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Nadory choroidalniho plexu byly poprvé popsany v roce 1833. Jsou vzacné a reprezentuji pouze 0,5 % vsech nador( déti a dospélych. Exis-
tuji urcité diikazy o Gcasti simian viru 40 na jejich vzniku. Mohou mit benigni nebo maligni fenotyp, ale existuji i nadory atypickeé s nejistym
biologickym chovanim. Idedlni Ié¢ebny postup neni znam. Maximalni resekce je metodou volby a ma prognosticky vyznam. Role aditivni
terapie je nejasna. Prvni randomizovana studie s cilem ovéfit efektivitu adjuvantni chemoterapie byla realizovana teprve nedavno.
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Choroid plexus tumors in children and adolescents

Tumors of the choroid plexus epithelium were firstly described in 1833. These tumors are rare and represent only 0,5 % of all brain tumors
in children and adults. There is some evidence of simian virus 40 participation in their pathogenesis. These tumors can have benign or
malignant fenotype, but there are atypical tumors with uncertain biological behaviour. The best treatment remains unknown. Maximal
surgical resection is a method of choice and has a prognostic value. The role of an additive treatment is less clear. The first randomized

study with the main goal to evaluate the efficacy of adjuvant chemotherapy has been conducted only recently.
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Epidemiologie

Nadory choroidalniho plexu (NCP) tvoff pou-
ze 0,5-0,6% vsech primarnich nddorl centralni-
ho nervového systému (CNS) bez rozdilu véku
a 1,8-2,9% pediatrickych CNS tumort (graf 1).
Jejich incidence znacné kolisa v rdmci jednotli-
vych zem{. Také skute¢nd celkova incidence je
zfejmé vyssi, projevuje se zde znamy trend k ne-
Uplné evidenci vzacnych nadort. 45 % pfipadd
je diagnostikovéno v 1. roce Zivota, kde tvorf
12-14% vsech malignit. 74 % pifpad’ NCP se vy-
skytne v prvni dekédeé zivota (1). Distribuce mezi
obéma pohlavimi je rovnomeérna. Karcinomy
tvorif 29-39% nadorl plexu (2).

Patologie

NCP jsou definovany jako epitelidini tumory
mozkovych komor vychézejiciz choroidainiho ple-
xu. Az 509 tumor( je lokalizovédno v postrannich
komorach, 37% ve IV.a 9% ve lll. komofe (3).

Tvar nadord CP byva hrubé lobularni s ne-
pravidelnym povrchem, pfitomno mUzZe byt
starsi krvaceni. Souc¢asnd klasifikace WHO 2007
rozliduje 3 varianty: relativné benigni papilom
choroidélniho plexu (CPP) stupné malignity |,
relativné maligni karcinom choroidélniho ple-
xu (CPC) stupné Ill a nové atypicky papilom
plexu (APP) stupné Il s nejistym ¢i nejasnym
biologickym chovanim (4). Je jasné, Ze hranice
mezi jednotlivymi kategoriemi nenf zcela ostra.
Svédc¢i o tom prlikazy metastazovéani u pfipa-
dl atypického papilomu a dokonce ,benig-
niho” papilomu. Byla také popsana postupna
progrese z papilomu do karcinomu u téhoz

jedince. Papilom je slozen z papil pokrytych
jednou vrstvou kuboidalnich bunék naléhaji-
cich na bazalni membranu kolem pojivového
a kapildrniho stromatu. Mikroskopicky vzhled
CPP rekapituluje obraz normalniho plexus
choroideus, mitdzy jsou vzacné (obrazek 1).
Cytologické atypie a loziska nekrdzy jsou mi-
nimalné vyjadreny (5). Rozdilné charakteristiky
stromatu CPP odlisuji tento nador od papilarn{
formy ependymomu. Pro diagnézu CPC jsou
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dudlezité pritomnost invaze do mozkové tkané
a dalsf obecné znamky malignity, jako jsou nuk-
ledrnf atypie, mitotické figury a zvyseny pomeér
jadro/cytoplazma (obrézek 2). Mlze byt obtizné
odlisit CPC od sekunddrni metastazy extrak-
ranialniho karcinomu do plexu. Pokud nador
vykazuje zndmky atypie bez invaze, oznacuje
se jako atypicky papilom. Bunéc¢na proliferace
vyjadfend Ki67/MIB-1 indexem je mensi u papi-
lom a signifikantné vyssi u karcinomu (6). Mezi

Graf 1. Cetnost jednotlivych typl nadort CNS u déti

relativni cetnost nddort CNS u déti
(data KDO LF MU a FN Brno)
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Obrdzek 1. Papilom plexu, H-E

Obrdzek 2. Karcinom plexu (solidnf oblasti, hyper-
celularita, H-E 200x)
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imunohistochemické ukazatele s pozitivnim
prikazem u pfipadd NCP patfi S-100 protein, vi-
mentin, glidIni fibrildrnf acidicky protein (GFAP),
cytokeratiny. Zadny z nich v3ak neni dostate¢né
specificky pro NCP (7). CPP se sifi vice do komor,
zatimco CPC ¢astéji vykazuji invazi do mozko-
vé tkané (5, 7). Karcinomy mohou metastazo-
vat cestou mozkomisniho moku v rdmci celé
kraniospinalnf osy (8). Existujf vzacné pfipady
prikazu metastaz do plic, skeletu, dutiny bris-
ni (cestou ventrikulo-peritoneédlniho shuntu).
Nérocnost histopatologické diagnostiky nddord
CP dokumentuje fakt, Ze v nedévno ukoncené
studii CPT-SIOP-2000 byla shoda mezi lokaInimi
patology a referen¢nim centrem kolem 70 %
(Hasselblatt a Paulus, 2008). Obtiznégji odlisitel-
né jednotky jsou napfiklad papilarni varianta
ependymomu ¢i vzacny papildrni tumor pine-
alnfho regionu (9).

Cytogenetické a molekularné
genetické zmény

V naprosté vetsiné pripadd se jedna o spo-
radické nadory. Pouze vyjimecné byl popsan
familidrni vyskyt v rodinach s Li-Fraumeni syn-
dromem (10). NCP mohou slouzit jako model
pro virovou indukci nddord mozku. Existujf totiz
ddkazy o Ucasti Simian viru 40 (SV40) a lidskych
papilomavird (HPV) v etiopatogenezi nador
plexu jejich interakci s tumor-supresorovymi
geny p53 a RB (11). Metodou PCR |ze prokézat
sekvence DNA viru SV40 v 50 % pripadd nadord
plexu a dale virové onkoproteiny E6 a E7 lidské-
ho papilomaviru (12). Novéji byla prokdzana téz
pritomnost mutaci gend v komplexu hSNF2/
INIT (13). V nddorech plexu jsou nalézény rizné
strukturdlni i numerické aberace chromozomd,
jejichZ prognosticky vyznam dosud neni zndmy
(14). Jejich spektrum je odlisné u CPP (nejcastéji
hyperdiploidie s gainy na 7, 9, 12, 15, 17.a 18.
chromozomu) proti CPC (pfestavby 7p11-12,
9g11-12, 15022 a 19q13.4). Novéji pfibyvajf expe-
rimentalni Udaje o metylaci promotoru MGMT
genu v nddorech plexu, ktery byva ¢asto hyper-
metylovan a tedy pfedstavuje potencidini cil pro
alkyla¢ni cytostatika (15). V biologii vzniku NCP
hraje roli PDGF signéIni drdha a jevi se moznym
substratem pro molekuldrné cilenou terapii na-
priklad imatinibem (16).

Klinicka manifestace,
zobrazovaci diagnostika

Hlavnim projevem jsou pfiznaky obstrukéni-
ho hydrocefalu, ktery je pfitomen pfi diagnéze
u 75-90% pfipadd, plné vyjadfeny je oviem
aZ u starsich déti (17). Ackoliv jsou nddory plexu
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Obrdzek 3. Nador plexu pravé postranni komory,
MRI-T1

vzacné, z pohledu rentgenologa se jednd o nej-
Castéjsf pricinu sytici se masy v oblasti postranni
komory u déti pod 2 roky véku (18). Zadna zob-
razovaci metoda vsak nedokéze jednoznacné
odlisit papilom od karcinomu.

Obraz CPP pfivysetienf pocitacovou tomo-
grafii je pomérné specificky, tumor je dobfe
ohraniceny od okolni mozkové tkané, obsahuje
kalcifikace a na rozdil od ependymomu homo-
genné vychytdva kontrast (18). Suverénnim, dnes
jiz Siroce dostupnym diagnostickym nastrojem
v neuronkologii je nukledrni magnetickd rezo-
nance (MR). Papilom je v T1 vazeném obraze
nativné izointenzni se $edou hmotou mozko-
vou, po podani kontrastni latky se vyrazné syti
s vyjimkou cystickych a kalcifikovanych lozisek
(obrazky 3 a 4). Doprovodnym nalezem je vent-
rikulomegalie, respektive hydrocefalus vznikajici
z nadprodukce likvoru nddorovymi burkami
a z obstrukce likvorovych cest (3, 18).V T2 obraze
se papilom jevf jako heterogenni masa obsahu-
jici loziska vlastniho nadoru, krvacent, kalcifikace,
cysty (17,18).

Karcinom se jevi vice cysticky, nekroticky, ma
zpravidla méné pravidelny tvar, vétsinou posti-
huje oblast ¢tvrté mozkové komory @z v 90%),
vykazuje vyraznéjsi postkontrastni enhancement.
VT1 obraze se jevi jako izo-hypointenzni intra-
ventrikuldrni masa, lobulovand, nepravidelné
formovand bradavkovitého (papildriho) vzhle-
du. VT2 zobrazeni se jedna o intraventrikularnf
masu smiseného signalu, hypo-izo- nebo hy-
perintenzni, s poc¢etnymi voidy podminénymi
cévami v nadoru. Tzv. FLAIR zobrazeni prokaze
zpravidla okoIni edém mozkové tkané, karcinom
roste obvykle invazivnim zptdsobem do okol-
ni mozkové tkané (obrazek 5). Pfedoperacné je
nutno provést vysetfeni celé michy, respektive

Obrdzek 4. Nador plexu pravé postranni komory,
koronarni fez, FLAIR zobrazeni

patefniho kanalu k vylouceni mozné disemina-
ce. Pro posouzeni rozsahu resekce primdrniho
tumoru je nutné provedeni kontrolni MR do 48
hodin po operaci (2, 3, 17, 18).

Terapie

IdedIni 1écebny postup neni zndm.
Donedavna se nebylo mozno opfit o informa-
ce ziskané z randomizovanych studii, ale pouze
o data z jednotlivych instituci. Na zékladé analy-
zy historickych informaci ze severoamerického
registru SEER bylo mozno vyjadfit o¢ekavané
celkové desetileté preZiti pro véechny nado-
ry plexu na drovni 25% (2, 5). NejdlleZit&jsim
prediktivnim faktorem je histologicky stupen
malignity (s vysledky horsimi pro karcinom proti
atypickému papilomu a proti benignimu papilo-
mu) a rozsah resekce (5, 7). Kompletni (totalni) re-
sekce (GTR) sama je kurativni v pffpadé papilomu
a vétsinou i atypického papilomu (19). RadikaInf

Obrdzek 5. Nador plexu pravé postranni komory,
MRI-T1 postkontrastni vysetfeni




pfistup mUze byt limitovan velkym rozsahem
tumoru pfi diagnodze. Radikalita resekce ovliviiuje
vysledek lécby také u karcinomU a i zde by méla
byt prvnim bodem terapie. GTR je vsak mozna
pouze u 50% pripad’ CPC. Role aditivni poope-
racnf1écby je nejasnd. Je povazovana za nezbyt-
nou po nekompletnf resekci karcinomu, nenf
podavéna v ptipadé kompletné odstranéného
papilomu. V ostatnich pfipadech je indikace
adjuvantni terapie sporna ¢i nejasnd, stejné jako
volba modality a jejich sekvence (20). Pokud je
dité s CPC starsi 3 let (coz je mensina piipadu),
je po operaciiv pfipadé kompletni resekce vet-
sinou autorl doporucena lokalni radioterapie
(17, 20). Nezbytné je lécebné ozéfeni v pfipadé
rezidua tumoru a metastatické nemoci (véetné
profylaktického ozéfeni kraniospinalni osy), kde
zlepsuje celkové preziti. V sérii Wolffa a kol. bylo
pro CPC po radikalni resekci a radioterapii OS,
68%, bez radioterapie 16 % (20). Benefit radiote-
rapie se ovsem ztraci pro kategorii déti mladsich
ti let véku. U¢innost chemoterapie u CPC je
spornd, nejsou dostatecné informace o efektivité
jednotlivych samostatné podanych cytostatik.
Vétdina testovanych chemoterapeutickych re-
ZimU zahrnovala rlizné kombinace vinkristinu,
cyklofosfamidu, etoposidu a platinovych deriva-
t0 s literdrné udavanou odpovedi mezi 30-40 %,
coz nedovoluje posoudit Ucinnost jednotlivého
samostatného cytostatika (2, 3).

Vétdina pacientl s nadory plexu vsak spa-
dd do kategorie pod 3 roky veku, proto je role
chemoterapie dale ovéfovéana naptiklad v ne-
davno probéhlé kooperativni studii s oznacenim
CPT-SIOP-2000, do které byla zapojena evrop-
ska a severoamerickd centra. Prvnim [é¢ebnym
krokem byla maximalni mozna Setrna resekce
tumoru. Vsichni pacienti s CPC dostévali adju-
vantni terapii, déti s papilomy byly sledovany
a reoperovany v pfipadé rekurence, v pfipa-
dé nemoznosti nové resekce pak zafazeny
do Ié¢ebného ramene. V éCebné &asti studie
se randomizovalo mezi rameno s cyklofosfa-
midem a s karboplatinou. Daldimi cytostatiky
v obou ramenech byly vinkristin a etoposid.
Radioterapie byla vyhrazena pro déti s CPC
a starsi tif let se zahdjenim po druhém cyklu
chemoterapie. Celkova doba Ié¢by ve studii ¢i-
nila 7 mésicd. Zajimavou pozici zaujima skupina
APP, tedy nadord stupné Il malignity a nejasného
biologického potenciélu. Frekvence metastaz
byla u APP 15% témér stejna jako u CPC (19%).
V této studii byla pozitivni odpovéd po 2 cyklech
chemoterapie zaznamendana u 60 % pfipadd
a byla srovnatelna u APP i CPC. Chemoterapie
vedla k relativné vyssi frekvenci hematologické

toxicity (stupen 3 a 4), nebylo zaznamenano zad-
né toxické umrti. Radioterapie zlepsila vysledky
lécby CPC. Pacienti lécenf radioterapii dosahli
signifikantné lepsi preziti bez udélosti (EFS) nez
bez radioterapie. Celkové Iécebné vysledky byly
obdobné v kategorii APP i CPC. Stfedni celkové
preziti (OS) ve skupiné CPC cinilo kolem 5 let
od diagndzy (Wrede, Wolff 2008 a 2009).

Aktudiné vznikd navazujici mezindrodni CPT-
SIOP-2009 protokol s randomizaci Ié¢by do 4 roz-
dilnych ramen. Standardni rameno (rameno A),
které obsahuje alternujici cykly cyklofosfamid/
etoposid/vinkristin a karboplatina/etoposid/vin-
kristin (2 cykly indukce, poté presettent, celkem 6
cykld), vychazi z predchoziho protokolu s drob-
nymi Upravami. Efektivita tohoto standardniho
ramena méa byt porovnéna se 3 rameny obsa-
hujicimi novéjsi ¢i jind cytostatika v indukenf
asti, v ¢asti udrzovaci je chemoterapie identicka
s ramenem A. Cilem je odpovédét na otazku,
které rameno je efektivnéjsi. Rameno B obsahuje
v indukci trojkombinaci doxorubicin/cisplatina/
aktinomycin D, rameno C vysoce-davkovany
metotrexat, rameno D kombinaci temozolo-
mid/irrinotecan. U vétdiny pacientl se nepoci-
td s podanim radioterapie. Radioterapie bude
aplikovéna pouze selektivné na zékladé véku,
histologie, rozsahu nemoci pfi diagndze a odpo-
védi na chemoterapii, zafazena bude po 2. cyklu
chemoterapie. Maximalni ozéfenf je indikova-
no u déti starsich 3 let s metastatickym CPC
a s nedostate¢nou odpovedi na chemoterapii.
Podskupina pacientd s CPC bude lé¢enaiintra-
tékalné aplikovanou chemoterapii etoposidem
(Finlay, Wolff 2009). Pro rekurentni ¢i refrakternt
NCP po selhani standardni terapie jsou pfipravo-
vany v soucasnosti dve zakladni strategie: pro-
tokol na bazi temozolomidu a pfistup zaloZeny
na vysoce-davkované chemoterapii s transplan-
tacf autolognf krvetvorby.

Zaveér
Terapie nadord choroidéiniho plexu by méla
zahrnovat maximalni moznou a pfitom Setrnou
resekci. Naslednd radioterapie a chemoterapie
muze pfispét k zlepsenf lécebnych vysledkd,
ale specificka role jednotlivych cytostatik v sou-
¢asnosti nenf znama. Podminkou zlepsenf |é-
Cebnych vysledkd tumord choroidainiho plexu
je jejich:
m  diagnostika na molekuldrni Grovni
W registrace a lécba v rdmci mezindrodnich
studif
B centrdlni ¢tenf histologie, MR
m  centrdIni kontrola radioterapeutickych
plan
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