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Germinalni nador CNS,
uskali diagnostiky i terapie
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Germindlni nddory CNS (centralni nervovy systém) jsou vzacné se vyskytujici malignity détského véku, adolescentd a mladych
dospélych. V ivodu je uvedena charakteristika téchto nadord, jejich histologické typy, principy 1é¢by a prognéza. Kazuistika
popisuje klinicky nalez, diagnosticky a Ié¢ebny postup, polécebny pribéh a terapii pozdni recidivy germindlniho nadoru CNS.
Kazuistika potvrdila vysokou radio i chemosenzitivitu této malignity.
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Intracranial germ cell tumours, pitfalls of diagnosis and therapy

Intracranial germ cell tumours are rare malignancies of childhood, adolescence and young adults. The tumour characteristics,
histology types, principles of treatment and their prognosis are described in the introduction. The case describes clinical finding,
diagnostic and therapeutic procedure, result of treatment and late recurrence of the malignancy and its treatment in a young

woman. The case confirmed a high radio- and chemosensitivity of intracranial germ cell tumours.

Key words: intracranial germ cell tumours, pure germinoma, dysgerminoma, teratoma, chemotherapy, radiotherapy.

Uvod

Germinalni nddory (GCT) CNS jsou vzacné
malignity CNS, které se vyskytuji pfevazné u dé-
ti, adolescentl a mladych dospélych. V Evropé
a Severni Americe pfedstavuji zhruba 2—-4 % na-
dord centrédiniho nervového systému, v Asii pak
11 % téchto malignit (1). V 90 % je diagndza GCT
stanovena pred 20.rokem (2). Znédme nékolik his-
tologickych typU téchto malignit: ¢isté germino-
my, které tvori 60-70 % téchto nador(, ,malign{”
germindlni nddory (synonyma: dysgerminomy,
nongerminomy CNS), kam patfi embryonalnf
karcinomy, choriokarcinomy a naddory ze Zlutého
vacku (tvofi 15-20 %) a teratomy, které mohou
byt benigni, nezralé nebo maligni, a které tvo-
i 15-20 % germindlnich nadord. Jako maligni
teratomy hodnotime ty, které obsahuji kromé
struktur benigniho teratomu pfimés jednoho
¢ivice typl malignich germindlnich bunék (1, 4).

Cisté germinomy, jejichz sou¢asti maze byt
pfimés zralého teratomu, jsou charakterizovany
negativnimi hodnotami BHCG (beta choriogo-
natropin) ¢i AFP (alfafetoprotein) v mozkomisnim
moku ¢i v séru. Maji dobrou prognézou, jsou
vysoce chemo a radiosenzitivni. Proto jejich
lé¢ba mUze byt méné agresivni. Pétileté preziti
bez progrese po kombinované terapii dosahuje
98 %.

Maligni germinomy maji prognézu vyrazné
horsf, 5leté preziti byva 30-50 %, po kombinova-
né terapii preziti bez udalosti (event free survi-
val) dosahuje 67 %. Dysgerminomy CNS jsou
charakterizovany zvysenymi hladinami BHCG
¢i AFP v likvoru ¢&i séru (8).

Germinalni nddory jsou typické stredoca-
rové expanze CNS, vyskytujf se obvykle ve lll.
komofe v oblasti $isinky nebo supraseldrné v ob-
lasti infundibula hypofyzy. Mohou také vznikat

subependymadlné v okoli 3. komory, v bazélnich
gangliich &i v thalamu. Méné Casto diseminujf
mozkomisnim mokem po CNS (1, 2, 3).

Symptomy onemocnéni jsou ovlivnény lo-
kalizaci GCT a jejich rozsahem. U supraseldrniho
postizeni dochazi k endokrinnim dysfunkcim ¢i
o¢nim obtizim, u lokalizace v pinedin krajiné
se pfi Utlaku Sylviova kanalku typicky objevuje
Perinaudlv syndrom (neschopnost pohledu
vzhdru, asymetrie zornic, nedostate¢na reak-
Ce zornic na osvit, retrakce vicek, konvergentni
strabismus) (1, 2).

Terapie germinalnich nadord je komplexn.
Tyto nadory jsou vétsinou chirurgicky obtizné pfi-
stupné. Pokud je chirurgicky vykon velmi rizikovy,
méla by byt provedena alespori stereotakticka
biopsie k histologickému vysetfeni nadoru (2).
U dysgerminomd CNS, u nichz nedojde k regresi
po indukeni chemoterapii, je indikovana resekce

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORKY:
MUDr. Béla Malinova, Bela.Malinova@fnmotol.cz

Onkologicka klinika 2. LF UK a FN v Motole, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

Cit. zkr: Onkologie 2020; 14(Suppl. F): 148-151
Clanek piijat redakcf: 28. 7. 2020
Clanek piijat k publikaci: 30. 8. 2020

148 ONKOLOGIE / Onkologie 2020; 14(Suppl. F): 14

Q

C

D

=151 /

www.onkologiecs.cz



Obr. 1. Diagnostické MRI srpen 2008

rezidua. Germinalni nadory, zejména cisté ger-
minomy, jsou znac¢né radio a chemosenzitivni.
Samotna radioterapie (RT) vede k vyléceni ¢istych
germinom v 90% pfipadd, u dysgerminom je
5letd kontrola onemocnéni dosazena u 30-50 %
pacientll. Zafazeni chemoterapie do lécebného

schématu umoznilo snizit davku zafenf, zmensit
ozatovany objem, redukovat pozdni komplikace
radioterapie a zlepsit IéCebné vysledky. Radikalnf
terapii pfedstavuje kombinace cytostatické tera-
pie a lé¢by zatenim (3).

Historicky se Cisté germinomy lécily oza-
fenim kraniospinainf osy (CSI), které bylo do-
provazeno vyznamnymi komplikacemi. Studie
porovnavajici ozafenf kraniospinalnf osy s ozare-
nim pouze mozku nebo komorového systému
ukdzaly, ze nenirozdil v relapsech onemocnénti,
pokud se CSI neprovede (5, 7).

Studie se samotnou chemoterapif bez ozéfe-
ni prokazaly mensi i¢innost tohoto postupu (6),
a proto je v soucasné dobé standardem terapie
kombinovana.

Kazuistika

Mladd Zena, narozena v roce 1985, kterd uda-
vala od ¢ervence 2008 zhorseni zraku, bolesti
hlavy a zvraceni, byla v srpnu 2008 pfijata na lll.
internf kliniku VFN v Praze k vysetfeni. Na MRI
mozku byla zjisténa intraseldrni expanze o rozme-
rech 20,5x175x 16,5 mm (obrazek 1), kterd nad-
zdvihovala optické chiasma, Sifila se supraselarné
a do obou kaverndznich splavl. O¢ni vysetieni
prokazalo bitemporalni hemianopsii, endokri-
nologické vysetfeni pak centralni hypotyredzu.

V z4ait 2008 pacientka podstoupila endosko-
pickou endonasalni resekci tumoru na neurochi-
rurgii UVN ve Stiedovicich. Histologické vysetfeni
bylo uzavieno jako: mikroskopicky nalez nejspise
odpovida karcinomu, nelze rozhodnout, zda jde
o nador primami ¢i sekundarni. V poloviné zafi

Obr. 3. fokdini radioterapie fotony — transversdini a sagitdini pldn
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2008 kontrolni MRI vysetfeni mozku prokazalo
pfiznivy pooperacni nalez. Nasledné doslo ke
zhordeni bolesti za levym okem, k rozvoji Unavy
o¢f, diplopie a parézy n.|ll, IV, VI vlevo, MRI vy3ette-
ni z konce z&fi potvrdilo lokalni recidivu (obrazek
2). V rdmci patrani po eventudini primarni ma-
lignité bylo provedeno celotélové CT vysetfen,
které kromé drobného hemangiomu v jatrech
bylo negativni. Proto pacientka podstoupila ur-
gentni reoperaci expanze. Histologické vysetfeni
opét prokdzalo karcinom. Preparat byl odeslan
ke 2. ¢tenido FN v Motole, které v poloviné fijna
potvrdilo maligni nddor charakteru karcinomu,
|ze-li vylou¢it metastaticky plvod, mdze se jednat
o primarnf karcinom. Byly doSetfeny nddorové
markery v likvoru a séru: v moku byl ndlez nega-
tivni, v séru byla zjisténa normaini hodnota HCG
2,5ug/l,a vysoka hladina AFP 1978,8 ug/I. V Fijnu
2008 bylo doplnéno celotélové FDG PET/CT, které
kromeé ndlezu v krajiné hypofyzy bylo negativni.
Vzhledem k progreduijici poruse visu byla paci-
entka jesté béhem nedokonceného vysetifovani
indikovéna k okamzitému zahdjenf radioterapie.
Kontrolnf odbér AFP v séru zjistil jeho vzestup na
4305,80 ug/! a dopliujfci vysetfen histologického
preparadtu prokdzalo u nddorovych bunék ma-
sivni pozitivitu CD30, coz vedlo k pfehodnocent
diagndzy a nalez byl uzavien jako sekre¢ni emb-
ryonalni karcinom v oblasti hypofyzy vznikly na
podkladé teratomu.

Pacientka na konci fijna 2008 zahajila radikal-
ni fokaIni radioterapii na linedrnim urychlovaci.
Na oblast primarniho tumoru s lemem byla apli-
kovana davka 54 Gy v 27 frakcich 3D komformni
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Obr. 4. MRI zacdtek listopadu 2018 — recidiva v

pinedini krajiné a subependymdiné

technikou 6 poli, bylo pouzito fotonové zéfeni

o energii 6MV (obrazek 3). Konkomitantné se
zarenim byly aplikovany 2 cykly kombinované
chemoterapie BEP (bleomycin, etoposid, plati-
num). Po skonceni chemoradioterapie pacientka
pokracovala v chemoterapii jesteé 2 cykly kom-
binace carboPEl (CBDCA, etoposid, ifosfamid)
(3). Pro leukopenii 2. stupné pfi aplikaci kombi-
nace BEP, byla davka carboplatiny redukovana
7600 mg/m? na 400mg/m? a k chemoterapii
byl aplikovan pedfilgrastim. Aplikace cystostatik
probéhla bez komplikaci.

Lécba byla ukonéena v bfeznu 2009. V séru
doslo postupné k normalizaci AFP: hodnota na

Obr. 5. Protonovy pldn —dozdrenilll. a postrannich komor a pinedini krajiny

zacétku prosince 2008 byla 56,4 ug/l., na konci
bfezna 2009 poklesla na 3,8 pg/I. Na MRI moz-
ku byl popisovan minimalni rezidudlni nélez.
Pacientka byla déle dispenzarizovana na nasf
klinice, neurochirurgii v UVN a na endokrinologii
Il intern{ kliniky VFN, kde byla nasazena substi-
tucni terapie centralniho panhypopituitarismu.
Béhem nasleduijicich kontrol doslo k UplIné re-
gresinalezu v selarni krajiné, nddorové markery
byly dlouhodobé negativni. Pacientka se na-
vratila do pracovniho procesu, v breznu 2016
porodila zdravou dceru.

Béhem roku 2018 se na MRI mozku objevil
neurcity podezfely nalez v oblasti postrannich
komor, nddorové markery byly negativni. Na
kontrolnfim MRI mozku v listopadu 2018 byla
popsana expanze v pinealni krajiné a suspektnf
postizeni ependymu postrannich komor (ob-
rédzek 4). V poloviné listopadu 2018 pacientka
postoupila na neurochirurgii UVN resekci tu-
moru pinedlni krajiny. Nador byl veliky asi 2,5
cm v prdméru, zasahoval do lll. komory, Ipél
k thalam@m a k lamina quadrigemina. Histologie
prokazala germinom CNS s expresi D2-40, ten-
tokrat s negativitou CD30 a CD117. Hodnota pro-
lifera¢niho indexu Ki 67 dosahovala loziskové az
60 %. Nadorové markery v mozkomiSnim moku
i v séru byly opakované negativni.

Pacientka byla indikovana k Il. sérii onkolo-
gické terapie: kombinaci chemoterapie carboPEl
s naslednym ozafenim. V obdobi polovina led-
na az zacatek dubna 2019 byly podany 2 cykly
chemoterapie carboPEl (3). Chemoterapie byla
podana v plné davce v pfislusnych intervalech,
po 1.fazi 2. cyklu kombinace se objevila vyrazna
hematotoxitita (trombopenie 4. stupné, leuko-
penie 3. stupné, anémie 3. stupné) provazena
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febrilni neutropenii. Chemoterapie byla vsak
dokoncena dle planu.

Ke 2. sérii zafeni byla pacientka doporucena
k protonové terapiii pro riziko prekroceni davek
zateni na optické nervy a chiasma pfi sumaci
s davkami z 1. série RT. Vzhledem k diseminaci
procesu na ependym postrannich komor by-
lo rozhodnuto provést kraniospinalni ozéareni
s naslednym boostem na oblast postrannich
komor a pinedlnf krajinu. V kvétnu az cervnu
2019 probéhla radioterapie protonovym svaz-
kem v Protonovém centru Praha. Na oblast kra-
niospinaini osy byla aplikovana davka 24 CGE
v 15 frakcich, oblast 1Gzka tumoru, Ill. komory
a postrannich komor byla cilené dozafena do
celkové davky 40 CGE (obrazek 5). Pfi pldnovani
RT byla zohlednéna déavka na rizikové organy
7 1. série RT: levé oko: Dmean 12 CGE, pravé oko
Dmean 13 CGE, levy opticky nerv. Dmax 36 CGE,
pravy opticky nerv Dmax 36 CGE, chiasma Dmax
34 CGE. Pri kraniospinalnim ozéfeni protony byly
vyrazné Setfeny organy v blizkosti CS osy: 5titna
71aza, srdce, jicen, ledviny, napf. ddvka na srdce
byla nulova (obrazek 6).

Posledni kontrolni MRI a klinické vysetfeni
probéhlo v ¢ervnu 2020: pacientka se citi dobre,
ma substitu¢nf terapii pro centralni panhypopi-
tuitarismus, je na rodic¢ovské dovolené. Kontrolnf
MRI' mozku neprokézalo lokalni recidivu ¢i dise-

minaci zékladniho onemocnéni.

Diskuze

GerminaIni nddory CNS, které vznikaji z plu-
ripotentnich zarode¢nych bunék, patfi mezi
malignity vylécitelné ve vysokém procentu
kombinovanou terapif (1, 2, 3, 4). Predilekéné
se v CNS vyskytujf ve stfedni afe, tj. v oblasti
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sisinky a/nebo infundibula hypofyzy. Mohou byt
tedy zaménény s jinymi nddory nachdazejicimi
se v téchto lokalitach. K zékladnim diagnos-
tickym postupdm patfi MRI vysetfeni mozku
a paterniho kanalu, cytologické a sérologické
vysetfeni mozkomisniho moku a vysetfeni na-
dorovych marker( AFP a BHCG v séru a v moku
(3). Chirurgicky vykon se provadi u unifokalnich
|ézi a u rezidudiniho nélezu po aplikaci kombi-
nované chemoterapie u malignich germinomd.
U bifokélnich |ézi s negativnimi hodnotami na-
dorovych marker( nenf histologické ovéreni dia-
gndzy pozadovéano. Poté nasleduje systémova
terapie doplnéna ozéafenim. Cisté germinomy
jsou vice radiosenzitivni, a proto stacf celkova
davka zafenf 40 Gy, u malignich germinom je
nutno podat davku zareni ve vysi 54 Gy. Rozsah
RT se fidi mirou postizent (3).

LITERATURA

1. Halperin EC, Constine LS, Tarbell NJ, et al. Pediatric Radi-
ation Oncology. 6" edition, 2016; Lippincot Williams and
Wilkins, 44-51.

2. Osorio DS, Allen JC. Management of CNS germinoma.
CNS Oncol J, 2015; 4(4): 273-279. doi 10.2217/cns.15.13.Epub
2015 Jun29.

3. SIOP CNS GCT 96 protocol, SIOP CNS GCT Il protocol. Pro-
spective Trial for the diagnostic and treatment of children,
adolescents and young adults with Intracranial Germ cell
Tumours, verze 2, 15. 6. 2011.

www.onkologiecs.cz

Nase kazuistika ukazuje obtize pfi stanoven(
diagndzy i pfi terapii. Nddor v oblasti hypofyzy
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relapsu onemocnéni doslo po 10 letech. Byl
zjistén nador v pinedlni krajiné a metastatické
postizeni ependymu postrannich komor moz-
ku. Histologicky byl opét prokdzan germinom,
tentokrat nesekre¢ni, CD30 negativni, s vysokou
prolifera¢nf aktivitou. Po aplikaci Il. série chemo-
terapie kombinace carboPEl, kraniospindlnim
ozéreni dévkou 24 CGE s boostem na oblast
lll. a postrannich komor a pinealni krajiny do
celkové davky 40 CGE bylo dosaZeno 2. kom-
pletni remise.

Zaver

Germindlni nddory CNS predstavuji velmi
vzacné se vyskytujici malignity u adolescentd
a mladych dospélych. Nase kazuistika potvr-
zuje vysokou radio a chemosenzitivitu tohoto

onemocnén.
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