KAZUISTIKA

CASE REPORT

Vyskyt periferniho primitivniho

neuroektodermalniho nadoru v prubéhu

spinalniho korene — kazuistika

Occurence of Peripheral Primitive Neuroectodermal Tumor within

Spinal Nerve Root — a Case Report

Souhrn

Periferni primitivni neuroektodermalini tumor (pPNET) je vysoce maligni sarkom meékkych tkani
vychézejici pravdépodobné z primitivnich bunék zérodec¢né neurdlnf listy. Pro nékteré spole¢né
cytologické, imunohistochemické a cytogenetické rysy s kostnim Ewingovym sarkomem byva
také nékdy nepresné oznacovan jako Ewinglv sarkom méekkych tkani, kdy se maze jednat o rliznou
morfologickou expresi stejného nddorového typu. Objevuje se prevazné u mladych nemocnych
v rliznych lokalizacich, vzdy v intimnim spojeni s perifernim nervem. Jeho vyskyt v pribéhu spindl-
niho kofene je velmi vzacny a literdrni vycet je v tomto pfipadé omezen pouze na nékolik kazuis-
tickych sdélenf. V nasi praci predstavujeme pfipad 35leté pacientky, u které byl odhalen pPNET
v oblasti extraformindlniho vystupu kofene L5. Diky ¢asné diagnostice a Ié¢bé zahrnujici radikalnf
resekci v kombinaci s agresivni chemoterapii a ozafenim I(zka nddoru nebyla dosud zaznamenana
recidiva nadorového rlstu, pficemz doba sledovani ¢inf vice nez pét let.

Abstract

Peripheral primitive neuroectodermal tumor (pPNET) is a highly malignant soft tissue sarcoma
probably originating from embryonic neural crest cells. For some common cytological, immuno-
histochemical and cytogenetic features with bone Ewing's sarcoma, pPNET is also sometimes inac-
curately referred to as Ewing's sarcoma of soft tissues. pPNET probably is a different morphological
expression of the same tumor type. pPNET mainly occurs in younger patients in various locations,
always in close proximity to a peripheral nerve. However, its occurrence within a spinal nerve root
is very rare and, so far, only a few cases have been described in the literature. In our report, we pre-
sent a case of 35-year-old woman with pPNET in extraforaminal projection of L5 root. As a result of
early diagnosis and treatment, including radical surgery combined with aggressive chemotherapy
and irradiation of the tumor bed, no recurrence has been reported so far. The follow-up period is
more than five years.
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Uvod

Periferni primitivni neuroektodermalni
tumor (pPNET) je druhym nejcastéjsim
typem sarkomu déti a mladych dospélych.
Pochézi nejspise z maligniho bujeni per-
zistujicich bunék primitivni neurdlnf listy
a Casto byva pro cetné spole¢né fenoty-
pické a genotypické rysy s kostnim Ewin-
govym sarkomem ne zcela pfesné oznaco-
vén jako Ewinglv sarkom mékkych tkani.
Jeho lokalizace je moznd v riznych oblas-
tech téla, ovsem jeho vyskyt v mise ¢i oblasti
kaudy je velmivzacny a rlst v oblasti kofene
spinalniho nervu je zcela raritni. V nasledu-
jicim sdéleni popisujeme feseni pPNET ros-
touciho v extraforamindini oblasti kofene
L5 u mladé Zeny.

Kazuistika

V nasem sdéleni predstavujeme pfipad
35leté Zeny na matefské dovolené, kterd se
dlouhodobé lécila pouze pro hypotyredzu.
K lékafi ji privedly nékolikatydennf postupné
narUstajici bolesti sméfujici z bedernf krajiny
dozevnistrany pravé dolni koncetiny.V rdmci

objektivniho neurologického vysetreni u ni
nebyl zjistén hybny deficit, pouze snizené
¢iti v korenovém dermatomu L5 vpravo.
Vysetieni magnetickou rezonanci (MR) odha-
lilo extraforamindlné uloZenou ohrani¢enou
expanzi velikosti 26 x 12 x 10mm v kontinu-
ité s pravostrannym kofenem L5 pfipomina-
jici schwannom (obr. 1). VT1 vézeném obraze
byl nddor izointenznf se svaly s nepravi-
delnym hyperintenznim sycenim po po-
danf kontrastni latky. V T2 vézeném obraze
byl tumor hyperintenznf v porovnani se
svaly a izointenzni v porovnani s tukovou
tkani. Pro tento nélez byla pacientka indi-
kovéna k opera¢nimu feseni. V celkové an-
estezii jsme ze zadniho pravostranného
intermuskularniho pristupu k extraforami-
nélni oblasti L5/S1 provedli selektivni exstir-
paci ohraniceného mékkého tumoru ulo-
7zeného v pochvé kofene L5 s uchovénim
nddorem neposkozenych nervovych fasci-
klG. Peroperacni monitoring jehlové elektro-
myografie a motorickych evokovanych po-
tenciald nevykazoval po celou dobu vykonu
vyznamnou zménu normalni aktivity odpo-

Obr. 1. VySetieni magnetickou rezonanci v T1, T2 vazenych projekcich a po podani kon-

trastni latky — nalez pred operaci.
Pozice nddoru oznacena Sipkou.

vedi ve vysetiovanych svalech (m. tibialis an-
terior,m. peroneus longus) oproti predope-
ra¢nimu vyseteni. Po operaci byla pacientka
zcela bez neurologického postizeni, pu-
vodni radikularni bolesti odeznély a byla
velmi brzy vertikalizovana a dimitovéna.
Odebrany material byl podroben histologic-
kému vysetreni, které prekvapive odhalilo, ze
se jednd o nador z malych kulatych bunék
s hyperchromatickymi jadry, jez vykazuji in-
tenzivni membrandzni MIG-2 (CD99) pozi-
tivitu. Na zakladé dalsiho imunohistoche-
mického a cytogenetického vysetreni byl
nador klasifikovan jako vysoce maligni pe-
riferni primitivni neuroektodermalni tumor.
Nezbytné nédsledné PET vysetieni nepotvr-
dilo moznou diseminaci procesu. Pacientka
byla ihned zafazena do neuroonkologického
programu a byla u nizahdjena chemoterapie
podle standardizovaného protokolu EuroE-
WING 99. Po dvou mésicich, kdy pacientka
absolvovala Sest cykll Ié¢by, byla provedena
kontrolnf vysetfeni MR a PET, kterd rovnéz
nenaznacovala recidivu ¢i diseminaci né-
doru. Pri dalsi kontrole PET Sest mésicl po
operaci byla odhalena lokélni recidiva né-
dorového ristu v prdmeéru 16 mm bez dalsi
blizké ¢i vzdalené propagace. S ohledem na
tuto skutecnost bylo nezbytné pristoupit
k radikéIngjsi resekci, realizovatelné pouze
ze dvou nezavislych pristupU. Nejprve jsme
ze zadniho klasického interlamindrniho pri-
stupu provedli amputaci korene L5 od du-
rédlntho vaku v patefnim kandlu. Konec od-
pojeného kofene jsme oznacili tantalovou
svorkou, protéhli jej do extraforamindlni ob-
lasti a deliberovali spolu s ¢asti obsahujici
nador presakralné, az kam bylo mozné z da-
ného pristupu bez rizika dostoupit. Ve druhé
dobé, tfi dny po prvni operaci, jsme z pted-
niho transperitonediniho pfistupu (vyhod-
néjsi extraperitonedlni pfistup nebylo pro
pevné adheze mezi fascii a peritoneem bo-
huzel mozné provést) odstranili zbytek na-
doru do zdravé tkané, pricemz v hledani
amputovaného kofene L5 ndm vyznamné
pomohlo oznaceni vyse zminénym kovo-
vym klipem detekovatelnym pod C rame-
nem. Pacientka, ac byla pfedem upozornéna
na mozny pooperacni deficit v podobé pe-
ronedlni plegie, nebyla prekvapivé po ope-
raci motoricky postizena. Pravdépodobné
doslo béhem vyvoje k inervacni redistribuci
korenovych funkci. Jedinou klinickou ode-
zvou byla subjektivni lehkd dysestezie na
hrbetu nohy, kterd béhem nékolika tydnt
zcela vymizela. Patologem byla z odebrané
tkdné potvrzena diagndza vyse popsaného
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nadoru a rovnéz byla prokdzana radikdlnf
exstirpace do zdravé tkané. Pacientka byla
déale podrobena dalsim osmi cyklim che-
moterapie a bylo provedeno rovnéz konko-
mitantni ozareni nddorového ltzka (celkova
davka 45 Gy). Mésic a nésledné Sest mésicl
po druhé operaci dle MR a PET nebyly pa-
trné zndmky lokalni recidivy nédoru ¢i jeho
vzdéleného siteni. Tak tomu bylo i na dalsich
pulro¢nich kontroldch (obr. 2). Celkova doba
sledovani pacientky od druhé operace dnes
cinf pét let.

Diskuze

Primitivni neuroektodermalni tumor je agre-
sivné rostouci maligni néddor slozeny z ma-
lych bunék pochézejicich nejspise z em-
bryonalné zalozené primitivni neurdlnf listy.
Nadorové bunky mohou byt pfitom zastou-
peny v rizném stupni neurdlni diferenciace.
Viyse zminény ndzev byl inicidlné pouzit pro
skupinu embryonalnich nddorl vyskytu-
jicich se v centralnim nervovém systému,
dnes oznacovanou jako centrdlni PNET, kam
fadime meduloblastom, pineoblastom, cen-
tralni neuroblastom, ependymoblastom,
meduloepiteliom, primarni rabdomyosar-
kom a atypicky teratom [1]. Pozdéji byl kon-
cept PNET rozsiten prifazenim velmi histolo-
gicky podobnych periferné lokalizovanych
nadord, které zacaly byt oznacovany jako
periferni PNET (pPNET) [2]. K popséani pPNET
byla pouzita v literature také celd fada syno-
nym (periferni neuroepitheliom, periferni
neuroblastom, AskinGv tumor aj.) [3]. Vzhle-
dem k ¢etnym shodnym histologickym, cy-
togenetickym a imunohistochemickym
rysim byvé také pPNET spole¢né s kost-
nim Ewingovym sarkomem a mékkotkano-
vym extraosedlnim Ewingovym sarkomem
(EES) fazen do skupiny oznacované jako
Ewing Sarcoma Family of Tumours (ESFT) [4].
Horowitz et al v roce 1993 analyzovali publi-
kované pripady 1 505 pacientli z USA, Evropy
a Japonska, u kterych bylo mozné reseko-
vany nador zafadit do této skupiny, pficemz
87 % nadorl patfilo typické kostniformé, 8 %
bylo zafazeno jako extraosedlni EwingQv sar-
kom a 5 % jako pPNET [5]. Zatimco Ewinglv
sarkom je druhou nejcastéjsi kostni maligni-
tou détského véku, pPNET a EES tvori 4-17 %
vsech détskych meékkotkdnovych nadord.
Ovsem pPNET mUze byt diagnostikovan
v jakémkoliv veku. Hlavni incidence je stati-
sticky udadvana v obdobi dospivani a u mla-
dych dospélych do 30 let bez sexudlnf pre-
dilekce. Tato forma se muze vyskytovat
v rlznych lokalizacich, pfedevsim v hrud-

Obr. 2. Vysetieni magnetickou rezonanci.

Nélez po operaci recidivy nddoru mésic po vykonu.

niku, panvi, bfise a na koncetindch. Angervall
a Enzinger v roce 1975 a posléze i dalsi autofi
popsali mozny vznik pPNET také v epidurdlni
Ci paravertebrélnflokalizaci [4,6-9]. Jejich pfi-
tomnost intrameduldrné ¢i v oblasti kaudy
je extrémné vzacna [10-14] a pPNET ros-
touci z nervového kofene v lumbdlnf extra-
foramindIni oblasti byl dle nasi literdri ana-
lyzy dosud popsan pouze v nékolika malo
pfipadech [15,16]. Tyto nddory obecné vy-
kazuji zndmky rychlého a invazivniho rdstu
a jejich agresivni povaha je dokumentovana
i tim, Ze v dobé stanovenf diagndzy ma jiz
9-20 % pacientl pfitomny vzdéalené me-
tastazy, predeviim do regiondlnich uzlin, do
plic a kosti [17]. Doba preZiti takovych ne-
mocnych je i pfi intenzivni [é¢bé udavana
mezi Sesti mésici aZ tfemi roky. Z klinického
hlediska nebyvaji pfiznaky pro uréeni nddoru
nijak specifické. Vétsinou se jedna o rlizné
typy bolesti, pfipadné o neurologickd po-
stizeni podle lokalizace nadoru. Z grafic-
kého hlediska pfi vysetieni na sonografii, CT
a MR se nador jevi jako nehomogenni mék-
kotkarova solidni masa rlizné velikosti a rliz-
ného stupneé invazivity, spise s malym syce-
nim po podani kontrastni latky. Nékdy byvajf

pfitomny zény prokrvaceni ¢i nekrézy, na-
opak kalcifikace nddor zpravidla neobsa-
huje [14-16]. VyloZzené specifické zobrazo-
vaci rysy definovény nejsou. Nezbytné je
doplnéni komplexniho vysetfeni o PET, které
odhali pfitomnost vzdédlenych metastdz
a je rovnéz dilezitym kontrolnim ukazate-
lem k hodnocenf U¢innosti zavedené lécby.
Diagnostika PNET je zaloZena na histopato-
logickém, imunohistochemickém a cyto-
genetickém vysetfeni, které odlisi tyto na-
dory od jinych kulatobunéc¢nych nador(
(non-HodgkinGv lymfom, rabdomyosarkom
aj.). V elektronovém mikroskopu je mozné
v bunkach pPNET odhalit neurosekre¢ni gra-
nule s mikrotubuly a mikrofilamenty a kratké
dendritické vystupky leZici mezi burkami
(ty u Ewingova sarkomu chybf). Cytogene-
tickd analyza pPNET ukazuje na vztah na-
doru k ESFT pro shodnou translokaci genu
22q12 (EWS gen) a 11g24 (FLI-1 gen), ktera je
pfitomna az v 85 %. V 5-10 % byva translo-
kace nalezena mezi EWS genem a ERG
(21g22). Imunohistochemicky profil nadoru
pak umoznuje odlisit pPNET a dalsi ESFT
od jinych malokulatobunécénych nadord.
Viysetfeni je zameéfeno jednak na prikaz pro-
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tildtek FLI-1 genu, jednak tyto nédory také ty-
picky vykazuiji imunoreaktivitu na povrchovy
antigen MIC2 (glykoprotein CD99), ktery je ex-
primovéan az v 97 % pripadd [5]. Tento nélez
neodlisi pPNET od jinych ESFT, ale umozni od-
lisit pPNET od centrdlnfho PNET (zde nenf pfi-
tomen). Zvyseny prikaz nespecifickych neu-
ronalnich a glidlnich ukazatell, jakymi jsou
S-100, neuron-specifickd enoldza, GFAP, synap-
tofyzin aj.,, poukazuje na vyssi stupenr neuralni
diferenciace nadorovych bunék, a tedy zara-
zeni nadoru spise k pPNET nez k jinym ESFT,
pro které jsou priznacné spise velmi mélo di-
ferencované buriky. To je také spolecné s nale-
zem neurosekre¢nich granul na elektronovém
mikroskopu jeden z mala odlisnych faktor(
mezi pPNET a jinymi ESFT. V rdmci ESFT ma
pPNET horsi progndzu proti EES.

Jedinou U¢innou lé¢bou je radikdInf exstir-
pace nadoru doplnénd chemoterapii a 0za-
fenim I0zka nddoru, kterd je mozna pouze,
pokud je nddor odhalen ¢asné, vyrazné nein-
vaduje a neni generalizovan. V terapii je dnes
uplatiovano lécebné schéma podle proto-
kolu EuroEWING 99 spocivajici v indukenf
chemoterapii (Sest cykll — kombinace vin-
kristinu, doxorubicinu, ifosfamidu a etopo-
sidu) nasledované radikaIni resekci do zdravé
tkdné u lokalizované choroby a posléze na-
vazuje konsolida¢ni chemoterapie (kombi-
nace vinkristinu, aktinomicinu D s cyklofos-
famidem nebo ifosfamidem) doprovazena
konkomitantnim ozafenim |GZka nadoru
(celkova ddvka 45-55 Gy) [18]. Pétileté preZiti
je pak mozné ocekdvat u 55-65 % pacientd.
U generalizované ¢i rezidudIni formy, pokud

je mozné uplatnit vysokodavkovanou che-
moterapii a aktinoterapii, ma nadéji na tfi-
leté preziti asi 30 % lécenych. Pfi pouhé kon-
vencni systémoveé [écbé preziva jeden az
dva roky pouhych 10-20 % pacientd.

Zaveér

Vyskyt pPNET v prébéhu spindlniho nervu
v patefnim kandlu ¢i paravertebrdiné je
velmi vzacny. Presto je zcela nezbytné zva-
Zovat tuto moznost v rdmci diferencidlni dia-
gnostiky meékkotkanovych tumor(, a to pre-
devsim u mladych nemocnych. Jediné ¢asné
odhaleni tohoto vysoce maligniho nddoru
a jeho radikéIni 1é¢ba v podobé makroradi-
kélnf resekce, adjuvantni chemoterapie a ak-
tinoterapie dava nadéji na pfiznivy pribéh
onemocnén.
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ERRATUM

Erratum
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