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Case report

Pediatric glioblastoma treated with concurrent radiotherapy
and adjuvant Temozolomide: A case study of the treatment of
pediatric GBM by the technique of volumetric modulated arc
therapy

Pedijatrijski glioblastom lijeCen istodobnom radioterapijom i
adjuvantnim Temozolomidom: Studija slucaja lijeCenja
pedijatrijskog GBM-a tehnikom volumetrijski modulirane lu¢ne
terapije
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Abstract

Introduction: Glioblastoma in children (pGBM) occurs somewhat less frequently than in adults. Pediatric
pGBMs have a different molecular profile than GBM for adults. The aim of the presentation of this case is the
possibility of the effectiveness of the GBM radiation method and the evaluation of magnetic resonance imaging,
and the monitoring of the treatment outcome of the patient.

Material and methods: The case study is of the retrospective-prospective type. Medical documentation, magnetic
resonance imaging, and chronologically monitored evaluation of the findings from November 2018 to August
2021 were used to present the study. The postoperative course was analyzed, as well as the effect of concurrent
chemoradiotherapy, VMAT radiotherapy and adjuvant chemotherapy with Temozolomide in a patient aged 4
years and 6 months, comparing treatment outcome with median and overall survival in glioblastoma.

Results: The pediatric patient after being diagnosed with high-grade glioma in 2018 is so far in very good general
condition, without signs of physical and psycho-social defects, which compared to the scientifically proven median
of survival indicates a good therapeutic effect. Volumetrically modulated arc radiotherapy with the use of modern
IGRT verification techniques and with the use of chemotherapy with Temozoloimod, has proven to be a still
effective oncological method treatment of GBM. For the final outcome of the disease and the effect of therapeutic
modalities, the patient's condition and evaluation of magnetic resonance imaging will be monitored. The result
supports further research into this therapeutic regimen.

Conclusion: Glioblastoma is a very aggressive tumor, which occurs somewhat less frequently in the pediatric
population than in adults, but is a very fatal disease. Surgical resection followed by concurrent chemoradiotherapy,
with adjuvant Temozolomide is still the method of choice in the treatment of glioblastoma.
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Apstrakt

Uvod: Glioblastom kod djece (pGBM) javlja se nesto rjede u odnosu na odrasle. Pedijatrijski pGBM ima razli¢it
molekularni profil u odnosu na GBM za odrasle. Cilj prikaza ovoga slucaja jeste moguénost ucinkovitosti metode
zracenja GBM-a i evaluacija imidZinga magnetnom rezonansom, te pracenje ishoda lijecenja bolesti.

Materijal i metode: Studija slucaja je retrospektivno-prospektivnog tipa. Za prikaz studije koristena je medicinska
dokumentacija, snimci magnetne rezonance, hronoloski pra¢ena evaluacija nalaza od novembra 2018. godine do
avgusta 2021. godine. Analiziran je postoperativni tok, kao i ucinak istodobne kemoradioterapije, tehnikom
radioterapije VMAT i adjuvantne kemoterapije Temozolomidom na pacijentu dobi od 4 godine i 6 mjeseci,
uporedujuci ishod lijecenja sa medijanom i ukupnim prezivljenjem kod glioblastoma.

Rezultati: Pacijent pedijatrijske populacije, nakon dijagnosticiranja glioma visokog stupnja 2018. godine, do sada
u veoma dobrom opéem stanju, bez znakova fizickih i1 psiho-socijalnih nedostataka, §to u usporedbi sa nau¢no
dokazanim medijanom prezivljenja upucuje na dobar terapijski ucinak. Volumetrijski modulirana luc¢na
radioterapija uz primjenu savremenih IGRT tehnika verifikacije, te uz primjenu kemoterapije Temozolomidom,
pokazala se kao jos uvijek uc¢inkovitom onkoloskom metodom lije¢enja GBM-a. Za konacan ishod bolesti i u¢inka
terapijskih modaliteta, pratit Ce se stanje pacijenta i evaluacija snimaka magnetnom rezonancom. Rezultat podupire
daljnje istrazivanje ovoga terapijskog rezima.

Zakljucak: Glioblastom je veoma agresivan tumor, koji se u pedijatrijskoj populaciji javlja nesto rjede u odnosu
na odrasle, ali je veoma pogubna bolest. HirurSka resekcija pracena istodobnom kemoradioterapijom, sa

adjuvantnim Temozolomidom jo$ uvijek je metoda izbora kod lijecenja glioblastoma.
Kljucne rijeci: Radioterapija glioblastoma, pedijatrijski glioblastom pGBM, Temozolomid.

Uvod

Glioblastom u djece (pGBM) u usporedbi s
odraslima, relativno je rijedak. Glioblastom (GBM)
ne ¢ini vise od 3-15% (prosje¢no od 5-10%)
primarnih tumora centralnog nervnog sistema (CNS)
u djece. To je unatoc cinjenici da su tumori CNS-a
najéeséi solidni tumori u djetinjstvu, a 40-50% ovih
tumora ¢ine astrocitomi. GBM ostaje jednako
pogubna  bolest kod djece sa  znacajnim
morbiditetom i mortalitetom. Dosadasnji izvjestaji
ukazuju da se medijan prezivljenja u pGBM kreée od
13 do 73 mijeseca s petogodisnjim prezivljavanjem
manjim od 20%. Najveca incidencija pGBM-a je u
dobi od 15 do 19 godina (1).

Gliomi visokog stupnja (HGG) najmanje su 20 puta
¢es¢i u odraslih nego u djece, osobito GBM.
visokog stupnja ukljucuje hirursku resekciju nakon
koje slijedi terapija zracenjem (djeca u dobi od 3
godine) uz istodobnu i adjuvantnu kemoterapiju s
Temozolomidom. Trenutno su djeciji HGG
(pHGG) vodeéi uvzrok smrtnosti od raka u
djetinjstvu, a razlog viSe je nepostojanje potpuno
ucinkovite terapije (2).

Studija slucaja

Musko dijete u dobi od 4 godine 1 6 mjeseci pokazuje
simptome  povracanja,  glavobolje,
pospanosti, opée slabosti, epilepti¢cnog napada -
absans tip. Nakon hospitalizacije na Pedijatrijskoj
Klinici, Klinickog centra Univerziteta u Sarajevu
(KCUS), lijecen je antibiotskom i simptomatskom
terapijom, te su ucinjene dodatne dijagnosticke
pretrage. U razdoblju od novembra do decembra
2018. godine, dijete je hospitalizirano na
Neurohirurskoj klinici KCUS zbog operativnog
zahvata ekspanzivnog procesa hipotalamusa i
hidrocephalus koji  je
radioloski verificiran.

MRI mozga u novembru 2018. godine pokazuje
opseznu zonu promijenjenog intenziteta signala u
hipotalamickoj regiji na sagitalnim
promjera 39x39 mm 1 kraniokaudalno promjera 49
mm. Opisana promjena je kompresivna na akvadukt
i djelomi¢no na III mozdanu komoru s izrazenom
dilatacijom lateralnih mozdanih komora, IV
mozdana komora je takoder blago dilatirana.
Opisana promjena odgovara tumoru iz skupine
glioma - gliom visokog stupnja.

vrudice,

internus  consecutivus

snimcima
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Stika 1. MRI:

a) T2W sagital

b) T2WT axial

Prvi hirurski zahvat izveden je u novembru 2018.
godine, kada je uradena kraniotomija frontoparietalis
dexter. Resekcija tumora subtotalis transcallosus
transventricularis transforaminalis bilateral.

Na temelju lokalnog nalaza (potkozno prikupljanje
cerebrospinalne tekudine na mjestu operacije) i
nalaza CT-a koji upuéuju na hidrocefalus, indiciran
jos jedan operativni zahvat koji je obavljen u

decembru  2018. godine, te se postavlja
ventrikuloperitonealni $ant.
Dijagnoza: Tm  hipotalamus.  Hydrocephalus

internus consecutivus. Fenestratio septi pelucidi,
ventriculoperitoneostomia lateral dexter.

Na postoperativnom kontrolnom pregledu dijete u
dobi od 4 godine i 6 mjeseci, svjesno, orijentirano,
komunikativno, odgovara na pitanja, samostalno
mobilno, bez neuroloskog deficita i lateralizacije.
Lokalno na kozi glave vidljiv postoperativni oziljak,
uredno zarastao uz manju krustoznu promjenu u
sanaciji.

Patohistoloski nalaz pokazuje sljedece rezultate:
Zbog svog polozaja i morfoloskog izgleda (veli¢ina
tumora 25x10x5 mm), ukljucuje dijagnozu difuznog

glijalnog tumora srednje linije. Imunohistohemijski
tumor pozitivan na GFAP, negativan na IDH1 (wild
type), ne zadrzava bojenje na ATRX, negativan je na
p53. Potrebno uraditi H3K27 i H3K27me. Revizija
nalaza PHD: negativan na IDH1, ATRX, pozitivan
na p53 s proliferacijom Ki67 prisutnom u priblizno
25%. H3K27 negativan (wild type). S obzirom na

ovaj profil, nalaz zavrsava kao glioblastom
multiformni stupanj I'V.
Dijete je predstavljeno na  neurohirursko-

onkoloskom konziliju u decembru 2018. godine,
kada se uvidom u medicinsku dokumentaciju, uz
nadzor

konsultacije 1 pedijatrijskog  onkologa,

ukazuje  na  istovremenu
Temozolomidom (TMZ) i radioterapiju. Roditelji
daju svoj pisani pristanak za onkolosko lijecenje.

U razdoblju od januara do februara 2019. proveden
je radikalni radioterapijski tretman na podrudje

mozga, hipotalamusa i lezi$te primarnog tumora.

kemoterapiju s

Simulacija i tretman radioterapije proveden je uz
obveznu anesteziolosku potporu radi sigurnije
fiksacije i imobilizacije pacijenta tokom lijecenja.
Planiranje radioterapijskog tretmana izvrseno je na
osnovu fuzije snimaka planiranog CT-a i
dijagnostickih MRI snimaka, kako bi se definirali
cilini volumeni 1 normalne zdrave anatomske
strukture.

Radioterapijski tretman planiran je na sistemu za
planiranje (TPS) Eclipse v. 15.5, (Varian Medical
Systems, Palo Alto, SAD). Lijecenje je provedeno
tehnikom radioterapije Rapid Arc na linearnom
akceleratoru  TrueBeam v.2.7 (Varian Medical
Systems, Palo Alto, SAD) i energijom zracenja od 6
MV. verifikacija,
radioterapija vodena slikom (IGRT) izvedena je
pomocu KV pair i CBCT modaliteta snimanja.
Propisana tumorska doza (TD) isporucena na
mozak, podrucje hipotalamusa bila je 50,4 Gy kroz
28 frakcija sa 1,8 Gy dnevno, te dodatak (boost) na
samo lezi$te tumora u dozi od 7,2 Gy kroz 4 frakcije.
Kemoterapija sa Temozolomidom primjenjena je
prema terapijskom protokolu u dozi od 55mg/m?
(75mg/m?) dnevno koju je preporucio djeciji
onkolog, istovremeno sa radioterapijom u trajanju
od 42 dana. Laboratorijski nalazi kontrolirani su
sedmicno (KKS, DKS, AST, ALT, LDH). Lijecenje
proteklo bez poteskoca 1 sa zadovoljavajuéim opéim

Pretretmanska slikovna

stanjem djeteta.
Adjuvantni monoterapijski tretman
Temozolomidom zapoceo je u martu 2019. godine,
28  dana

kemoradioterapije. Pacijent je imao ukupno 6 ciklusa

nakon  zavrSetka  konkomitantne
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kemoterapije, terapija je primjenjena prema
protokolu doziranja. Kroz prvi ciklus isporucena je
doza od 112 mg/m? (150 mg/m?), drugi ciklus 150
mg/m? (200 mg/m?, a kasnije 150 mg/m? u
kapsulama. Izmedu svakog ciklusa je slijedila pauza
od 23 dana. Kontrola laboratorijskih nalaza vrsena je
sedmi¢no. Monoterapija Temozolomidom zavrsava
u avgustu 2019. godine.

Prvi kontrolni pregled MRI glave proveden je u
martu 2019. godine, 4 sedmice nakon zavrsetka
radioterapijskog lijecenja. Dijete je u dobrom opéem
stanju, negira tegobe 1 nema neuroloskih ispada.

Slika 2. MRI:

b) T2 W1 sagital

Kontrolni nalaz MRI mozga uradenog u maju 2019.
godine ukazuje na blagu progresiju u podrucju
hipotalamusa, ¢iji je opseg nesto veci (mjeri
18x24x38 mm), u usporedbi s prethodnim nalazom
MRI iz marta 2019. godine (mjeri 16x22x33 mm).
Opisani rezidum $iri se prema ventralno gdje dolazi
u bliski kontakt sa straznjom konturom opticke
hijazme, bez kompresije i na pons. Takoder, $iri se
prema kranijalno gdje gotovo potpuno ispunjava I11

mozdanu komoru, ali bez utjecaja na $irinu bocnih

ventrikula.
Slika 3. MRI:

a) 12 blade transversal

0)

1
B 4\
b) T1 se Sagital

Kontrolni nalaz MRI mozga u septembru 2019.
godine, u blagoj je progresiji u usporedbi s ranijim
nalazom MRI iz maja 2019. godine. Nalaz ukazuje na
progresiju prethodno
reziduma na podru¢ju hipotalamusa, koji prema
sadasnjem MRI pregledu mijeri 27x41x45 mm
(LLxAPxCC), dok je na prethodnom MRI pregledu
mjerio 18x24x38mm.

U septembru 2019. godine pacijent je ponovo
podvrgnut operativnom zahvatu kada se uradi
lateral
Postoperativni  oporavak protekao je u dobrom
opéem stanju pacijenta.

MRI mozga u junu 2020. godine ukazuje na
osnovnu bolest u usporedbi s
prethodnim nalazom MRI-a. Nema
endokranijalnog Sirenja cerebrospinalne tekudine.
Ventrikularni prilizno  usporedive
dimenzije u odnosu na prethodni nalaz.

u velicini verificiranog

ventriculoperitoneostomia dexter.

stacionarnu
znakova

sistem ima
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Slika 4. MRI:

a) 12 blade transversal

b) T1 sagittal

PET / CT nalaz u septembru 2020. godine snimljen
od glave do sredine bedra nakon uvodenja 3 mCi
18F-FDG (fluorodeoksiglukoze). Neposredno prije
pocetka, nivo glukoze je 3,3 mmol/L. PET CT je
pokazao da nema detektiranih zariSta intenzivnog,
jasno patoloskog nakupljanja fluorodeoksiglukoze
koje bi ukazivale na postojanje tumorskog tkiva
FDG-avidnog.

Nalazi biomarkera uradeni su u januaru 2021. godine.
Mutacijsko opterecenje tumora krvi - 0 muta/Mb.
Nema terapija ili klinickih ispitivanja. Status
mikrosatelita ne moze se odrediti. MSI-High nije
otkriven. Nema dokaza o genomskoj nestabilnosti.
Nisu otkrivene genomske promjene koje se mogu
prijaviti. Tumorska frakcija ne moze se odrediti.
Kontrolni  pregled
proveden je u martu 2021. godine primjenom
paramagnetskog kontrastnog sredstva. Dobiveni
nalaz u usporedbi s prethodnim iz novembra 2020.
godine, pokazuje smanjenje dilatacije desne boc¢ne
komore, koja je izmjerena na koronalnim snimcima
u visini foramena Monro $irine 21 mm (prethodni
nalaz bio je 28 mm).

magnetnorn rezonancom

Stika 5. MRI:

b) 12 gtse traversal

Regresija dilatacije desnog temporalnog roga na
fiziolosku $irinu. Povratak lije¢ene neoplazme ima
¢vrstu cisticnu strukturu, intenzivno kontrastno
bojenje stijenki
komponente, u usporedivoj mjeri u poredenju sa
prethodnim MR pregledom. Promjeri lezije sada su
31x27x56 mm (bili su 30x30x58 mm, dok je
prethodno 30x26x 55 mm
APxLIxCC, postkontrastnim
tomografijama). Lijeva boc¢na komora fizioloske

¢vrstih - dijelova i cisti¢ne

izmjeren nalaz

mjeren na

sirine, druga komora bila je prosirena na 15 mm dok
sada iznosi 13 mm. IV komora je uobicajene Sirine i
oblika. Nema znakova Sirenja cerebrospinalne
tekucine. Kontrolni snimci magnetnom rezonancom
radeni su unutar tri mjeseca.

Dijete je sada starosti sedam godina. Pohada prvi
razred osnovne $kole. Rekreativno se bavi sportom,
komunikativan 1 bez vidljivih znakova psiho-
socijalnih nedostataka i poremecaja.
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Diskusija

U studiji Jalali R, et al. pokazuju da je 66 uzastopne
djece s histoloski dokazanim GBM-om podvrgnuto
maksimalno sigurnoj resekciji nakon koje je uslijedila
zari$na radioterapija (propisana doza je bila 59,4 Gy
u 33 frakcije ili 60 Gy u 30 frakcija) uz istodobni i
adjuvantni Temozolomid (doza od 75 mg/m2/dan s
profilakticki antiemetik 1 lijek Pneumocystis carinii).
Prosjecna stopa prezivljavanja bila je 15 mjeseci.
Ukupna stopa prezivljavanja nakon 1 godine bila je
62%, nakon 2 godine 30%, a nakon 3 godine 27%
(3). Gandhi A, et al. retrospektivno su analizirali 23
pacijenta s pGBM koiji su lijeceni od 2004. do 2010.
Pacijenti su podvrgnuti adjuvantnoj terapiji koja je
ukljucivala konformalnu radioterapiju 60 Gy po 2
Gy/frakcija dnevno tokom 6 tjedana s istodobnim
TMZ-om 75 mg/m2, nakon cega je slijedilo Sest
ciklusa adjuvantnog TMZ-a 150-200 mg /m2 (dan 1-
5) svaka 4 tjedna. Odredene su Kaplan-Meierove
procjene ukupnog prezivljavanja (OS). Njihova
studija pokazuje korist TMZ-a za pGBM pacijente
4). U radu Friedman GK, et al. retrospektivno su
pregledana 3 slucaja glioblastoma u djece. Pacijenti
su podvrgnuti agresivnoj hirurskoj resekciji. Pacijenti
su zapoceli lijecenje konformalnom radioterapijom
(60 Gy u 30 frakcija) i Temozolomidom (90 mg/m2
oralno dnevno - 42 d), 29 dana nakon hirurske
resekcije. Nakon kemoradioterapije i 4 tjedna
odmora, pacijenti su zapoceli dvanaest 28-dnevnih
ciklusa terapije odrzavanja koja se sastojala od
Temozolomida (200 mg/m2 oralno 1. do 5. dana).
Ova retrospektivna serija slucajeva sugerira da je
moguce lijeciti glioblastom u dje¢joj dobi agresivhom
hirurskom resekcijom i adjuvantnim
Temozolomidom i Bevacizumabom istodobno s
konformalnom radioterapijom kao i nakon terapije

©F

Zakljuéak
Nase
konkomitantne

istrazivanje = pokazuje  korist

kemoradioterapije TMZ
pGBM pacijente. Prikazani slucaj lije¢enja GBM-a
potvrduje da je radioterapija s istodobnim i
adjuvantnim TMZ-om terapija izbora za bolje
ukupno prezivljenje u ovoj skupini pacijenata sa
maksimalno sigurnom hirurskom resekcijom. Osim
toga, ¢ini se da primjena radioterapijske tehnike
volumetrijski modulirane luéne terapije izvedene uz
primjenu savremenih IGRT metoda, ima znacajan
doprinos ukupnom prezivljavanju pedijatrijskih
pacijenata sa BGM—om, $to u usporedbi sa nauc¢no
dokazanim medijanom prezivljenja upucuje na dobar

primjene
-a za

terapijski ucinak. U odnosu na konvencionalne
metode, postize se daleko veéa posteda okolnog
zdravog  tkiva. Primjena snimaka magnetne
rezonance doprinijela je preciznijem planiranju
radioterapijskog lijecenja, kao i postterapijskom
pracenju ucinka tretmana i ishoda bolesti. Ovaj
podupire daljnje istrazivanje ovoga
terapijskog rezima. Takoder, ovaj se rezim dobro
podnosi i ishodi su vlo obeéavajuéi.

rezultat
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