Wspétczesna Onkologia (2006) vol. 10; 2 (72-76)

Medulloblastoma, ztosliwy guz neuro-
ektodermalny, jest rzadko spotykany
u dorostych i stanowi ok. 1 proc. wszyst-
kich guzéw centralnego uktadu nerwo-
wego. Standardem postepowania jest
maksymalne usuniecie guza, z poope-
racyjna radioterapia na 0 mézgowo-
-rdzeniowa, z boostem na tylny dét
czaszki. Ze wzgledu na rzadkie wyste-
powanie tego typu nowotworu u doro-
stych, nie zostaty przeprowadzone ba-
dania prospektywne. Nie do kofca wy-
jasniono, czy przebieg u dorostych jest
inny niz u dzieci. Dzieki postepowi, jaki
dokonat sie w ciggu ostatnich lat, szcze-
gblnie dotyczacemu wczesnej diagnozy,
polepszeniu technik operacyjnych, ra-
dioterapii osi mézgowo rdzeniowej
przy zastosowaniu wysokoenergetycz-
nego promieniowania i uzycia chemio-
terapii adjuwantowej u pacjentéw z wy-
sokim ryzykiem, dtugotrwate przezycia
sa w chwili obecnej mozliwe i wyno-
szg 50-60 proc. 5-letnich przezy¢
i 40-50 proc. przezy¢ 10-letnich.

W chwili obecnej chemioterapia nie ma
zastosowania u chorych z dobrymi
czynnikami rokowniczymi. Wobec bra-
ku randomizowanych badan u doro-
stych, bazujac na przypuszczeniu, ze
charakter choroby jest podobny jak
u dzieci, dorosli pacjenci sa leczeni wg
tych samych protokotéw, co dzieci.
Przedstawiamy przypadek 38-letniego
mezczyzny z medulloblastomg, u ktére-
go wykonano subtotalne usuniecie guza,
z nastepowa radioterapia na 05 mézgo-
wo-rdzeniowg z jednoczasowga oraz adju-
wantowa chemioterapia. Pacjent jest
pod obserwacja od 6 lat, bez znaczacych
p6znych powiktah po leczeniu i wzno-
wy w badaniach obrazowych.

Stowa kluczowe: medulloblastoma, doro-
sli, leczenie, radioterapia, chemioterapia.
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Wstep

Prymitywny guz neuroektodermalny (prymitive neuroectodermal tumor)
—nazwa tg okresla sie obszerng grupe nowotworéw zarodkowych osrodko-
wego uktadu nerwowego, ale stosuje sie jg rowniez w diagnostyce nisko zr6z-
nicowanych nowotworéw neuroektodermalnych rozwijajacych sie poza OUN
(peripheral PNET) [1].

Najlepiej poznanym guzem OUN z grupy PNET jest rdzeniak (medullobla-
stoma). Pomimo podobienstwa histologicznego, posiada inny obraz klinicz-
ny i genotyp niz pozamézdzkowe PNET, co powoduje zachowanie historycz-
nej nazwy dla okreslenia tego nowotworu [2].

Rdzeniak (medulloblastoma) jest drobnokomaérkowym nowotworem po-
chodzenia zarodkowego, wystepujacym w wieku dzieciecym, charakteryzu-
jacym sie wielokierunkowym réznicowaniem. Jest rzadko spotykany u doro-
stych i stanowi ok. 1 proc. wszystkich pierwotnych guzéw mézgu [3]. Nowo-
twor wystepuje czesciej u chtopcoéw. Rdzeniak jest guzem litym, wystepuje
podnamiotowo, najczesciej w mézdzku, czesciej w jego linii srodkowej w ro-
baku mézdzku, rzadziej w pétkulach. Guz rosnie naciekajaco, obejmujac opo-
ne miekka; niekiedy czes¢ nowotworu potozona w przestrzeni podpajeczy-
néwkowej moze by¢ wieksza niz ognisko migzszowe. Naciekanie przestrze-
ni podpajeczynéwkowej moze spowodowac rozsiew rdzeniaka w obrebie
OUN: do ptuc, kosci i weztow chtonnych. Przerzuty pojawiaja sie u ok. 5 proc.
chorych, szczegélnie do weztéw chtonnych i kosci. Wykrywane sa gtownie
w momencie wznowy miejscowej guza. Prawdopodobienstwo rozsiewu
do ptynu mézgowo-rdzeniowego w momencie diagnozy wynosi 10-15 proc.,
czestose przerzutéw wynosi ponad 50 proc. w badaniach autopsyjnych u cho-
rych, u ktorych wystapita wznowa miejscowa [4].

Opis przypadku

38-letni chory skierowany zostat do Centrum Onkologii w Bydgoszczy w lip-
cu 1999 r, w celu leczenia uzupetniajgcego promieniami jonizujacymi po nie-
radykalnym zabiegu operacyjnym z rozpoznaniem tumor cerebelli chemisphe-
rii sin et vermis. Diagnozowany w Klinice Neurochirurgii Panstwowego Szpi-
tala Klinicznego w Bydgoszczy z powodu guza tylnego dotu czaszki, gdzie
trafit z powodu dolegliwosci bélowych gtowy, znacznego ostabienia powia-
zanego z napadowymi zawrotami gtowy oraz wymiotami. Objawy trwaty
od stycznia 1999 r. W badaniu CT sprzed zabiegu operacyjnego stwierdzono
zmiane rozrostowa w ptacie potylicznym lewym o wymiarach 44x39 mm.
Chory bez ubytkéw neurologicznych. 24 czerwca 1999 r. przeprowadzono le-
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Medulloblastoma (MB), a malignant
neuroectodermal tumour, is rare in
adults, accounting for 1% of all primary
tumours of the central nervous system.
Maximum surgical resection followed
by craniospinal irradiation with a poste-
rior fossa boost is the standard treat-
ment. Whether adult MB behaves diffe-
rently from childhood MB, however, is
still not clear, and to date no prospec-
tive study of this rare brain tumour has
been conducted in adults. Thanks to the
progress made in recent years partly
due to earlier diagnoses and improve-
ments in operative techniques, cranio-
spinal radiotherapy including mega vol-
tage radiation therapy equipment and
the inclusion of the spinal neuro-axis
within the treatment field, as well as
the administration of adjuvant chemo-
therapy in high-risk patients, long-term
survival is now possible, with the ove-
rall survival rate ranging from 50-60%
at 5 years and 40-50% at 10 years.

At present, chemotherapy is not yet uni-
formly accepted as a standard treat-
ment for patients with the best progno-
stic factors. Based on the assumption
that the disease pattern in adults is si-
milar to that in children, adults with me-
dulloblastoma are treated using paedia-
tric protocols.

We report the case history of a 38-year-
-old man with medulloblastoma. A sub-
total tumour resection, adjuvant cra-
niospinal RT with chemotherapy at the
same time and after were performed.
The period from the diagnosis to this
day is 6 years. This patient is in a good
condition without relapse in NMR and
late side-effects.

Key words: medulloblastoma, adult,
treatment, radiotherapy, chemotherapy.

czenie operacyjne — niecatkowite usuniecie guza droga kraniotomii potylicz-
nej. Wynik badania histopatologicznego PNET — bez cech réznicowania.

Podczas przyjmowania pacjenta na Oddziat Radioterapii Centrum Onko-
logii w Bydgoszczy w sierpniu 1999 r. jego stan okreslono jako dobry. Przed roz-
poczeciem leczenia promieniami jonizujacymi wykonano kontrolny NMR
(3 mies. po zabiegu operacyjnym) —ryc. 1. Badanie wykazato resztkowg ma-
se guza o wymiarach 37x30x28 mm w obrebie lewej potkuli m6zdzku. W ba-
daniu ptynu mézgowo-rdzeniowego, wykonanego podczas pobytu chorego
na Oddziale Radioterapii, stwierdzono obecnos¢ komorek nowotworowych.
W badaniach biochemicznych, neurologicznych i okulistycznych nie wykaza-
no odchylef od normy.

Ze wzgledu na zaawansowanie choroby (subtotalny zabieg operacyjny
i rozsiew do ptynu mézgowo-rdzeniowego), po konsultacji z chemioterapeu-
tami, zaplanowano leczenie skojarzone radioterapia (cata 05 mézgowo-rdze-
niowa) z chemioterapig MTX dokanatowo raz w tygodniu. Po zakonczonej ra-
dioterapii zaplanowano podanie kolejnych serii chemioterapii.

Zastosowano radioterapie konformalnag CO 60 2 pola mézgowe do daw-
ki catkowitej 43,2 G/g w 24 frakcjach, z boostem na tylny dot czaszki 16,2 G/g.
Jednoczes$nie napromieniano os rdzeniowg, promieniami Co 60 do dawki cat-
kowitej 35,4 G/g w 21 frakcjach. W trakcie radioterapii pacjent otrzymywat 5
kursow Metotrexatu w dawce 15 mg dokanatowo co 7 dni. Z powodu leuko-
penii, trombocytopenii i dolegliwosci bélowych gardta zaistniata kilkakrotnie
koniecznos¢ wprowadzenia przerwy.

Kolejne kursy chemioterapii podawano z opéznieniem; 24 listopada 1999 r.
zakonczono leczenie promieniami jonizujacymi. Stan ogélny dobry. Catkowi-
ty czas leczenia — 70 dni. Pacjent nie zgtaszat dolegliwosci. W polu napromie-
nianym depilacja.

Po zakonczonym leczeniu promieniami jonizujacymi chory przeniesiony
na Oddziat Diagnostyczno-Obserwacyjny z powodu leukopenii i trombocyto-
penii, na ktérym przebywat 3 dni. Wypisany z oddziatu w stanie ogélnym do-
brym. W styczniu 2000 r. przyjety na Oddziat Chemioterapii w celu przepro-
wadzenia kontrolnych badan diagnostycznych i przeprowadzenia dalszego
leczenia. Konsultowany przez okuliste (bez odchylen) i neurologa (sladowe
zywe odruchy z kk. prawych bez innych cech uszkodzenia OUN, pozostate
préby ujemne). W badaniu cytologicznym ptynu mézgowo-rdzeniowego nie
stwierdzono komaérek nowotworowych. Badanie CT OUN ze stycznia 2000 r.
wykazato obecnos¢ niejednorodnego obszaru w lewej potkuli mézdzku o wy-
miarach 37x25x25 mm. Obraz niejednoznaczny, w poréwnaniu z badaniem
MR z wrzesnia 1999 . ulegt zmniejszeniu.

Zgodnie z pierwotnym planem podano 6 kurséw chemioterapii wg sche-
matu VADRIAC, zmodyfikowanego w rytmie co 21 dni: cyklofosfamid 800
mg/m? (dawka: 1300 mg/kurs), winkrystyna 1,4 mg/m? (dawka: 2,0 mg/kurs),
adriamycyna 50 mg/m? (dawka 80 mg/kurs), bez daktynomycyny. Po drugie]
serii chemioterapii wystapity zmiany skérne o charakterze pétpasca, ktore
ustapity po leczeniu dermatologicznym, poza tym przebieg leczenia syste-
mowego bez powiktan. Czas trwania chemioterapii 25.01.2000-17.05.2000.

Od maja 2000 r. do chwili obecnej chory kontrolowany, co 2-3 mies. przez
pierwsze 3 lata, a nastepnie co 6 mies. Kontrolne badanie CT wykonywano
€0 6 mies., a od stycznia 2004 r. - NMR. Ostatnie badanie w maju 2005 .,
obraz podobny, jak w poprzednich badaniach. Nadal widoczne niewielkie
ognisko wzmocnienia kontrastowego, o wym. 13x17 mm, w przyleganiu
do lozy pooperacyjnej. W poréwnaniu z badaniem poprzednim bez cech

progresji.

W marcu 2002 r. chory zgtaszat zaburzenia w postaci nieostrego widzenia.
Objawy neurologiczne negowat. Zlecono konsultacje okulistyczng i CT gto-
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Ryc. 1. NMR z 1.09.1999 r. Stan po zabiegu neurochirurgicznym usu-
niecia guza tylnej jamy czaszki. W lewej pétkuli mézdzku widoczny
obszar o nieprawidtowej intensywnosci sygnatu. W jego obrebie
uwidocznit sie obszar nieregularnego wzmocnienia wielkosci 37 x
30 x 28 mm. Obraz odpowiada wznowie operowanego guza

Fig. 1. NMR 1999-09-01. State after neurosurgical operation — remo-
val of the tumor at the back site of the skull. In the left hemispheri
of the cerebellum the area with abnormal intensity of the signal. In
its visinity the irregular enhanced area 37 x 30 x 28 mm. It suggest
recurrence

wy. Ze wzgledu na ostabienie wzroku okulista zlecit okula-
ry. W kolejnych badaniach CT bez cech wznowy, status idem.
W lipcu 2003 r. ponownie zaburzenia widzenia, ubytki w po-
lu widzenia. W pazdzierniku 2003 r. zgtaszat zaburzenia wi-
dzenia, slinotok, dretwienie twarzy po stronie prawej, zani-
ki pamieci.

W chwili obecnej pacjent pozostaje pod kontrolg Porad-
ni Onkologicznej Centrum Onkologii w Bydgoszczy. Chory
w remisji. Ostatnie badanie NMR gtowy z 12 maja 2005 r.
nie wykazuje cech progresji (ryc. 2.). Od 2 lat ostabienie
wzroku i stuchu. Okresowo béle gtowy. W chwili obecnej nie
przyjmuje zadnych lekéw. Pozostaje pod kontrola okulisty

i neurologa. Stan ogélny chorego dobry.

Dyskusja

Leczenie prymitywnych guzéw neuroektodermalnych
(PNETSs), w sktad ktérych wchodzg medulloblastoma, pine-
oblastoma i nadnamiotowe PNETs, polega na leczeniu chi-
rurgicznym, radioterapii i w niektérych przypadkach che-
mioterapii. Przezycia wolne od wznowy u pacjentéw z roz-
poznaniem medulloblastomy leczonych operacyjnie,
z nastepowa radioterapia osi moézgowo-rdzeniowej, wyno-
sz3 50-70 proc. U chorych z lepszym rokowaniem (mniej-
szy guz, brak komorek nowotworowych w ptynie mézgo-
wo-rdzeniowym, catkowita resekcja) przezycia 5-letnie wol-
ne od wznowy wynosza 60-90 proc. U pacjentéw z gorszym
rokowaniem (miejscowo zaawansowany guz, rozsiew
do ptynu mézgowo-rdzeniowego, duza pozostawiona ma-

Ryc. 2. NMR z 12.05.2005 r. Badanie kontrolne. Stan po operacji tu
lewej potkuli mézdzku. Obraz podobny jak w badaniach poprzed-
nich. Nadal widoczne niewielkie ognisko wzmocnienia kontrasto-
wego, o wym. 13 x 17 mm, w przyleganiu do lozy pooperacyjne;j.
W poréwnaniu z badaniem poprzednim bez cech progresji. Uktad
komorowy symetryczny, nieposzerzony, nieprzemieszczony

Fig. 2. NMR 2005-05-12, control study. State after the operation
of the left hemispheri-the picture similar to the previous one.

The focus enhancement is still visible 13 x 12 mm and attached
to postoperative tumor bed. Comparing to previous examination
without progress

sa guza, u dzieci ponizej 3. czy 4. roku zycia) przezycia wol-
ne od wznowy wynosza od 20 do 40 proc. [4].

Napromienianie catej osi mézgowo-rdzeniowej z elektyw-
nym napromieniem catego mézgu i boostem na tylny dot
czaszki jest leczeniem z wyboru. Rekomendowana jest daw-
ka 30-40 Gy na cata przestrzen podpajeczyndéwkows, z bo-
ostem na tylny dét czaszki do catkowitej dawki 50-55 Gy [4].

Wiele retrospektywnych prac sugeruje podwyzszenie lo-
kalnej kontroli przy dawce wyzszej niz 50 Gy na tylny dot
czaszki [4-6].

W badaniach dotyczacych hiperfrakcjonacji nie wykaza-
no zwiekszonych przezyé¢ catkowitych i wolnych od wzno-
wy w poréwnaniu z konwencjonalng metoda leczenia [7].

Okres od zabiegu operacyjnego do rozpoczecia radiotera-
pii jest uznawany przez niektorych jako znaczacy czynnik pro-
gnostyczny dla kontroli miejscowej [8, 9]. 5-letnie przezycie
wolne od wznowy dla okresu mniejszego niz 48 dni wynosi-
to 81 proc., a dla dtuzszego od 48 dni—49 proc. (p=0,06) [9].

Retrospektywne analizy wykazaty Scista korelacje po-
miedzy niecatkowitym objeciem przestrzeni podpajeczy-
néwkowej a czestoscig wznéw [10].

Radioterapia na 05 mézgowo-rdzeniowa niesie ze soba
wiele powiktan, takich jak np. zapalenie rdzenia, porazenie
konczyn dolnych, oczoplas, brak koordynacji ruchowej, po-
razenie nerwdw obwodowych, zaburzenia pamieci [11].
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POG-CCG — dziecieca grupa pediatrycznej onkologii
— przeprowadzita badania, w ktérych poréwnywano prze-
zycia catkowite, przezycia wolne od wznowy przy zasto-
sowaniu standardowej dawki 36 Gy w 30 Gy na 0§ mozgo-
wo-rdzeniowg z obnizong dawka 23,4 Gy w 13 fr. u cho-
rych z niskim stadium zaawansowania medulloblastomy.
Przezycia catkowite byty poréwnywalne w obu grupach.
Badanie wykazato mozliwos¢ obnizenia dawki przy napro-
mienianiu osi mézgowo-rdzeniowej, ale postulowano do-
danie chemioterapii [12]. Podobnie dobre wyniki uzyskali
inni autorzy [3].

Przeprowadzono wiele badan z randomizacja, w ktérych
oceniano zastosowanie chemioterapii w potgczeniu z radio-
terapia. Analizy wykazuja korzys¢ z zastosowania chemio-
terapii (CCNU, winkrystyny, cisplatyny), szczegblnie w przy-
padku chorych z T3, T4, rozsiewem do ptynu mézgowo-rdze-
niowego czy niecatkowitym usunieciem guza [13-15].

W niektérych badaniach nie wykazano korzysci z zasto-
sowania chemioterapii adjuwantowej [16, 17].

Wedtug niektoérych czynnikiem przemawiajacym prze-
ciwko chemioterapii przed radioterapia jest odroczenie
w czasie radioterapii, ktére moze spowodowac progresje
i powiktania w trakcie napromieniania osi mézgowo-rdze-
niowej [18].

Inni autorzy preferujg podanie chemioterapii przed ra-
dioterapia, poniewaz uwaza sie, ze odnowa szpiku po ra-
dioterapii jest trudna. Chemioterapie adjuwantowg zaleca-
ja w przypadku resztkowej masy guza [19].

W badaniu przeprowadzonym przez Taylora i wsp. wyka-
zano statystycznie znamienne wydtuzenie przezy¢ wolnych
od wznowy u chorych w leczeniu skojarzonym (chemiote-
rapia przed radioterapia) w poréwnaniu z samodzielng ra-
dioterapia (74 proc. vs 59,8; p — 0,036). Pierwsze badanie
z randomizacja, w ktérym wykazano korzysci z zastosowa-
nia neoadjuwantowej chemioterapii w poréwnaniu z grupa
z samodzielng radioterapia [20].

Wystepowanie medulloblastomy u dorostych jest rzad-
kie. Wiekszos¢ przypadkéw — ponad 80 proc. —jest diagno-
zowana przed 40. rokiem zycia [4].

Z powodu niewielkiej liczby chorych z tym rozpoznaniem
nie zostaty przeprowadzone badania z randomizacjg. Dane
opieraja sie jedynie na retrospektywnych analizach, dlate-
go trudno ustali¢ wtasciwe czynniki prognostyczne u tych
chorych, podobnie jak to zrobiono u dzieci. Wiekszos¢ cho-
rych z rozpoznaniem medulloblastomy u dorostych jest le-
czona wg protokotéw dzieciecych, pomimo réznic dotycza-
cych klinicznej charakterystyki, czynnikéw prognostycznych
i tolerancji chemio- i radioterapii [21].

Tematem dyskusji jest nadal problem, czy chorzy z roz-
poznaniem medulloblastoma u dorostych maja inne roko-
wanie niz dzieci [19]. Zdaniem niektorych takie samo
[6, 22, 23], podczas gdy inni uwazaja, ze przezycia u doro-
stych sa lepsze ze wzgledu na fakt, ze wznowy pojawiajg sie
u dzieci wezesniej [24, 25], a tym samym prognozy sg praw-
dopodobnie gorsze.

Wedtug niektérych korzystnymi czynnikami rokowniczy-
mi u dorostych sa wywiad krétszy niz 6 mies., pte¢ zenska,
radykalny zabieg operacyjny, dobry stan neurologiczny [19].

Retrospektywna analiza duzej grupy chorych z tym roz-
poznaniem u dorostych wykazata, ze naciekanie pnia moé-

zgu lub IV komory, zty neurologiczny stan przed rozpocze-
ciem leczenia czy dawka mniejsza niz 30 Gy na 05 mozgo-
wo-rdzeniowg dawaty gorsze rokowanie niz u pozostatej
czesci chorych [4].

Badania z randomizacja z zastosowaniem chemiotera-
pii u dorostych nie zostaty przeprowadzone, ze wzgledu
na rzadkos¢ tego typu guza. Rola adjuwantowej chemiote-
rapii nie jest jasna. Niemniej, nawet w przypadku braku jed-
noznacznych danych, uwaza sie w chwili obecnej, ze zasto-
sowanie chemioterapii adjuwantowej u chorych z wysokim
ryzykiem wznowy bedzie miato korzystny wptyw na prze-
zycia. Zaleca sie zwykle chemioterapie (cisplatyna, etopozid
i cyklofosfamid) [23].

Na podstawie badan u dzieci mozna przypuszcza¢, ze do-
rosli powinni by¢ leczeni wg tych samych protokotéw, co
dzieci[19].

Chory przez nas opisywany, w momencie zachorowania
miat 38 lat. Byt to pacjent o ztym rokowaniu (nieradykalny za-
bieg operacyjny, guz powyzej 3 cm, rozsiew do ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego). Zastosowano leczenie niestandardowe
(chemioterapia w trakcie radioterapii i po zakonczeniu), co
prawdopodobnie spowodowato komplikacje w trakcie le-
czenia, takie jak trombocytopenia, leukopenia, nasilony od-
czyn popromienny. Zastosowane dawki (43,2 Gy na caty
mozg, boost na tylny dét czaszki do 59,6 Gy, rdzeh krego-
wy 35,4 Gy/g) byty dos¢ wysokie i nie zostaty zmniejszone,
pomimo stosowania chemioterapii. Niewiele jest danych
w literaturze dotyczacych jednoczasowej radioterapii u cho-
rych z tym rozpoznaniem, leczonych radykalnie. Packer
i wsp. zastosowali chemioterapie w trakcie radioterapii
i podali jeszcze 8 kurséw po zakonczonym leczeniu pro-
mieniami jonizujacymi. Byto to badanie bez randomizacji.
Uzyskali korzystne wyniki leczenia [13]. Zwykle przy zasto-
sowaniu chemioterapii dawka z radioterapii byta zmniej-
szana. Chory jest w remisji od 5 lat, bez p6znych powiktan
po leczeniu.

Z powodu matej liczby dorostych pacjentéw z ta choro-
ba, nalezatoby przeprowadzi¢ wieloosrodkowe badanie, co
pozwolitoby na lepszg ocene czynnikéw prognostycznych
i umozliwito wybor odpowiedniej formy leczenia [3]. Przy-
szte badania powinny péjs¢ w kierunku znalezienia czynni-
kow prognostycznych, ktére pozwola na lepsza selekcje cho-
rych, u ktérych mozna bedzie zastosowac mniej intensyw-
ne leczenie i zmniejszy¢ ryzyko objawéw ubocznych
zwigzanych z radioterapig [3].
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