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Představujeme kazuistické sdělení zkušeností s léčbou mladé 35leté pacientky s vzácným tumorem CNS – pineoblastomem. Po parci-
álním neurochirurgickém zákroku byla pacientka indikována multidisciplinárním týmem k protonové terapii tužkovým svazkem s pro-
fylaktickým ozářením kraniospinální osy dávkou 36 Gy (Gray equivalent), do celkové dávky na lůžko tumoru 59,4 Gy a konkomitantní 
aplikací chemoterapie temozolomidem. Po ukončení chemoradioterapie pacientka absolvovala 4 cykly vysokodávkované chemoterapie 
s podporou periferních kmenových buněk. 11 měsíců po ukončení protonové chemoradioterapie s dobrou tolerancí pacientka zůstává 
bez příznaků reziduálního onemocnění. Kazuistika poukazuje na příznivou krátkodobou léčebnou odpověď a příznivý neurologický 
výsledek terapie tohoto vzácného tumoru pineální krajiny. Jsou prodiskutovány různé literárně popisované léčebné strategie.

Klíčová slova: pineoblastom dospělých pacientů, kraniospinální radioterapie, protonová terapie tužkovým svazkem (PBS), vysoko 
dávkována chemoterapie, periferní kmenové buňky.

Treatment of young adult pineoblastoma pacient with proton beam therapy and high-dose chemoterapy

We present our experience with a treatment of a 35-year old adult female patient with a rare central nervous system tumor 
pineoblastoma. Postoperative patient was referred to adjuvant pencil beam scanning therapy (PBS) starting with 36 Gy dose of 
prophylactic craniospinal irradiation followed by a local 23.4 Gy boost to the tumor bed. A total dose of 59.4 Gy was given to the 
patient along with concurrent temozolomide. After well tolerated proton beam chemoradiotherapy the patient finished 4 cycles 
of high–dose chemotherapy with peripheral blood hematopoietic stem cell support. At 11 months after proton beam chemora-
diotherapy the patient has remained free of recurrence. This case report shows favorable short-term response and neurological 
outcome in management of this rare pineal region tumor. The various treatment options reported in the literature are discussed.

Key words: adult pineoblastoma, craniospinal irradiation, pencil beam scanning therapy, high –dose chemotherapy, peripheral 
blood hematopoietic stem cells.

Úvod

Pineoblastom patří k vzácným nádorům ši-

šinky (epifýzy neboli corpus pineale), která je en-

dokrinní žlázou produkující melatonin. Pineální 

parenchymatózní nádory včetně pineoblastomu 

nejčastěji vznikají u pacientů v prvních dvou 

dekádách života a představují kolem 0,5 % všech 

primárních CNS nádorů dospělých pacientů 

(1). Pineoblastom patří do skupiny agresivních 

supratentoriálních primitivních neuroektoder-

málních nádorů (PNET). Vzhledem k sporadic-

kému výskytu pinealoblastomu u dospělých 
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máme jen málo informací o léčebné strategii 

a optimální léčebný postup je dosud otevřené 

téma. O radikalitě chirurgického zákroku, dávce 

a rozsahu radioterapie a konsolidační chemo-

terapie a jejich vlivu na celkové přežití se vedou 

rozsáhlé diskuze (1, 2, 3, 4, 5).

Kazuistika

Naší pacientkou je žena 35 let s dobrým 

sociálním zázemím, matka 3 malých dětí, která 

popisuje určitou dobu před vyšetřením silné 

stupňující se bolesti hlavy a poruchu zraku 

s diplopií. Při neurologickém vyšetření a na MRI 

mozku byla zjištěna objemná expanze s neho-

mogenním sycením, uložená v pineální oblasti, 

s tlakem na tectum mezencephali a aquadukt 

a s projevy supratentoriálního obstruktivního 

hydropcephalu (obrázek 1).

V polovině prosince 2018 provedena parci-

ální resekce – pro pevné adheze tumoru k vena 

magna Galeni není možné nádorovou expanzi 

radikálně resekovat, ponecháno menší množství 

residuálních zbytků pevně adherujících k žilnímu 

systému. V jedné době provedena endoskopická 

ventrikulostomie III. komory s fenestrací dna III.

komory, drenáž III. komory. Při histologickém 

vyšetření (včetné druhého čtení na referenč-

ním pracovišti) nález hodnocen jako pineální 

parenchymatózní tumor – pineoblastom, WHO 

gr. IV (obrázek 2).

Pooperační MR mozku a páteřního kanálu 

12/2018 ukazuje dvojlaločnaté reziduum vel. cca 

36 × 31 × 17 mm, s lehkým tlakem na dorzální 

thalamy bez suspekce na diseminaci v průběhu 

páteřního kanálu (obrázek 3).

Pacientka je dobře mobilní, orientovaná, 

spolupracující, oběhově kompenzovaná, stav 

výživy a hydratace v normě, afebrilní, bez ce-

faley, Karnofského index 90 %, neurologicky 

dominuje Parinaudův syndrom. Na základě 

multioborové konzultace byla indikována 

k frakcionované protonové radioterapii tužko-

vým svazkem (PBS) s profylaktickým ozářením 

celé kraniospinální osy (CS), s boostem na resi-

duum tumoru a s konkomitantní chemoterapií 

temozolomidem v obvyklém dávkování 75 mg/

m2/den, tj. 140 mg/den. 

V březnu 2019 nemocná absolvovala radio-

terapii PBS na CS osu dávkou 1,8/36 Gy (CGE), 

na lůžko a reziduum nádoru sekvenčně 1,8/59,4 

Gy (obrázek 4). Radioterapie byla prováděna 

v pronační poloze pacientky s dvojitou fixací – 

vakuová fixační dlaha a termoplastická mas-

ka a vstupně vyšetřeno plánovací CT (řezy á 

2,5 mm). K ověření a korekci polohy pacientky 

denně před každým ozářením provedeny kV-kV 

Obr. 1. Předoperační nález

Obr. 2. Histologické vyšetření

Obr. 3. Stav po parciální resekci
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ortogonální snímky (IGRT). Každé jednotlivé 

ozáření trvalo 30–35 minut (setup – 20 minut, 

samotné záření 10–15 minut (v závislosti na 

době čekání na přesměrování svazku) (obrázky 

4 a 5).

Kombinovaná léčba proběhla bez výraz-

nějších komplikací (jen alopecie a přechodná 

nevolnost s ústupem po nasazení setronů), pře-

trvávaly pocity závratě při vertikalizaci, diplopie, 

problémy s fixací předmětů oběma očima, zmír-

nila se světloplachost.

Na MR mozku 2 měsíce po skončené terapii 

4/2019 byla potvrzena velikostní regrese tumoru.

Na základě konzultace s Klinikou dětské 

onkologie FN Motol indikována jako další 

léčba vysokodávkovaná (HD) chemoterapie 

s podporou periferních kmenových buněk 

(PBSC). Pacientka podstoupila tuto léčbu na 

Hematoonkologické klinice VFN Praha a 4 cyk-

ly chemoterapie absolvovala bez výraznějších 

komplikací během 6–9/2019. Na kontrolním 

MR mozku 1/2020 po proběhlé HD chemote-

rapii je pacientka bez známek recidivy tumoru, 

patrné jen pooperační fibrózní změny v místě 

resekce (obrázek 6). 

Při posledním klinickém vyšetření v 1/2020 

je pacientka neurologicky beze změny pro-

ti stavu před zahájením radioterapie-je bez 

lateralizace, astenická, chůze nejistá o širší 

bázi i v souvislosti s přetrvávající diplopií, 

bez výpadků zorného pole při orientačním 

vyšetření, vázne pohyb bulbů hlavně verti-

kálně kraniálně, fatika neporušená, bez bolestí 

hlavy. V krevním obraze leukopenie grade 1–2. 

Pacientka indikována k dalším pečlivým dis-

penzárním neuro-onkologickým kontrolám 

včetně zobrazení MR. 

Diskuze 

Celkové přežití pacientů s pineoblastomem 

se udává od 25,7 měsíců dle Lee et al. n = 34 

(dospělí) (5), do 30 měsíců dle Chang et al. n = 11 

(dospělí) (6), dle Fauchon F et al. 38 měs. (dospě-

lí) a 16 měs. (dětí) (7), a Schild et al. 5leté 58 % 

(děti a dospělí) (8). 

Parciální resekce umožňuje získání dosta-

tečného množství biologického materiálu ke 

spolehlivému určení morfologické diagnózy 

resp. typizace nádoru a objemovou redukci 

tumoru se zlepšením klinických symptomů. 

Dosažení makroradikální resekce (GTR) je v této 

lokalizaci obtížné a například práce Mynarek M 

et al. poukazuje na sporný vliv radikální resekce 

na celkovou prognózu (9). 

Naopak podle práce Tate M et al. 5leté přežití 

u dětských pacientů (p = 299) po GTR bylo za-

znamenáno u 84 %, po subtotální resekcí – 53 % 

a po debulking jen 29 % (10).

Další skupina autorů publikuje zkušenos-

ti 34 léčených dospělých pacientů (průměrný 

věk 35 let) se stanovenou diagnózou v letech 

1969–1998 a mediánem doby sledování FU 20,5 

měsíce. Prognosticky nejlépe vychází skupina 

pacientů, u kterých byla dosažená radikální re-

sekce (p = 0,034) a následovala kraniospinální 

radioterapie s celkovou dávkou 40 Gy a výše 

(p = 0,014) (11).

Ovšem podle některých autorů je snaha 

o radikalitu zákroku spojena s vysokým rizikem 

významné alterace kvality života (12, 13, 14). 

Široce akceptované léčebné protokoly často 

nerozlišují přístup mezi pacienty s medulob-

lastomem a s PNET a doporučují kombinovaný 

přístup – kombinaci chemoterapie a radiote-

rapie. 

V radioterapii, i přes absenci cílených do-

poručení ohledně jak rozsahu radioterapie 

(lokalizované na lůžko tumoru včetně případ-

ného residua, nebo s profylaktickým ozářením 

kraniospinální osy), tak i celkové aplikované 

dávky, převažuje tendence k aplikaci vyšších 

dávek radioterapie na oblast kraniospinální osy 

Obr. 5. Znázornění rozložení dávek protonové terapie – navýšení dávky (boost) na oblast tumoru

Obr. 4. Znázornění rozložení dávek protonové terapie – kraniospinální osa

Obr. 6. Kompletní regrese tumoru po komplexní terapii
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a vyšší dávky (boostu) na oblast rezidua tumoru. 

V dávkovacích schematech se dávky pohybují 

od 40 Gy podle Lee et al. (n = 34), kteří poukazují 

na 3násobné zlepšení přežiti pacientů s radiote-

rapií touto dávkou v porovnání s pacienty, kteří 

byli ozářeni dávkou nižší (medián přežití 29,8 

měs. vs. 8,1 měs.) (11).

Před restrikcí ozařovacího objemu jen na 

oblast lůžka tumoru a použitím nižších dávek 

záření (pod 30–45 Gy a kumulativní dávky na 

primární tumor pod 50,4 Gy) varují výsledky sku-

piny Schield SE et al. (8). V jejich práci se ukázal 

staticky významný nárůst recidiv u pacientů 

s absencí profylaktického ozáření kraniospinální 

osy a nízké dávky radioterapie.

Podle publikovaných výsledků Mlynarek et 

al. (9) se jako prognosticky příznivé ukázalo jak 

po užití radioterapie jako takové, tak i použití 

kraniospinálního ozařovaní a vysoké kumula-

tivní dávky na oblast tumoru (ev. lůžka) až na 

54–60,8 Gy.

Radioterapii lze provádět různými techni-

kami radioterapie – od konvenční 3D radiote-

rapie 3D-CRT, po sofistikovanější radioterapii 

s modulovanou intenzitou svazku (IMRT), mo-

dulovanou obloukovou radioterapii-Volumetric 

Modulated Arc Therapy (VMAT), tomoterapii 

nebo protonovou terapii (např. PBS). V prozáření 

cílového objemu nejsou markantní rozdíly, i když 

podle vícero literárních údajů moderní techniky 

v porovnání se starší 3D-CRT radioterapie umož-

ňují kvalitnější prozáření – zlepšení conformity 

index (CI) a homogenity index (HI) ozařovaného 

objemu (15). Moderní techniky fotonové terapie 

umožňují redukci dávky na vybrané rizikové or-

gány (16, 17). To však za cenu difuzního zatížení 

od ozařovaného objemu lokalizovaných blíz-

kých i vzdálenějších orgánů nízkou dávkou (tak 

zvanou low-dose bath), která je jednou z příčin 

akutní postradiační toxicity (18). 

Moderní protonová terapie PBS umožňuje 

dosáhnout další redukci ozáření okolních zdra-

vých orgánů. Zmenšení dávkově-objemového 

zatížení okolních tkání je významné jak z hledis-

ka snížení akutní a chronické toxicity, tak i vý-

znamného snížení rizika výskytu sekundárních 

malignit (19, 20, 21). Podle práce Yoon et al. (20) 

protonová terapie umožňuje snížení dávky na 

jícen, žaludek, plíce, slinivku a ledviny. Dávky 

na tyto orgány při ozáření kraniospinální osy 

dávkou 36Gy pro protonovou terapii činily 19,4 

Gy, 0,6 Gy, 0,3 Gy, 2,5 Gy, 0,2 Gy a 2,2 Gy, pro to-

moterapii – 22,9 Gy, 4,5 Gy, 6,1 Gy, 4,0 Gy, 13,3 Gy, 

a 4,9 Gy a pro 3D-CRT – 34,6 Gy, 3,6 Gy, 8,0 Gy, 4,6 

Gy, 22,9 Gy a 4,3 Gy resp. S poklesem dávky na 

rizikové orgány se signifikantně redukuje prav-

děpodobnost vzniku sekundárních malignit pro 

žaludek, plíce, štítnou žlázu a slinivku břišní (20).

Dosimetrické porovnání různých technik ra-

dioterapie je věnována práce Seravalli et al. (21), 

kde se doporučuje využívat ke kraniospinální 

radioterapii moderní radioterapeutické techniky. 

Názorné srovnání technik radioterapie je 

uvedeno na obrázku 7, srovnání středních dá-

vek na rizikové orgány ukazuje tabulka 1 (pro 

srovnání je přidán poslední sloupec s dávkami 

v našem případu).

Obr. 7. Znázornění rozložení dávek různých radioterapeutických technik (Seravalli E. Acta Oncol. 2018)

Tab. 1. Ozáření jednotlivých orgánu u různých radioterapeutických technik

Organs 3D-CRT Median 

(Range)

IMRT Median 

(Range)

VMAT Median 

(Range)

Tomo Median 

(Range)

PBS Median 

(Range)

Pacientka 

PTC

Scalp (Gy) 37,1 (36,2–38,0) 37,1 (36,8–37,8) 36,0 (35,3–37,5) 36,0 (35,3–36,3) 36,9 (35,8–37,7) 33,8

Lens L (Gy) 9,4 (6,2–21,8) 13,7 (13,0–13,8) 10,8 (5,3–17,0) 11,7 (4,6–16,9) 3,7 (1,6–10,8v 7,1

Lens R (Gy) 13,7 (5,2–20,8) 15,8 (15,2–16,0) 10,3 (5,6–17,2) 12,9 (4,5–17,1) 3,6 (1,2–10,9) 7,7

Parotid gland L (Gy) 36,5 (35,9–37,5) 36,5 (35,8–36,7) 19,2 (18,9–23,6) 23,6 (23,2–25,1) 16,1 (14,4–31,1) 7,3

Parotid gland R )Gy) 36,2 (36,0–37,4) 36,4 (36,0–37,7) 20,8 (19,8–24,6) 22,7 (22,0–24,9) 13,3 (9,9–28,6) 6,9

Submandibular gland L (Gy) 9,1 (5,1–19,0) 4,7 (3,6–8,4) 17,0 (12,7 –19,6) 13,7 (10,9–15,0) 10,9 (1,6–15,1) 0,1

Submandibular gland R (Gy) 17,6 (4,2–19,4) 6,8 (6,4–10,5) 14,9 (14,5–19,7) 14,2 (12,1–15,6) 9,5 (4,2–23,0) 0,0

Thyroid (Gy) 30,7 (29,4–30,8) 26,1 (20,7–27,7) 17,9 (14,5–30,1) 24,2 (13,6–28,6) 7,4 (5,6–25,8) sine (TE)

Larynx b prox esophagus (Gy) 31,7 (30,2–31,8) 30,1 (24,3–32,1) 20,2 (14,8–33,5) 24,7 (12,5–30,4) 17,5 (11,2–33,5) 1,0

Heart (Gy) 29,1 (28,5–29,9) 15,1 (14,9–18,6) 11,7 (10,9–16,9) 17,4 (14,0–24,4) 0,3 (0,2–3,5) 0,0

Lung L (Gy) 33,0 (31,3–33,8) 27,8 (25,8–30,4) 27,2 (25,3–27,6) 29,9 (25,1–31,1) 28,5 (26,4–33,7) 0,9

Lung R (Gy) 33,1 (32,4–35,7) 28,3 (26,1–30,6) 28,4 (25,4–28,8) 29,3 (27,6–33,0) 28,1 (27,8–33,6) 1,2

Esophagus (Gy) 32,4 (31,2–37,1) 32,1 (26,3–38,9) 22,6 (18,9–32,3) 28,5 (26,5–31,1) 13,6 (6,5–26,8) 0,1

Intestines (Gy) 31,0 (28,8–32,3) 23,9 (23,1–24,7) 17,7 (17,3–26,3) 27,4 (22,1–29,9) 11,4 (1,0–16,2) 0,0

Pancreas (Gy) 28,6 (27,5–39,4) 19,8 (15,5–23,9) 13,2 (11,0–21,9) 21,4 (10,3–24,7) 0,1 (0,1–0,3) 0,0

Kidney L (Gy) 33,3 (32,7–33,3) 24,2 (19,2–28,8) 23,3 (14,9–25,9) 21,8 (21,0–26,6) 23,7 (20,3–34,3) 0,2

Kidney R (Gy) 31,8 (29,4–32,3) 21,7 (21,0–27,7) 21,8 (19,7–23,0) 22,5 (21,8–27,9) 23,2 (14,5–33,8) 1,1

Seravalli E A Acta Oncol. 2018(21) PTC Praha
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Roli protonové terapie v této oblasti by mě-

la upřesnit v současné době probíhající studie 

NCT01063114 „Proton beam radiotherapy for 

medulloblastoma and pineoblastoma“, data by 

měla být dostupná v roce 2021. 

Kauffmann G et al poukazují na minimalizaci 

toxicity a výbornou léčebnou odpověď u pa-

cienta před transplantací kmenových buněk 

po protonové terapii na oblast kraniospinální 

osy (22).

Brown et al. uvádí významnou redukci akutní 

gastrointestinální a hematologické toxicity u 40pa-

cientů s meduloblastomem léčených v letech 

2003–2011 (fotony/protony (n = 21/19pts) (23).

Závěr

Výskyt pineoblastomu u dospělých pacientů 

je neobvyklý, vyžaduje agresivní terapii a prognóza 

zůstává delší dobu nejistá. K dosažení maximál-

ní efektivity při léčbě pineoblastomu se jeví jako 

optimální kombinace maximálně bezpečného re-

sekčního výkonu, radioterapie dostatečně vysokou 

dávkou včetně profylaktického ozáření kraniospi-

nální osy a následná high-dose chemoterapie. 

Využití protonové terapie je slibné pro možnost 

redukovat akutní i pozdní postiradiační toxicitu, 

včetně redukce rizika vzniku sekundárních malignit. 

Pozdní toxicitu a dlouhodobý výsledek 

léčby bude možné pozorovat s delší dobou 

sledování. 
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