikospinalnog
puta izaziva motornu slabost.

Ogranicenja u koris¢enju suprafacijalnog i infrafacijalnog trougla za inciziju poda
cetvrte komore dolaze do izrazaja kada intraaksijalna lezija svojim rastom poremeti
normalnu anatomsku arhitekturu poda cetvrte komore te se ne mogu identifikovati

reperne tacke.
1.2.4.9 Sulkus medianus
Direktna operacija srednjelinijskih tumora ponsa koji nemaju egzofiti¢cnu komponentu

je opterecena visokim rizikom od oStecenja vaznih funkcionalnih struktura i zahteva

izbor najkraceg puta kroz bezbednu zonu. Kod njih dolazi u obzir medijalna
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longitudinalna incizija kroz sulkus medianus. Incizija je relativno bezbedna ako se
izvodi iznad nivoa kolikulusa facijalisa, odnosho iznad nivoa jedra abducensa do
mezencefalicnog jedra okulomotorijusa. Ova incizija je bezbedna zbog anatomske
¢injenice da se izvodi izmedu dva fascikulusa longitudinalisa medijalisa koja na nivou
ovako odabrane incizije nemaju ukrstajuca vlakna, pa prema tome ne postoji moguénost
ni njihove lezije prilikom intraoperativne retrakcije. UkrStajuca vlakna su koncentrisana
na nivou kolikulusa facijalisa gde bi srednjelinijska incizija poda Cetvrte komore
prekinula aksone internukleranih neurona koji presecaju srednju liniju iz jedra
abducensa i nastavljaju u kontralateralnom longitudinalnom medijalnom fascikulusu do
okulomotornog kompleksa [15].

Neophodno je da retrakcija bude pazljiva i1 blaga kako bi se izbegla povreda medijalnih
longitudinalnih  fascikulusa, koja na ovom nivou dovodi do internuklearne

oftalmoplegije.

1.2.4.10 Maping poda Cetvrte komore

Pored sulkusa medianusa i kolikulusa faciajalisa, strije medulares su jedan od glavnih
anatomskih repera za izbor mesta incizije poda cetvrte komore. One predstavljaju
granicu izmedu pontinog i oblongatnog dela romboidne jame i sastavljene su od vlakana
koja poprecno presecaju pod Cetvrte komore. Medutim, individualne varijacije u broju i
pravcu vlakana i njthovom rastojanju od kolikulusa facijalisa ¢esto ne dozvoljavaju
hirurgu da precizno lokalizuje kolikulus. Kaudalno od medularnih strija smestena su
jedra donje grupe kranijalnih zivaca tako da je ponekad tesko u¢i bezbedno u mozdano
stablo u prostoru izmedu strija 1 obeksa. U neurohirurSkom odeljenju New York
Medical University se stoga izvodi intraoperativna neurofizioloSka lokalizacija
motornih jedara na podu Cetvrte komore [18]. Primenjena je modifikovana metoda
Straussa i saradnika kod 14 pacijenata sa tumorom ponsa, medule oblongate i
cervikomedularnog spoja [47].

Lokalizaciju kolikulusa facijalisa i motornih jedara IX, X i XII kranijalnog Zivca su
odredivali pomocu elektricne stimulacije poda komore i elektromiografskog praéenja
odgovora pomocu elektroda plasiranih u muskulus orbicularis okuli i muskulus

orbikularis oris, posterolateralni zid farinksa i unutrasnje misice jezika. Motorna jedra
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na podu cetvrte komore su uspesno identifikovana putem neurofizioloskog mapinga u
svih 14 slucajeva. U 10 od 12 slucajeva kod kojih kolikulus facijalis i/ili strije
medulares nisu bili jasno vidljivi u operativnom polju, maping poda komore je odigrao
odlucujuc¢u ulogu u odredivanju mesta tumorske resekcije. Strie medulares su bile
vidljive u 9 od 14 slucajeva i kaudalna polovina poda cetvrte komore je uspesno
mapirana u vecini slu€ajeva, ali je neurofizioloski odgovor tesko dobijan u slucajevima
sa intramedularnim tumorom.

Smatra se da bi maping poda Cetvrte komore trebalo da postane obavezan standard u
operacijama tumora i drugih lezija lokalizovanih u ponsu i pontomedularnom segmentu.
Nedostatak ovako dobijenog neurofizioloskog mapinga je Sto registracija odgovora nije
moguca 1 tokom manipulacije sa tumorom, a neposredni postoperativni neurofizioloski
odgovor nije referentan za procenu da li je tokom operacije doslo do lezije motornih

jedara, odnosno dugih puteva mozdanog stabla.

1.2.4.11 Ventrolateralni deo ponsa

Unilateralnim lezijama u ventrolateralnom delu ponsa, bez egzofitne komponente, koji
su intrinzi¢ni i izbocuju deo ponsa u pontocerebelarnu cisternu moze se pristupiti
longitudinalnom incizijom na njegovoj boc¢noj strani. Posle otvaranja pontocerebelarne
cisterne i retrakcije cerebeluma prikazuje se mesto izlaska nervusa trigeminusa i
nervusa facijalisa iz mozdanog stabla izmedu ova dva zivca izvodi se longitudina
incizija [12, 48].

Ovaj prostor moze biti veoma uzak ako se planira ekstenzivna resekcija tumora, ali je
pogodan za izvodenje biopsije. Prema naSem iskustvu ova incizija je pogodanija za
jasno demarkirane lezije kao Sto su kavernomi, nego za neoplazme, izuzimajuci one sa
egzofiticnom komponentom [49]. Izvodenje incizije na ovom mestu se ostvaruje preko

retromastoidnog pristupa kao za tumore pontocerebelarnog ugla.

1.2.4.12 Medula oblongata

Cervikomedularni tumori sa ekstenzijom u subarahnoidni prostor se mogu smatrati

egzofitiénim tumorima i opisani su u odgovarajuéem odeljku. Mnogo tezi hirurski
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problem predstavljaju duboke lezije u granicama otvorenog segmenta medule
oblongate. One se mogu dosegnuti medijalnim putem kroz sulkus medularis medianus
posterior [12].

Ova hirurSka procedura manje pripada incizijama, a viSe koriS¢enju normalnog
anatomskog puta kao $to je sulkus medianus koji se pazljivo otvara putem blagog tupog
pomeranja oba funikulusa dorzalisa upolje. Otvaranje sulkusa zahteva postupnost zbog
moguce lezije aferentnih senzitivnih puteva u funikulusu dorzalisu, $to moze izazvati
tezak dizesteticki bol. Otvaranje se nastavlja nadole do tumora.

Fokalni tumori medule oblongate koji izazivaju prominenciju poda ¢etvrte komore treba
da budu dosegnuti preko njihovog najpovrsnijeg mesta. Medutim, preporucuje se da
incizija bude izvan srednje linije i barem 1,5 cm rostralno od obeksa. Time se smanjuje

rizik od povrede jedara X, XI i XII kranijalnog Zivca [4].
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja su:

1.

2.

Ispitati prediktore prezivljavanja u odnosu na radiolosku prezentaciju, histoloski tip
i metodu lecenja.

Ispitati prediktore kvaliteta Zivota bolesnika.
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3. MATERIJAL | METOD

3.1. Materijal

Planirana klini¢ka studija odvijace se u Klinici za neurohirurgiju Klinickog centra Srbije
u Beogradu uz saglasnost direktora klinike. Studija je delom retrospektivnog delom
prospektivnog karaktera. Osnovni materijal je personalna serija mentora i kandidata od
51 operisanih pacijenata sa tumorom mozdanog stabla u Klinici za neurohirurgiju KCS
u priodu od 1.01.1996 do 31.12.2012 godine.

3.2. Metodologija

U studiju su ukljuéeni pacijenti sa histoloski verifikovanim primarnim tumorom
mozdanog stabla. Na osnovu analize podataka dobijenih prilikom uzimanja anamneze
izdvojene su oblasti po grupama: generalije, inicijalni simptomi, inicijalni znaci,
neuroradioloske karakteristike (CT i MR mozga), lokalizacija, vrsta leCenja, histoloski
tip tumora, period pracenja, stanje bolesnika vrednovano vrednostima Karnofski
indeksa na pocetku i na kraju pracenja. Tumori bi inicijalno bili klasifikovani prema
lokalizaciji unutar pojedinih delova mozdanog stabla.
Upitnik na osnovu koga bi se izvrsila sistematizacija podataka koji se koriste u analizi
saCinjava sledece celine:

- ime i prezime pacijenta, pol, starost, broj istorije bolesti

- inicijalne simptome

- inicijalne znake

- neuroradiooloske karakteristike (CT i MR nalaz)

- lokalizacija

- histoloski tip tumora

- vrste leCenja (stepen hirurske radikalnosti, radio i hemioterapija)

- period pracenja

- Karnofski index na pocetku i1 na kraju pracenja

- SF-36 upitnik
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Komparativna analiza bila bi zasnovana na utvrdivanju razlike u klini¢koj prezentaciji u
zavisnosti od lokalizacije tumora, radikalnosti hirur§ke resekcije, duzini 1 kvalitetu
prezivljavanja, koriS¢enju intraoperativniog monitoringa, prisutnosti odlozenog
neurolosSkog deficita 1 periodu prezivljavanja, uporedivanjem sa do sada publikovanim
modelima u do sada publikovanim ¢asopisima in extenso.

U studiji ¢e biti koris¢ene metode deskriptivne i analiticke statistike. Od deskriptivne
statistike, koristile bi se: mere centralne tendencije (aritmeti¢ka sredina i medijana),
mere disperzije (standardna devijacija, varijansa i raspon od minialne do maksimalne
vrednosti) i distribucija frekvencija obelezja posmatranja i procentualni prikaz istih.

U analizickoj statistici bice primenjeni parametarski i neparametarski testovi razlike,
kao i testovi povezanosti. Parametarski testovi primenic¢e se za ispitivanje razlike i
interakcija obelezja posmatranja kod kojih je ispunjen uslov za izvodenje parametarskog
testa, obelezja posmatranja kod kojih je modifikacijom izvornih podataka ispunjen
uslov za izvodenje testa, kao i obelezja posmatranja kod kojih je transformacijom
podataka zadovoljen uslov za izvodenje parametarskih testova. Parametarski testovi
planirani u ovoj studiji su: t-test i ANOVA ponovljenih merenja. Neparametarski testovi
primenjuju su na obelezja posmatranja kod kojih nisu zadovoljeni uslovi za izvodenje
analognih parametarskih testova kao i na obelezja posmatranja koja se prirodno
analiziraju ovim testovima. Neparametarski testovi planirani u ovoj studiji su: Hi-
kvadrat test i Mann-Whitney U i Kruskal Wallis test.

Pored parametarskih i neparametarskih testova, koristiCe se 1 metode odnosa (analize
povezanosti). U tu svrhu plranirani su linearna korelacija i linearna regresija, Kaplan-
Mayerova kriva prezivljavanja.

Rezultati ¢e biti prikazani tabelarno i1 graficki pomoc¢u odgovaraju¢ih metoda u koje
spadaju: histogram (poligon frekvencija), bar chart (Stapicasti dijagram) , pie chart
(pitasti dijagram) 1 dijagram rasturanja (scatter diagram). Podaci ¢e biti obradeni uz

racunarsku podrsku SPSS 12.0 softverskog paketa.
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4. REZULTATI

4.1 Anamnesticki podaci

U studiju je uSao 51 pacijent. ProseCna starost pacijenata iznosila je 30,6+19,3 sa
medijanom 29 godina i minimumom 3 godine, a maksimumom 70 godina. Raspon
godina iznosio je 67 godina. Distribucija pacijenata prema starosti prikazana je

grafikonom 4.1.

Grafikon 4.1. Starost
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Od ukupno 51 pacijenta, 32 pacijenta (62,7%) su bila muSkog pola, a 19 pacijenata
(37,3%) su bila Zenskog pola. Analiziraju¢i ovu distribuciju Hi-kvadrat testom utvrdeno
je da nema statisticki znadajne razlike po polu u ovom uzorku (X?=3,314; p=0,069),
mada je signifikantnost analize blizu konvencionalnog nivoa znacajnosti od 0,05.
Distribucija po polu prikazana je grafikonom 4.2

Prosecno trajanje simptoma bilo je 6,2+6,5 meseci sa medijanom 3 meseca. Minimalno
trajanje bilo je 0,5 meseci dok je maksimalno trajanje bilo 36 meseci. Distribucija
pacijenata u odnosu na trajanje simptoma prikazana je grafikonom 4.3.

Na grafikonu se vidi da je veéina pacijenata imala trajanje simptoma do dijagnoze

manje od 20 meseci, a samo jedan pacijent je imao simptome koji su trajali tri godine.
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Grafikon 4.2 Distribucija po polu
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Pacijentima je uzet anamnestic¢ki podatak o simptomatologiji koju su imali. Distribucija

pacijenata prema inicijalnim simptomima prikazana je u tabeli 4.1.

Tabela 4.1. Inicijalni simptomi

N %
ne 42 82.4%
Diplopija
da 9 17.6%
) ne 42 82.4%
Otezano gutanje
da 9 17.6%
o ne 51 100.0%
Tortikolis
da 0 0.0%
ne 33 64.7%
Pareza n.VII
da 18 35.3%
_ L ] ne 48 94.1%
Drugi kranijalni nervi
da 3 5.9%
B ne 43 84.3%
Ataksija
da 8 15.7%
] ne 16 31.4%
Hemipareza
da 35 68.6%
) B ne 46 90.2%
Hemiplegija
da 5 9.8%
o ne 29 56.9%
Alterni sindrom
da 22 43.1%
Povisen intrakran. ne 34 66.7%
pritisak da 17 33.3%

Iz tabele se vidi da je najce$¢i simptom bio hemipareza, dok je najreda bila
simptomatologija drugog kranijalnog nerva i hemiplegija. Distribucija pacijenata prema

inicijalnim simptomima prikazana je i graficki (Grafikon 4.4).
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Grafikon 4.4. Inicijalni simptomi
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Pored inicijalnih simptoma, pacijenti su analizirani i na oshovu inicijalnih znakova.
Distribucija pacijenata u odnosu na inicijalne znake prikazana je u tabeli 4.2.

Najces¢i inicijalni znak bio je poreklom od n.VII i od piramidalnog puta. Najredi
inicijalni znaci bili su od n.V, n.VIII i nistagmus.

Distribucija pacijenata prikazana je i graficki (Grafikon 4.5).
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Tabela 4.2 Inicijalni znaci

N %
ne 39 76.5%
n.1I
da 12 23.5%
ne 46 90.2%
n.v
da 5 9.8%
ne 38 74.5%
n.Vi
da 13 25.5%
ne 22 43.1%
n.VIl
da 29 56.9%
ne 46 90.2%
n.VIlI
da 5 9.8%
) ne 33 64.7%
n.IXin.X
da 18 35.3%
) ne 46 90.2%
Nistagmus
da 5 9.8%
o ) ne 21 41.2%
Piramidalni
da 30 58.8%
ne 29 56.9%
Edem papile
da 22 43.1%

Grafikon 5. Inicijalni znaci

[}
=]
1

N N

o
o o ~ P Q o q}

60 -~
50 -
40 -
R 30 -
- BasBlsho
3 » + S
Q.

47



4.2. Neuroradioloske karakteristike

U tabeli 4.3 prikazana je distribucija pacijenata u odnosu na neuroradioloske

karakteristike pacijenata

Tabela 4.3. Neuroradioloske karakteristike pacijenata

N %
ne 35 68.6%
Hipodenzan
da 16 31.4%
ne 51 100.0%
Izodenzan
da 0 0.0%
) ne 36 70.6%
Hiperdenzan
da 15 29.4%
) ] ne 49 96.1%
Mesani denzitet
da 2 3.9%
Kontrastno ne 43 84.3%
prebojavanje da 8 15.7%
) ne 45 88.2%
Uniformno
da 6 11.8%
ne 37 72.5%
Po obodu
da 14 27.5%
ne 44 86.3%
Bez prebrojavanja
da 7 13.7%

Iz tabele se vidi da je najve¢i broj pacijenata imao hipodenzno i hiperdenzno i

prebojavanje po obodu, dok je najmanji procenat pacijenata imao meSani denzitet.

Nijedan pacijent nije imao izodenzan nalaz.Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon

4.6).
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Grafikon 4.6. Neuroradioloske karakteristike
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4.3 Histo-patoloska slika

Pacijenti su na osnovu histoloskog tipa tumora podeljeni u Sest grupa. Distribucija
pacijenata u odnosu na histoloski tip, prikazana je u tabeli 4.4.
Najcesci tip bio je astro Il 1 astro III dok astro I neSto redi. Ostali histoloski tipovi bili su

daleko redi od ova tri tipa. Distribucija je prikazana i graficki (Grafikon 4. 7).

Tabela 4.4. Histoloski tip

N %
astro | 12 245
astro |1 18 36.7
astro 111 17 34.7
astro IV 2 4.1
Ukupno 49 100.0
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Grafikon 4.7. Histoloski tip
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Pacijentima je odredivana lokalizacija tumora. Distribucija pacijenata u odnosu na
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lokalizaciju tumora prikazana je u tabeli 4.5.

Tabela 4.5. Lokalizacija tumora

T
astro Il

N %

ne 37 72.5%
Difuzni

da 14 27.5%

ne 33 64.7%
Mezencefalon

da 18 35.3%

ne 28 54.9%
Pons

da 23 45.1%

ne 39 76.5%
Pons&medula

da 12 23.5%
Cerviko- ne 46 90.2%
medularni da 5 9.8%

ne 34 66.7%
Egzofiticni

da 17 33.3%

T
astro IV
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Na osnovu distribucije pacijenata vidimo da je najveci procenat pacijenata imao tumor
lokalizovan u ponsu dok je cerviko-medularna lokalizacija bila najreda.Distribucija
pacijenata prikazana je i graficki (Grafikon 4.8).

Pacijentima je odredivan karnofski indeks na poc¢etku i na kraju pra¢enja. Deskriptivna

statistika svih pacijenata na pocetku i na kraju prikazana je u tabeli 4.6.

Tabela 4.6. Karnofski indeks

Aritmeticka ) Minimu )
) SD Median Maksimum
sredina m
na pocetku 50 66.60 9.60 70 50 90
na kraju 42 75.48 16.26 75 50 100

Prose¢na vrednost na kraju veca je nego na pocetku. Ali podaci na pocetku dati su za
sve pacijente, dok su na kraju dati samo za pacijente koji su zivi. Deskriptivna statistika

je odvojena za one koji su zivi i one koji su umrli i prikazana je u tabeli 4.7.

Grafikon 8. Lokalizacija tumora
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4.4 Terapija

Tabela 4.7. Karnofski indeks u odnosu na egzitus

Exitus Karnofski Aritmeticka ] Minimu ]
N SD  Median Maksimum
indeks sredina m
na pocetku 42 66.90 9.24 70 50 90
ne
na kraju 42 75.48 16.26 75 50 100
da na pocetku 8 65.00 11.95 60 50 90

Postoji statisticki znacajna razlika izmedu vrednosti karnofski indeksa pre i na kraju
praéenja u grupi pacijenata koja nije imala egzitus (t=-3,130; p=0,003).Distribucija
pacijenata na pocetku i na kraju u odnosu na karnofski indeks prikazana je grafikonom

4.9.

Grafkon 4.9. Karnofski indeks na pocetku-na kraju pra¢enja
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Distribucija pacijenata u odnosu na vrstu terapije prikazana je u tabeli 4. 8. 1z tabele se
vidi da je od ukupnog broja pacijenata, 3 pacijenta nisu operativno lecena, dok je 94,1%
leCeno operativno. Najvec¢i procenat pacijenata leCen je redukcijom, dok je najmanji

procenat imao radikalnu hirurusku terapiju.

Tabela 4.8. Hirursko lecenje

N % % od hir. lecenih
ne 3 5.9
biopsija 7 13.7 14,6
redukcija 39 76.5 81,2
radikalna 2 3.9 4,2
ukupno 51 100.0 100.0

Distribucija pacijenata u odnosu na hirurSko leCenje prikazana je 1 graficki (Grafikon

4.10).

Grafikon 4.10. Distribucija pacijenata prema vrsti hirurskog lecenja
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Od ukupnog broja pacijenata 28 pacijenata (54,9%) imalo je radioterapiju, dok 23
pacijenta (45,1%) nije imalo radioterapiju. Radioterapiju imali su svi pacijenti kojima je
radena Dbiopsija (svih 7 pacijenata), 19 pacijenat (48,7%) od ukupno 39 pacijenata
kojima je radena redukcija i 2 od ukupno 3 pacijenta koji nisu hirurski leCeni.

Od ukupnog broja pacijenata 9 pacijenata imalo je smrtni ishod (17,6%) dok 42
pacijenta (82,4%) nije.Prezivljavanje je graficki prikazano pomocu krive preZivljavanja

(Grafikon 4. 11).

4.5 Ishod le€enja

Grafikon 4.11. Prezivljavanje
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Sedam pacijenata je imalo smrtni ishod u prva dva meseca, dok je osmi pacijent umro u
petom mesecu po operaciji, a deveti pacijent u 36 mesecu nakon operacije.
Sestomeseéno prezivljavanje, isto kao i jednogodisnje i dvogodisnje iznosi 84,3%, dok
je trogodiSnje prezivljavanje 81,5%. Prose¢no prezivljavanje iznosi 235,9 meseci (95%
interval poverenja 204,9-266,8). U prvom koraku Cox regresionom analizom analiziran

je uticaj pola, starosti i duzine trajanja simptoma do dijagnoze. Rezultati analize su
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prikazani u tabeli 4.9. 1z tabele se vidi da nijedan od navedenih prediktora nije znacajan
za prezivljavanje. U narednom koraku su analizirani inicijalni simptomi. Rezultati
testiranja prikazani su u tabeli 4.10 Iz tabele se vidi da je jedino ataksija statisticki
znacajan prediktor mortaliteta. Ostali prediktori pokazuju izvestan trend ka egzitusu ali
nema statisticke znacajnosti. Analiza prezivljavanja prikazana je krivom prezivljavanja

sa ataksijom kao faktorom (Grafikon 4.12).

Tabela 4.9 Cox regresiona analiza za pol, starost i duzinu trajanja simptoma

Exitus
HR (95% IP) p vrednost
ne Da
muski 25 (78.1%) 7(21.9%)
Pol 0.453 (0.094-2.180) 0.323
zenski  17(89.5%) 2(10.5)
Starost 29.1+18.7 37.6£21.5 1.022 (0.988-1.057) 0.215
Deca 14 (82.4) 3 (17.6%)
1.035 (0.259-4.142) 0.961
Odrasli 28 (82.4%) 6 (17.6%)
Duz traj. Simp. 6.6+6.9 4.4+3.9 0.941 (0.819-1.082) 0.393
Do mesec dana 7 (70.0%) 3 (30%)
Vite od mesec 0.489 (0.122-1.957) 0.312
35(85.4%) 6 (14.6%)

dana

Grafikon 4.12 Kriva prezivljavanja sa ataksijom kao faktorom
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Tabela 4.10 Inicijalni simptomi u odnosu na prezivljavanje

Egzitus HR (95% IP) p vrednost

ne 8 (19.0%)
Diplopija 0.581 (0.073-4.649) 0.609
da 1(11.1%)

) ne 7 (16.7%)
Otezano gutanje 1.411 (0.290-6.861) 0.670
da 2 (22.2%)

ne 9 (17.6%)

Tortikolis
da 0 (0.0%)
ne 5 (15.2%)
Pareza n.VII 1.637 (0.439-6.112) 0.463
da 4 (22.2%)
Drugi kranijalni ne 8 (16.7%)
) 2.331 (0.290-18.706) 0.426
nervi da 1 (33.3%)
- ne 5 (11.6%)
Ataksija 5.546 (1.469-20.941) 0.012
da 4 (50.0)
) ne 3 (18.8%)
Hemipareza 0.904 (0.226-3.616) 0.886
da 6 (17.1%)
S ne 9 (19.6%) 0.042 (0.001-
Hemiplegija 0.509
da 0 (0.0%) 510.243)
o ne 4 (13.8%)
Alterni sindrom 1.725 (0.461-6.457) 0.418

da  5(22.7%)

ne 5 (14.7%)
Povisen IKP 1.597 (0.427-5.965) 0.486
da 4 (23.5%)

Analogno inicijalnim simptomima analizirani su i inicijalni znaci. Rezultati Cox
regresione analize prikazani su u tabeli 4.11.
Iz tabele se vidi da nijedan od inicijalnih znakova nije statisticki znacajan prediktor

mortaliteta. Ipak, od svih, najvise se izdvaja nistagmus.
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U narednoj tabeli prikazana je neuroradioloska analiza u odnosu na smrtni ishod (tabela

4.12). 1z tabele se vidi da nijedna od neuroradioloskih karakteristika nije statisticki

znacajna. Ipak, jasno se vidi da je meSani denzitet faktor koji ima najvec¢i HR.

Tabela 4.11. Inicijalni znaci u odnosu na prezivljavanje

Egzitus HR (95% IP) p vrednost

ne 9 (23.1%)

n.1ll 0.032 (0.001-19.042) 0.290
da 0 (0.0%)
ne 8 (17.4%)

n.v 1.237 (0.155-9.900) 0.841
da 1 (20.0%)
ne 6 (15.8%)

n.vi 1.613 (0.403-6.463) 0.499
da 3 (23.1%)
ne 5 (22.7%)

n.Vil 0.612 (0.164-2.290) 0.466
da 4 (13.8%)
ne 9 (19.6%)

n.Vill 0.042 (0.001-510.243) 0.509
da 0 (0.0%)
ne 6 (18.2%)

niIX1nX 0.919 (0.230-3.680) 0.905
da 3 (16.7%)
_ ne 7 (15.2%)

Nistagmus 2.924 (0.606-14.101) 0.181
da 2 (40.0%)
ne 3 (14.3%)

Piramidalni 1.441 (0.360-5.762) 0.606
da 6 (20.0%)
ne 6 (20.7%)

Edem papile 0.624 (0.156-2.498) 0.506
da 3 (13.6%)
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Tabela 4.12. Neuroradioloske karakteristike i prezivljavanje

Egzitus HR (95% IP) p vrednost
_ ne 6 (17.1%) 1.051 (0.263-
Hipodenzan 0.944
da 3 (18.8%) 4.208)
ne 9 (17.6%) - 3y o )
Izodenzan Nijedan pacijent nije imao izodenz.
da 0 (0.0%)
_ ne 7 (19.4%) 0.689 (0.143-
Hiperdenzan 0.643
da 2 (13.3%) 3.320)
) _ ne 8 (16.3%) 3.156 (0.394-
Mesani denzitet 0.279
da 1 (50.0%) 25.302)
Kontrastno ne 9 (20.9%) 0.037 (0.001- 0.391
prebojavanje da 0 (0.0%) 68.782) '
_ ne 8 (17.8%) 1.008 (0.126-
Uniformno 0.994
da 1 (16.7%) 8.067)
ne 6 (16.2%) 1.275 (0.318-
Po obodu 0.732
da 3 (21.4%) 5.103)
_ _ ne 8 (18.2%) 0.756 (0.094-
Bez prebrojavanja 0.792
da 1 (14.3%) 6.044)

Pacijenti su prema histoloSkom tipu podeljeni u Sest grupa, ali zbog potreba analize

pacijenti sa astro 1V su zajedno sa low grade gliomima i HP spojeni u jednu kategoriju

(kategorija ostalo) i tako analizirani (zbog malog broja pacijenata u ove tri kategorije).

Rezultati Cox regresione analize su prikazani u tabeli 4.13

Tabela 4.13. Histoloski tip tumora i prezivljavanje

Egzitus HR (95% IP) p vrednost
Astro | 1 (8.3%) 1 - referentna kat.
Astro || 2 (11.1%) 1.347 (0.130-15.854) 0.767
Astro 111 4 (23.5%) 3.395 (0.378-30.517) 0.275
8.029 (0.487-
Astro IV 1 (50%) 0.145
132.485)

58



Vidimo da kako raste nivo maligniteta, tako je veca sansa za letalnim ishodom. Ipak,

nema statisticki zna¢ajnih rezultata, Sto je posledica malog uzorka.

Nakon histoloskog tipa analizirana je i lokalizacija tumora. Rezultati Cox analize

prikazani su u tabeli 4.14.

Tabela 4.14 Lokalizacija i prezivljavanje

Egzitus HR (95% IP) p vrednost

ne 6 (16.2%)

Difuzni 1.339 (0.335-5.356) 0.679
da 3 (21.4%)
ne 8 (24.2%)

Mezencefalon 0.211 (0.026-1.689) 0.143
da 1 (5.6%)
ne 4 (14.3%)

Pons 1.558 (0.418-5.808) 0.509
da 5 (21.7%)
ne 6 (15.4%)

Pons&medula 1.730 (0.432-6.923) 0.438
da 3 (25.0%)
Cerviko- ne 8 (17.4%)

_ 1.158 (0.145-9.275) 0.890
medularni da 1 (20.0%)
ne 4 (11.8%)

Egzofiti¢ni 2.796 (0.748-10.446) 0.126
da 5 (29.4%)

Iz tabele se vidi da su lokalizacije koje su najnepovoljnije za prezivljavnje egzofiti¢ni 1

pontomedularni. Ipak, kao i u prethodnim analizama zbog malog uzorka nije bilo

moguce dobiti statisticku znacajnost.

Karnofski indeks na pocetku ispitivan je kao prediktivni faktor mortaliteta i

ustanovljeno je da on nije statisticki znacajan prediktor.

Prve analize koje su uradene vezano za promenu KI su sociodemografske karakteristike

i njihov uticaj na promenu KI. Deskriptivna statistika promene Kl u odnosu na pol

prikazana je u tabeli 4.15.
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Tabela 4.15 Pol u odnosu na promenu Ki

Karnofski indeks na pocetku na kraju
n xxsd med xxsd med
Muski 25 67.2+7.9 70 75.2+15.8 80
Pol Zenski 17 66.5+11.1 70  75.8+17.3 70

Analizom varijanse ponovljenih merenja utvrdeno je da postoji statisticki znacajna
razlika u KI pre i posle (F=9,517; p=0,004), ali nema statisticki znacajnog uticaja pola
na ovu promenu (F=0,063; p=0,804).

Daljom analizom utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike izmedu polova na
pocetku (p=0,805) ni na kraju (p=0,896). Ipak, utrdeno je da postoji statisticki znacajna
promena KI kod muskaraca na pocetku-na kraju (p=0,032) i kod Zena (p=0,037).
Daljom analizom testirano je da li starost uti¢e na promenu KI i na osnovu rezultata
analize varijanse ponovljenih merenja utvrdeno je da starost nema statisticki znac¢ajnog
efekta na ovu promenu (F=2,746; p=0,105; Eta’=0,064).

Istom analizom testirano je 1 da li duzina trajanja simptoma do dijagnoze utiCe na
promenu KI 1 sli¢no kao starost, utvrdeno je da nema statisticki znacajnog uticaja na
promenu Kl (F=0,090; p=0,766; Eta?=0,002).

U daljoj analizi testiran je uticaj inicijalnih simptoma na promenu KI. Deskrptivna
statistika i analiza prikazani su u tabeli 4.16.

Iz tabele se vidi da nema statisticki znacajne interakcije izmedu simptoma i promene
Karnofski indeksa. Ipak, jasno je da postoji znac¢ajna promena KI u veéini slucajeva, ali
je u odredenim simptomima testiranje uradeno na malom uzorku pa nije dobijena
statistiCka znacajnost. Ali u odredenim sluc¢ajevima tako gde je simptom bio prisutan,
jasno se vidi da nije doSlo do promene KI ¢ime je i potvrdeno da nema statisticki
znacajne promene.

Takode, analizom je utvrdeno da nema znacajne razlike izmedu grupa po KI pre i KI
posle. Jedino postoji statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa i bez hemiplegije

na pocetku po KI.
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Tabela 4.16. Inicijalni simptmi u odnosu na Kl

Karnofski ) Pre-
] ) na pocetku Na kraju . Uticaj
Simptom indeks posle” (p b
simptoma
n X+sd med x+sd med  vred.)
_ Ny ne 34 66.2+9.2 70 74.7+16.6 70 0.009 F=0.001,;
Diplopija
da 8 70.0+9.3 70 78.8£15.5 85 0.176 p=0.975
Otezano ne 35 68.0+9.0 70 76.9+16.6 80 0.006 F=0.053;
gutanje da 7 61.4+9.0 60 68.6+13.5 70 0.299 p=0.819
o ne 42 66.9+9.2 70 75.5£16.3 75 0.003
Tortikolis
da 0
Pareza ne 28 66.8+£10.2 70 75.7£16.4 75 0.012 F=0.033;
n.Vil da 14 67.1+£7.3 70 75.0£16.5 75 0.110 p=0.856
Drugi ne 40 66.5+8.6 70 75.8+16.5 75 0.002
kran. - -
) da 2 75.0+21.2 75 70.0+14.1 70
nervi
- ne 38 66.8+9.6 70 76.6+16.0 80 0.001  Z=-1.307;
Ataksija .
da 4 67.5£5.0 70 65.0£17.3 60 0.785"  p=0.191
ne 13 70.0£10.0 70 80.0£18.3 80 0.051 F=0.119;
Hemipareza
da 29 65.5+8.7 70 73.4+15.2 70 0.022 p=0.732
ne 37 67.8£9.5 70 76.2£16.0 80 0.007 F=0.036;
Hemiplegija
da 5 60.0+0.0 60 70.0£18.7 70 0.257" p=0.851
Alterni ne 25 68.8+£9.7 70 74.0£17.8 70 0.145 F=2.299;
sindrom da 17 64.1+8.0 60 77.6£13.9 80 0.003 p=0.137
Povisen ne 34 66.9+10.0 70 74.5+16.4 70 0.042 F=0.284;
IKP da 17 66.9+7.5 70 77.7£16.4 80 0.020 p=0.597

T test za vezane uzorke "ANOVA ponovljenih merenja “Mann-Whitney U test za

razliku izmedu grupa promene

"\Wilcoxon test
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U narednoj tabeli testiran je uticaj znakova na promenu KI. Deskriptivna statistika

pacijenata prikazana je u tabeli 4.17

Tabela 4.17 Uticaj znakova na promenu KI

Karnofski ) Pre- Uti

i deks na pocetku na kraju oosle* (b caj

vred.) Si

Znak mp

n xxsd med xxsd med to

ma

b
ne 30 66.0+8.6 70 77.0+16.6 75 0.001 F=2.015;
1l da 12 69.2+10.8 70 71.7+15.3 75 0.687 p=0.164
ne 38 66.6+9.7 70 75.0+16.1 70 0.009 Z=-0.310;
"V da 4 70.0+0.0 70 80.0+20.0 90 0.317 p=0.756°
ne 32 65.9+8.7 65  75.0+15.9 70 0.007 F=0.101;
nVi da 10 70.0+10.5 70 77.0+18.3 85 0.225 p=0.753
ne 17 67.6+10.3 70 78.2+15.9 80 0.019 F=0.363;
n-Vil da 25 66.4+8.6 70 73.6116.6 70 0.051 p=0.550
ne 37 67.0+9.7 70 75.7+16.3 70 0.007 Z=-0.321;
n-Vill da 5 66.0+55 70  74.0t£182 80  0.194"  p=0.748"°
n.IXi ne 27 68.9+8.5 70 77.0+£16.1 80 0.023 F=0.042;
n.X da 15 63.3+9.8 60 72.7+16.7 70 0.051 p=0.839
Nistagm ne 39 66.4+8.7 70  76.2+16.5 80  0.002" Zz=-1.237,
us da 3 73.3£15.3 70 66.7+11.5 60 0.593"%  p=0.216°
Piramid ne 18 70.019.1 70 76.7+17.1 80 0.122 F=0.357;
alni da 24 64.6+8.8 65 74.6+15.9 70 0.009 p=0.553
Edem ne 23 67.4+10.5 70 75.2+17.5 70 0.043 F=0.088;
papile da 19 66.3+7.6 70 75.8+15.0 80 0.027 p=0.769

T test za vezane uzorke °ANOVA ponovljenih merenja “Mann-Whitney U test za

razliku izmedu grupa promene

"Wilcoxon test
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Iz tabele se vidi da nema statisticki znacajnih interakcija znakova i promene KI, ali je
jasno da su promene znacajne u vremenu, ali uglavnom kod pacijenata koji nisu imali
prisutan navedeni znak.
Daljom analizom utvrdeno je da nema statisticki znacajnih razlika izmedu grupa po KI
pre i po KI posle. Jedino je razlika izmedu pacijenata sa n.IX i n.X blizu statisticke
znacajnosti na pocetku (p=0,075), kao 1 piramidalni na pocetku (p=0,069) po KI.
Deskriptivna statistika uticaja histoloskog gradusa na promenu Kl prikazana je u tabeli
4.18.

Tabela 4.18. Histoloski gradus i promena KI

Karnofski indeks na pocetku na kraju
n x+sd med x+sd med
69.1+10.
Astro | 11 A 70 81.8+16.6 90 0.072
X2
Astro 11 16 68.1+9.1 70 79.4£16.1 85 0.026
Histoloski
gradus Astro
" 13 63.8+8.7 60 65.4+12.0 70 0.778
Astro
1 60 60 -
v
Vidimo da postoje razlike kod astro | i Il, dok kod III nema znacajne razlike. Astro IV

nije analiziran zbog toga Sto samo 1 pacijent ima vrednosti KI pre i posle terapije.
Kruskal-Wallis testom je utvrdeno da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu ove tri
grupe na pocetku (p=0,267) ali postoji statistiCki znacajna razlika izmedu ove tri grupe
po KI na kraju pracenja (p=0,023).

U narednoj analizi ispitivan je uticaj lokalizacije na promenu KI. Deskriptivna statistika

u odnosu na lokalizaciju prikazana je u tabeli 4.19.
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Tabela 4.19 Lokalizacija u odnosu na promenu Ki

Lokalizacij O na pocetku na kraju re- Uticaj
indeks posle’ (p A
: n x+sd med x+sd med  vred.) simptoma
Difuzni ne 31 67.4+100 70 78.4+16.6 80 0.001 F=2.222;
da 11 65.5+6.9 60 67.3x12.7 70 0.732 p=0.144
Mezencef ne 25 68.0+9.6 70 77.2£170 70 0.013 Z=-0.040;
alon da 17 65.3+t8.7 60 72.9+153 80  0.094" p=0.968°
ne 24 658488 60 71.7x158 70 0.114 F=1.344;
Pons da 18 68.3t99 70 80.6+159 90 0.006 p=0.253
Pons&me ne 33 67.3t88 70 76.1+16.8 80 0.008 F=0.022;
dula da 9 656+11.3 70 73.3t150 70 0.201 p=0.882
Cerviko- ne 38 67.1+96 70 75.5%16.1 75 0.005 Z=-0.155;
medularni da 4 65.0+5.8 65 75.0£20.8 75 0.461" p=0.877°
Egzofiticn ne 30 647486 60 71.3+143 70 0.046 F=1.216;
[ da 12 72587 70 85.8%+16.8 90 0.013 p=0.277

T test za vezane uzorke "ANOVA ponovljenih merenja “Mann-Whitney U test za

razliku izmedu grupa promene

"Wilcoxon test

Nema statisticki znacajne interakcije izmedu lokalizacija i promene KI. Ipak, evidentno
je da pacijenti koji su imali tumore na odredenim lokalizacijama ili nisu ili jesu imali
statisticki znac¢ajnu promenu KI.

Analizirajuéi razlike izmedu pacijenata koji su imali i koji nisu imali tumor na datoj
lokalizaciji utvrdeno je da postoji stastisti¢ki znacajna razlika kod difuznog tumora na
kraju (p=0,046), kod ponsa je razlika na kraju blizu konvencionalnog nivoa znacajnosti
(p=0,079), dok je kod egzofiticnog razlika znacajna 1 na pocetku (p=0,010) 1 na kraju
(p=0,007).

Poslednje analize koje su radene vezane za promenu KI su vezane za neuroradiologiju.
Deskriptivna statistika KI u odnosu na neuroradioloske karakteristike prikazana je u
tabeli 4.20.
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Tabela 4.20. Neuroradioloske karakteristike u odnosu na promenu Ki

_ Karnofski _ Pre- o
Neuroradio ) na pocetku na kraju . Uticaj
indeks posle” (p . b
I simptoma
n Xtsd med xxsd med  vred.)

Hipodenz ne 29 65.5+9.1 70 74.5+14.3 70 0.003 Z=-0.366;
an da 13 70.0+9.1 70 77.7+£20.5 90 0.222" p=0.715°
ne 42 66.949.2 70 75.5+16.3 75 0.003

Izodenzan -
da 0 -
Hiperdenz ne 29 67.9+9.4 70 76.2+16.3 80 0.017 F=0.025;
an da 13 64.6+8.8 70 73.8+16.6 70 0.071 p=0.874
Mesani ne 41 67.1£9.3 70 75.4+£16.4 70 0.005
denz. da 1 60.0 60 80.0 80 -
Kontrastn ne 34 67.4+8.6 70 75.9£17.6 80 0.012
0 0.140" Z=-0.397,;
prebojava da 8 65.0+12.0 60 73.849.2 70 p=0.691°
nje
) ne 37 67.0£8.5 70 76.2+16.9 80 0.003 Z=-0.663;
Uniformno .
da 5 66.0+15.2 60 70.0+10.0 70 0.713" p=0.508
ne 31 67.4+9.6 70 73.2£15.6 70 0.069 F=3.014;
Po obodu
da 11 65.5+8.2 70 81.8+17.2 90 0.003 p=0.090
Bez ne 36 66.4+9.3 70 75.6+16.1 75 0.004
_ Z=-0.446;
prebojava 0.335" .
_ da 6 70.0+£8.9 70 75.0£18.7 75 p=0.656
nja

2T test za vezane uzorke "ANOVA ponovljenih merenja ‘Mann-Whitney U test za

razliku izmedu grupa promene

"Wilcoxon test
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U daljem tekstu prikazane su analize vezane za stepen bolesti. U tabeli 4.21 prikazane
su razlike izmedu pacijenata sa stepenom I i II koje se porede sa pacijentima koji imaju

stepen bolesti 1111 V.

Tabela 4.21. Osnovne karakterisike pacijenata u odsnou na HP nalaz

HP nalaz o
i : Rezultat testiranja
Lill Hnilv
Starost 25.4+17.4 38.2+17.9 t=-2.481; p=0.017
<18 13 (43,3%) 3 (15,8%) )
X°=4.013; p=0.045
18+ 17 (56,7%) 16 (84,2%)
Pol
Muski 16 (53.3%) 14 (73.7%) )
; X°=2.029; p=0.154
Zenski 14 (46.7%) 5 (26.3%)
Duz.trajanja simp. 6.62+7.20 5.50£5.63
Z=-0.548; p=0.584
(3.5) (3.0
Do 30 dana 5 (16.7%) 4 (21.1%) )
X°=0.149; p=0.720
Vise 30 dana 25 (83.3%) 15 (78.9%)
< 3 meseca 15 (50%) 10 (52.6%) )
: X“=0.032 p=0.858
4+ meseci 15 (50%) 9 (47.4%)

Iz tabele se vidi da je jedino znacCajna razlika po starosti i da pacijenti koji imaju tezi
stepen bolesti imaju u proseku vecu starost za deset godina. Tezi stepen bolesti je ¢esci
kod muskaraca nego kod Zena, dok je distribucija po polu vrlo sli¢na kod pacijenata sa
lak§im oblikom bolesti. Ipak, razlika po polu nije statisticki znacajna.

U tabeli 4.22 prikazana je distribucija pacijenata u prema HP nalazu u odnosu na

inicijalne simptome.

66



Tabela 4.22. HP nalaz u odnosu na inicijalne simptome

HP nalaz
i i Rezultat
lill v o
testiranja
N % N %
_ - ne 22 73.3% 18 94.7% X?=3,554;
Diplopija
da 8 26.7% 1 5.3% p=0.127
_ ne 23 76.7% 17 89.5% X*=1,273
Otezano gutanje
da 7 23.3% 2 10.5% p=0.451
o ne 30 100.0% 19 100.0%
Tortikolis -
da 0 0.0% 0 0.0%
ne 20 66.7% 11 57.9% X%=0.385;
Pareza n.VII
da 10 33.3% 8 42.1% p=0.535
_ o o ne 28 93.3% 18 94.7% X?=0.040;
Drugi kranijalni nervi
da 2 6.7% 1 5.3% p=1.000
) ne 25  83.3% 17 89.5% X*=0.358;
Ataksija
da 5 16.7% 2 10.5% p=0.691
_ ne 9 30.0% 6 31.6% X*=0.014;
Hemipareza
da 21 70.0% 13 68.4% p=0.907
o ne 29 96.7% 15 78.9% X%=3.986;
Hemiplegija
da 1 3.3% 4 21.1% p=0.067
o ne 19 63.3% 8 42.1% X?=2.119;
Alterni sindrom
da 11 36.7% 11 57.9% p=0.145
Povigen intrakranijalni  ne 20  66.7% 14 73.7% X*=0.270;
pritisak da 10 33.3% 5 26.3% p=0.604

Kao $to je prikazano u gornjoj tabeli, evidentno je da ucestalost pojedinih simptoma
slicna u obe grupe sa malim varijacijama. Ipak, evidentno je da je hemiplegija daleko
ucestalija u grupi sa tezim oblikom bolesti. Isto vazi za alterni sindrom dok je diplopija
ceS¢a u grupi pacijenata sa lakSim oblikom bolesti. Ali, samo je hemiplegija blizu

konvencionalnog nivoa znacajnosti, dok ostale razlike nisu statisti¢ki znacajne.
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U tabeli 4.23 prikazana je distribucija pacijenata prema HP nalazu u odnosu na

inicijalne znake.

Tabela 4.23 HP nalaz u odnosu na inicjalne znake

HP nalaz
Lill Hnilv Rezultat testiranja
N % N %
Ne 24 80.0% 13 68.4% )
n.1l X°=0.843; p=0.498
Da 6 20.0% 6 31.6%
Ne 25 83.3% 19 100.0% )
n.v X =3.527; p=0.142
Da 5 16.7% 0 0.0%
Ne 21 70.0% 15 78.9% )
n.vi X°=0.478; p=0.489
Da 9 30.0% 4 21.1%
Ne 14 46.7% 6 31.6% )
n.Vil X=1.096; p=0.295
Da 16 53.3% 13 68.4%
Ne 27 90.0% 17 89.5% )
n.Vill X“=0.004; p=1.000
Da 3 10.0% 2 10.5%
_ Ne 20 66.7% 11 57.9% )
n.IXin.X X“=0.385; p=0.535
Da 10 33.3% 8 42.1%
_ Ne 27 90.0% 17 89.5% )
Nistagmus X“=0.004; p=1.000
Da 3 10.0% 2 10.5%
~ Ne 11 36.7% 9 47.4% )
Piramidalni X“=0.552; p=0.458
Da 19 63.3% 10 52.6%
~ Ne 18 60.0% 11 57.9% )
Edem papile X“=0.021; p=0.884
Da 12 40.0% 8 42.1%

Na osnovu distribucije pacijenata prikazane u tabeli, vidi se da je ucestalost pacijenata

prema inicijalnim znacima vrlo sli¢na u grupi lakSeg i tezeg oblika bolesti. Takode,

evidentno je da nema stastisti¢ki znacajnih razlika.

Distribucija pacijenata prema neuroradioloskom nalazu prikazana je u tabeli 4.24.
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Tabela 4.24. Neuroradiolo$ki nalaz u odnosu na HP nalaz

HP nalaz )
i i Rezultatti
Lill i v o
testiranja
N % N %
_ ne 18 60.0% 16 84.2% X?=3.210;
Hipodenzan
da 12 40.0% 3 15.8% p=0.073
ne 30 100.0% 19 100.0%
Izodenzan -
da 0 0.0% 0 0.0%
_ ne 21 70.0% 14 73.7% X*=0.077;
Hiperdenzan
da 9 30.0% 5 26.3% p=0.781
) _ ne 29 96.7% 18 94.7% X?=0.111;
Mesani denzitet
da 1 3.3% 1 5.3% p=1.000
Kontrastno ne 27 90.0% 14 73.7% X*=2.267;
prebojavanje da 3 10.0% 5 26.3% p=0.233
_ ne 26 86.7% 17 89.5% X*=0.085;
Uniformno
da 4 13.3% 2 10.5% p=1.000
ne 22 73.3% 13 68.4% X*=0.138;
Po obodu
da 8 26.7% 6 31.6% p=0.711
_ ~ne 26 86.7% 16 84.2% X?=0.057;
Bez prebrojavanja
da 4 13.3% 3 15.8% p=1.000

Vidimo da se radi o veoma sli¢noj distribuciji u obe grupe. Jedino je razlika u

hipodenzitetu. Ona je daleko ¢eSc¢a u grupi sa laksim stepenom bolesti. Ova razlika je

blizu konvencionalnog nivoa znacajnosti.

Distribucija pacijenata u odnosu na lokalizaciju prema HP nalazu, je prikazana u tabeli

4.25
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Tabela 4.25 HP nalaz u odnosu na lokalizaciju

HP nalaz _
i i Rezultatti
Lill i v o
testiranja
N % N %
o ne 25 83.3% 11 57.9% X*=3.862;
Difuzni
da 5 16.7% 8 42.1% p=0.049
ne 21 70.0% 11 57.9% X?=0.752;
Mezencefalon
da 9 30.0% 8 42.1% p=0.386
5 ne 12 40.0% 14 73.7% X?=5.299:
ons
da 18 60.0% 5 26.3% p=0.021
ne 24 80.0% 13 68.4% X?=0.843;
Pons&medula
da 6 20.0% 6 31.6% p=0.498
Cerviko- ne 27 90.0% 17 89.5% X°=0.004;
medularni da 3 10.0% 2 10.5% p=1.000
o ne 17 56.7% 15 78.9% X?=2.549:
Egzofiticni
da 13 43.3% 4 21.1% p=0.110

Postoji stastisti¢ki znacajna razlika u distribuciji pacijenata sa difuznim oblikom bolesti

u odnosu na HP nalaz. Daleko ve¢i procenat difuznih nalazi se u grupi pacijenata sa

tezim oblikom bolesti. Mezencefalon 1 pons&medulla su ¢e$¢i u grupi pacijenata sa

tezim oblikom bolesti, ali ova razlika nije statisticki znacajna. Pons je statisticki

znacajno ¢es¢i u grupi sa lak§im oblikom bolesti.

Distribucija pacijenata u odnosu na Karnofski indeks prema HP nalazu je prikazana u

tabeli 4.26.
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Tabela 4.26. HP nalaz u odnosu na Karnofski indeks

HP nalaz
- - Rezultatti
Lill Hilv o
testiranja
N % N %

t=1.298;

Karnofski index 67.9+9.4 64.2+10.2
p=0.201
<=70 24 82.8% 17 89.5%  X?=0.416;

Karnofski index pre th

71+ 5 17.2% 2 10.5%  p=0.687

Karnofski indeks je vrlo sli¢an u obe grupe.

Na osnovu ovih rezultata kreiran je logisticki model za predvidanje tezeg oblika bolesti.
Model je kreiran tako Sto su sve varijable koje su univarijantno imale signifikantnost
manju od 0.3 i gde je postojala evidentna razlika u distribuciji ubacene u model.
Forward metodom su dobijeni statisitcki znacajni prediktori pri ¢emu je kriterijum za

ulazak u modelu bio 0.1.

Tabela 4.27 Regresioni model sa tezim oblikom bolesti kao zavisnom varijablom

p 95% IP za OR
OR
vrednost Donji  Gornji
Model 1 Pons 025 238 .068 .836

Alterni
) .041 4.608 1.067 19.909
Model 2 sindrom

Pons .010 139 .031 624

Iz tabele se vidi da su pons i alterni sindrom dva statisticki znacajna prediktora. Model
objasnjava 25.7% varijabiliteta oblika bolesti (Nagelkerke R?). Prakti¢no, ukoliko
pacijent nema bolest lokalizovanu na ponsu ve¢ negde drugde, a uz to ima alterni

sindrom, moZemo posumnjati da se radi o tezoj formi bolesti.
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5. DISKUSIJA

Tumori centralnog nervnog sistema su zastupljeni u oko 2% u odnosu na sve maligne
tumore humane populacije. Vode¢i su uzrok smrti od malignih tumora u decijoj
populaciji i1 Cetvrti u populaciji odraslih [50]. U periodu pre uvodenja skenera (CT) i
magnetne rezonance (MRI) u rutinsku primenu, svi gliomi mozdanog stabla su smatrani
za jedan patoloski entitet, sa loSom prognozom. Matson naglaSava da bez obzira na
specifi¢nu patologiju svi giomi mozdanog stabla se moraju smatrati malignima buduéi
da im je lokalizacija samo po sebi inoperabilna [51]. Gliomi mozdanog stabla, najcesce
zahvataju pons, Cesto sa infiltracijom u druge regione mozdanog stabla [52].
Karakteristicno se prezentuju multiplim deficitima kranijalnih nerava, ataksijom i
disfunkcijom dugih puteva [9, 53, 54]. Najjednostavnija klasifikacija tumora mozdanog
stabla je podela na dve grupe fokalne i difuzne [55, 56]. Kompleksniji sistem gradacije
definiSe podtipove tumora mozdanog stabla po lokalizaciji, prisustvu hidrocefalusa ili
hemoragije i modelu rasta [53, 57-59].

Difuzni intrinzi¢ni gliomi mozdanog stabla ¢ine 15-20% svih tumora CNS kod dece, i
glavni su uzrok smrti kod dece sa tumorima mozga. Mnoge klinicke studije su uradene
u protekle tri decenije, ali je prezivljavanje ostalo stati¢no. Vise od 90% dece umre u
roku od 2 godine od postavljanja dijagnoze, a konvencionalno frakcionisano zracenje
ostaje standardni tretman. Medutim, medijana prezivljavanja zna€ajno se razlikuje kod
klini¢kih ispitivanja, sugeriSe korist medijane prezivljavanja sa nekim strategijama. Mi
ocenjujemo konzistentnost izmedu protokola u smislu kriterijuma, definicije i procena
odgovora 1 napredovanja, statistickog dizajna i krajnjih tacaka. Studija je varirala, $to
moze da objasni razlike u ishodu, bez tretmana je pokazana korist preko konvencionalne
radioterapije. Medutim, konzistentnost izmedu protokola (npr. kriterijumi 1 ishod) je
vazna da bi se izmerio napredak u leCenju difuznih pontinih glioma.

Tumori mozga ¢ine 20% svih neoplazmi kod dece, i najve¢a su grupa solidnih
tumora koji se razvijaju u detinjstvu:

1. Ovi tumori su i anatomski 1 histoloSki raznovrsni. Jedna od najsloZenijih grupa je
porodica glioma: oni nastaju bilo gde u CNS, oni imaju razliite histoloske
karakteristike koje se ponekad razlikuju unutar tumora, i mogu metastazirati ako su

histoloski benigni ili maligni. Gliomi koji se nalaze u mozdanom stablu su specifican
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entitet: 15-20% ovih tumora su niskgradusni astrocitomi koji imaju karakteristi¢ne
klini¢ke odlike, obrasce rasta niskgradusnog glijalnog tumora, i generalno slede
indolentni kurs.

2. Vetina preostalih 80% tumora su difuzni i uklju¢uju pons. Obzirom da je
konsenzus da biopsije ne treba raditi za postavljanje dijagnoze difuznog mozdanog
glioma, kancer registri, koji su zasnovani uglavnom na patoloskim izvestajima, ne
mogu ta¢no odrediti incidencu. Medutim, izmedu 20 i 30 difuznih pontinih glioma se
javi kod dece svake godine u Velikoj Britaniji 1 izmedu 100 1 150 godi$nje u SAD.

3. Uprkos zajedni¢kim naporima za poboljsanje leCenja, prezivljavanje ostaje stati¢ano
unazad 20 godina, a difuzni pontini gliomi su sada glavni uzrok smrti od tumora mozga
kod dece. Znacajan napredak je ucinjen u definiciji ovog entiteta, i zasniva se na
kombinaciji klini¢ckih znaka i simptoma i MRI nalaza. Biopsija nije potrebna za
postavljanje dijagnoze, a vecina dece se tretira u okviru dana od dijagnostickog MRI
skeniranja. Bilo je mnogo protokola za proucavanje difuznih pontinih glioma u protekle
tri decenije, ali kontrastno tome sa velikim iskustvom u pedijatrijskoj onkologiji i
hematologiji, nema vidljivog poboljSanja u prezivljavanju u zadruznim studijama.
ZraCenje ostaje standard lecenja za difuzne pontine gliome, a do sada hemoterapija nije
pokazala nikakvu korist. Medutim, nekoliko studija je ucinjeno u cilju procene uloge
hemoterapije, a vecina prospektivnih studija su istrazivale alternativne opcije zracenja,
kao Sto je hiperfrakcionisanje, pre nego $to su kombinacije hemioterapija.

Gliomi mozdanog stabla ¢ine i do 20% ili vise svih tumora mozga u detinjstvu. lzraz
"gliom mozdanog stabla" je neprecizan deskriptor koji upuéuje na to da se svi ovi
tumori ponasaju na isti bioloski nacin. Prema tome, gliomi mozdanog stabla su
zbunjuju¢e subklasifikovani po lokaciji,imidzingu, i patologiji. Po lokalizaciji,
okolnostima uklju¢ujemo tumore srednjeg mozga, tektalne gliome, pontine gliome,
fokalne medularne tumore i cervicomedularne tumore [4, 8, 14, 56, 59-
74].Rendgenografske kategorije ukljucuju difuzne gliome, intrinzi¢ne gliome, pensil
gliome, dorzalne egzofiti¢ne tumore mozdanog stabla, fokalne gliome i cisticne gliome
[4, 8, 10, 20, 56, 59, 61-64, 67, 68, 75-84]. Histopatoloske odlike su koris¢ene za podelu
glioma mozdanog stabla u skupinu niskogradusnih ili "benignih™ glioma (Svetska
zdravstvena organizacija [50]) gr 1 i 2) i visokogradusne ili "maligne” gliome (WHO
gradusa 3 i 4) [4, 10, 16, 17, 19, 20, 24, 55, 58, 61, 65, 67, 68, 75, 77-79, 81, 83, 85-95].
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Ovo mnostvo termina zamagljuje Cinjenicu da postoje dve dominantne klase tumora
mozdanog stabla : 1) ZariSne, diskretne, ponekad egzofiticne lezije u vezi s povoljnom
prognozom, i 2 ) klasi¢ne, difuzno infiltirajuce lezije poznate po svom nemilosrdnom
rastu, otpornosti na radioterapiju i hemoterapiju i sumornom prognozom [96]. lako
patoloska podloga ovih lezija nije jasna, mi pretpostavljamo da i difuzne lezije
pripadaju familiji fibrilarnih astrocitoma (FA), ukljucujuci i diferencirane astrocitome
(WHO Gr 2), anaplasti¢ne astrocitome (WHO Gr 3), i multiformne glioblastome

(WHO Gr 4). Diskretne lezije su pilociti¢ni astrocitomi (PAS), oblik astrocitoma
poznate na drugim mestima, kao $to je mali mozak.

Mozdani i spinalni tumori u detinjstvu (0-15 godina) ¢ine 20-25% svih kancera
detinjstva, javljaju se kod jednog u 2500 deteta. U Velikoj Britaniji, ovo znaci da se
oko 350 novih slu¢ajeva dijagnostikuje svake godine, od ¢ega 55% prezivi pet a 50%
10 godina [97]. Od onih koji su preziveli, oko 60% imaju kognitivne deficite i 20-30%
ima poteskoce sa mobilnoséu i hroni¢nim bolom [98]. Smrtnost kod ove grupe tumora u
Engleskoj i Velsu se racuna kao gubitak od 10 000 zivota svake godine (C Stiller, licna
komunikacija, 1995) [97].

Unutar grupe mozdanih 1 ki€émenih tumora postoji veliki broj dobro definisanih
kategorija sa karakteristicnim klinickim prezentacijama, bioloSkim ponaSanjem i
podobnosti za specificnom vrstom tretmana. Ovi se faktori kombinuju da bi predvideli
niz rezultata visoko izle¢ivih tumora (> 80% 10 godina rata prezivljavanja), kao §to su
i germinom i cerebelarni astrocitom, do prakti¢no neizle¢ivih gliomima mozdanog
stabla [97]. Starost pri prezentaciji je takode klju¢ni faktor koji utie i na prognozu i
izbor lecenja, posebno za one koji razviju tumore rano u zivotu pre nego je mozak
zavr$io rast i razvoj [99]. Gliomi mozdanog stabla ¢ine oko 10% svih mozdanih i
ki¢menih tumora [97]. Izbor glioma moZdanog stabla za ovaj ¢lanak je podstaknut
teSkocama koje okruzuju njihove klini¢ke dijagnoze, kako profesionalnih tako i §to nose
neisigurnost o optimalnoj hirurSkoj terapiji, nedelotvornosti ne-hirurskog lecenja,
klinicke teskoce sa dobrom palijativnom negom, kao i nedostatak istorijskih podataka o
jasnim smernicama o optimalnim referentnim modelima na dec¢je centre raka, gde su
odgovarajuca sredstva ve¢ centralizovana za decji rak drugih organa [100]. DefinisSemo
mozdano stablo kao produzetak srednjeg mozga (tektalna ploca) do medularnog

cervikalnog ¢vora (slika 1A). Zbog toga, gliom mozdanog stabla je termin koji opisuje
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kolekciju anatomski povezanih tumora sa karakteristicnim pojavljivanjima na
kompjuterskoj tomografiji (CT) i MRI skenovima. Obzirom da nisu ¢esto biopsirani,
"gliomi" se koriste kao "uhvatiti sve" termin sem ako histoloska dijagnoza nije ucinjena.
RaspolozZivost modernog neuroimidzinga ¢ini potvrdu klinicke dijagnoze tumora
mozdanog stabla kod deteta vrlo jednostavnhom sve dok je potreba za ovakvim
snimanjem  identifikovana  ispravnim  pristupom  prezentuju¢im  klinickim
karakteristikama. Dijagnoza na MRI daje jasnu definiciju lokaliteta, obim i pravac rasta,
kao i prirodu tumora na primer, fokalnu, difuznu, ¢vrstu, ili cisti¢nu (slika 1B i C) [59].
Simptomi pri prezentaciji su u vezi sa nivoom lezije u moZdanom stablu (medumozak,
pons, ili mozdina), i stopi 1 pravcu rasta tumora. Kasna dijagnoza od lekara opSteg
prakse, pedijatra, ili drugog specijaliste moze biti problem ukoliko postoji nedostatak
uvazavanja vaznosti simptoma i znaka, i moze dovesti do povecane uznemirenosti za
dete i roditelje [101, 102]. Veéina slucajeva tumora zadnje lobanjske jame kod dece je
predstavljeno pretezno sa svojstvima poviSenog intrakranijalnog pritiska, a Zzizni
(fokalni) neuroloski simptomi zauzimaju drugo mesto. Medutim, u veéini slucajeva
glioma mozdanog stabla vazi obrnuto. Zajednicki prezentujuci simptomi su disfunkcije
kranijalnih nerava proizvode¢i neke ili sve od slede¢ih: poremecaj pokreta oka,
diplopija, facijalna slabost, facijalni senzorni gubitak, disfagija, i dizartrija [103]. To
moze na pocetku sugerisati na poremecaj jednog kranijalnog zivca i dovesti do pogresne
dijagnoze kao $to su benigno zmirkanje, Belova paraliza, ili drugi postviralni
sindromi. Pojavu ovakvih simptoma bez o¢iglednog uzroka uvek treba shvatiti ozbiljno
I propratiti upuéivanjem na pedijatrijskog neurologa ili pedijatrijskog neurohirurga, ili
definitivnim ispitivanjem koriste¢i magnetnu rezonancu.

Ostali simptomi mogu da uklju€uju slabost 1/ili ataksiju jednog ili viSe udova ukazujuci
na ucestvovanje kortikospinalnih puteva i cerebelarnih veza. Glavobolja i povracanje se
mogu desiti, mada su klinicki poviSen intrakranijalni pritisak 1 papiledema relativno
neuobicajeni, osim u kasnijim fazama napredovanja bolesti. Fluktuirajuéi kurs je
uobicajen i moze dovesti do zabune sa inflamatornim patologijama [104]. Sli¢no tome,
promene u raspolozenju 1 ponasanju priznate od strane porodice su zajedni¢ke i mogu
da prethode ociglednijim neuroloSkim svojstvima. Nije neuobicajeno za ovo da se
pripise zivotnim dogadajima, koji mogu odvrati porodicu i lekara od specifi¢nijih

simptoma kada se razviju. Dugotrajnije istorije (nekoliko nedelja do nekoliko meseci)

75



ukazuju na sporije rastuée tumore. Brze rastué¢i tumori mogu dramati¢no ubrzati
neurolosko pogorsanje tokom nekoliko dana do nekoliko nedelja . Kod mlade dece (< 3
godine starosti) prekid u razvoju, ¢esto povezan sa neobjasSnjivim povra¢anjem, moze
biti pogresno shvacen kao gastrointestinalni ili problem vezan za ishranu. Motorni
simptomi se mogu potom pogresno smatrati zastojem u razvoju kao usled lose ishrane i
dalje odlaganje dijagnoze sledi.lzuzetak od navedenih obrazaca prezentacija su tumori
tektalne plo¢e medumozga i dorzalno egzofiticne izrasline na mozdini, od kojih oba
produkuju poviSen intrakranijalni pritisak izazvan hidrocefalusom kao glavnim
simptomom.

Pacijenti sa neurofibromatozom tipa 1 (NF-1) imaju predispoziciju za razvoj tumora
astrocitne loze, koji se naj¢esc¢e javljaju u regionu hipotalamusa/opticke hijazme. Oni se
takode mogu javiti, rede u mozdanom stablu [105]. Mogu se pomesati sa
neidentifikovanim svetlim objektima na MRI, koja se moze povecati i povuéi tokom
detinjstva i adolescencije.LeCenje radioterapijom moze biti povezanO sa povisenom
neurotoksi¢no$¢u. PreporuCuje se oprezan pristup, rezervisuéi radioterapiju
problemati¢nu za pacijente sa simptomima koji su jasno povezani sa tumorskom-
progresijom [106, 107].

Dijagnoza se postavlja neuroimidzingom sa specificnim karakteristikama. Na
kompjuterizovanoj tomografiji (CT) su hipodenzni sa slabo odredenim granicama.
Tumor Cesto delimi¢no ili potpuno obavija bazilarna arteriju, pomazuc¢i da se razlikuje
od normalne izrazenosti ponsa na aksijalnim CT snimcima. Magnetna rezonanca mozga
(MRI) obi¢no otkriva veliku ekpanziju, pons - zasnovane lezije sa nejasnim marginama,
kao i1 da tumor moze da se pruza rostralno u srednji mozak ili kaudalno u medulu.
Tumori su relativno hipo - i hiperintenzni na T1 i T2 sekvenci. Pojacanje kontrastom se
vidi u nekoliko slu¢ajeva, obi¢no su heterogena [57, 59]. PosSto se ovi tumori retko
biopsiraju, informacije o patologiji su idalje ograni¢ene. Zasnovane na nekoliko studija
hirurske resekcije ili stereotakticke biopsije, ovi tumori su generalno visokogradusni
maligni astrocitomi (WHO gr.1lI/1V) iako oni povremeno mogu biti dobro -
diferencirani (WHO gr.11) [4, 108] .Medutim, na obdukcijskim nalazima, najvise su
visokogradusni gliomi i cesto se utvrdi da daju Sirenje neuraksisom [25]. Uloga
dijagnosticke biopsije ovih tumora ostaje kontroverzna. Trenutno, opsti trend je da se ne

biopsiraju ovi tumori. Dijagnoza se obi¢no zasniva na kratkoj istoriji brze progresivne
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simptomatologije kranijalnih nerava, dugih puteva i malog mozga uz tipican nalazi na
snimcima. Stereotakti¢ka biopsija ovih tumora postaje popularana nakon prvog izvestaja
ovog postupka 1978.god. [109]. Medutim, od sredine 1980-ih, argument protiv biopsije
postaje jaci, jer se mislilo da ima siromasan prinos a mali biopsijski uzorci ne mogu biti
istinski predstavnik celog tumora [83, 85].

Terapija zracenjem je jedini terapeutski modalitet koji je dosledno pokazao Kklini¢ko i
radiografsko poboljsanje kod dece sa DIGP. Skoro 70% dece ¢e se poboljsati neuroloski
nakon radioterapije a vidi se i objektivan odgovori na MRI u 30-70% dece, mada
kratkog daha [85]. lako nema randomizirane studije zrac¢enje versus posmatranje bez
daljeg tretmana, uradena je retrospektivna studija kod dece sa ovim tumorima i pokazala
je koje je ukupno prezivljavanje kod 24 dece koja su bila zracena i to je 240 dana
naspram 140 dana kod onih koji su imali dalju terapija [110]. Studije vrednovanja u
korist vece doze hiperfrakcionirane radioterapije ostaju nejasni. Pocetne studije od
strane POG i UCSF grupe pomoc¢u 70-72 Gy sugerisu poboljsano prezivljavanje [111,
112]. Naknadne studije eskalirale su dozu zracenja 75.6-78 Gy i bez poboljsanja su
[113, 114]. ViSestruke studije su sprovedene koriste¢i hemoterapiju sa istovremenim
zracenjem za poboljSanje terapeutske efikasnosti. Administracija zracenja zajedno sa
RMP-7, analognim bradikininom i karboplatinom u fazi | studije je pokazala srednje
prezivljavanje od 328 dana [115]. Upotreba karboplatina kao radiosensitajzera i
etopozida sa hiperfrakcioniranom radioterapijom pokazali su nisko prezivljavanje kod
devet pacijenata [116].Trideset Cetiri pacijenta leCenih hiperfrakcioniranom
radioterapijom istovremeno sa karboplatinom ima ukupno srednje prezivljavanje (OS)
od 12 meseci [117].Topotekan koris¢en kao radiosensitajzer primenjen istovremeno sa
zracenjem u 17 pacijenata sa ovim tumorima pokazao je jednogodi$nje prezivljavanje,
53% bez dodatne koristi [118]. COG faza Il studija nije pokazala poboljsanje u OS
koriste¢i vinkristin sa oralnim VP16 zajedno sa radijacionom terapijom [119]. Rezultati
tamoksifena sa istovremenim zracenjem u 31 bolesnika sa ovim tumorom su prosli gore
od kontrolih grupa, sa OS od 1 godine 16,1 % [120]. Na osnovu nekih ohrabrujuc¢ih
odgovora kod odraslih sa visokogradusnim gliomima koji su dobili temozolomid
istovremeno sa terapijom zracenjem, slicne strategije su sprovodene kod dece.
Medutim, to ne dovodi do povecanja ukupnog prezivljavanja [121]. Preliminarni podaci
su pokazali ekspresiju receptora epidermalnog faktora rasta (EGFR) i faktor rasta
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vaskularnog endotela (VEGF) kod ovih tumora. Antitela protiv ovih molekula se
istovremeno koriste sa zracenjem. Nedavno zavrSena faza studije vandetaniba ,pan -
antitela protiv VEGFR i EGFR, zajedno sa zra¢enjem pokazala su da oni pacijenti sa
visSim nivom VEGFR pre terapije su imali bolje prezivljavanje bez napredovanja bolesti
(PFS) [122]. Faza studije tipifarniba (inhibitor farnezil transferaze) i zracenja pokazala
je jednogodisnje OS i PFS od 36.4% i 9.4% [123]. Uprkos svim ovim studijama, do
danas, nijedna studija nije pokazala da ima dugogodis$nju korist koriste¢i radioterapiju
samu ili u kombinaciji sa razli¢itim hemoterapijama kod ovih tumora.

Simptomatski hidrocefalus koji zahteva hirurS§ku drenaZu je neocekivan pri prezentaciji
u zajednickih difuznih pontinih glioma, ali je Cesto karakteristika tumora srednjeg
mozga. Gde god je to moguce, treba koristiti neuroendoskopsku trecu ventrikulostomiju
da bi se izbegaao morbiditet povezan sa ventrikularnim Santovima. Ako je Sant
postavljen inicijalno onda naknadna disfunkcija se obi¢no moze leciti
neuroendoskopskom tre¢om ventrikulostomijom [124]. Neurohirurzi koji nisu upoznati
sa neuroendoskopskom tre¢om ventrikulostomijom treba da budu spremni da ukljuce
kolegu koji je adekvatno obuCen i opremljen. Kada bolest napreduje, hirurSka
intervencija zahteva pazljivo razmatranje, opsti ciljevi palijativnog zbrinjavanja treba da
budu centralni u diskusiji.

Pacijenti sa teSkoCama u govoru, gutanju, i disanju ¢e zahtevati podrSku putem
alternativne metode komunikacije, hranjenje pomoc¢u nazogastri¢ne sonde, ili perkutane
endoskopske gastrostome, neuobicajeno, traheostomija je naznacena. Porodice ¢e imati
potrebu za odgovarajué¢im specijalistom za negu i instrukcijama pri suo¢avanju sa ovim
okolnostima u zajednici [125].

Osim glavobolje kao rezultat poviSenog intrakranijalnog pritiska, bol je relativno retka
komplikacija glioma mozdanog stabla. Standardni pristup u palijativnoj kontroli bola
koristec¢i pazljivu procenu bola zajedno sa detetom i1 podrSkom porodice i analgetskoj
potpori su uspesni u kontroli bola za vec¢inu dece [126, 127].

Pacijente treba proceniti rano tokom tretmana. Planovi za rehabilitaciju odvijaju se
paralelno sa drugim antitumorskim tretmanima. Specijalni aranzmani treba da budu
napravljeni kao sanacioni program koji moze biti dostavljen ku¢i, u skoli, i u bolnici
[128].

Gliomi ¢ine 40-60% svih primarnih tumora mozga [129, 130]. Brainstem gliomi ¢ine
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1% mozdanih tumora odraslih i 10% svih mozdanih tumora pedijatrijskog uzrasta.
Inicijalna prezentacija ovih tumora je predstavljena sa dva pika incidence : 4-13 godina
i Cetvrta decenija zivota [131-133]. Gliomi mozga supratentorijalno lokalizovani imaju
bolju prognozu kod dece nego kod odraslih, osim glioma lokalizovanih u predelu
mozdanog stabla gde je prezivljavanje u de¢ijem uzrastu znatno krace nego kod odraslih
[134-137]. Obzirom da rezultati brojnih autora pokazuju da prebojavanje tumora
kontrastom nije apsolutno znak loseg ishoda, snimanje mozga MRI nije dominantan
dijagnosticki protokol za tumora mozdanog stabla [130, 132, 133, 138, 139]. Potvrda
specifi¢nosti glioma moZzdanog stabla je i1 u ¢injenici da se difuzni gliomi moZzdanog
stabla slabo prebojavaju kontrastom [131, 140, 141]. Kratak vremenski interval izmedu
nastanka simtpoma i postavljanja dijagnoze, prisustvo intratumorske nekroze i
histoloska verifikacija visokogradusnog glioma mozdanog stabla su prediktori kraceg
vremena prezivljavanja [132, 133, 141, 142]. U nasoj seriji (51 pacijent) prose¢no
trajanje simptoma pre prijema u bolnicu iznosilo je 6,2+6,5 meseci sa medijanom od 3
meseca. Minimalno trajanje bilo je 0,5 meseci dok je maksimalno trajanje bilo 36
meseci. Naj€es¢i inicijalni simptom bio hemipareza (68,6%), zatim alterni sindrom
(43,1%) 1parezan. VII (35.3%) dok je najreda bila hemiplegija (9,8%). Kod pacijenata
(9- 17,6%) sa smrtnim ishodom dominirala je ataksija kao inicijalni simptom (HR 5.546
— p=0.012). Uzrast ispod 40 godina, trajanje simptoma duze od 3 meseca pre
postavljanja dijagnoze, Karnofski skor iznad 70, odsustvo nekroze i prebojavanja
kontrastom na snimku MRI mozga i low grade tip tumora su indikatori
dugovremenskog prezivljavanja pacijenata sa gliomomima mozdanog stabla [137].
Hirurski standard podrazumeva Sto radikalnije odstranjenje tumora bez dodatnog
neuroloskog deficita [129, 130]. U nasoj seriji 48 pacijenata je operisano (94,1%), u 39
slucaja (76,5%) je opseg operacije do nivoa redukcije. HistoloSka verifikacija tumora
mozdanog stabla je otezana zbog male koliCine ili nereprezentativnog dela uzetog tkiva,
narocito u slucaju stereotaksicke biopsije, tako da potreba za korektnom histoloskom
dijagnozom namece direktnu hirurgiju kao metodu izbora [133, 142, 143].
Hundesberger prikazuje seriju od 21 pacijenta sa gliomima mozdanog stabla koji su se
inicijalno prezentovali ataksijom, ispadom n. okulomotorijusa nestabilno$¢u pri hodu i
hemiparezom. Pacijeti sa malignim gliomima su bili stariji (48 god) prosecno vreme

prezivljavanja iznosilo je 5.8 meseci u odnosu na grupu pacijenata sa gliomima nizeg
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stepena maligniteta (34 god) kod kojih je prose¢no prezivljavanje iznosilo 24.1 mesec
[144]. U nasoj seriji od 51 pacijenta 62.7% su bila muskog pola, a 37,3% zenskog pola,
proseCne starosti  30,6+19,3 godina. U uzrastu 38.2£17.9 godina dominira
visokogradusni tip glioma (As. gr. III i IV) (p=0.017). Dok histoloski tip As. gr. I-11
dominantan u mladem uzrastu 25.4+17.4 godina (p=0.045), sa lokalizacijom u ponsu —
(p=0.021) 1 prisutnom egzofiticnom komponentom (p=0.049).

Protkol le¢enja malignih glioma mozdanog stabla podrazumeva pored $to radikalnije
resekcije 1 primenu zracne terapije u pojedinacnim dozama od 2Gy do opsega od 50 —
55 Gy [145-147]. U naSoj seriji od ukupnog broja pacijenata (51) radioterapijski
protokol je sproveden kod 28 pacijenata — kod svih kod kojih je opseg operacije
podrazumevao biopsiju, kod 19 pacijenata kod kojih je opseg operacije podrazumevao
redukciju (48,7%) 1 kod 2 od 3 pacijenta koji nisu hirurski le€eni. 9 pacijenata (17,6%)
je tokom perioda pracenja egzitiralo. Sedam pacijenata je umrlo u prva dva meseca, dok
je osmi pacijent umro u petom mesecu po operaciji, a deveti pacijent u 36 mesecu nakon
operacije. Sestomese¢no preZivljavanje, isto kao i jednogodisnje i dvogodisnje iznosi
84,3%, dok je trogodisnje prezivljavanje 81,5%. Ruben naglasava da hemoterapija posle
zra¢enja povecava rizik od radionekroze petostruko [146].

Pacijenti sa difuznim intrinzi¢nim gliomima ponsa (DIGP) imaju loSu prognozu.lako
DIGP predstavljaju samo 10-15% svih pedijatrijskih tumora mozga, oni su glavni uzrok
smrti u ovoj grupi pacijenata. Uprkos 26 klini¢kih studija kod novodijagnostikovanih
DIGP u proteklih 5 godina, ne postoji jasno pobolj$anje prognoze.Medutim, znanje o
biologiji DIGP je u porastu, uglavnom zbog uvodenja biopsija, mogucnosti profilisanja
genske ekspresije i razvoja modela in vivo. Primenom ovog znanja u klinicka ispitivanja
u kombinaciji sa poboljSanim metodama distribucije leka moZe dovesti do efikasnijeg
leCenja ove razorne bolesti.

Kao i kod svih tumora centralnog nervnog sistema u detinjstvu uloga hirurgije je
usmerena na kontrolu poviSenog intrakranijalnog pritiska, odredbu tkiva za ta¢nu
histoloSku dijagnozu, i fizicko smanjenje tereta tumora sa namerom poboljSanja
fokusnih neuroloskih disfunkcija. Stvarna uloga operacije je u vezi sa lokacijom lezije i
njene bruto morfoloske karakteristike po proceni na MRI. Detaljna bruto morfoloska
klasifikacija tumora mozdanog stabla je sada moguca sa oba CT i MRI [56, 59, 83].
Podgrupe identifikovane po lokaciji i karakteristikama snimanje zahtevaju specifi¢no
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upravljanje (tabela 1, slika 1). Kada god se tumor uzima u razmatranje neurohirurg treba
da razmotri rizike i benefit koji se ti€u operativnog mortaliteta 1 pogorSanja neuroloskog
invaliditeta.

Fokalni tumori tektalne plo¢e su cesto dali hidrocefalus. Obi¢no su low grade
astrocitomi i hirurgija je ograni¢ena na kontrolisanje hidrocefalusa, po moguéstvu
neuroendoskopijom tre¢e ventrikulostomije a ne ubacivanjem ventrikularnog Santa,
kako bi se izbegao morbiditet [148, 149]. lako su tipi¢no indolentni, neophodno je
pazljivo pracenje sa MRI-em jednom godisnje, i koji je trenutak za nagovestenu
operaciju da bi se postavila ¢vrsta dijagnoza i smanjila tumorska masa [63, 70].
Povremeno tumor ¢e biti velik pri prezentaciji, spajajuci pinealnu regiju i medumozak.
Procena serumskih koncentracija alfa fetoproteina, beta humanog horionskog
gonadotropina i placentatne alkalne fosfataze ¢e detektovati male brojeve
negerminativnih ¢elija tumora. Od kljucne je vaznosti da su ovi tumori pravilno
identifikovani jer je njihov tretman specifi¢an i Cesto visoko efikasan [150]. Biopsija
moze biti izvodljiva u vreme neuroendoskopije, trece ventrikulostomije. Za ostatak, koji
obi¢no ¢ine low grade astrocitomi ili gangliogliomi, nagovestena je otvorena operacija.
Fokalni tumori tegmentuma su obi¢no low grade astrocitomi ili gangliogliomi i treba da
budu resecirani [151]. Difuzni tumori ograni¢eni na tegmentum su retki i zahtevaju
stereotakticku biopsiju.

koje vrste, izvan toga da je povremeno potrebno da se oslobodi hidrocefalus, nije
naznacena, jer tipicna pojavljivanja na MRI-u su karakteristicna a smanjenje tumorske
mase, samo povecavaju patnju deteta [8]. lako biopsija moze biti bezbedno izvedena
stereotaksijom, trenutno ne postoji indikacija za takvom procedurom kod dece sa
kratkom istorijom i tipicnim MRI pojavljivanjima, jer trenutno nece promeniti
strategiju lecenja [152, 153]. Ovaj pogled se moze promeniti ako su bioloski ili
imidzing®®? markeri identifikovani i mogu preciznije predvideti osetljivost tumora na
lecenje ili drugu bioloSku karakteristiku koja je vazna u planiranju lecenja (kao $to je
rizik metastaze) [154-156].

Oni su ili solidni ili delimic¢no cisti¢ni, imaju podudarajuci aspekt na Cetvrtu mozdanu
komoru i nisu povezani sa promenama u govoru ili gutanju. Ovo se posebno odnosi na

one sa dugom istorijom bolesti, koji su obicno low grade astrocitomi ili gangliogliomi.
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Hirurgija sa ciljem da se izvrs$i resekcija treba biti razmotrena. Potpuno uklanjanje nije
moguce. Ostatak mozda nece napredovati, opravdavaju¢i smer iS¢ekivanja posle
operacije. Nasuprot tome, ako je istorija kratka, postoje bulbarni simptomi, a tumor je
solidan 1 nisko postavljen u mozdanom stablu, morbiditet intervencije je verovatno da
¢e biti visok i resekciju je najbolje izbegavati.

To su low grade ili astrocitomi gangliogliomi koji su narasli van moZzdanog stabla u
cetvrtu mozdanu komoru. Simptomi su sporo progresivni i obi¢no obuhvataju
karakteristike poviSenog intrakranijalnog pritiska. Parcijalna resekcija je naznacena i
dugoro¢na remisija bez potrebe za adjuvantnom terapijom [70, 151].

To su u sustini veoma rostralni intrinzi¢ni tumori ki¢mene mozdine i podlozni su
radikalnoj resekciji [157].

Vecina glioma mozdanog stabla odgovara na radioterapiju kako je procenjeno usled
ublazavanja neuroloskih simptoma 1 dokaza produzenog trajanja prezivljavanja
bolesnika kojima su date vec¢e doze (> 50 Gy v <50 Gy) radioterapije [158, 159]. Za one
sa difuznim karakteristikama lociranih u ponsu, trajanje odgovora je kratko i progresivni
simptomi se mogu ocekivati pri srednjoj vrednosti od oko devet meseci nakon dijagnoze
[160, 161]. Klinicki ciljevi radioterapije su u rasponu od prikrivanja neuroloskih
simptoma kod difuznih intrinziénih tumora do suzbijanja reziduuma tumora nakon
subtotalne resekcije fokalnih tumora. Kod simptomati¢nih pacijenata, radioterapija bi
trebalo da po¢ne $to je brze moguce. Sadasnji protokol decije studijske grupe za rak u
UK (UKCCSG) za gliome mozdanog stabla preporucuje da radioterapija pocne u roku
od nedelju dana od postavljanja dijagnoze. Medutim, nedavni izvestaj Kraljevskog
Koledza za Radiologiju je utvrdio da kao rezultat usled nedostataka linearnih
akceleratora 1 radioterapiju treba promeniti u uobi¢ajenijem vremenskom intervalu od tri
do Cetiri nedelje [156, 162]. Steroidi mozda ne¢e moci da kontrolisu simptome Kkoji
ugrozavaju zivot za kratak period ali dugotrajniji benefiti mogu biti ofekivani samo
kada je radioterapija zavrSena. Simptomatska poboljSanja se ne javljaju uvek u toku
radioterapije, jer neki pacijenti, posebno oni sa NF-1, mogu da dozive znacajno
neurolosko pogorsanje [106, 107]. Za ovo se smatra da je u vezi sa tretmanom zraéenja,
a u nekim slu¢ajevima je povezano i sa razvojem nekroti¢nih cista unutar tumora [163].
Oni sa lokalizovanom 1 histoloski benignom bolesti mogu imati dugotrajniji odgovor a

50% petogodisnju stopu opstanka [17].
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Optimalna ciljana koli¢ina i doza/frakcionisanje raspored su slabo definisani u literaturi.
Kao opsti princip, zapremina tretmana polja zracenja treba da obuhvati ceo plozaj(e)
bolesti sa definisanom granicom da bi dopustili Sirenja tumora u mozak (1 cm za low
grade i 2 cm za high grade tumore). Raspored doza i frakcionisanja diktira ravnotezu
izmedu tumorske efikasnosti i rizika od normalnog oSte¢enja tkiva. Vise ukupne doze ¢e
proizvesti vecu stopu kontrole, ¢eS¢e i manje frakcije su manje Stetne u normalnim
tkivima. Raspored konvencionalnog zracenja je davanje dnevne frakcije pet dana od
sedam, obi¢no do $est nedelja ukupno. Cesée, manje frakcije se mogu dati, obi¢no dva
puta dnevno, i dakle, dozvoljavaju da se daje veca kumulativna doza tokom kraceg
vremena-tzv hiperfrakcionisanjem.

Tumori mozga su lokalizovani tumori i tretiraju se sa paralelnim suprotnim poljima,
koriS¢enjem linearnog akceleratora, dete lezi licem dole u masci da bi se osigurala
ta¢nost 1 reproduktivnost u svakoj frakciji tretmana. Pet do deset odsto bolesnika
recidivira na ivicama polja zraCenja, Sto ukazuje na neprepoznatu lokalnu infiltraciju.
ZraCenje celog mozga se smatra nepotrebnim[161]. Doza zracenja potrebna za kontrolu
bolesti je intenzivno proucavana. Doze zraCenja > 50 Gy su povezane sa poboljSanim
stepenom prezivljavanja u poredenju sa nizim dozama [158]. Ispitivanja
hiperfrakcionisane radioterapije sa dozama do 72 Gy pokazala su se bezbednim i
prihvatljivim ali nisu pokazale da je poboljSana stopu izleenja. Srednja vrednost
vremena do progresije u ovim studijama se kretala od sedam do 11 meseci od dijagnoze
[111, 112, 160, 164, 165].

Za vecinu dece i njihove porodice tok radioterapije bi trebalo da prezentuje nekoliko
poteskoca jer je tretman bezbolan i dobro tolerisan. Veoma mala deca (3 godine) mogu
zahtevati anestetike svakodnevno ali starija deca retko zahtevaju sedaciju sve dok je
pocetni proces planiranja glatko koordinisan. Jasna objaSnjenja kroz igru terapije, video
materijali obuke i1 odeljenske posete pre tretmana obezbeduju dobru saradnju u vecini
slucajeva. Gubitak kose u poljima zradenja je neizbezan, kao §to hipopituitarizam
izaziva nedostatak hormona rasta. Nekroza mozga usled zracenja je retka (<2%) ali se
moze teSko razlikovati od recidiva osim ako se ne Kkoristi skeniranje usmereno na
procenjivanje metabolizma tkiva (na primer, talijum ili kompjuterizovana tomografija

emisije jednog fotona (SPECT) skeniranje) [166].
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Ne postoji standardni hemioterapijski reZzim za ovu grupu tumora, jer nijedan nije
pokazao da poboljSava preZivljavanje. Vec¢ina ispitivanja hemioterapije su koncentrisana
na tipicne difuzne intrinzi¢ne gliome mozdanog stabla. Populacijom bazirani izvestaji
nisu pokazali bilo kakav trend poboljSanja prezivljavanja tokom protekle dve do tri
dekade [167-169]. Sprovedena je Faza 2 ispitivanja sa jednim ili sa viSe agenata, u
konvencionalnim i visokim dozama sa ¢elijama mozdanog stabla/kostane srzi. Bilo je
poteskoca u proceni odgovora tumora jer difuzne karakteristike snimanja sprecavaju
jasno definisanje margina tumora za procenu odgovora. Pozitron emisiona tomografija
(PET) i SPECT mogu da identifikuju metabolicki status glijalnog tkiva. Ovakve
tehnike, kada postanu Siroko dostupne, mogu obezbediti preciznije nafine utvrdivanja
odgovora tumora na lecenje, kao 1 druge bioloske karakteristike tumora koje pomazu
odabir optimalnih pristupa le¢enja [154-156]. Nedavni pregled literature jedno-agensne
Faze 2 ispitivanja u koju su ukljuceni pacijenti sa gliomima mozdanog stabla je
pokazala ispitivanja cisplatina, carboplatina, iproplatina, oralnog etopozida,
ciklofosfamida, ifosfamida, 1-(s-hloretil)-3-(2.6, diokso-3-piperdil)-1-nitrozourea
(PCNU), tiotepa, metotreksata, topotekana, beta interferona, temozolomida i
aridilbenzokvanona [170-184]. Kriterijumi konvencionalnog odgovora bi zahtevali 30%
"stopu delimi¢nog odgovora" (tabela 2) da bi se utvrdilo da je lek imao aktivnost.
Nijedno od ovih ispitivanja nije identifikovalo vise od 20% odziva, najvisi je bio sa
oralnim etopozidom, iako je ovo bazirano na osnovu dve studije u kojima je samo 15
pacijenata ukupno ispitivano. Pregled sli¢ne literature faze 2 ispitivanja kombinacije
lekova,ukljucujuéicisplatin/citarabin/etoposide,cisplatin/ciklofosfamid,/vinkristin/prokar
bazin/prednizolon/. Etopozidi su dati u visokim dozama sa autolognog spasavanja
kostane srzi i nisu uspeli da identifikuju bilo koju od ovih kombinacija, da je u stanju
da proizvede merljivo zadobijen odgovor [185-188]. Sadasnja studija UKCCSG glioma
mozdanog stabla istrazuje tamoksifen, davan paralelno sa radioterapijom i pri visokim
dozama (120 mg/m2/dan) neprekidno, u novodijagnostikovanih pacijenata sa difuznim
intrinzi¢énim gliomima moZdanog stabla. Tamoksifen u ovoj studiji se koristi u dozama
koje imaju za cilj da inhibiraju proliferaciju ¢elija glioma antimitoti¢kim efektom pre
nego Sto ¢e kroz svoje delovanje na estrogenske receptore (konvencionalna

antiestrogenska doza za odrasle osobe sa rakom dojke je 20 mg dnevno) [189, 190].

84



Za fokalne tumore mozga gde je biopsija ili resekcija pokusana i histoloska klasifikacija
na raspolaganju, primena hemioterapije treba da bude diktirana tekuc¢im ispitivanjima za
specificni histoloski tip. High grade astrocitomi se trenutno istrazuju UKCCSG sa
serijjama jednog agenta faze 2 ispitivanja trazec¢i lek sa bilo kakvom ocitom aktivnoScu.
Bolesnike sa low grade astrocitomima treba uvrstiti u Societe Internationale
d'Oncologie Pediatrique (SIOP)/UKCCSG studije low grade glioma. Ova studija
istrazuje karboplatin i vinkristin u bolesnika mladih od 5 godina, ako je hirurska
resekcija nemoguca, ako postoje dokazi o progresiji bolesti, ili ako postoje ozbiljni
simptomi (DA Walker i R Taylor, koordinatori UK studije) [191]. Radioterapija u
mladoj grupi bolesnika je rezervisana za pacijente ¢iji tumori naknadno napreduju. U
dece starije od 5 godina, radioterapija se preporucuje u pocetku, sa hemioterapijom koja
se nudi pri naknadnom napredovanju tumora.

Gde je palijativna terapija glavni cilj leCenja, mere koje su korisne pored radioterapije
ukljucuju se koriS¢enje kortikosteroida i analgezije, hirurS§ko oslobodenje hidrocefalusa,
tretman bulbarnog oStecenja, fizicke rehabilitacije, 1 socijalna i emocionalna podrska.
Prezentovane simptome poviSenog intrakranijalnog pritiska 1 u manjoj meri, neuroloski
simptomi, su u vecini slucajeva uspesno oslabljeni pomoc¢u deksametazona. Iako je to
ohrabrujuce detetu, porodici i njihovim lekarima, produzeno lecenje vodi neminovno u
progresivni Cushing-ov sindrom i uznemiruju¢e promene u raspolozenju. Pored toga,
steroidi mogu znatno ugroziti neurolosku rehabilitaciju. Optimalno kori$¢enje steroida
je retko ispitivano mada su obimno koriS¢eni [192, 193]. NaSa je praksa da se
deksametazon dat zajedno sa antacidom da bi se sprecila dispepsija. Trudimo se da
koristimo minimalnu dozu koja je efektivna za S§to je kracéi period vremena moguce.
Deksametazon ¢e moZzda biti potreban tokom radioterapije dok se ¢eka klinicki odgovor
ili za leCenje zra¢enjem indukovanog edema. Koris¢enjem kratkih ponovljaju¢ih kura
deksametazona (trajanja tri do pet dana), u mogucénosti smo da procenimo njihovu korist
za dete u vezi sa roditeljima. NaSe je iskustvo da u odsustvu simptoma poviSenog
intrakranijalnog pritiska (glavobolje i povracanje), poboljsanje u neuroloskim
simptomima je retko dovoljno da opravda sporedne efekte. Ako je primena
deksametazona nastavljena u toku radioterapije, ciljamo da ga stopiramo naknadno u
svih pacijenata 1 restartujemo ga samo da kontrolise simptome povisenog

intrakranijalnog pritiska ili ako postoji dokaz odloZzene neurotoksi¢nosti izazvane
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radijacijom. Sa ovim pristupom, izbegli smo ozbiljna nezeljena dejstva uzrokovana
steroidima kod vecine nasih pacijenata.

Tokom godina, sa znacajnim napretkom neurohirurske tehnike, pokusaji su tezili da
zaobidu krvno - mozdanu barijeru koriste¢i dva vazna sistema isporuke. Oni su
konvekcije tehnikcki poboljsane isporuke (CED) i lokalne isporuke lekova u mozdano
stablo preko kanilisanih zavrtanja vezanih za lobanju. CED omogucava povecanje
dostupnosti hemoterapeutika direktno u celije tumora koriste¢i neprekidni pritisak
gradijent kroz ekstracelularne te¢nosti u nervno tkivo. Koriste¢i ovu tehniku, 10.000
puta veca koncentracija leka od intravenskim putem moze biti postignuta bez znacajnog
sistemskog izlaganja. Preklini€¢ki modeli su pokazali izvodljivost i efikasnost ove
tehnike, zajedno sa klini¢kim ispitivanjima [194, 195]. Cak veé¢i molekuli poput ciljanog
toksina ili monoklonska antitela se takode mogu infuzionom metodom koristiti. Tumor -
specificni citotoksin IL13-PE38KKR specifiCan za gliomske celije je bezbedan za
infuziju u mozdano stablo pacova [196, 197]. CED je uspesno koris¢en za isporuku
terapeutskih sredstava u dva pedijatrijska pacijenta sa lezijom mozdanog stabla a MR-
om je pokazan tacan plasman kanile bez neuroloskog deficita na infuziji lekova [198].
UspesSan plasman sonde u duboke lokacije poput mozdanog stabla koriste¢i VarioGuide
stereotakticke sisteme daje osnovu za sprovodenje biopsije za bezbednu biolosku
evaluaciju [199]. Stoga, potreba da se dizajnira faza studije za rutinsko uzorkovanje
zajedno sa CED terapeutskih agenasa je imperativ kod ovih fatalnih tumora. Ovaj
pristup bi umanjio eticki teret obavljanja operacije ovih tumora kojim bi se pokazalo da
nema dokazanu korist ipak dozvoljavajuci terapijski poduhvat.

MRI se koristi za inicijalnu dijagnozu, van nje neuroimidzing karakteristike ovih tumora
mogu da zavaraju i Cesto ne koreliraju sa klini¢kim karakteristikama [200]. MRI nije
specifi¢an za razlikovanje nizi - visi gradus neoplazmi osim ako nalaz ne implicira visi
gradus neoplazme. Sada su u upotrebi neinvazivni markeri koji mogu bolje da
karakteriSu status bolesti i odgovor na terapiju. Kori§¢enje naprednih tehnika kao $to su
MR imidzing, MR spektroskopija (MRS) i difuzni tenzor imidzing (DTI) moze da ocita
koeficijent difuzije (ADC) i mape frakcionih anizotropa (FA), dopunjuje rutinski MRI i
olakSava bolje razumevanje ovih tumora. Konkretno, koriS¢enje naprednih tehnika MR
imidzinga se predlaze da se raspozna tumorsko ponavljanje od post tretmanske

nekroze tumora i bolje definiSe arhitektura i metabolicki profil u cilju boljeg
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razumevanja njihovog razli¢itog ponasanja u odnosu na druge astrocitome.
Razlikovanje rasta tumora od post — tretmanskog radijacionog efekta ostaje Cest
problem kod ovih tumora. KoriS¢enje MRS samo ili u kombinaciji sa ADC moze
razlikovati progresiju tumora od zratnog efekta kod malignih glioma kod nekih
pacijenata [201, 202]. FDG - PET se koristi za razlikovanje ponovnog tumora od zracne
nekroze ponsa [203]. Proton MRS obezbeduje uvid u biologiju tumora mozdanog
stabla na setu metabolita otkrivenih u ljudskom mozgu. Holin odrazava metabolizam
prometa membrane 1 Cesto je povecan u tumoru. MRS je koriS¢en za procenu
metabolickog profila tumora 1 odredivanje da li merenje metabolickih funkcija moze
poboljsati procenu statusa bolesti i odgovor na terapiju. Vrednost kreatinina i ukupnog
holina u 14 pacijenta sa DIGP koris¢enjem voksela MRS dala nizu vrednost nego kod
astrocitoma drugde u CNS-u. Metaboli¢ka progresija definisana povecanjem nivoa
ukupne koncentracije holina u serijskoj MRS prethodi klinickom pogorSanju od 2,4 +
2,7 meseci. Ovo pokazuje da GSS moze posluziti kao vazan i rani surogat marker za
napredovanje bolesti koje se ¢esto ne vide sa pracenjem na konvencionalnom MR [204].
DTI je koris¢ena za procenu potencijalne uloge u vizuelizaciji i kvantifikaciji bele
materije trakta u tumorima mozdanog stabla [205]. Koris¢enje ADC je korisno kao
klini¢ki prognosti¢ki biomarker za opstanak pacijenata sa malignim supratentorijalnim
astrocitomima i obezbedivanje viSe osetljivih indikatora za odgovor na terapiju nego
konvencionalnim tehnikama [206, 207]. Tumori sa niskim vrednostima ADC imaju
najgoru prognozu S§to se objaSnjava Cinjenicom da visoko celularni tumori mogu
ograniciti difuziju [208]. Zanimljivo je da ova lezija kao hipocelularna pokazuje vecu
ADC na prezentaciji. FA parametar se koristi u difuzionom snimanju koje opisuje
stepen difuzija vode anisotropski duz belih vlakana trakta. Studije su pokazale da je
pokret anizotropne vode u pontinim tumorima bio znatno nizi nego kod kontrolnih
tkiva, infiltracije tumora i uniStavanje visokosmernih vlakana bele materije trakta duz
koje ovi tumori imaju tendenciju da se Sire [205, 209]. Medutim, nedavna studija pobija
ovo 1 ukazuje da pacijenti sa tumorima vece difuzije osnovne anizotropne vode su viseg
rizika za brzu progresiju bolesti [210]. Dalje istrazivanje ovih razli¢itih modaliteta za
snimanje treba da se nastavi i trebalo bi da olakSa bolje razumevanje tumorske
arhitekture 1 metaboli¢kog profila kao i da pruzi tacnije predvidanje i meri trajanje

odgovora posle zracenja i adjuvantne terapije.
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DIGP ostaje vodeéi uzrok terapijskog neuspeha medu pedijatrijskim tumorima mozga.
Tradicionalni pristupi koriste¢i razli¢ite kombinacije hemioterapije i zracenja pokazali
su se neefikasnim. Nedostatak razumevanja biologije bolesti ostaje glavna prepreka u
razvoju novije terapije. Glavni pomak u paradigmi le¢enja treba da sadrzi dijagnosticku
biopsiju da identifikuje klju¢ne molekule od jedinstvenih signalnih puteva ovih tumora,
koji mogu obezbediti tragove potencijalnim terapeutskim ciljevima. Razvoj dobro
definisanog preklinickog modela za testiranje novih agenasa i poboljSane neurohirurske
metode za poboljsanje i bezbednu isporuku lekova treba da se profilise. Evaluacija
imunoterapije i genske terapijske tehnike za efikasnost. Takode i toksi¢nost ovih
tumora. Nastavak istrazivanja inovativnih metoda ¢e biti od presudnog znaaja za
poboljsanu prognozu i zaustavljanjne nemilosrdnog napredovanja ovih fatalnih tumora.
Oko 80% tumora nastalih u mozdanom stablu su difuzne intrinzicne lezije. Pacijenti se
obi¢no javljaju sa kratkim trajanjem simptoma i znakovima sa znacajnim neuroloskim
oste¢enjima. Neuroradioloski nalazi su tipi¢ni i biopsija obi¢no nije potrebna da se
dodeli dijagnoza. Standardno leCenje se sastoji samo od radioterapije. lako ¢e vecina
pacijenata pokazati znac¢ajno poboljSanje u neuroloSkom statusu nakon takvog tretmana,
prognoza je veoma losa. Srednje vreme do progresije bolesti je reda veli¢ina od 5-6
meseci, srednje vreme prezivljavanja manje od 1 godine, a prezivljavanje je 2 godine i
preko, u manje od 10%. Tokom poslednjih 10-15 godina, brojne studije se preduzimaju
u pokuSaju da razviju efikasniji tretman za decu sa difuznim intrinzi€énim tumorima
mozdanog stabla. Kori$¢enje hiperfrakcionisanog (dva puta dnevno) rasporeda, doze
radioterapije do 78 Gy su primenjivane bez uspeha. Drugi pristupi koriste hemioterapije
u kombinaciji sa radioterapijom u varijaritetu razli¢itih nacina, ukljucujuci i naprednu,
konkurentnu i adjuvantnu hemioterapiju, kao i visoke doze hemioterapije u cilju
izleCenja.

Hemioterapija kao pojedinacni agens ili u kombinaciji je istrazivana kod ovih tumora
bilo u neoadjuvantnom ili adjuvantnom podesavanju. Nekoliko ispitivanja ocenjuje
ulogu adjuvante hemoterapije posle zracenja. U nemackoj studiji, osam pacijenta je
primilo oralno trofosfamid i etopozid posle zracenja. Bez povecanja produzenja
prezivljavanja [211]. Nedavna studija utvrdivanja efikasnosti temozolomida i
talidomida sa i posle zracene terapije pokazals je ukupno prezivljavanje od 10 meseci

[212]. Adjuvantni temozolomid zajedno sa cis - retinoicnom kiselinom prema zracenju
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nije produzio OS u odnosu na kontrolisane u studiji ocenjivanja 12 bolesnika [121].
Jedna velika randomizirana studija ocene efikasnosti adjuvantne hemioterapije je
izvedena kod 74 pacijenata i dobili su vinkristin, lomustin, i prednizon nakon zracenja
ili kao terapiju posle zracenja. Petogodisnja stopa prezivljavanja u grupi zracenih je bila
17% naspram 23% kod dece koja primaju adjuvantnu hemioterapiju bez statisticke
razlike medu grupama [213]. Bevacizumab i irinotekan su koris¢eni sa promenljivim
uspehom kod odraslih malignih glioma. Medutim, njegova korist kod dece sa
progresivnim DGMS pokazao PFS stope od 9,7% na 6 meseci [214]. Preradijaciona
hemoterapija sa 1,3-bis (2-hloroetil)- 1-nitrosoureacisplatinom, i visoke doze
metotreksata zatim zracenje pokazala porast u srednjem OS na 17 meseci. Medutim,
bila je znac¢ajna mijelotoksi¢nost ovog rezima [215]. Uloga visokih doza hemoterapije je
istrazena koriste¢i busulfan i tiotepan rezim nakon zracenja u 35 pacijenta koji su
pokazivali srednji OS od 10 meseci ¢ine¢i nikakvu dodatnu korist konvencionalnom
hemioterapijom [216]. Standardni tretman za ove invazivne neoplazme ostaje
konvencionalna radioterapija do ukupne doze od 54-59 Gy. Glavni razlozi neuspeha u
lecenju ovih tumora su sada poznati. Prvo, zasnovan na pretpostavci da je biologija
DIGP kod dece sli¢na kao kod visokogradusnog glioma kod odraslih, ve¢ina klini¢kih
ispitivanja su koristili sli¢ne terapijske strategije. Nazalost, to nije prevedeno u uspeh.
Trenutna praksa ne dobijanja tkiva za dijagnozu je rezultiralo nedostatkom hirursSkih
uzoraka i ometa razumevanje biologije ovih tumora i razvoj ciljane terapije. Potreba za
biopsijom ovih tumora se verovatno podriva stopom loSeg prezivljavanja parenhimskih
visokogradusnih glioma. Istrazivanje sa skromnim biopsijskim uzorcima nije uspela da
poboljsa prognozu [217]. Za razliku od drugih tumora CNS, eksperimentalni modeli
nisu projektovani tako dobro, ometaju preklinicke studije i razvoj bioloskih terapija.
Konac¢no, elokventna lokacija ovih tumora ¢ini plasman lekova direktno u tumor
izazovnim a ograni¢ena sposobnost hemioterapeutskih agenasa da prolaze krvno-
mozdanu barijeru je takode terapijski uspeh. Medutim, u poslednjih nekoliko godina,
istrazivaci su se fokusirali na poboljSanje razumevanja biologije tumora, neuroimidZing
modaliteta, kao i preciziranje neurohirurSke tehnike sa direktnom isporukom leka u
tumorima. Sledeéi odeljak ¢e diskutovati o ovim nedavnim naporima.

Dodavanje temozolomida radioterapiji nije imalo pozitivan u¢inak na produzenje zivota
kod pacijenata sa DIGP, suprotno od glioblastoma multiforme kod odraslih. Medijana
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prezivljavanja iznosila je 9-10 meseci. Temozolomid je doziran 75-90 mg/m2 dnevno
tokom radioterapije i 200 mg/m? 5 dana od 28-dnevnog ciklusa adjuvantnog
temozolomida u svim osim jedne studije. Ova kasnija studija je imala metronomi¢nu
Semu: 85 mg/m® dnevno uz radioterapiju i adjuvantni 6-nedeljni ciklusi sa jednom
nedeljom pauze. Glavni neZeljeni efekat toksi¢nosti temozolomida je bila supresija
kosne srzi, sa izrazenom limfopenijom treceg gradusa kod 87% pacijenata.

Studije o dodavanju hemioterapije koja nije temozolomid (ukljucijuci vinkristin,
tamoksifen i intenzivni hemioterapijski protokol) prikazale su medijanu prezivljavanja
od 6-14 meseci, sa najboljim rezultatima kod intenzivne hemioterapije. Medutim
sagledavanjem kasnijih protokola (cisplatin, etoposid, vinkristin i ifosfamid) autori su
zakljucili da nije bilo napredka u odnosu na njihovu prethodnu kohortu sa
glioblastomima DIGP (prospektivna multicentricna studija na Nemackom jeziku) [211,
218, 219].

Dva necitotoksicna radiosenzitajzera su bila istrazena: inhalacioni karbogen,
potencijalni radiosenzitajzer hipoksicnih tumora, i meteksafin gadolinijum, ekspanzioni
metaloporfirin sa radiosenzitivnom aktivno$¢u baziran na depleciji DNK reparacionih
enzima. Studija sa karbogenom je prekinuta nakon 10 pacijenata zato $to nije pokazala
efikasnost, $to se tice moteksafin gadolinijuma, druga faza ispitivanja je pocela.
Talidomid lek koji ima dejstvo koje zaustavlja angiogenezu je samostalno ispitan u
jednoj studiji koja je u drugoj fazi istrazivanja. Niti jedan od 12 pacijenata nije zavrsio
12 meseci tretmana, najvise zbog progresije bolesti ili toksi¢nosti leka (23%).
Produzena upotreba steroida je primecena kod pacijenata u ovoj studiji: 11 pacijenata je
primalo steroide najmanje 6 nedelja, a 8 pacijenata duze od 12 nedelja. Medijana
prezivljavanja je bila 9 meseci. Dve studije gde je talidomid bio u kombinaciji sa
drugim lekovima (temozolomid ili celekoksib-etopozid) su zabelezile medijanu
prezivljavanja od 13 meseci.

U proteklih 5 godina nekoliko inhibitora tirozin kinaze i drugih ciljanih agenasa je
uvedeno u terapiju DIGP, najvise u prvoj fazi ispitivanja, tako da stope prezivljavanja
treba uzeti sa rezervom. Studija u fazi jedan sa farnesil-transferaza inhibitorom, tripfarin
b je pokazala maksimalnu tolerisanu dozu od 125 mg/m? dozi dva puta dnevno zajedno
sa radioterapijom i 200mg/m? dozi kao adjuvantna terapija. Jednogodisnja stopa

prezivljavanja je iznosila 36%. Kao dodatak terapiji koris¢eni su i faktor rasta
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trombocita i C-KIT inhibitor imatin b u fazi jedan. Jednogodi$nja stopa prezivljavanja je
iznosila 46%. Bitno je naglasiti da je Sestomesecéa kumulativna incidenca
intratumorskih krvavljenja (ITH) iznosila visokih 33% i dovela je do promene
protokola. Doduse tri pacijenta koji nisu primali imatin b takodje su razvili ITH, §to
navodi da je ITH spontano bila prisutna u napredku ove bolesti. ITH je takode
posmatrana u prvoj fazi studije o gefitin b-u, inhibitoru receptora epidermalnog faktora
rasta. Tako je ITH bila prisutna kod 25% pacijenata koji su primali dozu od 375 mg/m?,
a preporucena doza za drugu fazu studije je bila 250 mg/m?% U gefitinib studiji stopa
prezivljavanja prvih godina dana je iznosila 48%. Takode erotinib je bio posmatran u
fazi jedan studije kod pacijenata sa novo otkrivenim DIGP i rekurentnim gliomom
visokog gradusa. Najcesce uocena toksicnost je bila toksi¢nost koze, dijareja i astenija,
dok je ITH bila prisutna kod samo ne-pontinih glioma. Maksimalna tolerisana doza je
bila 125 mg/m? sa i bez radioterapije. Medijana preZivljavanja je iznosila 12 meseci
kod DIGP podgrupe ove studije i predstavlja jedinu studiju u kojoj je histoloska potvrda
bila potrebna za ukljucivanje.

Nekoliko studija sa ciljanim agensima trenutno je u toku za DIGP. EGFR inhibicija se
najviSe istrazuje sa humaniziranim monoklonalnim antitelom nimotuzimabom.
Preliminarni rezultati prve studije o nimotuzimabu kod progresivnih DIGP su bili
ohrabrujué¢i, budu¢i da 10/22 pacijenta sa DIGP je uslo u stabilizaciju bolesti ili
zabelezen je parcijalni odgovor. Medjutim preliminarni rezultati faze dva i tri kod
novodijagnostifikovanih pacijenata su pokazali medijanu prezivljvanja od 10 meseci,
Sto ne pokazuje korist u odnosu na prethodne studije koje se koriste kao kontrola. VEGF
inhibicija sa monoklonalnim antitelima bevacizumaba se trenutno proucava kod
novodijagnostifikovanoh DIGP, bilo sa irinotekanom bilo sa valproicnom kiselinom.
Jedna studija proucava multi-terget pristup sa nimotuzumabom, bevacizumabom i
valproicnom kiselinom u kombinaciji sa radioterapijom, nakon c¢ega sledi neo-
adjuvantna faza sa cisplatinin-irinotekanom. Takode PDGFR inhibicija sa dastinibom je
planirana kod pacijenata tretiranih radioterapijom u kombinaciji sa bevacizumabom,
nakon ¢ega je nastavljana terapija odrzavanja bevacizumab-om u kombinaciji bilo sa
temozolomidom bilo sa erlotinibom. Terapija odrzavanja ¢e biti bazirana na MGMT
promotoru metilacije i EGFR ekspresiji u bioptatu uzetom pri postavljanju dijagnoze.
Trenutno se selektuju pacijenti za studiju u kojoj ¢e 1L-13 pseudomonas egzotoksin biti
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ubrizgani deci sa recidiviraju¢im DIGP i gliomima visokog gradusa. Do sada je
ubrizgano direktno u tumor mozdanog stabla kod dva pacijenta, od kojih jedan ima
progresivni DIGP a drugi Goseovu bolest. Morbiditet je bio mali kod oba pacijenta.
Pacijent sa DIGP je primio IL-13 I preziveo 4 meseca nakon terapije.

Znanje o biologiji DIGP je do nedavno bilo vrlo malo, najvise zbog nedostatka
tumorskog tkiva za analizu. U proslosti biopsije nisu bile rutinski radene kod DIGP,
zbog toga $to se smatralo da je MRI pouzdan i dovoljan za dodelu dijagnoze, kao i da
histoloski tip ne manja algoritam le¢enja kod svakog individualnog pacijenta. Takode
stereotaksi¢ka biopsija je smatrana opasnom procedurom.

Vise studija je pokazalo da se DIGP razlikuje od glioma visokog gradusa koji nisu u
mozdanom stablu. Barrow i saradnici su pokazali gubitak 17p (povezan sa gubitkom
p53 kod glioma viskog gradusa odraslih) i ¢es¢i gubitak 14p, kao i manji gubitak 10p,
kad se uporedi sa gliomima van mozdanog stabla [220]. Zarghooni i saradnici su
koristili polimorfizam pojedina¢nih nukleotida da posmatraju razlike u regionima
kopiranja izmedu grupa, $to je pokazalo razlic¢it genetski profil [221].

Prognoza DIGP se nije popravila u prethodnih Sest godina. Samo jedna studija koju su
sproveli Frappaz i saradnici je jasno pokazala pobolj$anje u duzini prezivljavanja: pre-
iradijaciona terapija sacinjena od visoke doze metotreksata, BCNU, cisplatina i
tamoksifena do nastanka progresivne bolesti, a zatim sprovodenje radioterapije [215]. U
toj studiji poboljsanje u prezivljavanju je mozda pod uticajem relativno dugog trajanja
simptoma (60 dana), $to ide u korist tumora manje agresivnosti. Kombinacija lekova je
potencijalna terapija, medutim visoka doza metotreksata i tamoksifena zasebno nije dala
poboljsanje u prezivljavanju kod drugih studija. Jos jedno objasnjenje je to da
radioterapija zadrzava svoje dejstvo kod pacijenata koji razvijaju progresivnu bolest pri
primeni hemioterapije. Treba re¢i da Frappaz i sar. prikazuju produzeno vreme
hospitalizacije u poredenu sa kontrolnim studijama (57 naspram 25 dana) [215]. Takode
malo je verovatno da ovaj pristup uzastopnih tretmana moze na kraju dovesti do
izleCenja posto nije bilo dugoro¢nih prezivljavanja u ovoj studiji. Ali strategija
kombinovanja lekova zasluzuje dalja istrazivanja.

Glavni zadatak kod terapije DIGP je distribucija leka. Proboj leka u DIGP je los,
verovatno zbog intaktne hemato - encefalne barijere i/ili povisenog pritiska u ponsu.

Ovo je ilustrovano nedostatkom gadolinijuma kod skoro 50% pacijenata za DIGP. Na
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pitanje 0 proboju leka moze da bude odgovoreno putem PET skenera pri primeni
pozitronski obelezenog leka. Ova tehnika omoguc¢ava monitoring distribucije leka kod
multiplih kancera odraslih. Obelezavanje monoklonalnih antitela i malih molekula ¢e
dati pogleda u ekspresiju bioloskih meta, $to moze dovesti do efikasne personalizovane
terapije i moze ukinuti davanje neefikasnih lekova i otkloniti njihove nezeljene efekte.
Sa terapijske tacke glediSta unapredenje distibucije u tumoru je od velikog znacaja. Ovo
moze da se postigne bilo unistavanjem hemato — encefalne barijere bilo povecanjem
permeabilnosti agenasa. Druga prilika je lokalna primena koja ukljucuje lokalne
injekcije i CED, $to omogucuje visoke koncentracije leka u ponsu, ukljucujuéi koli¢ine
leka koje normalno ne prolaze hemato - encefalnu barijeru. Iako nisu jos ukljucene u
studije 0 DIGP nanocestice mogu da odigraju vaznu ulogu u lokalnoj primeni leka u
buduénosti.

Naglaseno je da medunarodna saradnja izmedu preklini¢kih i klinickih istrazivanja igra
esencijalnu ulogu u sakupljanju znanja i kona¢no do poboljsanja prognoze DIGP. Ovo
je rezultiralo osnivanjem Evropske DIGP mreze koja se bavi centralizacijom klini¢kih
podataka, standardizacijom imidzing Kriterijuma i pravljenjem kolekcije tumorskog
tkiva za Evropske istrazivacke projekte.

Vise studija je pokazalo da se DIGP razlikuje od glioma visokog gradusa koji nisu u
mozdanom stablu. Barrow i sar. su pokazali gubitak 17p (povezan sa gubitkom p53 kod
glioma visokog gradusa odraslih) i ¢es¢i gubitak 14p, kao i manji gubitak 10p, kad se
uporedi sa gliomima van mozdanog stabla [220]. Zarghooni i sar. su Koristili
polimorfizam pojedinac¢nih nukleotida da posmatraju razlike u regionima kopiranja
izmedu grupa, sto je pokazalo razlic¢it genetski profil [221].

U 19 studija, u kojima je registrovano 700 pacijenta odgovor je bio sli¢an izmedu
pacijenata koji su primili ili hiper ili hiporfrakcionisne tehnike zraCenja i onih koji su
dobili konvencionalna zracenja (36% vs 36% odgovora [ 151 od 426 vs 54 od 149)
[112, 115, 117, 160, 164, 187, 222-231] . Odsutni ili nepotpuni podaci za odgovor kod
125 od 700 pacijenata u ovih 19 studija moze da utice na rezultate : kada se ovi podaci
uzimaju u obzir kao - odgovor ili nedostatak odgovora - odgovor moze biti u rasponu od
29% do 49%. Klinicki odgovor na zracenje je razli€ito prijavljen: samo u 11 studija, pod
uslovom da je doslo do klinickog poboljsanja ili promene u potrebi za steroidima.

Medutim, mnogi pacijenti (43%) idalje imaju potrebu za steroidima nakon
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radioterapije. Sve u svemu, radioterapija indukuje neurolosko poboljsanje, omoguéava
smanjenje ili prestanak upotrebe steroida, i povezana je sa radioloskim odgovorom.
Klini¢ki odgovor (85%) izgleda da je veéi od radioloskog odgovora (oko 50%).
Nekorelacija je pokazana izmedu klinickog i radioloSkog odgovora a definicija
radioloskog odgovora ostaje nejasna i posebno, da li radioloska procena treba da bude
na osnovu poredenja T1, T2 sekvence, ili na te¢nos¢u — oslabljene inverzije oporavaka, i
da 1i nova ili uznapredovala cisticna promene treba da bude tumacena kao
postiradijacioina nekroza ili dokaz o progresiji. Korelacija izmedu radioloskog
odgovora 1 prezivljavanja je procenjena u samo jednoj studiji, kod kojih prezivljavanje
nije od koristi za one sa radioloskim odgovorom [112].Do sada nijedan oblik lecenja
nije pokazao nikakvu korist u odnosu na konvencionalno zraenja. Upotreba
hemioterapije pre ili posle zradenja nije pokazala nikakvu prednost kod
prezivljavanja[232]. Istovremena hemioterapija sa radioterapijom je istrazivana u 12
studija i nije savetodavna u korist prezivljavanja [115, 117, 118, 191, 225, 227, 231-
235]. U Pet studija je objavljeno prezivljavanje bez progresije i ne ukljucuje detaljniju
definiciju progresije bolesti [112, 187, 224, 227]. U ostalih 12 publikacija u kojima su
podaci o prezivljavanju bez progresije dostupni, progresija bolesti je definisana ili kao
klinicka, kao vreme proteklo od ulaska u studiju do vremena klinickog napredovanja
bolesti (jedna studija) ili kao radioloska i to kao povecanje u veli¢ini tumora na snimku
od od 25% ili vise, ili kao klini¢ko-radioloski entitet [117, 160, 191, 223, 225, 226, 228-
230, 235]. Medijana vremema proteklog do progresije bolesti je u rasponu od 5 meseci
do 8,8 meseci, bez jasnog trenda ka poboljSanju tokom vremena, a ukupno
prezivljavanje je u rasponu od 7 meseci do 16 meseci, sugeriSu¢i da se prezivljavanje
razlikuje izmedu strategija lecenja. Kada su u obziru studije za koje su samo klinicki i
radioloski kriterijumi navedeni, medijana ukupnog prezivljavanja se krec¢e od 8 meseci
do 11 meseci [187, 191, 216, 227, 232, 234]. Dve studije sa najduzom medijanom
ukupnog prezivljavanja ili nisu pruzile informacije o klinicko-radioloskim zahtevima za
sticanje prava ili ukljucuju neke pacijente sa trajanjem simptoma do 12 meseci; pacijenti
koji nisu zavrsili planirani protokol su iskljuceni iz analiza prezivljavanja [118, 231]. 23
publikacije ukljucuju krive prezivljavanja po Kaplan-Meier-u [111, 112, 115, 117, 160,
164, 187, 191, 213, 216, 222, 223, 226-230, 232, 233, 235, 236]. Jednogodisnje

prezivljavanje je u rasponu od 25% do 53% a dvogodis$nje prezivljavanje od 5% do
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23%. lako su videne velike razlike u medijanama vremena prezivljavanja izmedu serija,
Sto sugerise da se vrsta leCenja razlikovala izmedu studija, statisti¢ki dizajn jednogrupih
studija nije bio homogen i bez validnog je zakljucka u pogledu prezivljavanja.

Ova razlika se odnosi na izbor promenljive (preZivljavanje bez napredovanja bolesti ili
ukupno prezivljavanje) 1 odsustvo statistiCkog zakljucka u mnogim studijama. Izbor
prezivljavanja bez napredovanja bolesti kao studijske krajnje tacke je pod znakom
pitanja jer nema postignut jasan konsenzus za definisanje progresije bolesti. Standardni
radioloski kriterijumi koji definiSu progresiju bolesti kao povecanje od 25% u poredenju
sa najve¢im normalnim pre¢nikom nisu potvrdeni kod difuznih pontinih glioma. Nije
potvrdena klini¢ko-radioloSka korelacija izmedu progresivnih simptoma i intervala
povecanja veli¢ine tumora. Potrebne su potencijalne deskriptivne studije koji su
fokusirane na promene u kliniCkim simptomima, korelacijom sa radioloskim
promenama i eventualne PET studije u cilju utvrdivanja da li se rana klinicka i
radiografska progresija odnosi na postzracno oticanje ili stvarni rast tumora. Sve U
svemu, mogu postojati velike varijacije izmedu studija koje koriste ili klinicku ili
radiolosku ili klini¢ko-radioloS8ku definiciju za progresiju bolesti.lako nije idealna,
upotreba ukupnog preZivljavanja je najpouzdanija varijabla. Cinjenica da neki pacijenti
mogu primiti dodatnu terpiju tokom progresije bolesti znacajno uti¢e na duZina
opstanka, a medijana vremena izmedu napredovanja bolesti i smrti je prijavljena u 19
publikacija,veoma je kratka, u rasponu je od 1 meseca do 4,5 meseci [111, 112, 115,
160, 187, 213, 216, 222, 223, 226-230, 233, 235]. Odsustvo jasnih statistickih
zakljucaka u veéini studija je upadljivo. Mnoge studije zakljucuju da "postoji malo
dokaza o efikasnosti" bez statistickog opravdanja za broj pacijenata ili racionalanosti za
prekid studije. Samo tri jednogrupe studije ukljucuju statisticke metode sa pravilima za
prekid studije [216, 232, 233]. Trouglasti test je koriS¢en za procenu nezadruznih
klini¢kih ispitivanja faze Il na osnovu o¢ekivanog vremena medijane prezivljavanja od
9 meseci. Period od 9 meseci prezivljavanja je analiziran kod pet pacijenata. Studije su
obustavljene kada su sekvencijalne analize 35 pacijenata u prvoj studiji, 38 u drugoj i 32
u tre¢oj dovela do odbacivanja efikasnosti hipoteze. Samo u 23 od 29 pregledanih
studije pruzaju dovoljno informacija za primenu istog modela. Ova studija zakljucuje
da dodavanje tamoksifena na konvencionalno zraCenje ne pospeSuje prezivljavanje

[222]. Ovi zakljuéci su zasnovani na medijani vremena prezivljavanja od 10,3 meseca u
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ovoj seriji od 29 pacijenata i na jednogodiSnje prezivljavanje kod 37 pacijenata (27,5-
46-5%) .

Nekoliko studija o novim hemioterapeutskim agensima, malim molekulima ili
radiosenzitajzerima su u toku. Randomizirane studije Evropske organizacije za
istrazivanje 1 leCenje raka koje porede samu radioterapiju sa radioterapijom
kombinovanom sa temozolomidom kod pacijenata sa dijagnozom glioblastoma
multiforme pokazju znacajanu korist za prezivljavanje sa dodatom hemioterapijom a
generisan je znacajan entuzijazam [237].

Nekoliko grupa je tretirano rezimom primene hemioterapije pre radioterapije (tabela 2).
Medutim rana progresija bolesti u znacajnom broju pacijenata je dovela do ranog
prekida hemioterapije. Rezultati ovih studija su teski za interpretaciju zato s§to vecina
pacijenata nije primila celu dozu radioterapije niti hemioterapije. Pri pregledu slika
dobijenih od 19 pacijenata Doz je prikazao 2 manja odgovora, 6 pacijenata sa stabilnom
bolescu i 11 progresija medu pacijentima tretiranim sa 2 doze karboplatina pre i tokom
konvencionalne radioterapije [233]. Medijana prezivljavanja u njihovoj seriji je bila oko
11 meseci. Dunkel je procenjivao primenu visoke doze tiotepa i etopozid bazirane
hemioterapije sa autologim ¢uvanjem kostne srzi pre hiperfrakcione radioterapije, kod
16 pacijenata [236]. Autor ove studije je zakljucio da ta visoka doza hemioterapije nije
produzila period prezivljavanja u poredenju sa standardnom terapijom. Kretchmar je sa
saradnicima prikazao 3 pacijenta sa parcijalnim odgovorom, 23 sa stabilnom boles¢u i 6
sa progresijom bolesti, medu pacijentima koji su leceni cisplatinom i ciklofosfamidom
pre hiperfrakcione radioterapije od 66-Gy. Medijana prezivljavanja je bila 9 meseci ali
su zabelezena dva dugoro¢na prezivljavanja (>2 godine) [187]. Sli¢ni rezultati su
prikazani u studijama koje su procenjivale irinotekan i kombinaciju cisplatina,
etopozida, vinkristina i siklofosfamida pre radioterapije. Jennings i saradnici su
procenili odgovor u dve terapijske grupe koje su ukupno imale 63 pacijenta. U prvoj
grupi (A) karboplatin, etopozid i vinkristin su primenjivani, a u drugoj grupi (B)
primenjivan je cisplatin u kombinaciji sa etopozidom, ciklofosfamidom i
hiperfrakcionom radioterapijom nakon hemioterapije. Autori nisu uvideli napredak u
odgovoru, prezivljavanju bez napretka niti u ukupnom prezivljavanju u poredenju sa
prethodno opisanim grupama (sa ili bez hemioterapije). U skoro svim slucajevima

medijana prezivljavanje je bila <1 godine ali se prime¢uje mali napredak u efikasnosti
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kod primene hemioterapije [226]. Rezultati ovih studija pokazuju blag odgovor tumora
na hemioterapiju ali ne pokazuju nikakvu korist hemioterapije kada se daje pre
radioterapije.

Nije mnogo studija obradivalo efikasnost hemioterapije pre i odmah posle radioterapije
za difuzne gliome mozdanog stabla kod dece. Broniscer i saradnici su proucavali
tretman kod pacijenata sa gliomom mozdanog stabla od kojih su neki primali terapiju
irinotekanom i radioterapiju. Svi pacijenti u ovoj studiji ukljucuju¢i one koji nisu
tretirani ovom terapijom su bili tretirani radioterapijom i nakon toga primenom
temozolomida. Svi pacijenti u ovoj studiji su imali progresiju bolesti i nakon toga su
umrli [223].

Vise studija je bilo udruzeno radi ocenjivanja odgovora pacijenata sa gliomom
mozdanog stabla na tretman hemioterapijom tokom trajanja radioterapije. Jedna od ovih
studija koja je ukljucivala 6 pacijenata sa difuznim gliomom mozdanog stabla,
istrazivala je radioterapiju i intenzivnu hemioterapiju prokarbazinom, lomustinom i
vinkristinom. Medijana prezivljavanja je bila 11 meseci. Packer je ocenio istovremenu
radioterapiju sa hemioterapiom RMP-7 i karboplatinom kod 12 pacijenata u prvoj fazi
studije. Medijana prezivljavanja je bila 328 dana. Prezivljavanje nije poboljsano u grupi
od 9 pacijenata tretiranih hiperfrakcionom radioterapijom i hemioterapijom
karboplatinom i etopozidom [115]. Allen i sar. su nasli medijanu prezivljavanja od 12
meseci kod 34 pacijenta tretiranih karboplatinom i hiperfrakcionom radioterapijom
[171]. Razocaravajuci rezultati su primeceni od strane Bernier-Chastagner i sar. gde su
32 pacijenta tretirana konvencionalnom radioterapijom i topotekanom imala medijanu
prezivljavanja od 8.3 meseca [223]. Nedavna studija Turner i sar. nije pokazala
poboljsanje u prezivljavanju kod 12 pacijenata tretiranih talidomidom i
konvencionalnom radioterapijom. Ovi podaci ne ohrabruju istrazivate u vezi sa
primenom istovremene hemio i radioterapije [238].

Podaci su analizirani kod 153 pacijenta sa difuznim gliomima mozdanog stabla iz
razlicitih prospektivnih multicentri¢nih studija od strane Nemacke grupe Pedijatrijskih
onkologa i Hematologa, prikupljnih u “Hirntumor-Glioblastoma multiforme” (aka HIT-
GBM) bazi podataka od 1983 do 2001. Devedeset od svih ovih pacijenata je primilio
hemioterapiju kao dodatak radioterapiji. Jednogodisnje prezivljavanje je bilo 45.8% kod
pacijenata tretiranih sa obe terapije u poredenju sa 34.4% kod pacijenata koji su primali
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samo radioterapiju. Kao dodatak, pozitivan prognosticki faktor za prezivljavanje su bile
godine manje od 4 i veli¢ina tumora. Medutim nijedan pacijent iz te baze podataka nije
ziveo duze od 3,9 godina. Ovi podaci iz znacajne kohorte pacijenata prikazuje mali
efekat hemioterapije na prezivljavanje i daje obecavajucu perspektivu za hemioterapiju
sa boljim agensima i/ili boljim nac¢inom primene [218, 219].

Uloga hemioterapije nakon radioterapije je takode istrazivana (tabela 4). U jednoj
studiji istrazivaci su gledali rezultate primene visoke doze busulfana i tiotepa nakon
konvencionalne radioterapije kod 35 pacijenata sa difuznim gliomom ponsa. Medijana
prezivljavanja je bila 10 meseci, sto nije bolje u odnosu na samostalnu radioterapiju.
Jenkin i sar. su sproveli prospektivnu randomiziranu studiju koja je ukljucivala 74
deteta. Prezivljavanje nije bilo produzeno sa primenom adjuvantne hemioterapije [213].
Wollf i sar. su ocenili efikasnost kombinacije troposfamida i etopozida tokom i nakon
konvencionalne radioterapije kod 20 pacijenata sa difuznim gliomima ponsa i nisu
pronasli napredak u prezivljavanju. Kumulativne studije nisu pokazale nikakav dokaz o
izmeni u prirodnom toku bolesti kad je hemioterapije primenjena nakon radioterapije
[219].

Trenutno misljenje o dijagnostickom rezimu je takvo da je sve pretezno usmereno na
MRI imidzing. Napredak u imidzing tehnikama i ogranic¢ene hirurske opcije dovele su
do toga da dosta lekara izbegava interventne biopsije i koriste samo MRI nalaze za
postavljanje dijagnoze. Barkovich i sar. su prvi opisali MRI kriterijume kod tumora
mozdanog stabla. Ovi kriterijumi su ocenjivani visoko senzitivno i omogucuju dobru
identifikaciju razli¢itih podgrupa tumora, primecuju karakteristike rasta i omogucuju
preciznu prognozu [56]. Albright i sar. su pregledali iskustva Children’s Cancer Group i
doveli u pitanje neophodnost biopsija kod glioma ponsa [55]. German Pediatric
Oncology and Hematology group je pregledala 110 slucajeva sa MRI i histoloskom
dijagnozom tumora mozdanog stabla. U slepoj studiji, 3 posmatraca su bila u
moguc¢nosti da identifikuju tumor i neneoplasti¢ne lezije tacno sa senzitivnoséu od 94%
[239]. Medutim dodeljivanje taénog WHO gradusa kod ovih lezija je variralo od 12-
74%. Na osnovu ovih saznanja autori su preporucili biopsije samo u retkim slu¢ajevima.
Nedavna studija Roujeau i sar. je prikazala podatke koji idu u prilog stereotaksickoj
biopsiji kod uzoraka difuznih pontinih lezija koje imaju karakteristike malignog
astrocitoma na imidzingu. Subokcipitalni transcerebelarni pristup je koris¢en kod 24
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pacijenta bez ijedne smrti i sa minimalnim morbiditetom. Jedan pacijent je imao
prolaznu paralizu karanijalnog nerva a drugi pacijent je imao prolaznu paralizu
kranijalnog nerva i egzacerbaciju preoperativne hemipareze. Histoloska dijagnoza je
dobijena kod svih pacijenata, po kojoj su 22 pacijenta imala maligne astrocitome, jedan
je imao astrocitom niskog gradusa a jedan pilociti¢ni astrocitom [240]. Ovi rezultati su
znacajni zbog toga sto bi inicijalna terapija mogla da utice kod tumora koji nisu
smatrani malignim. Zbog toga stereotaksicka biopsija pontinih lezija moze da bude
korisna kod malog broja pacijenata kod koji su imidzing karakteristike atipi¢ne.
Nedavna diskusija bavila se cinjenicom da li je moderna molekularno bioloska
dijagnostika uzoraka tumora dovoljan razlog za izvodenje stereotaksi¢ne biopsije kod
difuznih glioma mozdanog stabla radi pronalazenja buducih terapijskih opcija. Obimna
analiza svakog pojedinacnog tumora Kkroz Kkategorizaciju svih pojedinacnih
karakteristika moze biti od velikog znacaja. Koriste¢i tehnike kao digitalna
kariotipizacija i visoko prolazno sekvenciranje gena, istrazivaci mogu da identifikuju
specificne genetske anomalije i da analiziraju svaku pojedina¢nu mutaciju i njenu
funkciju sa osvrtom na tumorsku ekspresiju i/ili proliferaciju. Takode, na vec¢oj skali
moze biti korisna analiza ekspresije gena tumora mozdanog stabla kao celine. Kroz
visoko napredne tehnike kao serijska analiza genske ekspresije, nauc¢nici mogu da
posmatraju sve gene koji su eksprimirani u ¢éeliji u jednom trenutku i da proucavaju
shemu ekspresije tokom formiranja tumora. Tokom toga, geni mogu da budu izolovani
kao aktivni tokom kljuénih procesa u formiranju tumora, kao sto su oni ukljuceni u
zastitu od hipoksije,i promociju angiogeneze i proliferativnu prirodu tumora. Ciljajuci
kombinaciju ovih gena mozda mozemo da inaktiviramo Kkljuc¢ni proces, sto ¢e kona¢no
pomoci u prevenciji tumorskog rasta, dok takode razvijamo male molekule leka koji
mogu da reaguju specificno sa tumorom na intracelularnom nivou. Medutim treba imati
na umu da iako je neki napredak ostvaren na molekularnom nivou kod
supratentorijalnih astrocitoma voskog gradusa, molekularna patofiziologija ostaje
nepoznata,stoga potrebno je saznati vise o molekularnim mehanizmima koji stoje iza
nastanka glioma mozdanog stabla.

Treba naglasiti da o rizicima, koristi i potencijalnim terapijskim opcijama znamo na
osnovu nalaza biopsije. U pogledu rizika, pregledi literature govore da je kod tumora
mozdanog stabla 378 pacijenata bilo podvrgnuto biopsiji sa dijagnostickim znac¢ajem od
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94.8%, sa komplikacijama od 6.6% za prolazne i 1.5% za stalne neuroloske deficite.
Prblizno 0.5% pacijenata je imalo fatalne komplikacije nakon intervencije.

U trenutnoj situaciji i nedostatku dokaza za poboljsanje ishoda bolesti i produzetka
prezivljavanja pacijenata sa difuznim gliomom mozdanog stabla tesko je zamisliti da
bilo koji od trenutno dostupnih lekova ¢ak i kad se koristi u novoj kombinaciji moze da
pruzi Korist u poboljsanju sumorne prognoze ove bolesti. Ogranic¢en pristup, zbog
krvno mozdane barijere, sistemske terapije hemioterapeuticima posebno u
konvencionalnim dozama, moze biti faktor zajedno sa losom distribucijom unutar
tumorskih c¢elija. Nekoliko strategija je istrazeno u vidu poboljsanja solubilnosti
hemioterapije kroz krvno - mozdanu barijeru, tako da se omoguci direktan pristup
tumoru, dok bi se izbegli negativni efekti standardne sistemske terapije. Preparati kao
sto su Gliadel, FDA odobren biorazgradivi polimer koji je napunjen hemioterapeutskim
agensom BCNU, bili su uspesno implantirani u resekcionu supljinu nakon unistenja
tkiva kod tretiranih glioblastoma multiforme; medutim implantacija slicnih preparata za
pacijente sa tumorom mozdanog stabla nije tehnicki izvodljiva. Tako da regionalne
strategije, kao sto je injekcija leka u karotidnu arteriju ili koadministracija sekundarnog
glasnika, koriste za privremeno povecanje propustljivosti krvno mozdane - barijere, kao
i intratumorsko(lokalno) pristupanje kao sto su hirurski implantirani kateteri iz
infuzione pumpe za dugorocno otpustanje leka direktno u mozdano tkivo. Ova lokalna
strategija primene je pokazala sigurnost i efikasnost kod zivotinjskih modela.
Konvekciono pojac¢ana primena (CED) je terapijski modalitet koji se istrazuje kao
metod zaobilazenja krvno - mozdane barijere radi primene agenasa direktno u gliome
mozdang stabla. CED modalitet je baziran na gradijentu pozitivnog pritiska i na
principu najveceg protoka radi prolaska infuzara kroz parenhim, sto je u kontrastu sa
drugim tehnikama lokalne primene kao sto su lekom oblozeni biorazgradivi polimeri,
koji se oslanjaju na difuziju pre nego na princip najveceg protoka. Sigurna, pouzdana,
ciljana i homogena raspodela infuzara moze se postici preko velikog ili malog volumena
putem koris¢enja osobina najveceg protoka CED i lokalne koncentracije leka. Sli¢cno
invaziji glija celija, CED ima distribuciju koja se javlja pretezno uz puteve bele mase.
Implantacija kanula je koris¢ena da se prouci kontinuirana infuzija hemioterapeutika u
mozdano stablo glodara i primata. Sandberg i sar. su prikazali prvu sigurnu aplikaciju
CED sa stereotaksi¢ki navodenom implantacijom kanule u mozdano stablo pacova, sto
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je napravilo bazu za rauvoj daljih studija o lokalnoj primeni terapijskih agenasa kod
glioma mozdanog stabla. Dalja istrazivanja ove grupe su pokazala da prolongirani CED
moze bezbedno da postigne vece volumene distribucije u mozdano stablo pacova. Spora
infuzija je pretezno koris¢ena zato sto je brz protok mogao da poveca intrakranijalni
pritisak i da ugrozi arhitektoniku tkiva. Tumor koji mozdano stablo skriva mozda ne bi
mogao da podnese prolazno povecanje intrakranijalnog pritiska u istom obimu kao
normalno tkivo, i pokazana je direktna povezanost izmedu povecanja protoka i
morbiditeta kod glodara [195].

Osim toga studije su pokazale da lokalna perfuzija mozdanog stabla pacova sa
hemioterapeutskim agensom kao BCNU, karboplatin i gemcitabin je bezbedna.
Distribucione studije sa CED su pokazale da karboplatin moze da dostigne terapijske
vrednosti u mozdanom stablu, iako je pokazano da lek difunduje do 4mm oko vrha
kanule,tako da ve¢i tumori mozda zahtevaju postavljanje vise od jedne kanule. Thomale
I sar. su pokazali da je bezbedno postavljanje do 3 kanule u mozdano stablo pacova za
lokalnu primenu terapije, a distribucija leka je bilo vec¢a u grupi sa 3 kanule nego u
grupi sa jednom kanulom [241]. Zato sto CED moze da se koristi za prenosenje vecih
makromolekula, kao sto je ciljani toksin ili monoklonalno antitelo, Souweidane i sar. su
pokazali da tumor specifi¢ni himericki citotoksin IL13-PE38QQR moze se bezbedno
isporuciti u mozdano stablo pacova putem intersticijalne infuzije. Ovaj rekombinantni
citotoksin u kombinaciji citotoksin interleukin 13 i modifikovani pseudomonas
egzotoksin moiet Pea, i himeri¢ki citotoksin su pokazali da su visoko selektivni za celije
glioma, sa dokazanim citotoksi¢nim dejstvom u eksperimentalnim studijama [197, 242].
Modeli glioma mozdanog stabla su razvijeni da simuliraju difuzne pontine gliome (fig.
4). Wu i sar. su demonstrirali da karboplatin moze lokalno da se isporuci u neoplasti¢ne
¢elije kod modela pacova sa tumorom mozdanog stabla putem mini-osmotske pumpe,
Sto rezultira produzenjem prezivljavanja [243]. Lonser i sar su dokumentovali bezbednu
lokalnu infuziju Gd-alumina putem stereotaksicno implantirane kanule u velike
povrsine medumozga i ponsa kod primata sto je praceno drugim izvestajima Kkoji
pokazuju bezbednost CED i hemioterepeutika, kao $to su gemicitabin i karboplatin,
koji su ubrizgani u mozdano stablo primata ali je dozno zavisna teksi¢nost pronadena
kod karboplatina [198, 244].
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Nedavna je objavljena studija sa dva pacijenta sa unutrasnjom lezijom mozdanog stabla,
u njoj su pacijenti podvrgnuti frameless (bez rama) stereotaksi¢nom postavljanju kanula
u mozdano stablo radi CED. Jedan pacijent sa progresivnom Gaucher-ovom bolesti je
primio glukokorebrozidazu sa Gd-dietilen-triamin pentaaceticnom kiselinom kao
kontrastnim medijumom, a u drugom slucaju, koji je bio difuzni pontini gliom,
interleukin-12 vezan za pseudomonas egzotoksin je aplikovan sa Gd- dietilen-triamin
pentaaceticnom Kkiselinom u brzini 0.5-10ul/min sa totalnim volumenom od 2 | 1.4ml u
prvom i drugom slucaju. Distribucija Gd u tkivu nakon primene u prvom i drugom
slu¢aju je dostigla totalne volumene od 4.2 | 3 ml. Prijavljeno je da su oba pacijenta bila
neuroloski stabilni tokom i odmah nakon infuzije. Pacijent sa pontinim gliomom ¢iji je
tretman poceo 10 meseci nakon postavljanja dijagnoze pokazao je blage progresivne
neuroloske znake 5 dana posle tretmana, a tumorska progresija je primecéena nakon 8
nedelja. Ovi preliminarni nalazi pokazuju da je lokalna primena za limitiran volumen i
period vremena izvodljiva kod pacijenata sa unutrasnjim lezijama mozdanog stabla.
Medutim, potrebna su dalja istrazivanja ovakvog pristupa tokom duzeg perioda i u
ranijem stadijumu tumorskog rasta, da bi se povecali uslovi koji pospesuju bolji
odgovor. Stavise to bi dozvolio analize pridruzenih neurologkih deficita kao i saznanje
najveceg moguceg odgovora sa najmanjim stepenom toksi¢nosti [197, 242].
Intranazalna primena terapeutika u mozdano stablo je istazivana kao neinvazivna
metoda obilaska krvno mozdane - barijere. Hashizume i sar. su lecili pacove od
intracerebralnog humanog tumora ksenogratom intranazalno sa dnevnom primenom
fluorescin obelezenog GRN163 koji je inhibitor telomeraze. Pokazano je da je
nakupljanje GRN163 bilo najvece cetiri sata nakon intranazalne primene.
Dvanaestodnevna primena GRN163 je dovela do znac¢ajnog produzenja prezivljavanja i
medijana prezivljavanje je bila 35 dana u kontrolnoj grupi, u poredenu sa 75.5 dana u
grupi tretiranoj GRN163. Nije bilo toksi¢nosti u normalnom tkivu sto je mozda dokaz u
korist selektivnog ubijanja tumorskih celija. lako su dalje studije potrebne, ovaj
modalitet moze da sluzi kao alternativa sistemskoj primeni CED terapijskih agenasa
[245].

Kroz ispitivanje razlicitih alternativnih uredaja i metoda primene, kao sto su mikrosfere,

endovaskularna injekcija ili stereotaksi¢na injekcija, mozemo se dovesti u kljucnu
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prednost zbog toga §to ¢emo moci da kontrolisemo ciljanu isporuku novih terapijskih
agenasa.

Dodatni faktor koji vodi do tako lose prognoze kod pacijenata sa gliomima mozdanog
stabla je sposobnost tumora da raste bez znac¢ajnog otpora imunog sistema. lako imuni
sistem pokusava da napadne i odstrani gliom, T celije nisu sposobne da dovoljno
infiltruju mesta tumorske proliferacije. Gliomi eksprimiraju Fas ligand koji kad je u
kontaktu sa imunskim c¢elijama, tera ih da udu u apoptozu. Inhibicija i nishodna
regulacija ekspresije Fas liganda moze da doprinese efikasnijem imunom odgovoru
prema ovim visoko agresivnim tumorima. Kroz inkorporiranje imunskih tehnika u
zivotinjske modele, virusima posredovana imunoterapija 1 retrovirusi mogu biti
modifikovani da prenose razne agense i male iIRNK kao inovativna tehnologija koja
dozvoljava visoko specificnu inhibiciju ekspresije odredenih gena. Ove tehnike nam
dozvoljavaju da bolje razumemo kako tumorske celije izbegavaju napade imunog
sistema, kao i da otkriju nove nacine za razvoj vakcine.

Lokalna primena koja povecava efikasnost agenasa ukljucuju¢i RNK sekvence, citokin-
target adenoviruse, anikancerske RNKaze i drugi po mestu specifi¢cni agensi takode
treba jos da budu ispitani, zato $to su angiogeneza, nedostatak apoptoze i nekontrolisana
¢elijska proliferacija glavni procesi koji ¢ine ove tumore toliko teskim za lecenje. Zbog
toga se dalje mora ispitivati efikasnost hemioterapije u kombinaciji sa agensima Kkoji
poseduju razli¢ite ali dopunjuju¢e mehanizme dejstva, kao sto su inhibicija angiogeneze
(npr. Statini), modifikatori otpornosti, stimulatori apoptoze, imuno stimulatori (npr. p53
| herpes simpleks virus timidin-kinaza) i drugi agensi koji deluju u kriticnim tackama
tumorogeneze i tumorskog rasta dalje.

U SAD-u, skoro 200-300 slucajeva su gliomi mozdanog stabla od kojih je
dijagnostikovano godisnje 60-75% difuznih intrinzi¢nih pontinih glioma (DIGP) [246].
Ovi tumori se razli¢ito nazivaju kao difuzni pontini gliomi, difuzni gliomi mozdanog
stabla i difuzni intrinzicni pontini gliomi. Ovaj pregledni rad ¢e ih nazivati DIGP.
Uprkos zajednickim naporima i istrazivacke aktivnosti, prognoza ovih tumora ostaje
sumorna u poslednjih 20 godina, sa sredisnjom stopom prezivljavanja od 1 godine, a
manje od 20% dece zivi 2 godine [247]. Ovi tumori su sada glavni uzrok smrti mozga

povezan s tumorom u dece [248].

103



Jedan od mogucih razloga za te terapijske frustracije je nerazumevanje biologije ovih
tumora i nespremnost da se krene ka novim terapijama. Konvencionalna radioterapija
ostaje standardni terapijski pristup dok uloga hemioterapije, radiosenzibilizatora i
bioloskih agenasa ostaje nejasna. Ovaj pregled ¢e diskutovati Klinicku prezentaciju,
dijagnozu ukljucujué¢i kontroverzu u vezi dijagnosticke biopsije, modalitete lecenja, i
napore za buduca istrazivanja.

Ovi tumori uglavnom nastaju iz ponsa izazivajuci svoje difuzno Sirenje i oblaganje oko
bazilarne arterije. Oni se javljaju kod dece uzrasta od 5-10 godina sa kratkim vremenom
od pojave simptoma do prezentacije sa medijanom od 1 meseca [90]. Klasi¢na
prezentacija ukljucuje trijadu neuroloskih znakova koji ukljucuju duge puteve (slabost
ekstremiteta i hiperrefleksiju), deficiti vise kranijalnih nerava, obi¢no Sesti ili sedmi
nerv i cerebelarnu simptomatologiju sa ataksijom i ili nekoordinacijom [249]. Neuspesi
su uglavnom lokalni mada je leptomeningealno Sirenje prijavljeno u 4-39 % slucajeva
kod recidiva, spore¢i potrebu za imidzingom kraniospinalnog i centralnog nervnog
sistema ( CNS ) profilaksom sa zracenjem [250, 251].

Ogranicene studije o ovim tumorima pokazuju sli¢ne genetske promene kao pedijatrijski
visokogradusni gliomi ali imaju molekularne karakteristike razlicite od odraslih glioma.
Uloga epidermalnog faktora rasta i njegov nizvodno signalni put kod visokogradusnih
glioma je dobro poznat [252, 253]. Prva molekularna studija gledaju¢i u 18 hirurskih
biopsija i 10 postmortem primeraka DIGP pokazuje znac¢ajan izraz ERBB1 i ERBB1
amplifikaciju gena u korelaciji sa gradusom tumora. Nekorelacije su posmatrane izmedu
abnormalnosti u TP53, tumora ili gradusu amplifikacija, i prekomerne ekspresije
ERBB1 [253]. Kras i AKT aktivacija su opisani u 60% pedijatrijskih visokogradusnih
glioma uklju¢ujuéi i neke gliome mozdanog stabla (GMS ) [252]. Viden je gubitak
ekspresije Ink4a - ABI i molekularne promene na faktor rasta izveden iz trombocitnog
receptora (PDGFR) u pedijatrijskim GMS ukljucujuci i one pontine gliome [254, 255].
Obimna visokorezolucijska genomska analiza u 11 uzoraka DIGP pokazao je
ponavljano u¢es¢e PDGFR puta kao i gresaka u DNK putevima, zajedno sa dobitkom
od Poli ( ADP - riboza) polimeraza (PARP - 1). Ova studija isti¢e potrebu da se iskoristi
PDGFR i PARP -1 kao potencijalna terapeutska meta [221]. Integrisana molekularna
profilisanja pokazala su znacajne razlike u osnovnim funkcijama pedijatrijskih i odraslih

HGG, S§to ukazuje da zakljuéci u tumoru odraslog ne mogu jednostavno da
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ekstrapoliraju mladim pacijentima. Ova studija je takode potvrdila da PDGFR alfa
moze biti korisna meta za leCenje ovih tumora [256]. Nedavna studija je pokazala da
sistemsko sakupljanje uzoraka tkiva u autopsijama kod dece sa DIGP nije samo moguce
ve¢ prinosi i DNK i RNK odgovarajuceg kvaliteta za genom — siroke SNP studije . Ovo
ukazuje na verovatno¢u i izvodljivost vece studije ¢iji izvodi omogucavaju bolje
razumevanje biologije ovih tumora [257]. Translaciono istrazivanje je patilo od
nedostatka misjeg modela, $to ometa razvoj ciljanih terapija kod ovih tumora. Poznata
su dva objavljena modela alotransplanta pacova BSG indukovane stereotaksickom
implantacijom c¢elijske linije u mozdanom stablu, izvedenih od kortikalnih glioma
pacova [139, 258]. Ljudski ksenograft - BSG izveden model u imunodefecijentog
pacova je nedavno objavljen koriste¢i adultne gliomske celijske linije izvedene od
odraslih kortikalnih glioma [259]. Nedavno je opisan prvi genetski inZzenjering PDGF -
indukovanog BSG modela koriste¢i RCAS/TV sistem. Zracenje samo, ili sa perfosinom
inhibitor AKT signalizacije je testirano za ovaj model i pokazalo je izvodljivost i da on
sluzi kao sredstvo za preklinicko testiranje novog agensa [260] .

Zbog nekih dokaza za odgovor na doze, brojne grupe su od sredine 1980-ih pokus$vali
da povecaju doze radioterapije koris¢enjem hiperfrakcionisanog (dva puta dnevno)
tretmanskog rasporeda. lako su rezultati delovali nesto obecavajuc¢ije na srednjim
nivoima doza 70.2 i 72 Gy, rezultati na jo$ visim dozama 75.6-78 Gy su bili
razoCaravajuci i opsti zakljucak izvucen iz ovih studija je da se kontrola tumora i
prezivljavanje ne moze poboljsati upotrebom vecih doza radioterapije datih koris¢enjem
hiperfrakcionisanog rasporeda [111-114, 165, 229, 261]. Stavise, toksiénost koja se
sastoji od intralezijske nekroze i steroidne zavisnosti, kao i dugoro¢ni efekti u malom
procentu dece koja prezivi, mora se smatrati neprihvatljivom ¢ak i za tumore sa takvim
losim prognozama [114, 262].

U tom kontekstu, brojne institucije i kooperativne klini¢ke grupe su istrazivale
hemioterapiju u vreme progresije bolesti, prate¢i adjuvatne,standardne ili hemoterapije
visokim dozama u novodijagnostikovanih pacijenata i hemoterapija samaostalno,
naro¢ito kod male dece. Pored toga, postoje neka iskustva sa upotrebom drugih

......

stabilnu  bolest, su veoma los§i, u rasponu od nula do 20%
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u vecini serija, a trajanje odgovora je obi¢no veoma kratko. Bolje stope odgovora su
videne u tri serije. Allen je prijavio ¢etiri delimi¢na odgovora na pet pacijenata sa
tumorima mozga tretiranih ciklofosfamidima, 50 mg/kg, tokom 2 dana, kao deo veceg
niza bolesnika sa rekurentnim tumorima mozga [263]. lako je konstatovano da je
toksi¢nost prilicno visoka, smatra se da su rezultati zasluzili dalja istrazivanja i zaista
ciklofosfamidi pri konvencionalnim i visokim dozama su promenjeni u vec¢em broju
rezima Kkoji su koris¢eni kod novodijagnostikovanih bolesnika. Chamberlain je prijavio
jedan kompletan odgovor, 3 delimi¢na odgovora i 2 pacijenata sa stabilnom boles¢u u
nizu od 12 pacijenata leenih oralno VP -16, 50 mg/m? na dan tokom 21 dana. Srednja
vrednost trajanja odgovora je bila 8 meseci [175]. Druge grupe nisu bile u stanju da
reprodukuju ovako visok odziv ali je studija ovog agenta aplicirana oralno u
kombinaciji sa drugim lekovima u novodijagnostikovanih pacijenata u jednoj od
kooperativnih grupa. Rodriguez je prijavio 9 pacijenata sa delimi¢nim odgovorom ili
stabilnom bolesti kod 13 pacijenata lecenih multiagentnim rezimom koji se sastoji od 5
-FU, CCNU, hidroxyurea i 6 -MP , srednje vreme do progresije bilo je veoma kratko, na
25 nedelja kod ispitanika i 19 nedelja ukupno, srednje vreme prezivljavanja bilo je samo
27 nedelja [264]. Rezultati se nisu pokazali boljim kod pacijenata lecenih visokim
dozama hemioterapije. Ostali pristupi rekurentne bolesti su ukljucivali beta interferon i
tamoksifen. Allen je prijavio tri parcijalna odgovora i tri pacijenta sa stabilnom bolesti
medu osam ispitivanih pacijenata lecenih interferon beta 3 miliona jedinica i.v. tri puta
nedeljno sa planiranom eskalacijom doze [170]. Packer je prijavio tri odgovoria na cetiri
bolesnika lecenih tamoksifenom. Sva tri ispitanika su ziveli duze od 6 meseci nakon
pocetak lecenja [265].

Hemioterapija se koristila u kombinaciji sa radioterapijom kod novodijagnostikovanih
pacijenata na razlicite na¢ine. Vecina ranijih studija koje su isklju¢ivale hemoterapiju
aplikovanu ili istovremeno sa ili posle konvencionalne radioterapije. Rezultati su bili
razoCaravajuci za sve uoptrebljene rezime. U samo randomiziranoj fazi Il testiranja
studije poredena je vrednost hemoterapije u ovoj bolesti, tretman koji se sastojao od
hemioterapije sa vinkristinom, CCNU i prednizonom zajedno sa radioterapijom u
dozama od 50 do 60 Gy sa samostalnom radioterapijom. Prezivljavanje bez progresije

bilo je sli¢no u oba slu¢aja. Srednje vreme prezivljavanja bilo je 9 meseci u oba slucaja i
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ukupno prezivljavanje 5 godina, §to je bilo 17 % za radioterapiju samostalno, i 23% za
radioterapiju sa hemioterapijom, nije se znacajno razlikovalo [213].

Visi od oc¢ekivanih, ukupni rezultati mogu biti usled ukljucivanja povoljnijih bolesnika
u ovoj studiji sprovedene tokom kasnih 1970-ih kada je kompjuterizovana tomografija,
sa svojim poznatim ograni¢enjima u pogledu zadnje jame bila modalitet imidzinga koji
se najcesce koristi ali ni tada nije koris¢en u svim slu¢ajevima. U novijim studijama,
hemioterapija je davana istovremeno sa radioterapijom sa namerom radiosensitizacije
[266-268]. Dok su ovi rezimi pokazali izvodljivim i ne preterano toksi¢nim kako je
primeéeno, nije bilo dokaza o benefitu, a zapravo podaci preliminarne analiza
pedijatrijske Onkologijske Grupe (POG) glioma mozdanog stabla ukazuju da pacijenti
koji su dobili istovremeno hemioterapiju sa cisplatinom prosli su gore od onih koji su
bili tretirani u prethodnim studijama sa slicnim samostalnim radioterapijama (CR
Freemen, neobjavljeni podaci).

Nekoliko grupa je koristilo hemioterapiju pre radioterapije. Interval od postavljanja
dijagnoze do lecenja radioterapijom je u rasponu od 8 do 16 nedelja, ili ¢ak i duze u vrlo
male dece kada je namera bila da se odlozi radioterapija do starosti ve¢e od 3 godine.
Ove rezultate je tesko interpretirati s obzirom da je vec¢ina pacijenata otislo da primi
radioterapiju kao Sto je planirano. Suprotno zabrinutosti kod ove dece, koji ¢esto imaju
teSka neuroloska oste¢enja pri dijagnostikovanju, pokazalo se izvodljivim davanje
hemioterapije pre radioterapije i videni su neki odgovori na hemioterapiju. Medutim,
rani napredak u znatnom procentu pacijenata doveo je do ranog prekida hemioterapije, a
ukupan rezultat je bio los [187]. U svakoj od tri serije sa starijom decom, to jest, osim u
"beby POG" serijama, srednje vreme prezivljavanja je manje od jedne godine i nije bilo
dokaza da je hemioterapija poboljsala rezultat na bilo koji nac¢in. Bolji rezultati u "beby
POG" istrazivanjima gotovo sigurno odrazavaju povoljniju populaciju pacijenata u ovoj
starosnoj grupi, sa relativno ve¢im udelom low-grade tumora [269].

Sto se ti¢e bolesnika sa rekurentnom boleséu, rezultati tretmana sa visokim dozama kod
novodijagnostikovanih pacijenata su razocaravajuéi. Ovo je bio slucaj cak i kada je u
jednoj seriji visokodozne terapije koja je data samo odabranoj grupi
novodijagnostikovanih pacijenata koji nisu imali dokaze o progresiji bolesti 40-60 dana
nakon zavrSetka radioterapije [270]. Samo jedna grupa je prijavila "ohrabrujuce”

rezultate u vidu klini¢kog poboljsanja u tri od Cetiri bolesnika sa difuznim intrinzi¢énim
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gliomima mozdanog stabla kori§¢enjem visoke doze PCV uz podr§ku mati¢nih ¢elija
periferne krvi [271]. Rezultati lecenja koris¢enjem drugih pristupa koji su obuhvatali
beta interferon su nesto konfliktni. Wakabayashi je prijavio 3 potpuna i 9 delimi¢nih
odgovora u seriji od 16 pacijenata lecenih beta interferonom 1-1,5 miliona jedinica i.v.
dnevno tokom jedne nedelje u svakom 6 -nedeljnom ciklusu, sa ACNU 2,3 mg/kg na
dan 2 od svakog ciklusa i radioterapiju koja pocinje 3-eg dana do doza od 40 do 60 Gy .
Srednje vreme prezivljavanja bilo je izvanrednih 15,7 meseci [231]. Nasuprot ovoj
studiji i ranijim pilot podacima kod bolesnika sa rekurentnom bolesti, Packer je izvestio
da od 32 bolesnika tretirano eskalativnim dozama beta interferona zajedno sa
hiperfrakcionisanom radioterapijom do 72 Gy, 30 je imao progresivnu bolest u srednjoj
vrednosti od 5 meseci i srednja vrednost vremena prezivljavanja je bila samo 9 meseci
[230].

Studije dizajnirane da okarakterisu dalju povezanost tumor -mikroglija ukazuju na to da
bi imuni odgovor ovih ¢elija mogao biti potisnut u neoplazmama CNS.Osim toga
mikroglija i makrofagi Iuce izvesne citokine i faktore rasta koji uspesno mogu doprineti
imunom izbegavanju, rastu i invazije mozga neoplazom.Bolje razumevanje funkcije
mikroglije i makrofaga od sustinskog je znacaja za razvoj pristupa le¢enja baziranom na
imunom odgovoru. Maligni tumori mozga se svrstavaju medu najfatalnije kancere. lako
predstavljaju 1% adultnih kancera, oni su tre¢i vode¢i uzrok smrti od raka u 15 - 34-
god. starosnoj grupi [272]. Cak i sa radikalnom hirurkom intervencijom i dopunom
terapije zraCenjem i hemioterapijom, nekoliko pacijenata sa malignim gliomima
preziveli su duze od 2 godine od trenutka postavljanja dijagnoze [273]. Nedavno je
postignut znaéajan napredak u razumevanju molekularnih patogena glioma [274]. Ova
nova saznanja ¢e nesumnjivo dovesti do novih otkrica i selektivne terapije za ove
tumore, medutim, nase razumevanje uloge stromalnih ¢elija u tumorogenezi malignih
tumora mozga zaostaje iza ovih otkrica. Pored neoplasticnih c¢elija, odreden broj
nemalignih ¢elija kao $to su limfociti, astrociti, endotelne ¢elije, mikroglija i makrofagi
obuhvataju mikrookruzenje tumora, §to moze da uti¢e na rast tumora i moze cak
ogranici efikasnost novih terapija. U ovom pregledu, mi ¢emo fokusirati nasu paznju na
ulogu mikroglija i makrofaga u biologiji i imunologiji malignih tumora mozga. Ove
imune celije aktivno ucestvuju u patogenezi centralnog nervnog sistema (CNS)

zapaljenskim patoloskim procesima kao $to su multipla skleroza, medutim, nase
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razumevanje njihove funkcije u tumorima mozga i dalje je u povoju. Informacije
predstavljene ovde su uglavnom dobijene imunohistohemijskim bojenjem ljudskih i
zivotinjskih uzoraka tumora kao i studija 0 tumorima na mozgu zivotinja i drugih

bolesti nervnog sistema.

Specifi¢nost mikroglije u tumorima mozga

U ljudskom mozgu, oko 1012 neurona su podrzani od strane vise od 1013 glijalnih
¢elija, a svaki od ova dva glavna tipa celija sastavljen je od vise razlic¢itih podtipova.
Procenjuje se da ima cak 10.000 razlicitih oblika neurona i brojne morfoloske i
molekularne varijante obuhvataju glijalnu populaciju. Jedna od najznacajnijih
karakteristika CNS je stepen u kojem se celijska raznovrsnost organizuje prostorno,
stvaraju¢i  anatomski entitet sa izrazenim histoloskim strukturama i funkcijama.
Mnostvo autonomna- celija - i ne- autonomna c¢elija mehanizama su pokazali da
oblikuju i odrzavaju regionalne specifikacije u razvojnom i zrelom CNS a regionalne
razlike u neuronskim c¢elijama predaka su evidentne u pocetku neurogeneze.
Progenitorske celijske populacije koje su u moguénosti da stvaraju i gliju i neurone
ukljucuju 1 radijalnu gliju (RG) i nervne maticne celije (NSC). RG nastaju iz
neuroepitelijalnin ¢elija CNS na pocetku neurogeneze i predstavljaju dominantnog
neuronskog pretka [275]. Ove c¢elije obi¢no prikazju radijalnu-zvezdastu morfologiju i
mesavina su primitivnih ¢elija i glijalnih imunofenotipova , ali njihova sudbina i
funkcija znacajno varira od regiona do regiona u okviru CNS. U tom smislu, studija u
kojoj je pracena sudbina specificne RG populacije genetski in vivo, ex vivo RG
diferencijacijom, i zivom video mikroskopskom studijom zbirno pokazuju da dorzalna i
ventralna telencefalicna RG su neurogena i gliogena [276-278]. Ove razli¢ite sudbine
mogu da predstavljaju inherentno svojstvo RG jer mnoge RG stvaraju isklju¢ivo samo
korteksa su neurogeni i in vivo klonskim analizama E9 misji mozak pokazuje da je >
80% sudbina RG ogranic¢ena na stvaranje bilo neurona ili glijalnih ¢elija [279, 280].
RG nisu heterogeni samo u mozdanoj kori i jasan su pokazatelj i molekularne ¢elijske
karakteristike izmedu razli¢itih regiona CNS [281]. Sli¢no tome, NSC iz razlicitih

mozdanih regiona imaju razlicite proliferativne kapacitete i razlicite sposobnosti da

109



stvaraju astrocite, oligodendrocite i neurone koji mogu da sadrze razlicite genske
obrasce [282-284]. U tom smislu, NSC kulture iz humanog fetalnog rostralnog dela
mozga proliferisu brze od onih iz kaudalnog regiona a neurosfera prednjeg mozga
generise vise astrocitia dok neurosfera  ki¢mene mozdine proizvodi vece kolicine
oligodendroglijalnih ¢elija. Dakle, RG i NSC su heterogena populacija prekusorksih
¢elija koje verovatno igraju glavnu ulogu u odredivanju obrazaca za region-specifi¢ne
funkcije u CNS.

Opste je prihvaceno da su monociti najverovatniji izvor svih mozdanih makrofaga.Ove
¢elije, koje pocinju svoju migraciju u normalnom mozgu tokom embriogeneze, mogu
da se diferenciraju u mikrogliju, makrofage, perivaskularne makrofage i pericite [285].
Zbog zajednickih morfoloskih i histohemijskih karakteristika, separacija i identifikacija
od ovih podtipova makrofaga u normalnom mozgu je zasnovana na njihovoj lokalizaciji
i relaciji sa drugim strukturama kao $to su krvni sudovi. U patoloskim uslovima, ove
¢elije mogu da postanu aktivne i razlikovati ih na osnovu morfologije moze o tezati
stvari. Osim toga, mozdani makrofagi dele nekoliko povrsinskih antigena s drugim
vrstama Celija kao $to su limfociti (CD45, leukocitni zajednicki antigen) i endotelne
¢elije [285]. Upotreba imunohistohemijskog bojenja za proucavanje i identifikovanje
razli¢itin podtipova makrofaga u tumorima mozga moze biti neadekvatna.Prisustvo
mikroglije u tumorima mozga prvi su objavili Rio - Hortega i Asua 1921 i Penfield
1925 [286]. Ove celije dobile su malo paznje, do 1980, kada se Siri interes za
imunoterapijom tumora mozga podstaknuto koris¢enjem imunohistohemijskog bojenja
da bolje o karakterise odgovor inflamatornih ¢elija na tumor mozga. [287-289]. Ova
rana zapazanja su kasnije potvrdena kod ljudi i zivotinja sa tumorima mozga, gde se
pokazala znacajna infiltracija makrofaga i mikroglije [290, 291]. Neke studije su takode
predlozile direktnu korelacija izmedu gradusa glioma i stepena rezidentnosti tumor-
mikroglija/makrofag (MP/MG), $to ukazuje da gliom moze imati aktivnu ulogu u
grupisanju MP/MG [290].

MG/MP infiltracija nije jedinstvena za primarne tumore mozga, takode se mogu videti
u metastatskim tumorima. Da li je ovo MG/MP odgovor na lokalno razaranja tkiva ili
aktivnost hemoprivlacenja tumorskim ¢elijama zasad se ne zna, medutim, neke studije
su pokazale da su gliomi u stanju da lu¢e hemokine i faktor rasta koji privlace i
podrzava rast MG/MP u tumorima mozga [292-295].Uprkos tome, bioloska uloga
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mikroglija i makrofaga u gliommima ostaje nepoznata .Jedna prepreka za proucavanje
funkcije MG/MP u mozdanim tumorima je teskoca njihove separacije od drugih
morfoloski sli¢nih tipova celija. Kao s$to je pomenuto, histohemijske tehnike koje se
koriste kao pocetna karakterizacija mikroglija ne mogu precizno razlikovati ove ¢elije
od drugih tumor - infiltrisanih makrofaga. Da bi se prevazisao ovaj problem, Koristili
smo proto¢nu citometriju da proucava populacije makrofaga u gliomima.
CD11b/cMG/MP markerom, gde se CD45 oznacio na limfocitima mikroglija i
makrofage u intrakranijalnom tumoru modela glodara, ¢ine 5-20% ukupnih ¢elijskih
populacija [296]. Osim toga, najmanje dve populacije CD11b /C - pozitivne ¢elije se
mogu odvojiti na osnovu njihovog CD45 intenziteta bojenja i nazivane su mikroglija
(CD45 low) i makrofage (CD45 high). Nasuprot CD45 high makrofagima, koji su
nadeni samo u tumorima, mikroglija je u visokom broju nadena u mozdanom tkivu
oko tumora i u kontralateralnoj hemisferi, koja je bila bez tumorskih ¢elija [296]. Kao
S§to je pokazano kod nas i drugih, ove studije predlazu eventualne razlike izmedu
hemotaktickog odgovora mikroglija i makrofaga na tumore mozga [293, 295]. Sli¢ne
protocne citometrijske tehnike se koriste za karakterizaciju mikroglija u tomorima
mozga kod ljudi. U sveze dobijenih hirurskih preparata, CD11b /c - pozitivne celije su
takode identifikovane ali njihova podela na osnovu njihovog bojenja CD45 uzoraka nije
bio tako diskretan kao kod glioma kod glodara. Moguca je karakterizacija mikroglija i
makrofaga  koris¢enjem  samo  njihovog CD45  bojenja, osim  toga,
razlike u imunoloskim funkcijama ove dve populacije ¢elija u nasim gliomskim
modelima su nejasne. Da li oni predstavljaju razlicite aktivacije stanja iste vrste celija ili
¢elija razlicitog porekla nije poznato. Buduce studije ¢e ugledati moguce funkcionalne
razlike izmedu ove dve celijske populacije .

Kao sto je pomenuto ranije, mikroglija i makrofage predstavljaju znacajan deo ¢elija u
tumoru mozga. Medutim, tacan izvor ovih ¢elija u tumora mozga, ostaje nejasan .
Mnostvo faktora rasta, hemokini se mogu direktno luciti iz tumorskih ¢elija ili kao
posledica ostecenja lokalnog tkiva usled rasta tumora i metastaza. To moze da dovede
do regrutovanje mikroglija i makrofaga iz dva glavna izvora : mozdana mikroglija ili
perivaskularni makrofagi mogu da se aktiviraju i migriraju ka tumoru mozga. Osim
toga, normalan parenhim CNS moze biti naseljen hematopoeticnim ¢elijama, kao sto su

monociti koji mogu da preuzmu tipi¢cnu morfologiju mikroglije ulaskom u CNS [297,
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298]. Bez obzira na poreklo, ova MG/MP moze biti stalno na raspolaganju da se
infiltruje u tumor mozga i utice na rast tumora. Ona je debata, da li je prisustvo
mikroglija u i oko tumora pokusaj imunog odgovora u borbi protiv tumora ili su
mikroglije regrutovane od strane tumora da promovisu rast tumora i njegovo sirenje.
Odgovor verovatno obuhvata oba aspekta. Tu je vazna unkrsna komunikacija izmedu
¢elija i glioma MG/MP, medutim, i o ovoj interakciji ¢e biti reci kasnije.

Pacijenti sa malignim gliomima imaju snizen ¢elijski imunitet (na osnovu procene
zakasnele kozne reakcije) i umanjen broj cirkulisuc¢ih T celije zbog selektivnog
osiromasenja T-Helper celija [299, 300]. lako je infiltracija limfocita u gliome dobro
dokumentovana, nije jasno da li ova limfocitna infiltracija predstavlja antitumorski
odgovor. Nekoliko imunosupresivnih citokina stvaraju gliomi da bi inhibirali
citotoksi¢ne T- celije i aktivaciju mikroglija, paradoksalno, medutim gliomi takode
luce faktore koji promovisu mikroglijalnu proliferaciju. Nedavno, sveobuhvatnu studiju
IRNK, brojnih citokina i njihovih receptora u ljudskim gliomima i toj ¢celijskoj lozi je
uradila Hao sa saradnicima koristi¢i RNase zastitu. Procenjeno je ukupno, 53 mRNK
enkodiranih citokina ili citokinskih receptora na 12 razlicitih sveze izolovani ljudskih
tumora i sest ljudskih gliomskih ¢elijskih loza. Rezultati ove simultano kvantifikovane
studije ukazuju da Th2/Th3 citokin odgovor (snazno imunosupresivan) u velikoj meri
preovladuje u oba ljudska solidna tumora i gliomskoj celijiskoj lozi iako postoje neki
odrazi Thl (proinflamatorni) na receptore citokina [301]. Na primer, Th2/Th3 citokin
interleukina (IL)-6, leukemijski inhibitorni faktor ( LIF ), onkostatin - M(OSM), a rast
tumora faktor B (TGFb) i njihovi receptori su snazno izrazeni u skoro svim
glioblastomima i ¢elijskim lozama, dok Th1 citokin interferon (IFN)G, faktor nekroze
tumora (TNF), alL-2 i IL-12 porodica ¢lanovi i njihovih receptora prakticno nema u
tumorskim i celijskim lozama [301]. Drugi su uoceni kao izraz obrasci Th2/Th3
citokina u gliomu. Svi IL-6 tipovi ( Th2 ) citokini (IL-1, IL-11, CNTF, CT - 1, LIF, i
OSM) su se pokazali na nivou proteina i IRNK u gliomu i ¢elijskoj lozi [301-305].
Relevantno za ovu diskusiju je posmatranje da TGFb inhibira proliferaciju mikroglija
kao i njihovu proizvodnja citokina in vitro, dok se za Th2 citokin IL-6 i IL-10
pretpostavlja da promovisu gliom ¢elijske proliferacije [302, 306, 307]. lako gliomske
¢elije ne luce same 1I-10, one luce IL-6 pored (Gosvami i dr., 1998) u nameri da se
ubaci MG/MP koji su glavni izvor IL-10 [302, 306, 308]. Imunosupresivni citokin IL-
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10 ne samo da promovise gliomsku proliferaciju celija ve¢ i povecava njihovu
sposobnost da migriraju in vitro, dalje podrzava zna¢aj mikroglija- gliomunakrsnu
komunikaciju. Gliom imunosupresivni efekat na leukocite i apoptoza su takode
primecene [306]. Mi smo pokazali da infiltracija leukocita subkutano (SC) - propagira
G26 u misiji gliom je bila mnoga veca nego kod intrakranijalne(IC)-propagacije tumora,
sugerisuci da je neSto u mikrookruzenju mozga nemocno [296]. Osim toga, pokazali
smo da je Fas ligand (FasL)odraz u IK tumorima bio skoro duplo u odnosu na SC
tumore i to je uglavnom zbog prisustva mikroglija u IK tumorima, kojih skoro da i
nema u SC tumorima. Kada postoji FasL aktivnost je sputana u IK tumorima,
leukocitna infiltracija je povecana do nivoa sli¢nih onima primeéenih u SC tumorima,
Sto ukazuje da FasL izraz u gliomima moze doprineti i smanjenom prisustvo leukocita
u gliomima [296]. Na osnovu ovih podataka, primamljivo spekulisati da je prisustvo
mikroglija izrazavanja FasL u gliomu ukljucuje ubistvo gliom—infiltriracijske leukocite,
Cime se spreCava aktiviranje efikasanog antitumorskog imunog odgovora. Uloga
mikroglija u ovom procesu izgleda vazno, jer je SC tumor skoro tri puta vise infiltrirao
leukocite u odnosu na IK tumor i oni takode nisu imali mikroglije [296]. Zanimljivo,
odsustvo mikroglija u SC tumoru takode sugeriSe da IK gliom zaposedne lokalnu
mikrogliju kada je u CNS. Prostaglandin E2 ( PGE2 ) je jo$ jedan vazan imunosupresiv
u gliomu. PGE2 je pokazao da gliom sprecava proliferaciju celija, i GM-CSF
proizvodnja od glioma u vitro, iako je izvor GM-CSFu tumorima kontroverza [309,
310]. U tom smislu, mi smo pokazali da su u modelu C6 tumora glodara, gliom -
infiltriraju¢e mikroglije a ne gliomske ¢celije koje su glavni izvor aktivnosti tumor
ciklooksigenaze -2 (COKS- 2), jedan od glavnih enzima odgovornih za pretvaranje
arahidonske kiseline u prostaglandine [311]. PGE prenose imune celije i smanjuje
stvaranje antitumoraskog imunog odgovor i efikasnost a [312]. U stvari, citoliticka
aktivnost cirkulise sa leukocitima periferne krvi i tumor- infiltriraju¢i leukociti koji su
aktivirani u in vitro sa IL-2 su u velikoj meri smanjeni u prisustvu PGE. PGE2 stoga
ima sposobnost da ne samo da spreci imunu aktivnost ¢elija u tumoru ve¢ takode moze
ometati gliomske celijske proliferacije. Zanimljivo je, da je peritumorski edem koji je
povezan sa zna¢ajnim morbiditetom i mortalitetom u bolesnika sa gliomom je vidljivo
poboljsan kada su tretirani deksametazon, potentna PGE2  sekrecija. Pored

imunosupresivnih, efekata PGE2 u gliomu, PGE2 moze takode da funkcionise kao
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proinflamatorni molekul kroz ucesée u imunoloskim celijma za grupisanje.Na modelu
pacova selektivni COKS-2 inhibitori kao §to su smanjena propustljivost krvno-
tumorske barijere, sugerisu da prostaglandini mogu uticati na leukoclte u infiltraciji u
tumor. [311].

Iz gore navedenog, mikroglije su grupisane u gliom, gde one mogu da proizvedu
citokine i druge medijatore koji imaju korist od gliom proliferativnih ¢elija i migracija.
Citokini/hemokini ukljuceni u grupisanje mikroglija u gliom ostaju nejasni, medutim, za
monocit- hemoprivla¢ni protein - 1 (MCP-1) se veruje da ima veliki doprinos u
MG/MP grupisanju. MCP-1 se odrazava na iRNK i nivoe proteina u gliomu, a nedavno
se pokazalo da se mikroglije u gliomu grupisu in vivo, uz promovisanje njihove
proliferacije [313]. Granulocitna kolonija stimulisu¢i faktor (G-CSF), iako ne
promovise mikroglijalnu proliferaciju, sustinski je odrazen u nekim gliomskim
¢elijskim lozama i u ljudskim gliomima, gde se pretpostavlja da promovise autokrine
gliomske celije za proliferaciju i migraciju G-CSF receptorskih lezista gliomske celije
[285, 313-315]. Mnogi gliomi odrazavaju mRNA za G-CSF receptor [316, 317].
Medutim, za razliku od G- CSF, GM-CSF ne stimulise mikroglijalnu proliferaciju dok
odraz u ljudskim gliomima ostaje kontroverzan iako gliomske c¢elijske loze ocrtavaju
GM-CSF [285, 315]. Njeno ispoljavanje u sveze izolovanim ljudskim gliomima nije
primetno [309]. Faktor mati¢nih ¢elija (SCF) i njegov receptor c- Kit, su takode veoma
izraZzeni u gliomskim celijskim lozama, i mogu da posreduju SCF gliomsku ¢elijsku
proliferaciju in vitro [310, 318, 319]. Mikroglije ocrtavaju SCF i C - komplet [320]. In
vitro, SCF inhibira mikroglijalnu proliferaciju i njihov izraziti inflamatorni citokini
TNFa i IL -1b. SCF ima razlic¢ite efekte na mikrogliajinu produkciju TNFa i IL -1b.
Efekti SCF o aktivnostima mikroglija u okviru glioma jos nisu istrazeni. Primamljivo je
spekulisati da se SCF proizvodnja moze povecati do gliomske mikroglijalne
proizvodnje citokina kao §to su TNFa i IL -1b koji su ukljuceni u invaziju ¢elija tumora
I angiogeneze. O ovim poslednji citokinima c¢e kasnije biti re¢i. CXCR4, receptor za
hemokine stromalnih celija - izvedeni faktor 1 (SDF-1), je takode veoma izrazen
gliomskim lozama, ljudskim tumorima, i mikrogliji. SDF-1 produkovan gliomom je
lokalizovan u regionima angiogeneze tumora, medutim, ¢ini se da netransformirani
astrociti unutar glioma mog u stvari biti izvor SDF-1 u tumorima [321-323]. SDF-
1/CKSCR4 interakcije su postulirale da budu uklju¢ene u angiogeneze [324]. Zbog
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mikroglija ocrtavaju CKSCR4, SDF-1. Proizvodnja unutar glioma moze da sluzi i za
privlacenje mikroglija do tumora.

Prisustvo MG/MP u i oko glioma sugerise da oni igraju funkcionalnu ulogu u opstanku
glioma. Mnoge supstance koje mikroglija da, (na primer, IL-6, I1L-10, TGFb,
prostaglandini, i GM-CSF), proliferacija i migracija su ve¢ razmatrani. Druge supstance
su za faktore rasta kao Sto epidermalni faktor rasta (EGF), vaskularni faktor rasta
(VEGF), faktor rasta hepatocita (HGF), i SCF. Sirenje faktor EGF moze biti produkt
mikroglija in vitro, a mikroglije za ekspresne receptore EGF da omogu¢e da se
umnozavaju u skladu sa lokalnim oslobadanjem ovag faktora rasta [325, 326]. Heparin
obavezuju¢i-EGF (HB-EGF), ¢lan EGF porodice, se proizvodi od glioma [327].
Sposobnost glioma da Iu¢i EGF jos uvek nije jasno, uprkos tome da su ubrzivaci EGF
receptora, $to ukazuje na mogucnost autokrina/parakrina proliferacija u odgovoru na
EGF i HB- EGF. I mikroglija i gliomi lu¢e VEGF, za koju se zna da se ukljucuje u
angiogenezu [328-334]. In vitro, VEGF moze takode da indukuje proliferaciju i
migraciju mikroglija [335]. VEGF proizvodnja na taj nacin moze olakSati opstanak
glioma i podstice zaposljavanje i proliferaciju mikroglija ¢ija proizvodnja faktora za
opstanka tumora mogu da doprinesu rastu i razvoju glioma. Kao i VEGF, HGF
stimulise angiogenezu ali ona je takode ukljucena u metastaziranju i proliferaciji
mnogih vrsta ¢elija. HGF i njegov receptor, Met, su nadeni u mikrogliji i gliomu gde se
smatra da se ukljucuje u ¢elijski motilitet, hemoprivla¢nost i invaziju tumora [312, 336-
339]. Zanimljivo je da je HGF takode mikroglijalni hemoprivlaéni i induktor
proliferacije in vitro, a njeno ocrtavanje u mikroglji je regulisano od PGE2 in vitro i in
vivo, nakon ishemijske povrede [293, 339]. Ovi podaci podrzavaju ideju da
imunosupresivni agensi poput PGE2 mogu takode olaksati rast tumora stimulisuci
mikroglijalnu proliferaciju i faktor za rast glioma kakav je HGF. Supstanca P (SP) i
njegov receptor NK-1 su ocrtani u mikroglji i u ljudskim gliomima [340-342]. SP
izaziva oslobadanje citokina uklju¢enih u angiogenezu i proliferaciju ¢elija tumora,
ukljucujuci IL-1b | TNFa [343, 344]. IL-1b je pokazao je da je uklju¢en u invazivnost i
angiogenezu nekoliko tipova tumora in vivo a to povecava izraz i aktivnost gelatinaze
B (MMP - 9) in vitro, za koji se smatra se da je od klju¢nog znacaja za lokalnu invaziju
tkiva mozga tumorskim celijama [345-350]. IL-1b modulira sekreciju TGFb od

gliomskih ¢elija in vitro, mada modulacijom je pokazano da moze da bude i
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stimulativan i inhibitatoran, u zavisnosti od celija loze koja se koristi [351, 352].
Zanimljivo, izraz TGFb u tkivima glioma u korelaciji je sa sposobnosc¢u da ti tumori
mogu da se umnozavaju kao odgovor na IL-1b, $to ukazuje da regulacija od TGFb (bilo
da je od mikroglije ili od strane samih ¢elija tumora) moze biti uklju¢eni u promovisanje
Sirenja tumora, i mozda ¢ak i migracije tumora/invazije, preko MMP-9 [353]. Pored
toga, zbog toga $to je mikroglija visoko ekspresna MMP-9 u in vitro uslovima, odgovor
na hemokine, kao §to su MCP-1, je da mikroglije privlace gliome i podsticu faktore za
proizvodnju gliomske invazije i metastaza po istom [354].

TNFa proizvodi mikroglija i moze imati veoma moc¢ne efekte na biologiju glioma jer su
pronasli TNFa iIRNK u ljudskim gliomima ali ni u jednoj od Sest testiranih loza
gliomskih celija. Verovatno je glavni izvor TNF u gliomima [301]. TNFa izaziva
migraciju leukocita u gliome, dok povecava ekspresiju faktora koji su ukljuceni u
migraciju i angiogenezu tumorskihu ¢elija. Na primer, TNFa poveéava VEGF, EGF
receptorski, | MMP-9 odraz u gliomskim ¢elijama in vitro, sugerisu¢i da mikroglijalna
produkcija jednog citokina, TNFa, moze uticati na tri najkriticnija svojstva za opstanak
gliomskih: angiogeneza (VEGF), proliferacija (EGFR), i migracije (MMP-9) [301, 316,
317, 345, 355].

Celularni imunitet protiv ¢elija tumora moze biti posredovan razlicitim mehanizmima.
Najefikasniji je mehanizam, antigen - specifican citotoksin kroz glavni
histokompatabilini kompleks (MHC) ogranicene T —Celijske aktivnosti. U ovom
odgovoru, antigen - predstavljanje ¢elije (APC) predstavljaju tumor povezane antigene
na njihovooj drugoj MHC klasi molekula u kontekstu kostimulatora molekula(tj., B7-1,
B7-2 , CDA40 , itd) za Th ¢elije. izbor specifi¢nih efektornih funkcija imunog sistema je
tada kontrolisan od strane antigen - specifi¢nih Th ¢elija , koja mogu razli¢ito da luce -
Thl, Th2 - i - tip citokini Th3. Thl - tip citokini, kao $to je IL -2 i IFNg, promovisu
celularni imunitet aktiviranjem citotoksi¢ne i fagocitne funkcije u citotoksi¢nih T
limfocita, NK c¢elija i makrofaga. Nasuprot tome, imunosupresivnih Th2 tipa citokina
kao $to su IL-4, IL-5, IL-6 ,IL-9 ,IL-10 i IL-13 stimulisu humoralni imuni odgovori i
time regulisu tumor - specificni imunitet. Nedavno, tre¢i je podskup T-celija
identifikovan. Th3 limfociti, smatra se da potiskuju citotoksi¢ne reakcije pa luce
imunosupresivni citokin kao $to je TGFb. Efikasnost mikroglija u prezentaciji antigena
zavisi u velikoj meri od posmatranog eksperimentalnog sistema [356]. Mikroglija
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dobijena od novorodenceta glodara ili odraslog ljudskog mozga je prosirena u in vitro
uslovima, pokazuje prisustvo faktora rasta regulisanin drugom MHC klasom i
prijanjanjem kostimulatorinih molekula, proces antigen, i stimulise T ¢elije. Nasuprot
tome, mikroglija izolovana od normalnog odraslog misa ili pacova testirana ex vivo se
ponasa kao lo$ oklopni transporter. Sugerisano je da sazrevanje mikroglija u efikasne
transportere zahteva signale za (Sto je kao IFNg) preaktivaciju T ¢elija [357]. Direktna
podrska za prezentaciju mikroglija antigena u tumoru mozga je ograni¢ena. Jedan broj
istrazivaca prijavio je da ekspresija MHC klase Il, B7-1 i B7-2 kostimulator a
molekula mikroglija u ljudskim gliomima, ukazuje da ove ¢elije mogu da predstavljaju
antigene in vivo [358, 359]. Flugel i dr koristili su proliferacione testove za utvrdivanje
da li mikroglija koja potice iz mozga fetusa pacova moze biti u stanju da prezentuje
antigen za T ¢elije in vitro [297, 298]. Ovi autori navode da iako je mijelin bazi¢ni
protein - i S — 100 -prezentujuce mikroglije izazvao znatan odgovor T — ¢elija i da ipak
nisu bili u stanju da predstave C6 gliom antigen ili stimulisu C6 - pripremljen za T
¢elije. Zanimljivo, mikroglije su samo u stanju da efikasno funkcionisu kao transporteri
u niskim koncentracijama a kada se postave visoki koeficijenti mikroglija-za - T ¢elije
proliferacija nije izazvana. Ova zapazanja utvrduju da iako mikroglija moze delovati
kao efektor celije, njihov antigen - prezentujuéa funkcija u tumorima moze biti
potisnuta. Efektorna funkcija mikroglije moze da varira izmedu modela glioma. Kod
proucavanja antigena koji predstavlja funkciju mikroglije u gliomima glodara, primetili
smo da je ekspresija MHC molekula klase Il i B7 kostimulatora direktnoj korelaciji sa
tumorskom imunogenoscu i odsustvom infiltracije limfocita u tumorima [296].
Mikroglija i makrofagi koji su u vezi sa imunogenima C6 i 9L modela imao je vecée
tumorsko iskazivanje MHC- Il i B7.1 molekula u poredenju sa onim u neimunogenim
RG - 2 gliomima [296].

Ukratko, preliminarna istrazivanja pokazuju znacajano grupisanje  mikroglije i
makrofaga od strane glioma. Nasuprot upali centralnog nervnog sistema, mikroglija
povezana sa tumorom mozga ne izgleda da je aktivna u podsticanju efikasnog
antitumorskog T-c¢elijskog odgovora. lako tacan mehanizam ove mikroglijalne
inaktivacije ostaje nejasan, broj imunosupresivnih faktora koji ucestvuju u lokalnom
imuno—privilegovanim odgovoru glioma moze da igra ulogu. Moguée je da se

prevazilazenjem ovog imunosupresivnog odgovora, mikroglija moze aktivirati i
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eventualno Kkoristi za poboljsanje imunog odgovora CNS-a protiv tumora. Nedavni
izvestaji su proucavali terapijski efekat izazivanja CNS urodenim imunim odgovorom
na intrakranijalne gliome glodara [360, 361]. CARPENTIER i dr, na primer, bili su u
stanju da postignu dugoro¢no prezivljavanje kod pacova sa uspostavlijenim CNS-1
gliomom koristec¢i jednu intratumorsku injekciju CpG oligodeokinukleotida. Dodatne
studije po istoj grupi u 9L glioma pacova je pokazao da su MG/MP bile kljucne za
ovaj antitumorski odgovor, a da niko od makrofaga potro$enih pacova nije odbacio
tumore posle tretmana CpG [360, 361]. lako ove studije ukazuju na zna¢aj MG/MP
aktivacije kao pristup poboljsanom antitumorskom imunom odgovoru u CNS-u,
njihova uloga je uglavnom u sprovedjenju u imunogena u gliomu modela.

Dve nedavne studije identifikovale su molekularne razlike izmedu histoloski identi¢nih
glijalnih tumora koji nastaju na razli¢itim delovima CNS, sli¢no kao kod svojih ne-
neoplasti¢nih duplikata [362, 363]. Tejlor je sa saradnicima analizirao niz od 32
ependimoma iz mozdanih hemisfera, zadnje jame i ki¢cmene mozdine pomocu
kombinacija profilisanja genske ekspresije 1 niza komparativnih genomskih
hibridizacionih metoda [363]. Oni su ustanovili da podgrupe ependimoma pokazuju
razlicite obrasce genske ekspresije i regije sa hromozomskim dobitkom i gubitkom
koji usko koreliraju sa anatomskim lokacijama tumora. Zanimljivo, ovi razliciti genski
potpisi su takode vidjeni kod RG odgovarajucih regija embriona misjeg CNS, kao i da
mati¢ne celija kancera (CSC) izolovanie iz humanih ependimoma pokazaju da
poseduju svojstva kao RG. U analizi 41-og pilociti¢nog astrocitoma(PA), Sharma i
kolege su identifikovali set od 36 gena koji razlikuju PA nastale u zadnjoj jami od onih
koji se nalaze u hipotalamusu ili mozdanim hemisferama/optickom zivcu
(supratentorijalna lokalizacija) [362]. Ovaj ogled takode ocrtava gene koji su ukljuéeni
u normalnom mozgu. Zanimljivo, podskup genskog obrasca PA koji razlikuje tumore
mozga po lokacijama je podeljen sa normalnim primarnim ¢elijama GFAP i NSCS iz
ovih razli¢itih mozdanih podrugja. Stavise neki od ovih region specifi¢nih gena su
zajednicki za PA i ependimome. Zajedno, ovi rezultati podizu intrigantnu moguénost
da odredena populacija prekusorskih ¢elija u CNS su celije porekla histoloski sli¢nih
glijalnih tumorskih ¢elija sa razlic¢itim molekularnim svojstvima. Tako, regionalne
razlike u neuroglijnim prekusorskim ¢elijama mogu diktirati znacajnu komponentu

genskoj ekspresiji i biologiji tumora CNS.
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CSC hipoteza se zasniva na ideji da sve kancer proliferativne celije nemaju jednak
potencijal i da ¢elije sa ve¢om sposobnosti da proliferisu i formiraju nove tumore imaju
fenotipska i funkcionalna svojstva kao NSCS. Tokom proteklih nekoliko godina, vise
istrazivaca je pokazalo da CSC izolovani od ljudskog glijalnog tumora (glioma i
ependimoma) prolaze faze samo- obnavljanja, multilioziranja i diferencijacije éelija,
sli¢no normalnom neuronskom stablu i prekurskim ¢elijama [364]. Antigeniski odraz
CSC glijalnog tumora deljenje sa NSCS i progenitorima, ukljucujuci i nestin, CD 133,
i mozak- lipid vezujuéi protein (ili masnih kiselina - vezuju¢i protein-7). Stavise, sli¢ne
normalnim NSCS, mozdane CSCS borave u perivaskularnim nisama koje odrzavaju
svojstva poput mati¢nih ¢elija raka [365]. CD 133 + glijalne CSCs formira tumor na
mozgu miseva koji su histoloski identi¢ni originalnom tumoru, $to ukazuje da ovi CSCs
zadrZavaju sposobnost da generiSu sve vrste ¢elija nadenih u mati¢cnom tumoru i mogu u
potpunosti da rezimiraju neoplasticne fenotipe in vivo. Otkrica Tejlora i saradnika i
Sharme sa saradnicima je da glijalni tumori dele sustinske, loza - specifi¢ne
molekularne potpise Kkoji odrazavaju region mozga u kojoj je njihov nemaligni
prethodnik nastao, podrzava ideju da CSCs glijalnog tumora proizilazi direktno iz
transformisanih NSCS ili prekursorskih ¢elija [362, 363]. Ostaje moguénost da su neki
mozdani CSCs nastali od diferentovanih celija, kao glija, koji sticu osobine mati¢nih
¢elija, kao rezultat mutacije. Retrovirusna transdukcija petog postnatalnog dana
Inkda/Arf misijeg astrocita sa aktiviranim GFR je pokazala da podsti¢e transformirane
fenotipove, s$to ukazuje da odredene mutacije mogu "de -diferenciraju” glijalne zrele
¢elije [366]. Medutim, zato Sto RG opstaje u prvoj nedelji zivota kod misa i daje rast
odraslih mati¢nih ¢elija, u ovim eksperimentima, mati¢ne ili predacke populacije mogu
imati stvarni cilj. Osim toga, ako su u CSCs glavni izvor zrelim ¢elijama u CNS onda bi
se moglo ocekivati raznovrsniji spektar tipova tumora mozga u odraslog stanovnistva
nego $to se to stvarno primetilo. Umesto toga, mi sugerisemo da prevaga atipicnog
teratoid/rabdoid, primitivnog neuroektodermalnog, horoidnog pleksusa, PA i
ependimoma medu decom odrazava veliki bazen nervnih prekursorskih ¢éelija da postoje
tokom ranog razvoja mozga: to je to predacka celija stanovnistva koji sluzi kao meta
¢elijske transformacione mutacije koje dovode do ove neobi¢ne vrste tumora u

detinjstvu.
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Ako glijalni tumori nastaju iz region -specifiénih prekusorskih celija, onda usko
povezani genski programi u ovim ¢elijama mogu dati jedinstveno osetljivu razliku za
"kancerogene" genetske mutacije. Implicitno u ovom modelu, je da NSC populacije iz
razlicitin CNS regiona nisu identi¢ne i da efekat specifi¢ne genetske promene ne moze
biti jednak u svim mati¢nim ¢éelijama/progenitorskoj c¢elijskoj populaciji. Takav efekat
moze da objasni razlicite obrasce genetske promene viden u glijalnih tumora nastalih u
razli¢itim regionima CNS. Na primer, kortikalni ependimomi su pokazali da brisu
INK4A/ARF tumor supresorski lokus i aktiviraju NOTCH signal - genetske promene
koje promovisu samo- obnavljanje normalnih kortikalnih NSCS [363, 367, 368]. Sli¢no
tome, diferencijalna osetljivost nervnog stabla i prekusorskih ¢elija u inaktivaciji
neurofibromatoza-1 (NF1) gena mogu potencijalno objasniti zasto deca sa genetski NF1
mutacijama preferencijalno razvijaju tumore u optickog putu, a histoloski identi¢ni PA

nastaju u malom mozgu kod dece bez NF1 [369].
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6.ZAKLJUCCI

1. lako su tumori mozdanog stabla heterogeni po modelu rasta i lokalizaciji, precizna
neuroradioloska dijagnoza je neophodna radi planiranja operacije u cilju sprecavanja
dodatnog neuroloskog deficita. Precizna histoloska verifikacija omogucava predvidanje
modela rasta i odreduje protokol daljeg lecenja.

2. Difuzni gliomi mozdanog stabla ne “postuju” anatomske barijere (jedra kranijalnih nerava i
nervne puteve) i dominantno su visokog stepena maligniteta. Low grade gliomi mozdanog
stabla kod odraslih imaju fokalni rast, tako da hirurska redukcija tumorske mase bez
insistiranja do u zdravo omoguéava dugovremensko prezivljavanje bez potrebe za
adjuvantnim onkoloskim protokolom i bez dodatnog neuroloskog deficita.

3. Ataksija i alterni sindrom kao dominantni inicijalni znaci tumora lokalizovanih u ponto-
medularnom spoju su prediktori loseg ishoda (p<0.01).

4. Hipodenzno ograni¢eni tumori koji se ne prebojavaju kontrastom lokalizovani u ponsu, bez
prateceg piramidnog deficita su karakteristika low grade histoloske grupe tumora (p<0.01).

5. Tumori koji se dobro prebojavaju kontrastom i bez jasne granice prema okolnom tkivu uz
prisutnu klinicku prezentaciju ataksije, alternog sindroma i piramidnog deficita su tipi¢ni za
histolo§ku grupu astrocitoma gradus IV (p<0.01).

6. Karnofsky index na kraju pracenja je znatno visi U grupi pacijenata sa tumorom histoloske
klasifikacije gradus I-1l lokalizovane u ponsu sa egzofizicnom komponentom kod kojih je
hirurski opseg podrazumevao redukciju bez dodatne zra¢ne i hemioterapije (p=0.003).

7. Na osnovu nasih rezultata mozemo prikazati “model malignog tumora mozdanog stabla”:
muskarac, preko 40 godina starosti kod koga je neuroradioloski dokazan difuzni tumor stabla
koji se dobro prebojava konstrastom, bez jasne granice, inicijalno prezentovan ataksijom,

alternim sindromom i hemiparezom (p<0.01).
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SKRACENICE

As. gr. I-11L1-1V: astrocitom

CT : kompjuterska tomografija

NMR : nuklearna magnetna rezonanca
PPRF: paramedijalne pontine retikularne formacije
FLM : longitudinalni medijalni fascikulus
CNS : centralni nervni sistem

DIGP : difuzni intrinzi¢ni gliom ponsa

Gy : Grey

PET : pozitronska emisiona tomografija
CED : konvekcije poboljSane isporuke

BSG : brainstem gliom

VEGF : faktor rasta vaskularnog endotela
EGFR : faktora rasta epidermalnog receptora
RA : radijalna glija

MP : makrofag

MG : mikroglija

ITH : incidenca intratumorskih krvavljenja

PA : pilociti¢ni astrocitom
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PRILOG

Mpwunor 1.

UsjaBa o ayTopcTBY
Motnucanun-a Hukona Penau
6poj ynuca

UsjaBrbyjem

[a je AOoKTopCKa AucepTaumja nog HacnoBoMm

YnopeaHa aHanusa KnMHUYKo-peaanonoLuke npeseHTaumje, XUCTOMOoLUKOr Hanasa u

onepaTuBHOr UCXoAa TyMopa MoxaaHor ctabna

e pe3ynTaTt CONCTBEHOI UCTPpaXXnBa4kor paja,

e [Ja npeanoxeHa guceprauuja y LENuHU HU y AenoBuMa Huje buna npeanoxeHa
3a pobujare Guno koje AunNNomMe npema CTyAWjCKUM nporpamuma apyrux
BWCOKOLLKOSCKMX YCTaHOBA,

e [acy pesynTtaTi KOPEKTHO HaBEAEHM U

e [Ja HUCaM KplunMo/ma ayTopcka npaeBa W KOPUCTUO WHTENEKTyarHy CBOjUHY
Apyrvx nuua.

rlomyc [OKTOpaHaa

Y Beorpaay, .06.05.2016.
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Mpwunor 2.

M3jaBa 0 ICTOBETHOCTM WITaMNaHe U eNleKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOPCKOr paga

Mme n npe3ume aytopa Hukona Penau

Bpoj ynuca

CTtyawvjcku nporpam _Heypoxupypruja

Hacnos paga _YnopeaHa aHanusa KnHUYKo-peaavonoLLKe npes3eHTauvje,
XUCTOSOLLKOr Hanasa v onepaTMBHOr Ucxoda Tymopa MoXaaHor ctabna

MenTop _[ou. Mopax Tacuh

Motnucaun Hukona Penau

u3jaBrbyjeM [a je LTamnaHa Bep3uja MOr AOKTOPCKOT paja UCTOBETHA eneKTPOHCKO)
BEepavju Kojy cam npepao/na 3a objaBrbuBake Ha noptany [dururanHor
penosuTopujyma YHuBepauTteta y Georpaay.

[losBorbaBam aa ce objaBe MojU NMUYHM Mojaun BesaHu 3a aobujare akagemckor
3BaKa [OKTOpa Hayka, Kao LUTO Cy UMe U Npe3vume, roanHa u MecTo pofierwa n gatym
onbpaHe paaa.

OBM nNWYHM nogaunm Mory ce 006jaBuTu Ha MpEeXHUM CTpaHuuama gurutanHe
6ubnuoTeke, y eNeKTPOHCKOM KaTtanory U y nybnukauvjama YrusepauteTa y Beorpagy.

l'lo~rn;1§ AOKTopaHaa

*'\i//h\%

Y Beorpagy, 06.05.2016.

\
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Mpwunor 3.

MUsjaBa o kopuwhewy

Osnawhyjem YHusepauteTcky Gubnuoteky ,CseTosap Mapkosuh ga y [urutantm
penosutopujym YHusepauteta y Beorpagy yHece Mojy [OKTOpCKy AucepTtauujy nog
HacroBoMm:

YnopeaHa aHanu3a KnuHUYKo-peaanonoLuke npeseHTauuje, XMCTONOLLKOr Hanasa u

onepaTtuBHOr Ucxoga Tymopa MoxaaHor crabna

Koja je Moje ayTopcKo Aeno.

[vcepTaumjy ca CBUM Npunoavuma npeaao/na cam y enekTpoHckoM opmarty noroAHOM
3a TpajHO apXMBUpaH-E.

Mojy AOKTOpCKy AucepTauujy noxparbeHy y [urutanHu penosutopujym YHusepauteta
y Beorpaay mory ga kopucTe CBU Koju nowuTyjy oapeabe caapxaHe y ogabpaqom tuny
nuueHue KpeatueHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oarny4vo/na.

1. AyTOpCTBO

2. AyTOpPCTBO - HEKOMEpLjanHo

3. AyTopCcTBO — HeKomepLuujanHo — 6e3 npepage

4. AyTOpPCTBO — HEKOMEpLMjanHo — AENUTH Nog UCTUM YCroBUMa
5. AytopcTBo — 6e3 npepaae

6. AyTopcTBO — A€nuTv NoA UCTUM ycrnoBuma

(Monumo [fa 3aoKpyXuTe camo jeAHy oA WecT noHyfeHux nuueHuyW, KpaTtak onuc
AWUEeHUM Aar je Ha nonefuHn nucta).

ﬂo C .qonn’opanp,a

Y Beorpaay, 06.05.2016.

/w
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