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Predstavujeme kazuistické sdéleni zkusenosti s Ié¢bou mladé 35leté pacientky s vzacnym tumorem CNS - pineoblastomem. Po parci-
alnim neurochirurgickém zékroku byla pacientka indikovana multidisciplinarnim tymem k protonové terapii tuzkovym svazkem s pro-
fylaktickym ozarenim kraniospinalni osy davkou 36 Gy (Gray equivalent), do celkové davky na l0zko tumoru 59,4 Gy a konkomitantni
aplikaci chemoterapie temozolomidem. Po ukonceni chemoradioterapie pacientka absolvovala 4 cykly vysokodavkované chemoterapie
s podporou perifernich kmenovych bunék. 11 mésict po ukonceni protonové chemoradioterapie s dobrou toleranci pacientka z(stava
bez ptiznakl rezidudlniho onemocnéni. Kazuistika poukazuje na pfiznivou kratkodobou lé¢ebnou odpovéd a pfiznivy neurologicky
vysledek terapie tohoto vzacného tumoru pinedlini krajiny. Jsou prodiskutovany riizné literdrné popisované lécebné strategie.

Kli¢ova slova: pineoblastom dospélych pacientd, kraniospinélni radioterapie, protonova terapie tuzkovym svazkem (PBS), vysoko
davkovéna chemoterapie, periferni kmenové burky.

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.

Uvod

Pineoblastom patii k vzacnym nadorlim si-
sinky (epifyzy neboli corpus pineale), kterd je en-
dokrinni zldzou produkujici melatonin. Pinealni

parenchymatdzni nddory véetné pineoblastomu
nejcastéji vznikaji u pacientd v prvnich dvou
dekddach Zivota a predstavujfi kolem 0,5 % viech
primarnich CNS nador( dospélych pacientl

(1). Pineoblastom patfi do skupiny agresivnich
supratentorialnich primitivnich neuroektoder-
malnich nadorl (PNET). Vzhledem k sporadic-
kému vyskytu pinealoblastomu u dospélych
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mame jen mélo informaci o |é¢ebné strategii  téma. O radikalité chirurgického zakroku, dévce
a optimalni Ié¢ebny postup je dosud oteviené  arozsahu radioterapie a konsolidacni chemo-
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terapie a jejich vlivu na celkové preZiti se vedou
rozsahlé diskuze (1, 2, 3, 4, 5).

Kazuistika

Nasi pacientkou je zena 35 let s dobrym
socidlnim zazemim, matka 3 malych détf, kterd
popisuje urcitou dobu pred vysetfenim silné
stupnujici se bolesti hlavy a poruchu zraku
s diplopil. Pfi neurologickém vysetfenia na MRI
mozku byla zjisténa objemnd expanze s neho-
mogennim sycenim, ulozend v pinedlni oblasti,
s tlakem na tectum mezencephali a aquadukt
a s projevy supratentoridlniho obstruktivniho
hydropcephalu (obrazek 1).

V poloviné prosince 2018 provedena parci-
alnf resekce — pro pevné adheze tumoru k vena
magna Galeni neni mozné nadorovou expanzi
radikalné resekovat, ponechdno mensi mnozstvi
residudlnich zbytkd pevné adherujicich k Zilnimu
systému. V jedné dobé provedena endoskopicka
ventrikulostomie Ill. komory s fenestraci dna ll.
komory, drendz lll. komory. P¥i histologickém
vysetfeni (v¢etné druhého ¢teni na referenc-
nim pracovisti) ndlez hodnocen jako pinedlnf
parenchymatozni tumor — pineoblastom, WHO
gr. IV (obrazek 2).

Pooperacni MR mozku a patefniho kandlu
12/2018 ukazuje dvojlalocnaté reziduum vel. cca
36 x31x17 mm, s lehkym tlakem na dorzalni
thalamy bez suspekce na diseminaci v pribéhu
patefniho kanalu (obrazek 3).

Pacientka je dobfe mobilni, orientovana,
spolupracujici, obéhové kompenzovana, stav
vyzivy a hydratace v normé, afebrilni, bez ce-
faley, Karnofského index 90 %, neurologicky
dominuje Parinaudv syndrom. Na zakladé
multioborové konzultace byla indikovana
k frakcionované protonové radioterapii tuzko-
vym svazkem (PBS) s profylaktickym ozéfenim
celé kraniospinalni osy (CS), s boostem na resi-
duum tumoru a s konkomitantni chemoterapif
temozolomidem v obvyklém dévkovéani 75 mg/
m?/den, tj. 140 mg/den.

V bfeznu 2019 nemocna absolvovala radio-
terapii PBS na CS osu davkou 1,8/36 Gy (CGE),
na lzko a reziduum nadoru sekven¢né 1,8/59,4
Gy (obrazek 4). Radioterapie byla provadéna
v pronacni poloze pacientky s dvojitou fixaci -
vakuova fixa¢ni dlaha a termoplastickd mas-
ka a vstupné vysetfeno planovaci CT (fezy &
2,5mm). K ovéfeni a korekci polohy pacientky
denné pred kazdym ozéfenim provedeny kV-kV
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Obr. 4. Zndzornéni rozloZeni ddvek protonové terapie — kraniospindini osa
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ortogondini snimky (IGRT). Kazdé jednotlivé
ozarenf trvalo 30-35 minut (setup — 20 minut,
samotné zafeni 10-15 minut (v zavislosti na
dobé ¢ekani na presmeérovani svazku) (obréazky
4a5).

Kombinovana lé¢ba probéhla bez vyraz-
néjsich komplikaci (jen alopecie a pfechodna
nevolnost s Ustupem po nasazeni setrond), pre-
trvavaly pocity zavraté pfi vertikalizaci, diplopie,
problémy s fixaci predmétl obéma oc¢ima, zmir-
nila se svétloplachost.

Na MR mozku 2 mésice po skoncené terapii
4/2019 byla potvrzena velikostni regrese tumoru.

Na zdkladé konzultace s Klinikou détské
onkologie FN Motol indikovana jako dalsf
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|é¢ba vysokodévkovana (HD) chemoterapie
s podporou perifernich kmenovych bunék
(PBSQ). Pacientka podstoupila tuto [é¢bu na
Hematoonkologické klinice VFN Praha a 4 cyk-
ly chemoterapie absolvovala bez vyraznéjsich
komplikaci béhem 6-9/2019. Na kontrolnim
MR mozku 1/2020 po probéhlé HD chemote-
rapii je pacientka bez znamek recidivy tumoru,
patrné jen pooperacni fibrézni zmény v misté
resekce (obrazek 6).

Pfi poslednim klinickém vysetfeniv 1/2020
je pacientka neurologicky beze zmény pro-
ti stavu pfed zahdjenim radioterapie-je bez
lateralizace, astenickd, chdze nejistd o Sirsi

bazi iv souvislosti s pretrvavajici diplopif,
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bez vypadkl zorného pole pfi orientacnim
vysetfeni, vdzne pohyb bulbl hlavné verti-
kélné kranidlng, fatika neporusend, bez bolesti
hlavy. V krevnim obraze leukopenie grade 1-2.
Pacientka indikovana k dalSim peclivym dis-
penzarnim neuro-onkologickym kontroldm

véetné zobrazeni MR.

Diskuze

Celkové preziti pacient s pineoblastomem
se udava od 25,7 mésict dle Lee et al. n=34
(dospéli) (5),do 30 mésict dle Chang etal. n=11
(dospéli) (6), dle Fauchon F et al. 38 més. (dospé-
If) a 16 més. (déti) (7), a Schild et al. Sleté 58 %
(déti a dospéli) (8).

Parcialni resekce umoznuje ziskani dosta-
te¢ného mnozstvi biologického materidlu ke
spolehlivému urc¢eni morfologické diagnozy
resp. typizace nadoru a objemovou redukci
tumoru se zlepsenim klinickych symptomd.
Dosazeni makroradikalni resekce (GTR) je v této
lokalizaci obtizné a napfiklad prace Mynarek M
et al. poukazuje na sporny vliv radikaIni resekce
na celkovou prognozu (9).

Naopak podle prace Tate M et al. 5leté preZiti
u détskych pacientl (p=299) po GTR bylo za-
zZnamenano u 84 %, po subtotalni resekci - 53 %
a po debulking jen 29% (10).

Dalsi skupina autord publikuje zkusenos-
ti 34 lécenych dospélych pacientl (primérny
vék 35 let) se stanovenou diagnézou v letech
1969-1998 a medidnem doby sledovani FU 20,5
mésice. Prognosticky nejlépe vychazi skupina
pacientd, u kterych byla dosazend radikéInf re-
sekce (p=0,034) a nasledovala kraniospinalni
radioterapie s celkovou davkou 40Gy a vyse
(p=0,014) (11).

Ovsem podle nékterych autorl je snaha
o radikalitu zékroku spojena s vysokym rizikem
vyznamné alterace kvality Zivota (12, 13, 14).

Siroce akceptované lé¢ebné protokoly ¢asto
nerozlisuji pfistup mezi pacienty s medulob-
lastomem a s PNET a doporucuji kombinovany
pristup — kombinaci chemoterapie a radiote-
rapie.

V radioterapii, i pfes absenci cilenych do-
poruceni ohledné jak rozsahu radioterapie
(lokalizované na lazko tumoru vcetné pripad-
ného residua, nebo s profylaktickym ozafenim
kraniospinalni osy), tak i celkové aplikované
davky, pfevazuje tendence k aplikaci vy3sich
davek radioterapie na oblast kraniospindlnf osy
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Obr. 7. Zndzornéni rozloZeni ddvek riznych radioterapeutickych technik (Seravalli E. Acta Oncol. 2018)
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a vyssi davky (boostu) na oblast rezidua tumoru.
V davkovacich schematech se davky pohybuji
0d 40Gy podle Lee et al. (n=34), kteff poukazuji
na 3nasobné zlepseni preziti pacientd s radiote-
rapif touto davkou v porovnani s pacienty, kteff
byli ozafeni davkou niZsi (median pfeziti 29,8
més. vs. 8,1 més.) (11).

Pred restrikci ozafovaciho objemu jen na
oblast I0Zka tumoru a pouzitim nizsich davek
zareni (pod 30-45 Gy a kumulativni dévky na
primarn{ tumor pod 50,4 Gy) varujf vysledky sku-
piny Schield SE et al. (8). V jejich praci se ukazal
staticky vyznamny ndrdst recidiv u pacientd
s absenci profylaktického ozarenf kraniospinalni
osy a nizké davky radioterapie.

Podle publikovanych vysledkd Mlynarek et
al. (9) se jako prognosticky pfiznivé ukazalo jak

mee

0Gy

pouziti radioterapie jako takové, tak i pouziti
kraniospinalniho ozafovani a vysoké kumula-
tivni davky na oblast tumoru (ev. 10zka) az na
54-60,8Gy.

Radioterapii Ize provadét rliznymi techni-
kami radioterapie — od konven¢ni 3D radiote-
rapie 3D-CRT, po sofistikovanéjsi radioterapii
s modulovanou intenzitou svazku (IMRT), mo-
dulovanou obloukovou radioterapii-Volumetric
Modulated Arc Therapy (VMAT), tomoterapii
nebo protonovou terapii (napf. PBS). V prozafeni
cilového objemu nejsou markantnirozdily, i kdyz
podle vicero literdrnich tdajd moderni techniky
v porovnani se starsi 3D-CRT radioterapie umoz-
nuji kvalitnéjsi prozareni — zlepseni conformity
index (Cl) a homogenity index (HI) ozafovaného
objemu (15). Moderni techniky fotonové terapie

Tab. 1. Ozdfenijednotlivych orgdnu u riznych radioterapeutickych technik

TERAPII A VYSOKODAVKOVANOU CHEMOTERAPIT PO NEU

ROCHIRURGICKEM ZAKROKU

umoznujfi redukci davky na vybrané rizikové or-

gany (16, 1
od ozafovaného objemu lokalizovanych bliz-

7). To vsak za cenu difuzniho zatizeni

kych i vzdalengjsich orgédnd nizkou davkou (tak
zvanou low-dose bath), kterd je jednou z pficin
akutnf postradia¢ni toxicity (18).

Moderni protonova terapie PBS umoZnuje
dosdhnout dalsi redukci ozéfeni okolnich zdra-
vych organd. Zmenseni davkové-objemového
zatiZeni okolnich tkanf je vyznamné jak z hledis-
ka snizenf akutni a chronické toxicity, tak i vy-
znamného snizenf rizika vyskytu sekundarnich
malignit (19, 20, 21). Podle prace Yoon et al. (20)
protonova terapie umoznuje snizeni davky na
jicen, zaludek, plice, slinivku a ledviny. Davky
na tyto organy pfi ozéfen( kraniospindlni osy
davkou 36Gy pro protonovou terapii Cinily 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,
a49 Gy a pro 3D-CRT - 34,6 Gy, 3,6 Gy, 8,0 Gy, 4,6
Gy, 229 Gy a4,3 Gy resp. S poklesem davky na
rizikové organy se signifikantné redukuje prav-
dépodobnost vzniku sekunddrnich malignit pro
zaludek, plice, stitnou zldzu a slinivku bfisnf (20).

Dosimetrické porovnanf rlznych technik ra-
dioterapie je vénovdana prace Seravalli et al. (21),
kde se doporucuje vyuzivat ke kraniospinalnf
radioterapii modernf radioterapeutické techniky.

Nazorné srovnani technik radioterapie je
uvedeno na obrazku 7, srovnani stfednich da-
vek na rizikové organy ukazuje tabulka 1 (pro
srovnani je pfidan posledni sloupec s dévkami
v nasem pfipadu).

Organs 3D-CRT Median IMRT Median VMAT Median Tomo Median PBS Median Pacientka
(Range) (Range) (Range) (Range) (Range) PTC
Scalp (Gy) 37,1 (36,2-38,0) 371 (36,8-37,8) 36,0 (35,3-37,5) 36,0 (35,3-36,3) 36,9 (35,8-377) 33,8
Lens L (Gy) 94 (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]
Lens R (Gy) 13,7 (5,2-20,8) 15,8 (15,2-16,0) 10,3 (5,6-17,2) 129 (4,5-177) 3,6(1,2-109) 77
Parotid gland L (Gy) 36,5 (359-375) 36,5 (35,8-36,7) 19,2 (189-23,6) 23,6 (23,2-251) 16,1 (14,4-31,1) 73
Parotid gland R)Gy) 36,2 (36,0-374) 36,4 (36,0-37,7) 20,8 (19,8-24,6) 22,7 (22,0-249) 13,3(99-28,6) 69
Submandibular gland L (Gy) .1 (5,1-19,0) 4,7 (3,6-84) 170 (12 7 -19,6) 13,7 (10,9-15,0) 109 (1,6-15,1) 0,1
Submandibular gland R (Gy) 17,6 (4,2-194) ,8 (6,4-10,5) 9 (14,5-19,7) 14,2 (12,1-15,6) 95 (4,2-23,0) 0,0
Thyroid (Gy) 30,7 (29/4-30,8) 26,1 (20,7-27,7) 9 (14,5-30,1) 24,2 (13,6-28,6) 74 (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 (12,5-304) 17,5 (11,2-33)5) 1,0
Heart (Gy) 29,1 (28,5-299) 151 (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) 299 (251-31,1) 28,5(26,4-33,7) 09
Lung R (Gy) 33,1 (324-357) 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 (31,2-377) 32,1 (26,3-389) 22,6 (189-32,3) 28,5(26,5-311) 13,6 (6,5-26,8) 0,1
Intestines (Gy) 31,0 (28,8-32,3) 239 (231-24,7) 17,7 (17,3-26,3) 274 (221-299) 11,4 (1,0-16,2) 0,0
Pancreas (Gy) 28,6 (275-39/4) 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(149-259) 21,8 (21,0-26,6) 23,7 (20,3-34,3) 0,2
Kidney R (Gy) 31,8(294-32,3) 21,7 (21,0-277) 21,8 (19,7-23,0) 22,5(21,8-279) 23,2 (14,5-33,8) 11
Seravalli E A Acta Oncol. 2018(21) PTC Praha
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Roli protonové terapie v této oblasti by mé-
la upfesnit v soucasné dobé probihajici studie
NCT01063114 ,Proton beam radiotherapy for
medulloblastoma and pineoblastoma’, data by
méla byt dostupnd v roce 2021.

Kauffmann G et al poukazuji na minimalizaci
toxicity a vybornou lé¢ebnou odpovéd u pa-
cienta pred transplantaci kmenovych bunék
po protonové terapii na oblast kraniospinalni
osy (22).
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