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Periferni primitivni neuroektodermovy tumor — PNET
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SUMMARY

The authors describe three cases of peripheral primitive neuroectodermal tumor. The tumor was found in soft tissues
of the crus, shoulder girdle and perineum, and was also located paravertebrally and epidurally at the level of L1-L2 ver-
tebrae. Radiological findings were not specific for this disease. The results of imaging methods (sonography, CT, MRI, DSA)
were important for the assessment of tumor size, its boundary and invasion of the surrounding tissues, and for the evalu-
ation of tumor response to therapy and detection of recurrent disease. The PNET diagnosis was based on immunohisto-
chemical, biochemical and cytogenetic examinations. One patient died 5 months after the first clinical signs were mani-
fested; the two patients surviving for 2 and 1 3/4 years after first sign manifestation, respectively, remained in the care of

cancer specialists.

Key words: skeletal Ewing’s sarcoma, extra-skeletal Ewing’s sarcoma, Ewing’s sarcoma family of tumors, peripheral pri-

mitive neuroectodermal tumor.
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Cilem prace bylo popsat klinické a radiologické rysy
periferniho primitivniho neuroektodermového tumoru
(PNET) a poukézat na vyznam rdznych vySetfovacich
metod pro diagnézu tohoto nidoru.

Kostni formu Ewingova sarkomu (SES) popsal popr-
vé James Ewing v roce 1921 (4, 8, 12) jako difuzni endo-
teliom kostni (4, 12). Extraskeletilni formu Ewingova
sarkomu poprvé popsal Teft v roce 1969 (6) a pozdéji
Angerall a Enzinger v roce 1975 (1, 6, 8).

Extraskeletalni Ewinglv sarkom je vzdcnd maligni-
ta, ktera tvori 1 % vsech mékkotkéanovych sarkomd (2).
Je oznaCovan jako periferni primitivni neuroektoder-
movy tumor a spolu se sES je clenem skupiny tumort
znamych v literatufe jako Ewing’s sarcoma family of
tumors (ESFT) (3, 6, 8, 10, 13, 21). Oznaceni tumora
ESFT je zavislé na jejich lokalizaci, $ifeni a mife neu-
ralni diferenciace (3). Do této skupiny patii: periferni
neuroepiteliom, adultni neuroblastom, periferni neu-
roblastom, Askinv tumor a periferni PNET (3). Aski-
ntv tumor je PNET v torakopulmonalni lokalizaci (13,
18). Tumordzni butiky ESFT maji piivod v epitelovych
a nervovych elementech (8), maji specifickou chromo-
zomadlni translokaci korelujici s pfitomnosti chiméric-
kych gentl, které ziejmé hraji dtlezitou roli v tumoro-
genezi a mechanismu malignity té€chto tumort (10, 13,
21). Imunohistochemicky je periferni PNET charakte-

rizovan pozitivitou s protilaitkou O 13 a konzistentni
chromozomalni translokaci t(11;22) (q24;q12) (3, 6, 8,
9,10, 11, 13, 18, 19).

PNET a sES jsou morfologicky a histologicky neod-
lisitelné, patii také do skupiny kulatobunécnych tumo-
rl, jako jsou maligni lymfom, embryondlni a alveolar-
ni rabdomyosarkom, maligni rabdoidni tumor
a neuroblastom (2, 8). Diagnézu stanovuji imunohisto-
chemicka, histochemickd vySetfeni a genetické studie
(2, 8).

Periferni PNET se vyskytuje u déti, dospivajicich
a mladych dospélych jedincii ve vé&ku 10-30 let. Zeny
a muZi jsou postiZeni ve stejném poméru (1, 2, 8, 9, 11,
14). U Askinova tumoru pfevaZuje Zenskéd predilekce
(19).

Predilekce postizeni: mékké tkdné paravertebralné,
hrudnik, glutealni krajina, koncetiny. Vzicné postihuje
mediastinum, srdce, genital, epidurdlni prostor, kiZi,
podkozi a kost (1, 2, 3, 6, 8,9, 11, 14, 16, 18, 19).

Klinicky se mékkotkafiové hmoty tumoru vétSinou
manifestuji jako bolestivé, rychle rostoucti, rozsdhlé pal-
povatelné masy (8, 18, 19).V nékterych piipadech bolest
chybi, tumor je asymptomaticky, takze se periferni
PNET manifestuje aZ pfi velkém objemu nadorovych
hmot (18, 19). V dobé diagnézy tumoru ma jiz vétSina
pacientit mikroskopické metastazy (8). Zjevné metasta-
zy jsou pfitomny v dobé choroby asi u 9-20 % pacien-
th (6). Metastazuje hlavné do plic a do kosti (1, 6).
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Tumor je velice agresivni s vysokym procentem lokal-
nich recidiv a vzdédlenych metastaz (8, 9, 13, 14, 18, 19).
Metastazy jsou primarné hematogenni (8). Periferni
kych fascidlnich prostord, svalil, kosti a okolnich struk-
tur. ZvétSené uzliny Casto chybi (18). Primérnd doba
prezivani je 6 mésicti az 3 roky (19).Pfi postiZzeni kiZe
a podkoZzi ma onemocnéni lepsi progndzu a je také 1épe
pristupné 1écbe (8).

ZOBRAZOVACI METODY

Radiologické rysy nejsou specifické (2, 9, 14, 17, 19,
20).

Sonografické vySetieni (sono)

Na sono jsou hmoty tumoru hypoechogenni nebo ¢4s-
te¢né anechogenni (14). Napfiklad u Askinova tumoru
Ize pomoci sonografie urcit infiltraci branice, nebo pfi
infiltraci hrudni stény podle dychacich souhybl Ize
sonografii poznat propagaci nddoru do plic.

Vypocetni tomografie (CT)

CT prokazuje solidni mékkotkaniové hmoty. Tumor
ma denzitu jako svaly, po podani kontratni latky (k.l.)
intravenzoné (i.v.) byva mirné nerovnomérné syceni
(enhancement) tumoru s lehkym zvySenim denzity, nebo
neni viibec Zadny enhancement. CT je jedinou metodou,
ktera je schopna i pti velkém objemu tumoru zjistit kost-
ni erozi v jeho sousedstvi (2, 9, 14, 17, 18, 19, 20). Pro-
kaZe nepfitomnost kalcifikaci, které pred 1écbou tyto
tumory nemivaji, to je ddlezité pro diferencialni dia-
gnoézu (14, 18). Mize také zobrazit jemné linearni
a nodularni denzity v okoli tumoru reprezentujici lym-
fatickou a perineurélni propagaci (18), prokdze regio-
nalni a metastatické Sifeni (19, 20). CT ma duleZity
vyznam pii posouzeni odezvy tumoru na IéCbu a pro zjis-
téni lokalni recidivy (18). Po chemoterapii jsou na CT
Casto patrna hypodenzni loZiska bez enhancementu po
k.1. zptisobend nekrotickymi a cystickymi okrsky (18).

Digitalni subtrakéni angiografie (DSA)
Na angiografii se tumor nebarvi nebo jen mirné s chu-
dou vaskularizaci (4).

Magneticka rezonance (MR)

V porovnani se svaly je periferni PNET v T1 vaZe-
ném obraze (v.0.) nejCastéji izointenzivni (je stejné Sedy
jako svaly), nebo je hypointenzivni (tmavsi), vzacné
miZe byt i hyperintenzivni (svétlejsi). Po kontrastni lat-
ce i.v. byva nepravidelny silny enhancement (vyrazné
hyperintenzivni) (5, 9, 28, 19). V protonové denzité (PD)
a v T2 v.o. je tumor hyperintenzivni (5) v porovnani se
svaly a izointenzivni pfi porovndni s tukem (5, 9, 18).
MR miZe také prokézat stopy derivat rozpadu hemo-
globinu po mikrohemoragiich, které jsou v tumorech
Castym mikroskopickym nélezem (14). UmoZni urdit
invazi tumoru do okolnich tkéni, regiondlni a metasta-
tické Sifeni, urci také presné ohraniceni tumoru (18, 19,
20).
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KAZUISTIKY
1. kazuistika (obr. 1)

Zena, 24 roku, délnice.

Rodinnd anamnéza. U dédecka byl zjistén karcinom
plic, u babicky karcinom prsu.

Osobni anamnéza. Prodélala béZné détské nemoci,
porodila jedno zdravé dité v roce 1999, 1/03 podstoupi-
la konizaci déloZniho ¢&ipku (histologie: dysplatické
zmény dosahujici aZ t€Zkého stupné — CIN III).

Nynéjsi onemocnéni. 9/03 udavala 3 mésice zvétSu-
jici se rezistenci v oblasti levé lopatky, kterd byla zpo-
¢atku velmi bolestivd. Soucasné se objevily bolesti
v oblasti medidlniho kondylu a tuberozity tibie vlevo,
pozdéji i vpravo na stejném misté. Posledni 4 dny méla
otok levé horni koncetiny.

CT prokazalo objemny mékkotkanovy tumor veli-
kosti 8 X 12 X 14 cm postihujici svalstvo v okoli lopat-
ky (infiltrace m. subscapularis, infraspinatus, teres
minor a major, latissimus dorsi, serratus anterior).
Tumor mél té€sny vztah k interkostalnim svaliim a zpi-
soboval osteolyzu angulus scapulae. V axile, v nadkli¢-
ku a pod dolnim okrajem lopatky byly zvétSené uzliny.
Po k.I. byl mirny nepravidelny enhancement. Pfi kon-
trole za jeden mésic byla patrna znacnd progrese nale-
zu a objevil se pravostranny hydrotorax.

Na MR vysetteni byl nalezen solidni mékkotkanovy
tumor v T1 v.o. izointenzivni se svaly, v T2 v.o. hyper-
intenzivni proti svalim a po k.1. byl mirny nepravidel-
ny enhancement s loZisky bez syceni kontrastni l4tkou.

DSA zobrazila v arteridlni fazi pouze tlakové zmény
na tepnich a ve fazi opacity difizni nabarveni tumoru
bez patologickych cév.

Scintigrafie zjistila vicecCetny loZiskovy proces ve
skeletu (proximélni humerus, proximélni tibie vlevo
a uhel levé lopatky) podeziely z metastatického Sifeni.

Na rentgenovém snimku plic byl normélni nélez, pfi
kontrole za jeden mésic se objevil pravostranny hydro-
torax.

Laboratorné leukocytdza, mirné€ zvysené jaterni tes-
ty a CRP.

Vysledek biopsie: patolog nalez uzaviel jako perifer-
ni PNET .

Pacientka byla pfeddna do péce Onkologického a ra-
dioterapeutického oddéleni ve FN v Plzni, kde byla
zahéjena paliativni chemoterapie (sérii CHT IFO +Eto-
posid). 11/03 zemfela na katardln€ hnisavou aZ absce-
dujici bronchopneumonii se znidmkami generalizace
tumoru (5 mésict od manifestace prvnich klinickych pri-
znakl a 2 mésice od stanoveni diagnozy).

2. kazuistika (obr. 2)

Zena, 28 roku, délnice.

Rodinnd anamnéza nevyznamna.

Osobni anamnéza. Prodélala béZné détské nemoci,
porodila jedno zdravé dit€ v roce 1998.

Nynéjsi onemocnéni. 5/03 se objevilo zdufeni v pod-
koZzi pravého bérce v priméru 3 cm, které se do z4fi leh-
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Obr. 1. Zena , 24 rokii; A — CT transverzdlni vez, infiltrace
svalstva v okoli levé lopatky s mirnym nepravidelnym sycenim
(enhancementem) po kontrastni ldtce; B— CT za mésic s vyraz-
nou progresi ndlezu a s pravostrannym hydrotoraxem; C a D —
MR transverzdlni ez a korondrni ez, nepravidelny enhance-
ment po kontrastni ldtce A

Obr: 2. Zena, 28 rokii; A— CT multiplandrni rekonstrukce obra-
zu v korondrni roviné pravého bérce po kontrastni ldtce, mir-
ny enhancement v loZisku velikosti 26 mm v podkoZi distdlni-
ho bérce laterdlné (bez k.1. bylo loZisko tmavsi nez svaly); B —
MR transverzdlni vez pravého bérce v T2 v.o.— hyperintenziv-
ni loZisko v podkoZi laterdlné velikosti 20 mm; C — MR v T1
v.0. v korondrni roviné bez kontrastni ldatky; D — MR po kon-
trastni ldtce s mirnym enhancementem v loZisku v podkoZi W C
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ce zvétsilo a bylo bolestivé. Bylo provedeno sonogra-
fické vySetfeni a ndsledna exstirpace tumoru na ambu-
lantnim pracovisti.

Sono pravého bérce nad zevnim kotnikem prokazalo
anechogenni ovalné loZisko velikosti 25 X 27 mm s ten-
kym hyperechogennim lemem a s centralni hypoecho-
genitou velikosti 12 mm. LozZisko bylo 3 mm pod koz-
nim krytem, dobfe ohranicené od kosti (sono bylo
provedeno na radiodiagnostickém oddéleni ve Skrétové
ulici v Plzni).

Patolog hodnotil nalez jako periferni PNET, proto
byla nemocna pteddna do Fakultni nemocnice v Plzni
na Kliniku ortopedie a traumatologie pohybového
ustroji.

Klinicky bylo podezfeni na lokalni recidivu tumoru,
proto bylo provedeno CT a MR vySetfeni.

Na CT bylo popsano hypodenzni loZisko v podkoZzi
levého bérce velikosti 26 mm, bez infiltrace svald. Po
k.1. nebyl zjistén enhancement. Nédlez byl hodnocen spi-
Se jako jizevnaty proces po operaci tumoru.

MR prokézalo v T1 v.o. hypointenzivni loZisko (ve
srovnani se svaly) v podkoZi, T2 v.o. hyperintenzivni,
po k.I. byl velmi mirny enhancement. Také z MR byl
nalez hodnocen spiSe jako jizevnaty proces.

Scintigraficky nebyly zjistény na skeletu patologické
loZiskové zmény.

Laboratorné byla leukocytéza, lehce zvysené CRP
a aminotransferazy.

10/03 reoperace, patolog potvrdil podezieni na reci-
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Obr. 3. Zena , 28 rokii, MR v sagitdlni
rovine:A—vT2v.0.; B—TIv.o. bezk.l.;
C —TI vo. po k.l iv., MR v transver-
zdlni roviné: D —TI bez k.l.; E—TI v.o.
s k.l. i.v.; extradurdlni expanzivni pro-
ces velikosti 17x55 mm ve vys$i L1, L2
s propagaci do foramen intervertebrale
a s infiltraci paravertebrdlniho svalstva
ve stejné vysi; tumor je v T2 lehce hyper-
intenzivni v porovndni se svaly, v TI
izointenzivni a v Tl po kontrastni ldtce
Jje ehancement

divu tumoru. JiZ od reoperace hiife chodi, 11/03 se vyvi-
nula chabd paraplegie a progredovaly kruté bolesti vyza-
fujici do dolnich koncetin se zachovanym citim.

Akutni MR vysetfeni prokazalo extradurdlni expan-
zivni proces ve vySi obratlii L1-2 velikosti 17 X 55 mm
s kritickou kompresi durdlniho vaku.Tumor oboustran-
né prorastal pres foramen intervertebrale L.1/2 a infilt-
roval také paravertebralni svalstvo (m. spinalis a m. lon-
gissimus thoracis). V T1 v.o. byl tumor izointenzivni se
svaly, v T2 v.o. hyperintenzivni. Po k.l. byl v tumoru
zfejmy enhancement .

Nésledoval chirurgicky vykon —laminektomie L1, L2
a paliativni odstranéni tumoru. Patolog opét potvrdil dia-
gnoézu periferniho PNET.

11/03 byla zahdjena chemoterapie (podan Ifosfamid
a Vepesid) na onkologickém a radioterapeutickém oddé-
leni FN v Plzni. Pacientka byla po domluvé predéna do
Fakultni nemocnice v Motole na radioterapeuticko-
onkologické oddéleni, kde byla provedena zakladni sta-
gingova vySetieni, ktera neprokazala dalsi generalizaci.
Zde byla 1éCena podle protokolu EURO EWING (6x
VIDE, 1x VAI, HD-BUMEL) a konsolida¢ni aktinote-
rapii bederni patefe ve vysi L1-L2 a levého bérce.

Za primarni tumor byl oznacen PNET ve svalstvu
bederni krajiny s infiltraci do patefniho kanalu
a s metastazou v mékkych tkénich levého bérce. Posled-
ni kontrola na radioterapeuticko-onkologickém oddé¢le-
ni byla v 5/05 (2 roky od prvni manifestace klinickych
znamek onemocnéni), pacientka preziva.
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Obr. 4. Chlapec, 17 rokii, CT transverzdlni fez — v oblasti hrd-
ze parasagitdlné vpravo je tumor v podkoZi, ktery je hypo-
denzni s jemné nabarvenymi septy po kontrastni ldtce

3. kazuistika (obr. 4, 5, 6)

Chlapec, 17 roku.

Rodinnd a osobni anamnéza byla negativni.

Nynéjsi onemocnéni. Pacient pozoroval 1 rok zvét-
Sujici se nebolestivy dtvar v podkoZi v oblasti hrdze. Byl
vySetfen na okresnim pracovisti a v zafi 2004 predan do
péce Chirurgické kliniky FN v Plzni.

Laboratorni hodnoty byly v mezich normy.

CT prokazalo v oblasti perinea parasagitalné vpravo
dobte ohraniceny tumor velikosti 7,5 cm. Byl uloZen
medialné od horni ¢asti adduktort stehna, zasahoval aZ
k m. obturator internus, déle asi 1-2 cm k Fitnimu své-
raci, ktery vSak neinfiltroval. Tumor byl ve srovnani se
svaly hypodenzni s lehce nabarvenymi septy po k.l
Nador byl radikélné chirurgicky odstranén.

Patolog nélez Kklasifikoval jako periferni PNET.
Nemohl z vySetfeni rozhodnout, zda tumor vznikl pri-
marn€ z meékkych tkani hrize, kosti panve nebo z jiné
primarni lokalizace.

Nemocny byl po domluvé pfedan na Kliniku détské
hemato-onkologie v Motole, kde v soucasné dobé pro-
d&lava 3. cyklus chemoterapie. PieZiva 1 a 3/, roku od
zacatku klinickych pfiznaki.

DISKUSE

Periferni PNET je histologicky neodliSitelny od dal-
Sich ze skupiny ESFT a ostatnich kulatobuné¢nych
tumortl. Diagnézu stanovuji imunohistochemicka, his-
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Obr. 5. Chlapec z obrdzku 4 a 6, snimek tumoru v oblasti hrd-
ze prominujiciho 7 podkoZi

Obr. 6. Chlapec z obrdzku 4 a 5, pooperacni snimek exstirpo-
vaného tumoru

tochemicka a cytogenetickd vySetfeni. Imunohistoche-
micky je PNET charakterizovan pozitivou s protilatkou
013 a konstantni reciprokou chromozomalni transloka-
cit(11; 22) (q24;q12) (2,6, 8,9, 10, 11, 13, 18, 19).

Diferencidlné diagnosticky je tfeba odlisit dalsi kula-
tobunécné tumory, jako jsou maligni lymfom, embryo-
nélni a alveolarni rabdomyosarkom, maligni rabdoidni
tumor a neuroblastom (2, 6, 8, 9, 11, 13, 17). Pii loka-
lizaci PNET v mediastinu (Askiniv tumor) je tfeba
pomySlet diferencidln€ diagnostiky pfedev§im na lym-
fom, ktery se neléci chirurgicky (19). Ze zanétlivych 1ézi
prichdzi v ivahu napfiklad aktinomykoéza hrudni stény
(18).

Periferni PNET je radiosenzitivni . Chirurgicky vykon
spociva v kompletni resekci tumoru, pokud je moZna.
Agresivni chemoterapie by méla zacit co nejdrive po chi-
rurgickém vykonu.Tumory, které nelze fesit chirurgic-
ky, jsou 1éceny chemoterapii a radioterapii (6, 8, 19).

ZAVER
Radiologické rysy periferniho PNET nejsou specific-

ké (18, 19). Tento tumor by mél byt zahrnut do diferen-
cidlni diagnézy mékkotkanovych tumord, zvlasté u mla-
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dych nemocnych pfi lokalizaci na koncetinach, trupu,
glutedlni krajin€ a paravertebrdlné (2, 8, 9, 14, 17, 18,
19).

Hodnoceni biopsii: SiklGv patologicko-anatomicky

ustav FN v Plzni.
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