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KRA NI O SPI NAL NA RA DI O TE RA PI JA U KOM BI NO VA NOM

LE ÈE WU ME DU LO BLA STO MA DE CE I OMLA DI NE

Iva na GO LU BI ÈIÆ, Je le na BO KUN, Ma ri na NI KI TO VIÆ,
Ja smi na MLA DE NO VIÆ, Mi lan SA RIÆ, Zo ran BE KIÆ

In sti tut za on ko lo gi ju i ra di o lo gi ju Sr bi je, Beograd

KRATAK SADRŽAJ: Na ša stu di ja ima la je za ciq eva lu a ci ju re zul ta ta le èe wa kom bi no va nom te ra pi jom (hi rur gi ja, po-
sto pe ra tiv na kra ni o spi nal na zraè na te ra pi ja sa he mi o te ra pi jom ili bez we) i pro ce ne fak to ra prog no ze, u ko je
spa da ju: vr sta hi rurš kog za hva ta, in fil tra ci ja mo žda nog sta bla, ste pen pro ši re no sti bo le sti, po sto pe ra tiv ni
me nin gi tis, pri su stvo šan ta, uz rast, pol i vre men ski in ter val iz me ðu ope ra tiv nog le èe wa i za po èi wa wa ra di o te -
ra pi je. U pe ri o du od 1986. do 1996. go di ne le èe no je 78 pa ci je na ta kom bi no va nim te ra pij skim pri stu pom, a 72 pa ci -
jen ta su bi la dostupna za pro ce nu. Kri te ri ju mi za ukqu èi va we u stu di ju su bi li sle de æi: hi sto pa to loš ki po tvr ðe na
di jag no za, uz rast do 22 go di ne i pret hod no od su stvo ma lig nih bo le sti. U po sto pe ra tiv nom pe ri o du pa ci jen ti su
ima li na èi we nu kom pju te ri zo va nu to mo gra fi ju en do kra ni ju ma (CT), mi je lo gra fi ju i ci to loš ki pre gled li kvo ra na
ma lig ne æe li je. Na osno vu do bi je nih po da ta ka ko ri sti li smo ope ra tiv nu kla si fi ka ci ju po Ha ri si a dis-Èan gu (Ha ri si -
a dis-Chang) i Xen ki no vu (Jen kin) kla si fi ka ci ju pre ma prog no znim pa ra me tri ma. Kod svih pa ci je na ta spro ve de no je
hi rurš ko le èe we i kra ni o spi nal na zraè na te ra pi ja, a adju vant na he mi o te ra pi ja spro ve de na je kod 63 pa ci jen ta.
Sto pe pre ži vqa va wa ra ðe ne su Ka plan-Ma je ro vom (Ka plan-Me i er) me to dom, a sta ti stiè ke raz li ke pre ži vqa va wa
log-rank i Vil kokson (Wil co xon) te stom. To kom pe ri o da pra æe wa od jed ne go di ne do 12 go di na (proseèno tri go di ne)
dvo go diš we i pe to go diš we ukup no pre ži vqa va we i pre ži vqa va we bez zna ko va bo le sti iz no si lo je 66% i 51 %,
od no sno 53% i 47%. Di jag no sti ko va li smo 32 re ci di va. U od no su na ana li zi ra ne fak to re prog no ze, zna èaj no bo qe
pre ži vqa va we je bi lo kod pa ci je na ta kod ko jih je uèi we na to tal na ili sup to tal na eks tir pa ci ja tu mo ra, kod ko jih
ni je bi lo in fil tri sa no mo žda no sta blo ili kiè me na mo ždi na i ko ji ni su ima li me nin gi tis u po sto pe ra tiv nom pe-
ri o du. Mla ði uz rast de ce ima zna èaj no lo ši je pre ži vqa va we u od no su na mla ðe adul te. Pa ci jen ti kod ko jih je ra di -
o te ra pi ja za po èe la u pe ri o du od dva me se ca po sle hi rurš kog le èe wa ima li su bo qe pre ži vqa va we, ma da ni je do-
bi je na sta ti stiè ki sig ni fi kant na raz li ka zbog ma log bro ja pa ci je na ta sa od lo že nom ra di o te ra pi jom. Gru pa kod ko-
je je spro ve de na adju vant na he mi o te ra pi ja ima la je bo qe pre ži vqa va we, ali ni je po tvr ðe na sta ti stiè ka zna èaj nost.
Na osno vu ovih èi we ni ca po treb no je de fi ni sa ti gru pe stan dard nog i vi so kog ri zi ka. Hi rur gi ja i ra di o te ra pi ja
ima ju ja sno de fi ni sa no me sto u okvi ru kom bi no va nog le èe wa. Neo p hod na su da qa is tra ži va wa an ti ne o pla stiè ne
te ra pi je u kom bi no va nom pri stu pu, po seb no za gru pu vi so kog ri zi ka.

Kquè ne re èi: me du lo bla stom, fak to ri prog no ze, hi rur gi ja, kra ni o spi nal na ra di o te ra pi ja.

UVOD

Uvo ðe wem po sto pe ra tiv ne kra ni o spi nal ne ra di o -
te ra pi je, kao i po boq ša wem hi rurš kih teh ni ka u
le èe wu me du lo bla sto ma (MB) zna èaj no su po boq ša -
ni re zul ta ti le èe wa. Me ðu tim, i da qe oko po lo vi na
le èe nih bo le sni ka ima ne ga ti van is hod, naj èeš æe
zbog lo kal nog re ci di va ili di se mi na ci je unu tar
cen tral nog ner vnog si ste ma (CNS), što uka zu je na
neo p hod nost da qih is tra ži va wa fak to ra prog no ze,
kao i do dat nih mo da li te ta an ti ne o pla stiè ne te ra -
pi je [1, 2]. Shod no to me, mul ti cen triè ni ran do mi -
zo va ni istraživaèki projekti pod ru ko vod stvom
Me ðu na rod nog druš tva za deè ju on ko lo gi ju (In ter na -
ti o nal So ci ety of Pe di a tric On co logy – SI OP) u Evro pi i
Gru pe za iz u èa va we ra ka kod de ce (Chil dren’s Can cer
Study Gro up – CCSG) u Sje di we nim Ame riè kim Dr-
ža va ma da ju smer ni ce za da qa is tra ži va wa u prav cu 
de fi ni sa wa fak to ra prog no ze u ci qu odre ði va wa
gru pe pa ci je na ta sa „vi so kim ri zi kom” (ne po voq -
nim prog no znim pa ra me tri ma) i gru pe sa „stan dard-
nim ri zi kom” (po voq nim prog no znim pa ra me tri-
ma) [3, 4]. Pre ci znim de fi ni sa wem gru pa stva ra ju se
uslo vi za da qe una pre ðe we te ra pij skih mo da li te ta,
a ti me i re zultata le èewa. S ob zirom na to da razvo-

jem di jag no stiè kih pro ce du ra, kao i te ra pij skih
mo da li te ta do la zi do po boq ša wa re zul ta ta le èe wa
de ce sa MB, sa vre me na is tra ži va wa po se ban zna èaj
pri da ju kva li te tu ži vo ta le èe ne de ce i te ra pij -
skim se kve la ma [4–6].

CIQ RADA

Na ša stu di ja je ima la za ciq eva lu a ci ju re zul ta ta
le èe wa kom bi no va nom te ra pi jom (hi rur gi ja, po sto -
pe ra tiv na kra ni o spi nal na zraè na te ra pi ja sa he mi-
o te ra pi jom ili bez we) i pro ce ne fak to ra prog no ze
(vr sta hi rurš kog za hva ta, in fil tra ci ja mo žda nog
sta bla, ste pen pro ši re no sti bo le sti, po sto pe ra -
tiv ni me nin gi tis, pri su stvo šan ta, uz rast, pol i
vre men ski in ter val iz me ðu ope ra tiv nog le èe wa i
za po èi wa wa ra di o te ra pi je).

ME TO D RADA

U pe riodu od 1986. do 1996. go dine u In stitutu za on -
ko lo gi ju i ra di o lo gi ju Sr bi je le èe no je 78 pa ci je na ta
sa MB uz rasta od jedne do 22 go dine (proseèno 8,6 go di-

RADOVI
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na) po sto pe ra tiv nom kar ni o spi nal nom ra di o te ra pi -
jom. Daqa procena je uraðena u 72 pa cijenta. Naj veæi
broj pa ci je na ta ope ri san je u In sti tu tu za ne u ro hi -
rur gi ju Kli niè kog cen tra Sr bi je. Kri te ri ju mi za
ukqu èi va we u stu di ju bi li su: hi sto pa to loš ki po tvr -
ðe na di jag no za, uz rast do 22 go di ne i pret hod no od su -
stvo ma lig nih bo le sti. Ka rak te ri sti ke gru pe pri ka -
zane su u ta beli 1. Kod svih pa cijenata le èewe je za po-
èe to ope ra tiv nim tret ma nom. To tal na eks tir pa ci ja
tu mo ra uèi we na je kod 29 pa ci je na ta (37,2%), sup to tal-
na eks tir pa ci ja kod osam (10,3%), a mak si mal na re duk-
ci ja kod 41 bo le sni ka (52,5%). U okvi ru po sto pe ra tiv -

ne procene ra ðen je CT en do kra ni ju ma, mi je lo gra fi ja
i ci to loš ki pre gled li kvo ra na ma lig ne æe li je. Na
osno vu svih do bi je nih po da ta ka ko ri sti li smo ope ra-
tiv nu kla si fi ka ci ju po Ha ri si a dis-Èan gu (Ha ri si a -
dis-Chang) i Xen ki no vu (Jen kin) kla si fi ka ci ju pre ma
prog no znim pa ra me tri ma. Kod 72 od 78 pa ci je na ta
spro ve de na je po sto pe ra tiv na kra ni o spi nal na zraè na
te ra pi ja. U za vi sno sti od ve li èi ne tu mo ra, ka rak te ra
hi rurš ke in ter ven ci je i uz ra sta bo le sni ka, kra ni o -
spi nal na ra di o te ra pi ja je pla ni ra na sa tu mor skom
dozom od 30 do 40 Gy X fo to ni ma ener gi je 10 MeV. Pr -
vi ci klus kra ni o spi nal ne teh ni ke je apli ko van na
pre deo kra ni ju ma i prok si mal ne cer vi kal ne kiè me do
èe tvr tog cer vi kal nog prš qe na iz dva su prot na pa ra -
lel na po qa, a pre o sta li deo ver te bral nog ka na la do
dru gog sa kral nog prš qe na je zra èen iz jed nog/dva di-
rekt na po qa ta ko ðe X fo to ni ma. Pro ce na du bin ske
do ze za di rekt no ver te bral no po qe je ob ra èu na va na na
ni vou pred we ivi ce sed mog cer vi kal nog prš qe na i
pe tog lum bal nog prš qe na. U dru gom ak tu kra ni o spi-
nal ne teh ni ke zra èen je iz dva su prot na pa ra lel na po-
qa pre deo zad we lo baw ske ja me (bo ost) do zom od 15 do
20 Gy. Ra di o te ra pi ja je za po èe ta 13-285 da na (proseèno
36 da na) po sle hi rurš kog tret ma na. Sa mo 13 pa ci je na -
ta je za po èe lo zraè ni tret man u pe ri o du du žem od 60
da na po sle hi rur gi je. Adju vant na he mi o te ra pi ja je
spro ve de na kod 63 bo le sni ka (80,7%). Naj ve æi broj bo-
lesnika (46; 73%) leèen je po pro tokolu SI OP I (Vin cri -
sti ne, CCNU). Sto pe pre ži vqa va wa ra ðe ne su Ka-
plan-Ma je ro vom (Ka plan-Me i er) me to dom, a sta ti stiè -
ke raz li ke pre ži vqa va wa log-rank i Vil kok son (Wil-
co xon) te stom.

RE ZUL TA TI

Za na šu is pi ti va nu gru pu to kom pe ri o da po smat ra-
wa od jed ne go dine do 12 go dina (proseèno tri go di-
ne) dvo go diš we i pe to go diš we ukup no pre ži vqa -
va we iz no si lo je 66% i 51%, a pre ži vqa va we bez
zna ko va bo le sti 53% i 47%. Ve ro vat no æa de se to go -
diš weg ukup nog pre ži vqa va wa iz no si la je 45%, a
pre ži vqa va wa bez zna ko va bo le sti 43% (Gra fi ko ni 
1a i 1b). Di jag no sti ko va li smo 32 re ci di va. Ana li -
zi ra ju æi fak to re prog no ze, pri me ti li smo da je zna-
èaj no bo qe pre ži vqa va we kod pa ci je na ta gde mo žda no 
sta blo ni je bi lo in fil tri sa no tu mo rom (p=0,0023)
(Gra fi kon 2). Pa ci jen ti sa po zi tiv nim mi je lo graf-
skim na la zom ima li su zna èaj no lo ši je pre ži vqa -
va we u od no su na gru pu sa ne ga tiv nom mi je lo gra fi -
jom (p=0,0116). Od 40 bolesnika kod šest je utvr ðena
po zi tiv na mi je lo gra fi ja i ni je dan od le èe nih ni je
preživeo dve go dine. Kod 61 bo lesnika je od dve do
èe ti ri ne de qe po sle ope ra ci je ra ðen ci to loš ki
pre gled li kvo ra na ma lig ne æe li je. Na laz je bio po-
zi ti van kod 20 bo le sni ka, po ka zu ju æi ma lig ne æe li -
je u gru pa ma ili po je di naè no. Ni je po tvr ðe na sta ti -
stiè ka zna èaj nost u od no su na pri su stvo ma lig nih
æe li ja u ce re bro spi nal noj teè no sti (CSF) (p=0,8207)
niti u od nosu na pri sustvo, niti na tip si stema za
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Broj pacijenata
No of patients

78

Muški/ženski pol
Male/Female (ratio)

51/27 (1.89:1)

Medijana, uzrast (godine)
Median age (years, range)

8.6 (1-22)

* Stadijumi
* Stage

T1 0 (0%)

T2 24 (30.8%)

T3a 33 (42.3%)

T3b 18 (23%)

T4 3 (3.9%)

Mx 15 (19.2%)

M0 41 (52.6%)

M1 16 (20.5%)

M2 0 (0%)

M3 6 (7.7%)

M4 0 (0%)

Mijelografija
Myelography

Da
Yes

40 (51.3%)

Ne
No

38 (48.7%)

Pozitivna
Positive

6 (7.7%)

Negativna
Negative

34 (92.3%)

**CSF citologija
**CSF citology

Da
Yes

61 (78.2%)

Ne
No

17 (21.8%)

Pozitivna
Positive

20 (25.6%)

Negativna
Negative

41 (74.4%)

Meningitis
Meningitis

Da
Yes

5 (6.4%)

Ne
No

73 (93.6%)

Šant
Shunt

***VP 12 (15.4%)

****VA 23 (29.5%)

* Harisiadis-Èeng klasifikacija; ** cerebrospinalna teènost;
*** ventrikuloperitonealni; **** ventrikuloatrijalni

* Harisiadis-Chang classification; ** Cerebrospinal fluid;
*** ventriculoperitoneal; **** ventriculoatrial

TABELA 1. Karakteristike ispitivane grupe.

TABLE 1. Patients’ characteristics.



de ri va ci ju li kvo ra (ven tri ku lo a tri jal ni ili ven-
tri ku lo pe ri to ne al ni šant) (p=0,5307 i p=0,7119).
Sig ni fi kant no lo ši je pre ži vqa va we je kod pa ci -
je na ta sa me nin gi ti som u po sto pe ra tiv nom pe ri o du,
od no sno ni je dan pa ci jent ni je ži veo du že od dve go-
di ne (p=0,0134) (Grafikon 3). De ca uz rasta do tri
go di ne ima la su zna èaj no lo ši je pre ži vqa va we u
od no su na gru pu de ce sta ri je od 16 go di na (p=0,0473).
Iako po sto ji vi ša sto pa pre ži vqa va wa de ce žen-
skog po la u od nosu na muš ki pol, ni je do bijena sta -
ti stiè ki zna èaj na raz li ka (p=0,2386).

Ana li zi ra ju æi re zul ta te le èe wa, sig ni fi kant no
bo qe pre ži vqa va we je kod pa ci je na ta kod ko jih je
uèi we na to tal na ili sup to tal na eks tir pa ci ja tu mo -
ra (p=0,0022) (Gra fi kon 4). Pa ci jen ti kod ko jih je
zraè na te ra pi ja za po èe ta u pe ri o du dva me se ca po sle 
hi rurš kog le èe wa ima li su bo qe pre ži vqa va we po-
sebno u prvih pet godina, da bi se u kasnijem pe rio-
du po sma tra wa ono sma wi va lo, ta ko da ni je do bi je na
sta ti stiè ki zna èaj na raz li ka (p=0,02231) (Grafi-
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GRAFIKON 1. Verovatnoæa petogodišweg i desetogodišweg uku -
pnog preživqavawa (1a) i preživqavawa bez znakova bo lesti
(1b).

GRAPH 1. Five and ten years overall survival (1a) and five and ten years
desease free survival (1b).

GRAFIKON 2. Verovatnoæa petogodišweg i desetogodišweg uk upnog
preživqavawa u odnosu na Harisiadis-Èang klasifikaciju.

GRAPH 2. Five and ten years overall survival according to Harisiadis -
Chang classification.

GRAFIKON 3. Verovatnoæa ukupnog preživqavawa u odnosu na
meningitis.

GRAPH 3. Overall survival according to meningitis.

GRAFIKON 4. Verovatnoæa petogodišweg i desetogodišweg ukup-
nog preživqavawa u odnosu na vrstu operacije.

GRAPH 4.  Five and ten years overall survival according to the extent of
tumor removal.

GRAFIKON 5. Verovatnoæa petogodišweg i desetogodišweg uku -
pnog preživqavawa.

GRAPH 5. Five and ten years overall survival according to start ra diotherapy
after surgery.



kon 5). Ta koðe se mora uze ti u ob zir da je od loženu
ra di o te ra pi ju imao ma li broj bo le sni ka (18%). Pa-
ci jen ti kod ko jih je spro ve de na adju vant na he mi o te -
ra pi ja ima li su bo qe pre ži vqa va we, ali ni je do bi -
je na sta ti stiè ki zna èaj na raz li ka (p=0,1113).

DI SKU SI JA

Re zul ta ti le èe wa ob ja vqe ni od še zde se tih go di na
20. ve ka do da nas po ka zu ju na pre dak pe di ja trij ske ne-
u ro on ko lo gi je. Is tra ži va we spro ve de no u Ve li koj
Britaniji u pe riodu od 1962. do 1970. go dine u ko je je 
bio ukqu èen 491 pa cijent uz rasta do 15 go dina sa di -
jag no zom me du lo bla sto ma dono si po da tak o pe to go -
dišwem ukup nom pre živqavawu od 18%, da bi sle-
de æa stu di ja, spro ve de na u pe ri o du od 1971. do 1974.
go di ne, u ko ju je bi lo ukqu èe no 214 pa ci je na ta, da la
po da tak o pe to go diš wem ukup nom pre ži vqa va wu
od 27%, dok sle de æa, spro ve de na na 154 bo le sni ka,
ob ja vqu je pe to go diš we ukup no pre ži vqa va we od
38% [1]. U sa vre me nim se ri ja ma pe to go diš we ukup-
no pre ži vqa va we po ka zu je po rast i iz no si 40-55%
[1, 7]. Aca de mic Me di cal Cen ter i The Net her lands Cen-
ter In sti tu te ob ja vqu ju po dat ke stu di je u ko ju je bi lo
ukqu èe no 80 pa ci je na ta u pe ri o du od 1972. do 1994.
go di ne, i to pe to go diš we ukup no pre ži vqa va we
(OS) i pre ži vqa va we bez zna ko va bo le sti (DFS)
66 %, od nosno 64% [8]. Istraživawe In ter na ti o nal So-
ci ety of Pa e di a tric On co logy (SI OP) u Evro pi u pe riodu
od 1975. do 1979. go dine ko je je obuhvatilo 286 pa ci-
je na ta iz 15 ze ma qa kao re zul tat iz no si pe to go diš-
wi DFS od 48%, a u istom pe riodu istraživawe
spro ve deno u SAD pod ru ko vod stvom Chil dren’s Can-
cer Study Group (CCSG), u saradwi sa Ra di a tion The-
rapy On co logy Gro up (RTOG), u ko ju je bilo ukqu èeno
234 is pi ta ni ka, iz no si pe to go diš wi DFS od 57%
[9]. SI OP II istraživawe, ko je je obuhvatilo 364 pa -
ci jen ta, otvo reno 1986. go di ne u sa rad wi sa Ger man
So ci ety of Pe di a tric On co logy (GPO), da je po datak o pe -
to go diš wem DFS od 58,9% [3]. U na šoj grupi ukup no
pe to go diš we pre ži vqa va we iz no si 51%, a pe to go -
diš we pre ži vqa va we bez zna ko va bo le sti 47%.

Ko ri ste æi ope ra tiv nu kla si fi ka ci ju po Ha ri si -
a di s-Èen gu, SI OP u svom pr vom istraživawu ob ja-
vqu je pe to go diš we pre ži vqa va we bez zna ko va bo le -
sti od 64% za sta dijume T 1 i T 2 u grupi od 113 pa ci-
jenata, u od nosu na 38% za sta dijume T 3 i T 4 grupe od
163 pa ci jen ta [1, 3]. Ka nad ska gru pa iz no si po dat ke o
pe to go diš wem pre ži vqa va wu bez zna ko va bo le sti za
grupe T 1 i T 2 od 69% i T 3a i T 3b od 30% [10]. Go tovo
iste re zul ta te ob ja vqu ju Xen kin i sa rad ni ci: za T 1 i
T 2 87%, a za T 3a i T 3b 45% [11]. Na ši rezultati od -
go va ra ju ob ja vqe nim re zul ta ti ma.

Ha ri si a dis-Èeng in fil tra ci ju mo žda nog sta bla
klasifikuju kao T 3b [12]. Istraživaèki projekat
SI OP I kao je dan od prog no znih pa ra me ta ra na vo di
za hva æe nost mo žda nog sta bla, da bi veæ u sle de æem
pro jek tu SI OP II je dan od kri te ri ju ma za po de lu pa-
ci je na ta u gru pe „ni skog”, od no sno „vi so kog” ri zi ka

bi lo od sud stvo, od no sno pri su stvo tu mor ske ma se u
mo žda nom sta blu. UKCCSG/SIOP PNET STUDY III,
pre ma istom kri te ri ju mu, pa ci jen te de li na ni sko -
ri ziè ne i vi so ko ri ziè ne [1, 9, 13]. Ol den bur ger (Ol-
den bur ger) i sa rad ni ci [8] iz no se po dat ke o in fil -
tra ci ji mo žda nog sta bla kod 29 od 80 pa ci je na ta, a
Ol brajt (Al bright) i sa radnici [14] kod 38% u grupi
od 141 is pi ta nog pa ci jen ta. Na ši re zul ta ti po tvr -
ðu ju da po sto ji vi so ko sta ti stiè ki zna èaj na raz li ka
u pre ži vqa va wu u ko rist pa ci je na ta kod ko jih mo-
žda no sta blo ni je in fil tri sa no tu mo rom.

Lep to me nin gel na di se mi na ci ja je ne po vo qan prog-
no zni pa ra me tar u podeli na gru pe ni skog, od no sno
vi so kog ri zi ka. Mi je lo gra fi ja se sma tra opšte pri-
hva æe nom di jag no stiè kom pro ce du rom, dok se ci to -
loš ki pre gled li kvo ra na ma lig ne æe li je ne mo že ko-
ri sti ti kao po u zda na di jag no sti ka lep to me nin gel ne
di se mi na ci je. UKCCSG/SIOP PNET STUDY III kao oba -
ve znu pro ce du ru ukqu èi va wa u stu di ju na vo di po sto -
pe ra tiv nu mi je lo gra fi ju s ob zi rom na to da je u se ri ji 
od 364 pa cijenta istraživaèkog projekta SI OP II mi je-
lo gra fi ja uèi we na kod 140, a po zi ti van na laz bio
pri su tan kod 15 pa ci je na ta (10%) [13]. Tre ba is ta æi da
je u is toj stu di ji naj ve æi broj pa ci je na ta sa lep to me-
nin gel nom di se mi na ci jom bio asimp to mat ski. Xen-
kin i saradnici [11] pri kazuju da je u grupi od 72 pa -
ci jen ta mi je lo gra fi ja na èi we na kod 15, a po zi ti van
nalaz bio prisutan kod dva pa cijenta (13%). O’Rajli
(O’Re illy) i sa radnici [15] u gru pi od 47 pa cijenata po -
zi tiv nu mi je lo gra fi ju di jag no sti ku ju kod de vet bo le -
sni ka (19%). Ha ri si a dis i Èeng u po sma tra noj gru pi
od 58 is pi ta ni ka na vo de po da tak da je 15 ima lo spi-
nal nu di se mi na ci ju i uka zu ju na wi ho vo zna èaj no lo-
ši je pre ži vqa va we [12]. Gru pa iz Ka na de ob ja vqu je da
je pe to go diš we pre ži vqa va we bez zna ko va bo le sti 0%
za pa ci jen te sa lep to me nin gel nom di se mi na ci jom
[10]. Re zul ta ti na še stu di je od go va ra ju ob ja vqe nim re-
zul ta ti ma u li te ra tu ri.

Me nin gi tis u po sto pe ra tiv nom pe ri o du je još je-
dan ne povoqan fak tor prognoze [10]. Isto je po tvr-
ðe no u na šoj stu di ji. Mo ra se na gla si ti da me nin gi -
tis u po sto pe ra tiv nom pe ri o du zna èaj no od la že
spro vo ðe we kra ni o spi nal ne zraè ne te ra pi je, a re-
zul tat je lo ši je pre ži vqa va we [11].

S ob zirom na to da je hi rurgija osnov ni te rapij-
ski mo da li tet, ste pen re duk ci je tu mor ske ma se je od
iz u zet nog zna èa ja za prog no zu. Veæ istraživaèki
projekat SI OP I kao prog no stiè ki zna èa jan fak tor
na vo di ka rak ter hi rurš kog za hva ta [1]. Sle de æi
pro jekti kao osnov ni prog no zni pa ra me tar u de fi -
ni sa wu gru pa sa ni skim, od no sno vi so kim ri zi kom
na vo de ka rak ter hi rur gi je. Gru pi ni skog ri zi ka
pri pa da ju pa ci jen ti kod ko jih je uèi we na to tal na
ili sup to tal na eks tir pa ci ja tu mo ra, a gru pi vi so -
kog ri zi ka pa ci jen ti kod ko jih je uèi we na re duk ci ja 
tu mor ske ma se [9, 13]. Xen kin i sa rad ni ci ob ja vqu ju
da je u gru pi od 72 pa ci jen ta to tal na eks tir pa ci ja
uèi we na kod 28 (39 %), sup to tal na eks tir pa ci ja kod
22 (31%), a par ci jal na re sek ci ja ili bi op si ja kod 24
(31%) pa cijenta [11]. Grupa iz Ka nade u gru pi od 108
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pa ci je na ta na vo di da je to tal na eks tir pa ci ja uèi-
we na kod 38 bo le sni ka (35%). Po sto ji zna èaj na raz-
li ka u pre ži vqa va wu pre ma vr sti ope ra tiv nog za-
hva ta, ta ko da je pe to go diš we pre ži vqa va we bez
zna ko va bo le sti za gru pu sa to tal nom eks tir pa ci jom 
81%, za gru pu sa sup to tal nom eks tir pa ci jom 47%, za
gru pu sa par ci jal nom re sek ci jom 42%, a za gru pu sa
biopsijom 33% [10]. Ha risiadis i Èeng u gru pi od 59 
pa ci je na ta ob ja vqu ju pe to go diš we ukup no pre ži -
vqavawe od 25% za gru pu kod koje je uèiwena par ci-
jalna re sekcija ili bi opsija, a 44% za gru pu kod ko je
je uèi we na to tal na ili sup to tal na eks tir pa ci ja tu-
mora [12]. U na šoj gru pi zna èajno je bo qe pre živqa-
va we pa ci je na ta kod ko jih je uèi we na to tal na ili
sup to tal na eks tir pa ci ja tu mo ra u od no su na gru pu
kod ko je je uèi we na par ci jal na re sek ci ja, što je u
skla du sa po da ci ma iz li te ra tu re.

Je dan od za kqu èa ka istraživawa SI OP II jeste da je
spro ve de na ra di o te ra pi ja re du ko va nim do za ma udru-
že na sa lo ši jim is ho dom po seb no zbog od la ga wa ra-
di o te ra pi je spro vo ðe wem pre ra di ja ci o ne he mi o te-
ra pi je, te se sto ga ja vqa in te resovawe za is tra ži va-
we vre men skog in ter va la iz me ðu ope ra tiv nog i zraè-
nog tret ma na [1]. UKCCSG/SIOP PNET STUDY III kao
prog no zni pa ra me tar ukqu èu je vre me pro te klo od
ope ra ci je do po èet ka ra di o te ra pi je [13]. Plo u man
(Plow man) i saradnici [7, 16] smatraju da duže od la-
ga we kra ni o spi nal ne zraè ne te ra pi je daje vrlo èesto
recidive, kao i da od la ga we ra di o te ra pi je, zbog pri-
me ne he mi o te ra pi je ili drugih razloga, kom pro mi tu -
je le èe we. Gru pa au to ra iz Mi su ri ja sla že se u oce ni 
da se pri li kom pri me ne po sto pe ra tiv ne he mi o te ra-
pi je mo ra iz be æi od la ga we ra di o te ra pij skog tret-
ma na [17]. Ol den bur ger i sa rad ni ci ob ja vqu ju da je
zna èa jan fak tor prog no ze vre men ski in ter val iz me -
ðu ope ra tiv nog i zraè nog tret ma na, a kao gra niè ni
pe riod uzi ma ju in ter val od dva me se ca. U gru pi od
80 pa ci je na ta vre men ski in ter val kra æi od dva me-
seca bio je kod 56 pa cijenata, a kod 24 du ži. Pe togo-
diš we ukup no pre ži vqa va we za pr vu gru pu iz no si -
lo je 75%, a za drugu 46% [8]. U na šoj studiji, iako
po sto ji bo qe pre ži vqa va we pa ci je na ta kod ko jih je
zraè na te ra pi ja za po èe ta u pe ri o du kra æem od dva
me se ca po spro ve de nom ope ra tiv nom le èe wu, ni je
do bi je na sta ti stiè ki zna èaj na raz li ka ve ro vat no
zbog ma log bro ja pa ci je na ta kod ko jih je zraè ni tret-
man za poèet u pe riodu du žem od dva me seca po spro -
ve de nom ope ra tiv nom le èe wu.

ZA KQU ÈAK

Na ši re zul ta ti po tvr ðu ju po tre bu po de le de ce i
omla di ne sa me du lo bla sto mom zad we lo baw ske ja me, u
za vi sno sti od fak to ra prog no ze, na gru pu vi so kog i
gru pu stan dard nog ri zi ka. Ova po de la tre balo bi da
bu de osno va za di zaj ni ra we kon ven ci o nal ne te ra pi je
(hi rur gi ja i po sto pe ra tiv na ra di o te ra pi ja) u gru pi

bo le sni ka stan dard nog ri zi ka. Za gru pu bo le sni ka
vi so kog ri zi ka neo p hod na je in ten ziv ni ja te ra pi ja,
te bi bu du æi is tra ži vaè ki rad tre balo da bu de usme-
ren u prav cu de fi ni sa wa no vih te ra pij skih mo da li -
te ta (efek tiv ne he mi o te ra pi je, gen ske te ra pi je, je di -
we wa ak tiv nih u an ti-an gi o ge ne zi tu mo ra itd.).
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POSTOPERATIVE CRANIOSPINAL RADIOTHERAPY OF MEDULLOBLASTOMA
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PURPOSE
The aim of this study was: 1. to eval uate treat ment results of com bined
ther apy (sur gery, post op er a tive craniospinal radio ther apy with or with-
out chemotherapy) and 2. to assess fac tors affecting prog nosis (extend
of tumor removal, involve ment of the brain stem, extent of dis ease,
post op er a tive men in gi tis, shunt place ment, age, sex and time inter val
from sur gery to start of post op er a tive radio ther apy).

PATIENTS AND METHODS
During the period 1986-1996, 78 patients with medulloblastoma,
aged 1-22 years (median 8.6 years), were treated with combined
modality therapy and 72 of them were evaluable for the study end-
points. Entry criteria were histologically proven diagnosis, age under
22 years, and no history of previous malig nant disease. The main char -
acteristics of the group are shown in Table 1. Twenty-nine patients
(37.2%) have total, 8 (10.3%) near total and 41 (52.5%) partial removal.
Seventy-two of 78 patients were treated with cura tive intent and
received post op er a tive craniospinal irra di a tion. Radio ther apy started
13-285 days after surgery (median 36 days). Only 13 patients started
radio ther apy after 60 days fol low ing sur gery. Adjuvant che mo ther apy
was applied in 63 (80.7%) patients. The majority of them (46; 73%)
received chemotherapy with CCNU and Vincristine. The sur vival rates
were cal culated with the Kaplan-Meier method and the differences in
survival were ana lyzed using the Wilcoxon test and log-rank test.

RESULTS
The follow-up period ranged from 1-12 years (median 3 years).
Five-year overall sur vival (OS) was 51% and dis ease-free survival (DFS)
47% (Graph 1). Dur ing fol low-up 32 relapses occurred. Patients hav -
ing no brain stem infiltration had sig nificantly better sur vival
(p=0.0023) (Graph 2). Patients with positive myelographic find ings
had sig nificantly poorer sur vival compared to dose with negative
myelographic find ings (p=0.0116). Significantly poorer sur vival was

found in patients with men in gi tis devel op ing in the post op er a tive
period, with no patient liv ing longer than two years (p=0.0134)
(Graph 3). By anal ysis of OS and DFS in rela tion to pres ence of the
malig nant cells in liquor, sta tis ti cally sig nif i cant dif fer ence, i. e. pos i -
tive CSF cytology was not obtained, which was of sta tistical impor-
tance for sur vival (p=0.8207). Neither shunt place ment nor shunt type
showed any impact on sur vival (p=0.5307 and 0.7119, respec tively).
Children younger than three years had sig nificantly poorer survival
compared to those older than 16 years (p=0.0473). Although there
was a better sur vival rate in females than in males this was not statisti-
cally significant (p=0.2386). The anal ysis results of treat ment showed
that sig nificantly better survival occurred in patients in whom total or
subtotal tumor removal was possible (p=0.0022) (Graph 4). Patients
who started radiotherapy within two months after surgery have
better survival, but again this was not sta tistically significant, probably
due to the small number of patients receiving delayed radiotherapy
(p=0.2231) (Graph 5).

CONCLUSION
Based on this fac tors stan dard and high risk group could be defined.
Com bined che mo ther apy should to be inves ti gated par tic u larly for
high risk sub group. Future research should be done to define new
ther a peu tic modal i ties (gene ther apy, com pounds active in tumor
antiangiogenesis etc).

Key words: medulloblastoma, prognostic fac tors, craniospinal radio-
ther apy, sur gery.
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