KAZUISTIKA

Papilarni nador pinealni oblasti u ditéte -

kazuistika

Papillary Tumor of the Pineal Region in a Child — a Case Report

Souhrn

Popisujeme pfipad pétileté divky s rozsahlym nadorem pineaIni oblasti, tfeti i ¢tvrté mozkové
komory, ktery se prezentoval pfiznaky syndromu intrakranialni hypertenze. Byla provedena
endoskopickd ventrikulostomie s biopsii tumoru, jenZ byl odecten jako papilarni nador pi-
nedlni oblasti. Po radikalni resekci doslo s odstupem 14 mésicl k lokalni recidivé, ktera byla
osetfena stereotaktickou zevni frakcionovanou radioterapii. Papildrni nddor pinedini oblasti
je vzacny nador s obtiznou diagnostikou, nejistou progndzou a vysokym rizikem lokalni re-
cidivy. Jediny zndmy prognosticky faktor je radikalita resekce. Vétsina dospélych pacientt je
lé¢ena kombinaci chirurgického vykonu a nasledné lokalni radioterapie. Standardni lé¢ba pro
déti neni jasné definovana.

Abstract

We describe a case of a five years old girl with a large tumor of the pineal region, the 3 and
4% ventricles, presented with the increased intracranial pressure syndrome. Endoscopic third
ventriculostomy with tumor biopsy was performed, and the tumor was classified as papillary
tumor of the pineal region. Local relapse occurred fourteen months after complete resection
and it was treated with stereotactic external fractionated radiotherapy. Papillary tumor of
the pineal region is a rare tumor with a difficult diagnosis, uncertain prognosis, and a high
risk of local recurrence. The only defined prognostic factor is radicality of the resection. Most
adult patients are treated with a combination of surgery and adjuvant local radiotherapy.
A standard of care for children has not been clearly defined yet.
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Uvod

Nadory pinedlni oblasti jsou u déti
vzacné, tvofi pouze 3-4 % vsech primar-
nich nadord centrainiho nervového sys-
tému (CNS) déti [1]. Anatomické struktury
pinealni oblasti davaji vznik rznym histo-
logickym typdm nadorl s rozdilnou pro-

gndzou: parenchymdlini tumory (pineo-
cytom), nadory ze zarodec¢nych bunék,
nadory z glie, primitivni neuroektoder-
malni tumory (zde pineoblastom), menin-
geomy a cysty [1].

V roce 2003 byl poprvé jako novy typ
tumoru popséan Jouvetem et al [2] papi-

larni nador pinedlni oblasti (PNPO). Jedna
se 0 vzacny nador nejisté biologické po-
vahy, ktery sdili morfologické rysy papilarni
varianty ependymomu a papilomu choro-
idaIniho plexu [2]. U déti byly publikovany
pouze jednotlivé pfipady, dosud neni jed-
noznacné definovana standardni lécba.
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Kazuistika
Pétiletd divenka s negativni rodinnou
anamnézou se dostavila s pfiznaky syn-
dromu intrakranidlni hypertenze. Vyset-
feni mozku magnetickou rezonanci (MR)
prokazalo tumor pinealni oblasti s posti-
Zenim tfeti komory a s propagaci skrze
Sylvidv akvedukt do Ctvrté mozkové ko-
mory. Tumor o celkovych rozmérech
27 x 24 x 44 mm pusobil obstrukeni
hydrocefalus. Byl v MR obraze nehomo-
genni, obsahoval Useky cystické a solidni
(obr. 1). Nejprve byla provedena endosko-
pickd ventrikulostomie s biopsii tumoru
i odbérem mozkomisniho moku. Hodnoty
alfa-fetoproteinu a choriogonadotropinu
v moku i séru byly negativni. V mikrosko-
pickém obraze bioptického vzorku do-
minovalo papilarni uspofadani s jemnym
fibrovaskularnim stromatem krytym nase-
dajicimi nadorovymi burikami ve vice fa-
dach (obr. 2). Buriky byly cylindrické, vyssi,
se svétlou eozinofilni cytoplazmou. So-
lidni bunécné partie vykazovaly jadernou
pleomorfii. Nadorové nekrézy nebyly za-
stizeny. Chybély typické ependymalini ro-
sety, mitoticka aktivita byla stfedni s Ki67
mezi 5 a 10 %. Imunohistochemicky pro-
fil tumoru byl nasleduijici: pozitivni vimen-
tin, cytokeratin, NSE, S100-P, negativni
EMA, GFAP, synaptofyzin, membranovy
Kir 7.1 (tab. 1). Tumor byl klasifikovan
jako papilarni nador pinealni oblasti s hra-
ni¢nimi biologickymi vlastnostmi (stupen
malignity 2 az 3 dle WHO 2007).
Diseminace nadoru v rdmci CNS byla
vyloucena negativnim MR michy a cyto-
logickym vySetfenim moku. Vzhledem
k rozsahu nadoru se souc¢asnym postize-
nim 3. i 4. komory byl operatérem zvo-
len dvoudoby operacni vykon. Nejprve
byla z pfistupu supracerebeldrniho infra-
tentoridlntho odstranéna ¢ast tumoru ve
tfeti mozkové komore az do akveduktu.
Nador se jevil Sedavy, cysticky, misty hle-
novity. Tumor se podafilo z této oblasti
vyjmout s ponechanim mozného mikro-
skopického rezidua v oblasti tekta, které
bylo devitalizovédno koagulaci. V odstupu
14 dni nasledovala subokcipitalni kra-
niotomie s pfistupem do ctvrté komory
s vermotomii. Z tohoto pfistupu byla od-
stranéna porce tumoru ve ¢tvrté komore
a dolni ¢asti akveduktu. Casna poope-
ra¢ni MR 24 hod po vykonu nepopsala
jasné meéfitelné reziduum. Pooperacné
bylo dité bez vyznamného neurologic-
kého deficitu vyjma okohybné poruchy.

V této fazi jsme projednavali otdzku na-
sledné zevni radioterapie, ktera v3ak na-
konec indikovana nebyla a zUstala vyhra-
zena pro lé¢bu eventudlni recidivy. Dité
bylo periodicky kontrolovano vysetfenim
MR. PFi rutinni MR kontrole 14 mésicu
od operace byla zjisténa lokalni recidiva
v dorzalni ¢asti stropu tfeti mozkové ko-
mory o velikosti 13 x 10 x 8 mm (obr. 3),
preziti bez udalosti (Event Free Survival,
EFS) 14 mésicl. Tato lokalni recidiva byla
oSetfena zevni stereotaktickou radiote-
rapii linedrnim urychlovacem o energii
6 MeV déavkou 48 Gy (16 frakci & 3 Gy).
Kontrolni MR vy3etfeni v odstupu Sesti
mésicl pro provedené stereotaktické ra-
dioterapii popsalo velikostni i strukturalni
regresi loziska (velikost 10 x 9 x 6 mm).
V soucasnosti je dité plné mobilni, bez
koncetinovych paréz, bez poruch taxe,
s okohybnou poruchou ve smyslu ome-
zené hybnosti o¢nich bulbd ve vertikale.
Druhy EFS ¢ini 12 mésic a celkové preziti
(Overall Survival, OS) je v dobé prezen-
tace sdéleni 36 mésicl od doby prvotni
diagnozy.

Diskuze

Nadory pinedlni oblasti predstavuji pouze
3-4 % v3ech nddord mozku u déti a tvori
heterogenni skupinu [1,3]. V této lokali-
zaci se mimo PNPO dale vyskytuji paren-
chymalni tumory (pineocytom), nadory ze

[ -

(hematoxylin-eozin, zvétseni 200x).

Obr. 2. Papilé-rnl’ usporadani s nasedaji

Obr. 1. MR, T1, s kontrastem, sagi-
talni fez, cysticky a solidni tumor

3. a 4. mozkové komory, mirné neho-
mogenné se sytici po kontrastu.

zarodecnych bunék, nadory z glie, primi-
tivni neuroektodermalni tumory (pineo-
blastom), meningeomy a cysty [3]. Papi-
larni tumor pinealni oblasti je relativné
nova jednotka prvné popsana v literature
v roce 2003 [2]. Dosud byly publikovany
pouze malé série dospélych pacientd,
u déti pak jen jednotlivé kazuistiky [4-6].
MR obraz je nespecificky, diagnézu PNPO
Z néj nelze presné urdit a jeji stanovenf je
v rukou patologa.
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Tab. 1. Imunohistochemicky pro-
fil PNPO.

Imunohistochemicky marker PNPO
cytokeratin
NSE
vimentin
S-100
EMA -
synaptofysin -
GFAP -
membranovy Kir7.1 -

+ + + o+

Obr. 3. MR, T1, s kontrastem, sagi-
talni fez, recidiva dorzalné pfi stropu
3. komory.

Diferencialni diagnostika PNPO je ob-
tiznd a zahrnuje predevsim papildrni
formu ependymomu a papilom choroidal-
niho plexu, se kterymi PNPO sdili zakladnf
morfologické rysy. PNPO je neuroepiteli-
alni nador vychazejici ze specializovaného
ependymu subkomisurdlniho organu [2].
Biologicka povaha PNPO je nejista, stuper
malignity byvad oznacovén jako 2 az 3.
Nadorové bunky PNPO formuji pseu-
dorozety, imunohistochemicky profil je
dosti podobny nadordm plexu. Nado-
rové buriky PNPO konstantné exprimujf
NSE, S100-P, vimentin a cytokeratin KL1
a cytokeratin 18 (zvlasté v papilarnich zo-
nach). Barveni pro GFAP a synaptofyzin
byva negativni [2,4]. Od papilomu plexu

odlisuje PNPO spolehlivé absence barveni
membranového kanélu pro draslik Kir7.1,
negativita barveni pro EMA pak vylucuje
papildrni variantu ependymomu, ktery je
GFAP a EMA pozitivni [4].

Pineocytom vychazejici z pinealniho
parenchymu formuje podobné papilarni
struktury a pseudorozety jako PNPO,
avsak odlisuje ho rozdilnd imunoreakti-
vita: masivni pozitivita synaptofyzinu, za-
timco cytokeratiny a vimentin nejsou ex-
primovany [2,4]. Cytogenetické zmény
nejcastéji prokazované u PNPO zahrnuji
delece chromozomU 10 a 22q a dale in-
zerce v oblasti chromozoma 4, 8, 9, 12.
Prognosticky vyznam téchto aberaci neni
dosud znam [7].

Stfedni vék pacient s PNPO v publiko-
vanych souborech ¢ini 30 let [4-6], pfeva-
2ujici je Zenské pohlavi. Vzhledem k rarité
nadoru je malo zndmo o prognostic-
kych faktorech a neni jednoznac¢né de-
finovan standard lécby, zejména u déti.
Metastatickd manifestace ¢i forma reci-
divy jsou raritni, naopak lokalni recidivy
jsou Casté. V nejvétsim hodnoceném sou-
boru autorl Fevre-Montange et al bylo
publikovédno u 31 pacientt s PNPO cel-
kové preziti 73 % v péti letech a 58 %
v deseti letech od diagndézy [4]. Za jediny
dosud definovany prognosticky faktor je
povazovdna radikalita resekce. Pfitom-
nost mitotické aktivity v tumoru (> 1 mi-
t6za/10 zornych poli o vysokém rozliseni)
neovliviiovala celkové preziti ani preziti
bez progrese [4]. V piipadech lokalni re-
cidivy pak jejf radikalni resekce a/nebo ra-
dioterapie vedla ke stabilizaci ¢i zpoma-
leni progrese onemocnéni [4,8]. Vétsina
autord doporucuje proto po operaci ad-
juvantni radioterapii rizného rozsahu od
stereotaktického ozareni rezidua az po
konformni radioterapii na lazko po re-
sekci [4-6,8]. Role radioterapie by méla
byt evaluovana v prospektivni studii.
Jesté méné je zndmo o efektivité che-
moterapeutickych rezim@, chemoterapie
byla dosud podavana jenom v ojediné-
lych specifickych pripadech (recidiva po
predchozi radioterapii v ozafovaném poli,

vzacné piipady spindlni diseminace), re-
Zimy byly postaveny na platinovych de-
rivatech nebo novéji temozolomidu [9].
Opét bude nezbytné efektivitu chemo-
terapie ovéfit formou standardnich pro-
spektivnich studif.

Zaver

Papildrni nador pinedlni oblasti je vzacny
tumor centralniho nervového systému
s obtiznou diagnostikou, nejistou pro-
gndzou a vysokym rizikem lokalni reci-
divy. Standardni l1é¢ba pro déti neni jasné
definovana. Tato kazuistika dokumentuje
obtiZe pfi stanoveni diagnézy a volbé 1é-
Cebné strategie u malého ditéte s PNPO,
jehoz dlouhodoba progndza je nejista.
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