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REZUMAT

Tumorile sistemului nervos central (SNC) sunt cele mai frecvente tumori solide ale copilului (2,7 la 100.000 copii anual), ocupand o
mare parte din activitatea de asistentd medicala a oncologului pediatru. Tumorile cerebrale sunt foarte diferite din punctul de vedere
al tesutului de origine, localizarii, modului de diseminare, tabloului clinic, evolutiei naturale si varstei de debut (de la varsta de nou-
nascut la adolescentd). S-au realizat progrese semnificative in diagnosticul si tratamentul tumorilor cerebrale astfel incat in prezent,
abordarea terapeutica si dispensarizarea acestora implica o echipa multidisciplinara de neuro-oncologie pediatrica formata din
neurolog pediatru, oncopediatru, neurochirurg, radioterapeut, neuropatolog, neuroradiolog, psiholog.

Decizia terapeutica in tumorile cerebrale la copil trebuie sa se bazeze pe evaluarea facuta de echipa multidisciplinara, in care fiecare
membru trebuie sa aiba o experienta bogata in domeniu si sa fie la curent cu ultimele date din literatura. Scopul tratamentului tumorilor
cerebrale este obtinerea vindecarii evitand sechelele inacceptabile pe termen lung.
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— ABSTRACT

Brain tumors in children

Tumors of the central nervous system (CNS) constitute the most common solid tumor in children (2,7 per 100 000 children annually),
and therefore contribute to a major part of daily practice in pediatric oncology. Brain tumors are very heterogeneous with regard to
tissue, location, pattern of spread, clinical picture, natural history, and age of occurrence from the neonatal period to the adolescence.
As significant progress has been achieved and is developing in the different areas of diagnosis and treatment, adequate clinical
management and follow up now involves as interdisciplinary pediatric neuro-oncology team (neuropediatrician, pediatric oncologist,
neurosurgeon, radiotherapist, neuropathology’s, neuroradiologist and psychologist). Management decision for children brain tumor
should be based exclusively on such a team approach, in which the different members must be familiar with all the available
knowledge, experience, and developments in their respective fields. The goal of brain tumor therapy is to achieve cure while avoiding
unacceptable long-term sequel.

Key words: brain tumors; children; multimodal treatment

1. CLASIFICAREA TUMORILOR CEREBRALE pilocitic, astrocitom difuz, ependimom si craniofa-
ringiom.

Tumorile SNC apdrute in copildrie au carac-
teristici importante care diferd de cele ale tumorilor
cu alte localizari si care influenteazd profund com-
portamentul lor:

— grad de invazivitate inalt, chiar cand gradul

histologic de malignitate este scazut

— structurd heterogend cu zone tumorale mixte

cu grad de malignitate diferit

Progresele realizate 1n intelegerea bazelor mo-
leculare ale dezvoltdrii neoplazice pot conduce in
viitor la diagnosticul molecular al tumorilor. In pre-
zent, clasificarea descriptivd bazatd pe examenul
histopatologic ramane elementul de bazi pentru ma-
nagementul adecvat al tumorilor cerebrale la copil.
In timp ce localizarea si diferentierea celulari re-
prezintd baza sistemului de diagnostic, clasificarea
tumorald a rdmas ,histogeneticd“. Ultima editie a i 5 o
“WHO Classification of tumours of the nervous — disemineaza frecv'ent'pe calea LCR, indiferent
system” prezinti 127 de entititi, reflectind marea de gradul de malignitate
varietate a constituentilor celulari ai SNC. Teoretic, — tumorile se pot transforma, trecind de la un
toate aceste tipuri de tumori se pot dezvolta la copil. grad scdzut de malignitate la un grad tnalt
Numairul tipurilor histologice de tumori cerebrale (ex.: astrocitomul difuz)
cu importantd deosebitd la copil este totusi semni- Comparativ cu tumorile adultului domind locali-

ficativ mai mic (Tabelul 1).
Majoritate tumorilor SNC pediatrice pot fi clasi-
ficate in cinci tipuri: meduloblastom, astrocitom

zdrile la nivelul fosei posterioare: aproape jumitate
dintre tumorile pediatrice localizate la nivelul SNC
apar la acest nivel.

334

REVISTA ROMANA DE PEDIATRIE — VOL. LVI, NR. 4, AN 2007



REVISTA ROMANA DE PEDIATRIE — VOL. LVI, NR. 4, AN 2007

335

Tabelul 1

Tumori cerebrale cu importantd deosebitad pentru copii: cele mai frecvente localizari, gradul de
malignitate conform WHO si procentele aproximative pe care le reprezintd raportat la toate tumorile cere-

brale la copii (modificat dupa Pollack)

- . Procente Grad de
Tipul tumoral Localizarile cele mai din toate tumorile malignitate
frecvente
cerebrale WHO

Pilocitic astrocytoma Cerebellum, 12-18%

Hypotalamus, Optic pathways 4-8%
Anaplastic astrocytoma, Cerebral hemispheres 6-12% -1V
glioblastoma Brain stem 3-9%
Pleomorphic xanthoastrocytoma | Brain stem 3-6% Il

Superficial cerebral

hemispheres
Oligodendroglioma, mixed Cerebral hemispheres 2-7% 11, 1
glioma anaplastic oligodendroglioma
Ependimoma, anaplastic Lateral and third ventricle 2-5% 11, 1
ependimoma Fourth ventricle 4-8 %
Coroid plexus papilloma/ Lateral and Fourth ventricle 2-4% I, IV
carcinoma
Gangliocytoma, ganglioglioma Temporal lobe 1-5% I
Neuroblastoma Cerebral hemispheres \Y
Medulloblastoma Cerebellum 20-25% [\
Other primitive neuroectodermal | Whole neuroaxis 1-5% \%
tumours (PNET)
Atypical teratoid/ rabdoid tumour | Infra and supratentorial \%
Germ cell tumours Pineal region 0,5-2% -1V

Hypothalamus 1-2%
Craniopharingioma (supra) sellar 6-9% I

2. CONCEPTUL DE TUMORA
NEUROECTODERMALA PRIMITIVA

In clasificarea histologici initiald se considerd
cd morfologia tumorald reflectd stadiile specifice
dezvoltarii normale a tesutului nervos. Recent a fost
propus conceptul unitar de ,,tumord neuroectoder-
mald primitiva“ (PNET) care reuneste toate tipurile
de neoplasme nervoase nediferentiate sau primitive
cu celule mici cu potential multiplu de diferentiere:
neuronald, gliald, ependimala, pineald etc., fard sa
tind cont de locul de origine al tumorii primare.
Conceptul PNET a fost acceptat general si este inclus
in prezent in clasificarea WHO a tumorilor embri-
onare. Astfel, PNET poate fi utilizat ca termen ge-
neral pentru toate tipurile de tumori neurale em-
brionare.

3. BIOLOGIE MOLECULARA

In ultimele doui decenii, descoperirile in dome-
niul neuro-oncologiei moleculare au permis desco-
perirea si analiza functionald a unora dintre genele
specifice implicate Tn procesul malign la nivelul
tumorilor SNC. Aceste descoperiri vor contribui la
intelegerea cdilor multiple si complexe care
determina transformarea malignd si progresia
tumorii ceea ce va avea implicatii directe In stabi-
lirea unor strategii terapeutice noi.

Cea mai comund si uneori singura anomalie cro-
mozomiala observatd Tn meduloblastoame este pre-
zenta isocromozomului 17q (i(17q)) Intélnit la
aproximativ 50% dintre cazuri care implica prezenta
unei gene supresoare tumorale la nivelul 17p, gena
cu rol important in dezvoltarea tumorala. Ulterior
sunt eliminate unele gene de la nivelul 17p candidate
la acest locus, inclusiv TP53. Recent, doud grupuri
independente de cercetédtori din Boston si Phila-
delphia au gisit intr-un studiu retrospectiv al me-
duloblastoamelor cd expresivitatea 1naltd a recep-
torului neutropin TrcCmARN este un puternic factor
de predictie independent al evolutiei favorabile. in
completare, studii independente realizate Tn Gottingen
si Philadelphia au identificat cd expresivitatea sca-
zutd a protooncogenei MYC (c-myc) mRNA este
factor de predictie secundar, independent, al evolu-
tiei favorabile. S-a ardtat ca expresia MYCmRNA nu
se coreleazd cu prezenta amplificdrii genei MYC in
liniile celulare ale meduloblastomului sau in tumorile
primare. Alt indicator biologic de prognostic este
cresterea nivelului receptorilor ErbB2 si Erb B4,
pentru care s-a gdsit un grad inalt de corelatie cu
evolutia nefavorabild. Pomeroy si colab. au extins
aceste observatii demonstrand ci profilele expresiei
genice Intr-o microserie pot prezice evolutia clinica
cu o mare semnificatie stastistica. Utilizand profilul
expresiei genice bazat pe microserii de nucleotide
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pentru monitorizarea expresiei a peste 6800 gene
in meduloblastoame la copil, au fost gdsiti 5-20 de
factori genici care au fost considerati predictori
siguri, mai semnificativi decat stadializarea clinicad.
Alte studii au analizat rolul functional al genelor
implicate in glioamele maligne §i au investigat
mecanismele prin care ele genereazd fenotipul
malign. Aceste studii sugereazd ca sunt cel putin
doud cdi care conduc la glioblastom la adult. Prima
cale implica progresia de la un astrocitom difuz la
astrocitom anaplazic si apoi la glioblastom multi-
form. A doua cale sugereazd formarea de novo a
glioblastomului mai degraba decat progresia de la
o tumord de malignitate scdzutd. Studiile pe astro-
citoame pediatrice sugereazd ca genele implicate
sunt diferite. In contrast cu glioblastomul multiform
al adultului, glioblastoamele pediatrice au o ampli-
ficare redusd a genei EGFR, MDM?2 si/sau CDK4,
iar deletia cromozomului 10 este rard. Toate aceste
observatii conduc la urmatoarea concluzie: ciile
patogene care conduc la dezvoltarea astrocitoamelor
maligne la copil pot fi mult diferite de cele implicate
la adult si sunt un indicator prognostic ceva mai
bun al acestor leziuni la copil.

4. EPIDEMIOLOGIE

Tumorile SNC sunt cele mai frecvente tumori
solide si se afld pe locul doi ca frecventa Tn maligni-
tatile copiilor sub 16 ani. Rata incidentei anuale
pentru toate tumorile SNC este de aproximativ 2,5
cazuri/100.000 copii. Tumorile astrogliale reprezintd
60,9%, iar tumorile neuroectodermale 23,9%.

Incd nu au fost identificati factori etiologici sau
factori predispozanti pentru copiii cu tumori cere-
brale. Intr-un grup mic de copii aparitia tumorilor
primare la nivelul SNC este asociatd cu boli eredi-
tare si congenitale precum sindroamele neuro-cu-
tanate si sindromul Li-Fraumeni. Cea mai cunoscuta
dintre acestea este neurofibromatoza tip I care
asociazd cu frecventd mai mare decat populatia
generald glioame de tract optic si alte tumori gliale.
Scleroza tuberoasa asociazd tumori gliale. La
pacientii cu sindrom von Hippel-Lindau s-au obser-
vat frecvent hemangioblastoame cerebelare, feocro-
mocitoame i tumori retiniene. Meduloblastoamele
si alte malignitdti pot apdrea in asociere cu sindromul
carcinomului nevilor bazocelulari (sindromul Gorlin —
Goltz) cu transmitere autozomal dominantd, precum
si cu sindromul Turcot si sindromul ataxie-tel-
angiectazie. Astrocitomul este cea mai frecventd
tumord la pacientii cu sindrom Li-Fraumeni.
Pinealoblastomul poate fi observat in unele cazuri
de retinoblastom familial bilateral. Altd etiologie

confirmatd a tumorilor cerebrale la copil este ex-
punerea la radiatii ionizante terapeutice.

5. SIMPTOMATOLOGIE

Semnele si simptomele datorate tulburdrilor
neurologice la un copil cu tumorad cerebrald sunt
variate si depind de varstd, nivelul dezvoltirii ante-
rioare imbolndvirii si localizarea tumorii. Tumorile
cerebrale pot determina leziuni neurologice direct,
prin infiltrarea sau compresia structurilor normale
ale SNC sau indirect, prin obstructia fluxului LCR
si cresterea presiunii intracraniene, ultima fiind
responsabila de triada clasicd a hipertensiunii intra-
craniene (HIC) — cefalee matinald, varsituri si
tulburdri vizuale. Prezenta acestor simptome suge-
reazd o tumord de linie mediand sau de fosa poste-
rioard. Frecvent, semnele initiale ale HIC sunt mai
subtile, subacute, nespecifice si nelocalizate. La
copiii de varstd gcolard dezvoltarea lentd a HIC se
poate asocia cu scdderea performantelor gcolare,
fatigabilitate, modificari ale afectivititii, motivatiei,
personalitdtii $i comportamentului insotite de
cefalee usoard, intermitentd. Frecvent, primele
semne ale HIC 1n primii ani de viatd sunt iritabi-
litatea, anorexia si Intarzierea In dezvoltare, urmate
de regresia parametrilor intelectuali si motori.

Tumorile infratentoriale (de trunchi cerebral si
cerebeloase) prezintd caracteristici comune: tul-
burdri de echilibru, disfunctie de trunchi cerebral
(instabilitate truncald, tulburidri de coordonare a
extremititilor, tulburdri de mers, disfunctii de nervi
cranieni). Nistagmusul si paralizia miscdrii de ridi-
care a pleoapei superioare izolate sau, mai frecvent,
asociate cu afectarea nervilor cranieni V, VII si IX
sugereazd invazia trunchiului cerebral. Torticolisul
poate fi un semn de debut In tumorile cerebrale.

Tumorile supratentoriale se pot manifesta printr-o
varietate de semne si simptome in functie de di-
mensiunea si localizarea tumorii. Cea mai frecventd
acuzd la debut este cefaleea urmatd de convulsii.
Semnele de neuron motor central (hemipareza,
hiperreflexie si clonus) asociate cu pierdere de sensi-
bilitate pot, de asemenea, sd fie prezente.

Anorexia, bulimia, pierderea sau excesul pon-
deral, somnolenta, miscarea ritmicd de balansare,
cresterea ponderald necorespunzitoare, diabetul
insipid, pubertatea precoce sau intarziata pot fi
semne nespecifice sau pot sugera disfunctia pitui-
tard sau hipotalamicd. Tumorile hipotalamice pot
cauza, de asemenea, pierderea vederii prin com-
presia chiasmei optice sau a nervului optic.
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6. DIAGNOSTIC SI INVESTIGATII

Aparitia examenului imagistic prin rezonanta
magneticd (IRM) a adus o Tmbunétitire majord in
evaluarea pre- si postoperatorie a copiilor cu tumori
cerebrale. Imagistica multipland este extrem de utild
in determinarea extensiei exacte a tumorii §i in
evaluarea relatiilor tumorii cu structurile normale
Tnvecinate. Importanta tomografiei computerizate
(CT) se reduce la a demonstra calcificdrile si distructia
osoasd asociatd. Administrarea substantelor de con-
trast paramagnetic in IRM si a celor iodate in CT a
permis identificarea cu mai multd precizie a tumo-
rilor si metastazelor la nivel cerebral i medular.
Spectroscopia prin rezonantd magneticd (MRS) s-a
dovedit utild in dignosticul diferential, managemen-
tul terapeutic si prognosticul tumorilor cerebrale.
Tomografia cu emisie de pozitroni (PET) si tomo-
grafia computerizatd cu emisie de fotoni (SPECT)
sunt tehnici imagistice functionale utilizate din ce
1n ce mai mult. Ultrasonogafia este de priméd alegere
la copiii care au incd fontanela deschisd. Angio-
grafia este rareori necesard, in cazurile Tn care se
suspecteazd o leziune vasculard sau cind o malfor-
matie vasculard nu poate fi demonstratd prin metode
neinvazive.

Metastazele leptomeningeale pot afecta intreg
nevraxul si necesitd evaluare cerebrald si medulara.
IRM ofera rezultate superioare mielografiei si
examenului CT al coloanei vertebrale si a devenit
investigatia imagisticd de electie pentru evaluarea
metastazelor leptomeningeale. In cazul unei tumori
cerebrale care poate disemina medular trebuie
efectuat examenul IRM medular fnaintea rezectiei
tumorii primare, deoarece modificdrile meningeale
postoperatorii pot mima afectarea de tip tumoral.

7. TRATAMENT

Tratamentul multimodal al tumorilor cerebrale
constd 1n interventie neurochirurgicald, radioterapie
si chimioterapie policitostatica.

7.1. Tratamentul chirurgical

Interventia chirurgicald rimane cea mai impor-
tantd metodd de diagnostic si tratament a tumorilor
cerebrale primitive.

Scopul chirurgiei este multiplu:

— stabilirea diagnosticului histologic

— eliminarea sau reducerea volumului tumoral

si a efectului de masd

— vindecare potentiald a bolii

Gradul de complexitate al rezectiei tumorale este
cel mai important factor de prognostic. Incadrarea

tumorii Intr-o clasd histologica este esentiald pentru
planificarea tratamentului ulterior si pentru prog-
nostic. Biopsia stereotacticd ghidatd IRM sau CT e
utild ca prim pas in anumite cazuri selectionate de
tumori talamice si ale nucleilor bazali, leziuni
multifocale si leziuni difuz infiltrative radiologic,
fard efect de masa semnificativ.

Majoritatea neurochirurgilor pediatri preferd
biopsia prin craniotomie deschisd in locul biopsiei
stereotactice, chiar si Tn cazurile 1n care o rezectie
subtotald este anticipatd preoperator. Cand masa
tumorald sau hidrocefalia rezultatd determind hiper-
tensiune intracraniand cu risc de herniere sub-
tentoriald sau prin foramen magnum, citoreductia
rapidd a tumorii poate salva viata si in situatiile in
care tumora este rezecatd subtotal.

Dupa evaluarea imagisticd a tumorii cerebrale
copilul este pregdtit pentru interventia chirurgicala,
dar numai dupd administrarea tratamentului simpto-
matic: steroizi pentru sciderea edemului cerebral,
anticonvulsivante 1In tumorile cerebrale supra-
tentoriale.

Siguranta si eficienta interventiei chirurgicale au
fost imbunatdtite datoritd progreselor realizate n
domeniul tehnicilor chirurgicale, a neuroimagisticii,
a dezvoltdrii neuroanesteziei si terapiei intensive
pediatrice. Agresivitatea interventiei chirurgicale
este determinatd de localizarea anatomicd stabilitd
prin examen IRM, cunoasterea posibilitatilor de
tratament postoperator in functie de tipul histologic
al tumorii, varsta pacientului, evaluarea intraopera-
torie. intr-o misurd din ce in ce mai mare chirurgia
ca singur gest terapeutic este capabild sd vindece
unele tumori cerebrale pediatrice sau si le mentind
in remisiune prelungiti. Adesea, tumorile care in-
vadeazd nucleii cenusii profunzi precum hipo-
talamusul, talamusul sau ganglionii bazali in emis-
ferul dominant, tumorile din arii corticale importante
si tumorile de trunchi cerebral nu pot fi rezecate in
totalitate fara risc crescut de sechele neurologice
severe.

Mijloacele tehnice complementare care permit
o rezectie mai sigurd si mai extinsd printr-o definire
radiologica mai bund a tumorilor includ ecografia
intraoperatorie, tehnici stereotactice frameless
(frameless stereotactic techniques) care permit pro-
ceduri ghidate prin imagini 3-D i monitorizarea
neurofiziologicd a functiilor corticale, subcorticale
si a nervilor cranieni. Aspiratorul Cavitron cu ultra-
sunete (CUSA) este capabil sd Indepérteze tumorile
solide cu leziuni minime ale structurilor de vecindtate.
Endoscopia poate ajuta, de asemenea, procedurile
microchirurgicale in evaluarea gradului de com-
pletivitate al rezectiei si oferd o alternativa pentru
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biopsie sau chiar pentru rezectie in cazul maselor
intraventriculare.

7.2. Radioterapia

Desi radioterapia este cunoscutd de secole ca
metodd eficientd de tratament a tumorilor cerebrale
pediatrice, avand 1n vedere rezultatele terapeutice
actuale, este necesard imbundtdtirea semnificativa
a controlului local al tumorii precum si a supra-
vietuirii, Tn special in tumorile agresive si invazive.
Pe de alta parte, efectele secundare tardive ale radio-
terapiei au fost identificate mai bine o datd cu creg-
terea numdrului supravietuitorilor pe termen lung
si Tmbundtdtirea supravegherii acestora.

Strategiile terapeutice actuale, inclusiv radio-
terapia, urmdresc cresterea ratei terapeutice prin
diferite mijloace: minimizarea efectelor secundare
prin limitarea indicatiilor radioterapiei in tumorile
cu prognostic bun (ex. astrocitoame de grad scidzut
accesibile prin tehnici neurochirurgicale moderne),
amanarea sau evitarea radioterapiei la copiii foarte
mici (ex. ependimom, meduloblastom), reducerea
dozelor 1n tumorile radiosensibile (ex. radioterapie
craniospinald Tn tumori cu celule germinale),
reducerea volumului printr-o mai bund adaptare a
volumului cuprins in campul de iradiere la volumul
tintd, Tmbunatitirea controlului local prin imbuni-
tdtirea calitdtii radioterapiei sau escaladarea dozelor
utilizdnd tehnici moderne de radioterapie (ex. ira-
diere stereotacticd, radioterapie cu intensitate mo-
dulatd 1n cazul tumorilor mai putin sensibile (ex.
gliom de grad inalt, ependimom).

Reactiile secundare ale iradierii SNC sunt in ge-
neral dependente de doza totald de radiatii, fractio-
narea dozei, volumul iradiat, zona SNC iradiatd si
varsta copilului in momentul tratamentului. Cu
avantajele imagisticii cerebrale si biologice (IRMN,
MRS, SPECT, PET) definitia scopului radioterapiei
s-a imbundtitit sau se va Tmbundtiti considerabil
in aproape toate tumorile SNC. Cu ajutorul inte-
grérii instrumentelor imagistice sectionale, functio-
nale si biologice intr-un plan de tratament 3-D si
prin tehnici de ,;radioterapie conformationald® vo-
lumul iradiat poate fi mult mai bine ,,croit” (indi-
vidualizat) din volumul tintd. Astfel, faptul cd in
radioterapia conformationald, iradierea cu doze
mari a tesutului cerebral normal poate fi redusd,
fira a influenta rezultatele tratamentului, de-
monstreaza ca definitia tintei a fost corectd. Tehni-
cile radioterapiei conformationale bazate pe un plan
de tratament tridimensional au fost introduse 1n
ultimii ani in practica clinicd generala, in special
pentru tumorile cerebrale, in sectiile de radioterapie

care dispun de dotdri moderne, inclusiv la Institutul
Oncologic ,,Prof. Dr. Al. Trestioreanu®, Bucuresti
si Institutul Oncologic ,,Prof. C. Chiricutd®, Cluj.

O conditie necesara pentru efectuarea unei radio-
terapii atdt de exacte este imobilizarea fermad a
pacientului, permitind astfel numai variatii minime
in efectuarea planului de tratament si in timpul
efectudrii Intregii radioterapii fractionate. Sunt dis-
ponibile mai multe dispozitive de imobilizare care
se folosesc de rutina in tratamentul tumorilor cere-
brale la copil.

Una dintre cele mai dificile proceduri este ira-
dierea cranio-spinald (CSI), in care copilul este
agezat Tn decubit ventral utilizind un sistem de fixare
individualizat pentru cap si coloana vertebrald (ex.
dispozitive de imobilizare din ghips). Sunt necesare
mdsuri de sigurantd speciale care trebuie repetate
periodic (ex. sdptdmanal) in timpul tratamentului
pentru a verifica exactitatea reglajelor efectuate.

Avantajul tehnic major al sistemelor de iradiere
fractionatd este introducerea radioterapiei stereo-
tactice i a radioterapiei cu intensitate modulatd.
Avantajul acestor tehnici este scdderea dozei de ra-
diatii Tn toate directiile in afara volumului tratat.
Utilizdnd aceste tehnici, tumorile mari (>4 cm
diametru) situate in imediata vecindtate a unor
structuri critice pot fi tratate cu doze mari de radiatii
cu reducerea efectelor secundare ale iradieii. In
viitor iradierea stereotacticd si radioterapia cu in-
tensitate modulatd in combinatie cu bio-imagistica
pot permite o crestere focald mai mare a dozelor cu
un control local mai bun. in unele centre specializate
s-a demonstrat eficienta radioterapiei conforma-
tionale tridimensionale cu protoni cu scdderea mar-
catd a dozelor in tumorile cu grad scdzut de malig-
tului cu protoni, aceastd tehnicd de radioterapie
conformationald va fi folositd din ce in ce mai mult
in tumorile cerebrale pediatrice.

Radioterapia izotopicd (125-1, 192-Ir, 90Y, P)
interstitiald si intracavitara cerebrala cu doze mici,
ghidatd stereotactic, se utilizeazd n unele centre
specializate si poate fi indicatd in situatii particulare
(tumori bine delimitate, cu proliferare lentd). Oricum,
este nevoie de multd experientd pentru a manui
aceste tehnici, iar rezultatele la distantd nu sunt net
superioare.

7.3 Chimioterapia policitostatica

In chimioterapia tumorilor cerebrale s-au inre-
gistrat mai putine progrese decét in alte tumori ale
copilului, datoritd 1n parte problemelor speciale pe
care le ridicd tratamentul tumorilor SNC.
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7.3.1. Aspecte particulare ale tumorilor cerebrale

Una dintre cauzele ineficientei agentilor citostatici
este bariera hemato-encefalicd /bariera lichidiand
(LCR). In timp ce rolul acestei bariere este discutabil
in unele tumori precum meduloblastomul, el pare
a fi mult mai important in glioamele infiltrative in
care adesea este greu si se realizeze o concentratie
adecvatd a medicamentului la periferia tumorii. Un
alt aspect este acela cd multe tumori cerebrale au
un indice mitotic scdzut si in consecintd au o sus-
ceptibilitate redusd la citostaticele cu specificitate
de ciclu celular. Un alt impediment al eficientei
chimioterapiei este heterogenitatea tumorilor cere-
brale. Fiecare entitate are propriile caracteristici
biologice, inclusiv mecanisme celulare intrinseci
prin care tumora retine agentul terapeutic sau prin
care repard distructiile produse de medicament. O
altd problema este tendinta tumorilor cerebrale
pediatrice de diseminare precoce la nivelul SNC.
Este necesara obtinerea de nivele citotoxice de me-
dicament atat in tesutul tumoral cit si Tn parenchimul
cerebral si LCR.

7.3.2. Rolul chimioterapiei in tumorile cerebrale

in ultimele decenii s-a demonstrat ci tratamentul
policitostatic are beneficii clare in meduloblastom
si gliomul de grad inalt si faptul cd, la pacientii care
au primit chimioterapie asociatd cu interventie
chirurgicala si radioterapie, s-a Tnregistrat o supra-
vietuire mai buni. In neuro-oncologia pediatrici
utilizarea chimioterapiei nu este limitatd numai la
Tncercarea de a imbundtdti supravietuirea ci si la
intarzierea/renuntarea la radioterapie, in scopul de
a reduce sau elimina efectele pe termen lung ale
radioterapiei la nivel cerebral sau medular. in prac-
ticd, la unii pacienti, nu a mai fost nevoie de radio-
terapie dupi ce s-a efectuat tratament citostatic. In
prezent, chimioterapia este utilizatd pe scard larga
la sugarii si copiii mici cu tumori cerebrale maligne
si la pacientii cu tumori cu grad redus de malignitate,
inoperabile.

7.3.3. Chimioterapice si strategii de chimioterapie in
tumorile cerebrale

S-a raportat eficienta terapeuticd semnificativa
pentru unii agenti citostatici printre care vincristin,
procarbazind, derivatii de nitrozuree BCNU si
CCNU, etoposid, cisplatin, carboplatin, ciclofosfa-
midd, ifosfamida, methotrexat si temozolomidd. Ca
in majoritatea tumorilor maligne pediatrice si in
tumorile cerebrale se utilizeaza o combinatie de
citostatice pentru cresterea eficientei si pentru sci-
derea riscului de rezistentd. O altd strategie pentru
a Imbundtdti rata de rdspuns in tumorile cerebrale

este utilizarea chimioterapiei in doze mari 1n
asociere cu reinfuzia de celule stem (ca suport al
toxicitdtii hematologice). Rapoartele primelor studii
efectuate atit pentru tumori cerebrale primare cat
si pentru recurente au ardtat rezultate incurajatoare
pentru unele subgrupe de pacienti. Noi trialuri se
afld 1n desfasurare in cateva centre oncologice de
referintd.

7.3.4. Strategii pentru depasirea problemelor ridicate de
bariera hemato-encefalica/lichidiana (LCR)

Deoarece multe tumori cerebrale disemineazd
pe calea LCR, se preconizeazd ca protocoalele de
tratament al tumorilor cerebrale sd includd ad-
ministrarea citostaticului direct in LCR. Calea intra-
tecald oferd avantaje terapeutice importante pentru
moleculele care sunt prea mari ca sd poatd traversa
bariera hemato-encefalicd si evita toxicitatea siste-
micd a citostaticelor. Administrarea intratumorald
a agentilor terapeutici este, de asemenea, investigatd
ca o modalitate noud de crestere a concentratiei
intratumorale a medicamentului.

Din moment ce interventia chirurgicald si radio-
terapia ca metode unice de tratament nu par sa
Tmbundtiteascd In viitor rata de curabilitate 1n tu-
morile cerebrale, cercetdrile sunt Indreptate cédtre
identificarea unor medicamente noi mai eficiente,
si pentru descoperirea unor cdi de administrare cu
compliantd mai bund. Se sperd cd intelegerea mai
buna a geneticii moleculare si a biologiei tumorilor
cerebrale se va materializa In tratamente noi, inclu-
siv imunoterapia, terapia genicd si utilizarea facto-
rilor antiangiogenetici §i a inhibitorilor de mesager
secundar.

8. MANAGEMENTUL TUMORILOR CEREBRALE
LA COPIIl FOARTE MICI

Tumorile cerebrale la sugari si la copii foarte mici
au caracteristici unice legate de simptomatologie,
localizare anatomicd, histologie si prognostic, ca-
racteristici care le diferentiazd de tumorile cerebrale
apdrute la varste mai mari. La diagnostic majoritatea
tumorilor la sugari au dimensiuni destul de mari.
Intarzierea diagnosticului apare, in parte, datoriti
,elasticitdtii* craniului sugarului care isi poate creste
dimensiunile ca efect al cresterii presiunii intracra-
niene, ceea ce mascheazd pentru un timp semnele
si simptomele asociate unei tumori. Sugarii pot pre-
zenta, pe langa cresterea perimetrului cranian, cres-
tere ponderald necorespunzitoare, tulburdri endo-
crine, Intarziere in dezvoltare, virsituri, scaderea
acuitdtii vizuale si nistagmus.

Din experienta acumulata pand in prezent, su-
garii cu tumori cerebrale au cel mai nefavorabil
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prognostic comparativ cu alte grupe de varstd. Evo-
lutia nefavorabild reflectd probabil limitele posi-
bilitdtilor de tratament. Interventia chirurgicald este
mult mai dificild la copiii mici din cauza dimensi-
unilor tumorii, fragilititii creierului imatur si pro-
blemelor ridicate de neuroanestezie. Este cunoscut
faptul cd radioterapia este foarte toxicd la acestd
grupd de varstd, de aceea doza este redusd cu cel
putin 10-20%. Aceastd dozd redusd este probabil
insuficientd pentru controlul local al tumorii. Chiar
si cu aceste doze mici de iradiere efectele adverse
majore tardive sunt de asteptat la un numir semni-
ficativ de pacienti: tulburdri de invdtare, retard men-
tal, tulburdri endocrine, leucoencefalopatie si vas-
culopatii. Din aceste motive este unanim acceptata
atitudinea terapeuticd de amanare sau renuntare la
radioterapie la copiii cu varste sub 3 ani. in aceste
cazuri se utilizeazd ca tratament adjuvant chimio-
terapia policitostaticd postoperator.

9. EFECTE TARDIVE LA COPIIl TRATATI PENTRU
TUMORI CEREBRALE

Pe masurd ce rata de supravietuire la 5 si 10 ani
a copiilor cu tumori cerebrale a crescut, clinicienii
s-au concentrat asupra efectelor tardive ale trata-
mentului. Multi supravietuitori pe termen lung au
deficite intelectuale, endocrine si neurologice care
determind un handicap social important precum si
diminuarea calitdtii vietii. Un rol important in pato-
geneza acestor efecte secundare o poate avea distru-
gerea SNC de diferite cauze. Chimioterapia, in
special combinatd cu radioterapia, poate induce
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