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Predkladdme pfipad nasi dlouhodobé sledované pacientky s radikalné resekovanym, IDH mutovanym glioblastomem s primitivni
neurondlni komponentou, kterd s pouze mirnymi neurologickymi komplikacemi Zije jiz 9 let od stanoveni diagndzy, se zachovalou
velmi dobrou kvalitou Zivota. Radikalita chirurgické resekce spolu s mutacemi IDH genu predstavuji prognosticky priznivé faktory
u high grade gliovych nador( centralni nervové soustavy.
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Glioblastoma with a primitive neuronal component in a long-term surviving patient

We present a case of long-term followed-up patient with radically resected IDH mutant glioblastoma with a primitive neuronal
component who has survived for 9 years with only moderate neurological complications and with a very good quality of life.
Radicality of surgical resection together with mutations of the IDH genes are prognostically favourable factors in high grade glial

neoplasms of the central nervous system.

Key words: glioblastoma with primitive neuronal component, IDH mutation, radical resection.

Uvod

Glioblastom (GBM, grade IV astrocytom)
predstavuje nejcast&jsi primarni maligni nador
mozku dospélé populace (1). Jiz z pGvodniho
oznaceni tohoto n&doru (glioblastoma multifor-
me) vyplyva, Ze se jednd o morfologicky znacné
variabilni onemocnént. Supratentoridlni primitiv-
ni neuroektodermalni tumor (,CNS PNET") byl
nezraly, fenotypicky primitivni maligni nador,
ktery byl typicky popisovan u pediatrickych
pacientl, u dospélych byl vzacny; v nové WHO

klasifikaci tato jednotka zanikla a byla nahrazena
embryondlnim nddorem s mnohovrstevnatymi
rozetami, C1I9MC alterovanym, pfipadné nékte-
rou z dalsich jednotek spadajicich do kategorie
ostatni embryonalni nddory CNS (1, 2).

Zcela vzacné se lze setkat sivyskytem
nadord, které vykazujf sou¢asné znamky jak
glidIni, tak PNET-like diferenciace. Tyto glio-
blastomy s komponentou pfipominajici pri-
mitivni neuronalni/neuroektodermalni tumor
(GBM-PNET-like) predstavuji vzacnou, relativné

nové popsanou variantu GBM. Dle literatury
se jedna pfiblizné 0 0,5-1 % viech GBM (3, 4).
Jeden z nejlépe popsanych souborl 53 paci-
entl prezentuje vyse citovand prace Perryho
a spoluautort (3). Tyto nadory se vyskytuji v Si-
rokém vékovém rozmezi, nenf u nich patrna
vyraznéjsf vazba na urc¢itou oblast CNS, nemaji
kupodivu ani zcela charakteristickou morfologii
pfi vySetfovani pomoci magnetické rezonance.
Naproti tomu byva jejich obraz charakteristicky
pii histopatologickém vysetieni, kdy nachazime
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Obr. 1. Vstupni MR (2009) A, B — solidné-cystickd
expanze s minimdinim perileziondinim edémem
parietdiné za centrdlInf krajinou; po aplikaci kon-
trastni Idtky dochdzi k nevyraznému syceni solidni
porce Vv laterdlni ¢dstiexpanze. C, D — FLAIR sekven-
ce a postkontrastni sken — minimdini edém v okoli
tumordzni expanze
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jednak pfitomnost infiltrujiciho gliomu, obvykle
s astrocytarni diferenciaci (vzacné je mozné na-
lézt i okrsky diferenciace oligodendroglialni -3,
5), ktery je kombinovany s ostfe ohrani¢enym
zvysené bunécnym uzlem/uzly primitivnich na-
dorovych bunék, morfologicky kompatibilnich
s PNET, nékdy se zachytem Homer Wrightovych
roset (1, 6). V PNET-like oblastech téchto néddord
byva pfiblizné ve 40 % pfipadl zachycena am-
plifikace genu MYC (N-myc, GCmyc) (3).

Mutace genU isocitrat dehydrogendzy 1
(IDH1) a 2 (IDH2) jsou popisovany v low grade
gliomech a sekundarnich glioblastomech (7-9);
zde byvaji spojovény s lepsi prognézou one-
mocnéni. Naproti tomu u primarnich glioblasto-
mu jsou mutace IDHI a IDH2 vzacné (4, 7-9).
V pfipadech GBM-PNET-like je pfitomnost IDH
mutaci popisovéana pouze sporadicky (4, 10).

GBM obecné pfedstavuji naddory se Spatnou
progndzou, kdy vétsina pacientd umird do 15-18
mésicl od stanoveni diagndzy, zpravidla v sou-
vislosti s jejich progresi (1). Pouze méné nez 5 %
pacientl s diagndzou GBM preziva déle nez 5
let (11). MoZnost analyzovat pfipad dlouhodobé
prezivajictho pacienta s vzacnou variantou GBM,
vcetné zpétného doplnéni molekularniho profi-
lu nddoru, pfedstavuje tedy unikatnf pfileZitost

a vyzvu.

Kazuistika

Zena, ro¢nik narozeni 1965, se v bfeznu 2009
dostavila cestou praktického Iékare a psychiatra
k neurologickému vysetfeni. Subjektivné si sté-
Zovala na pfiblizné dva tydny trvajici zvysenou
Unavu, nesikovnost rukou, problémy pfi oblékani
(napf. nosila obleceni naruby) a obtize pfi béz-
nych pracovnich tkonech (jako ucetni nedoka-
zala secist pomoci kalkulacky 10 ¢isel); déle si
uvédomovala zhorseni chize s napaddnim na
levou nohu. Nékolik poslednich dni trpéla nau-
zeou, nikoli vdak zvracenim, ¢i bolestmi hlavy.
Objektivné byl u plné orientované a spolupra-
cujici pacientky pfi neurologickém vysetfeni
zjistén patologicky Mingazziniho pfiznak na levé
horni (pokles o cca 15 cm) a levé dolnf koncetiné
(pokles o cca 10 cm), déle parapareticky vzorec
chlize s napadanim na levou dolni koncetinu
a vyraznégjsi instabilitou pfi stoji. Pfi navazuji-
cim vysetfeni mozku magnetickou rezonanci
(MR) byla zjisténa objemna cystickd tumordzni
expanze velikosti pfiblizné 7 X 5 X 6 cm vyso-
ko parietdlné vpravo, za centralni krajinou, se

solidnf sloZkou rozméru asi 4 x 4 x 1,5 cm pfi
laterdIni sténé, dale lehky perifokalni edém late-
ralné od |éze. Expanze tlacila zprava na thalamus
a mesencephalon, vyrazné utla¢ovala zadni ¢ast
pravé postranni komory. Dle byl zjistén presun
stfedocarovych mozkovych struktur doleva asi
0 8 mm. Etiologicky sméfovala diferencialné
diagnostickd rozvaha smérem ke glioblastomu,
¢i metastaze nadoru zjiné primarni lokalizace
do mozku (obrazek 1).

V kratké dobé po téchto vysetfenich nésle-
doval neurochirurgicky vykon, pfi kterém doslo
k evakuaci cystické asti Iéze a radikaIni exstir-
paci solidnf ¢asti tumoru ve sténé cysty. Sténa
cysty byla po okrajich resekovéna, porce stény
cysty medidlné naléhajici na thalamus a bazal-
ni ganglia byla ponechana, jinak byla i sténa
cystické ¢asti tumoru makroskopicky radikalné
odstranéna. Vlastni operacni vykon probéhl bez
komplikaci, bezprostifedné po operaci vsak doslo
ke kratkodobé progresi neurologického nélezu
do obrazu levostranné hemiplegie, kterd béhem
nasledujicich dnl regredovala prakticky ad in-
tegrum; u pacientky z dlouhodobého hlediska
pretrvava pouze frustni hemiparéza. Klinicky
byla pacientka pred zahdjenim onkologické
|éCby stabilni, stéZzovala si na obcasné bolesti
hlavy v rannich hodinach, které odeznély bez
medikace; objektivné neurologicky byla bez
lateralizace, s nejistym stojem dle Rombergova
testu stupné Il a lll, s tahem doleva.

Pfi histologickém vysetfeni provedeném
v roce 2009 a revidovaném a doplnéném v roce
2017 byl nalezen bifazicky nador (obrazek 2).
Tento nador byl tvoreny jednak strukturou gliob-
lastomu, kterd vykazovala hojné hrubé cytolo-
gické nepravidelnosti, s pfitomnosti atypickych,
misty objemnych glidinich bunék a které vznikla
nejspise na podkladé gliomu nizsiho stupné
malignity (gemistocytarniho astrocytomu), lo-
Ziskové s ndznaky mikrovaskuldrni proliferace.
Druhou slozku néddoru pfedstavoval nador z ma-
lych modrych bunék, ktery byl pomérné ostfe
oddéleny od predchoziho glidiniho naddoru, se
zretelnymi lozisky nekrdz, bez zachytu Homer
Wrightovych roset. Imunohistochemicky (obra-
zek 3) byla gliovd komponenta nddoru pozitivni
v praikazu glidIniho fibrilarniho acidického pro-
teinu (GFAP), dale pomérné silné pozitivni v prd-
kazu IDHT (R132H), negativni v prikazu synapto-
fyzinu a cytokeratint (CAM 5,2). Malobunécna
komponenta byla negativni v prikazu GFAP
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Obr. 2. 2A - celkovy pohled na nddor, GBM (horni
polovina snimku) a PNET-like komponenta (dolni
polovina snimku); 2B — detail GBM komponenty
s atypiemi gliovych bunék; 2C — cévy v GBM kom-
ponenté s ndznaky mikrovaskuldrni proliferace;
2D — detail PNET-like komponenty nddoru. HE,
puvodni zvétseni x4 (A) a x20 (B-D)

AR }:‘.%%

a vykazovala pozitivitu v prikazu IDHT, déle vy-

kazuje pomérné silnou expresi synaptofyzinu.
Negativni v této komponenté byl priikaz cytoke-
ratind (CAM 5,2). Prolifera¢ni aktivita (Ki-67, MIB-1)
byla v gliové komponenté pomérné nizkd, okolo
5 % bunécnosti, v malobunécné komponenté
pak vysoka, okolo 50 % bunécnosti. V plivodnim
histologickém nalezu v roce 2009 byl nador,
vzhledem k negativnimu vysledku detekce
CD99 v malobunéc¢né komponente, hodnocen
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jako raizné diferencovany glioblastom, nikoli jako
PNET. Pfi revizi ndlezu z dGvodu neobvykle pfiz-
nivého prbéhu onemocnéni v roce 2017 jsme
nador hodnotili jako GBM-PNET-like a doplnili
jsme, kromé nékterych vyse popsanych imuno-
histochemickych vysetient, i molekularni profil
nadoru z dostupného archivniho parafinového
materidlu. Analyza hotspotovych mutaci gend
IDHT a IDH2 a ¢asti promotorové oblasti genu
TERT byla provedena metodou polymerazové
fetézové reakce a pfimého sekvenovani. Analyza
chromozomalnich oblasti 1p, 19q, EGFR, PTEN,
MYC, MYCN a detekce aneuploidie chromozomu
7 v nadorovych bunkéch byla provedena po-
moci metody fluorescencni in-situ hybridizace
(FISH); laboratornf postupy a hodnoceni reakcf
vychdzelo z jiz dfive publikovanych pozorovani
(3, 12-16). Pomoci téchto analyz jsme nalezli
v nddoru mutaci c.395G>A, p.Arg 132His (R132H)
genu IDHT a deleci 19q13. Studované oblasti
EGFR, PTEN, 1p36, TERT, MYC, N-MYC a chromo-
zomu 7 byly beze zmén.

V kvétnu 2009 byla pacientka zevné frak-
cionované ozéfena fotony linedrniho urych-
lovace. V prvni fazi byla ozafena oblast 10zka
tumoru s vétsim lemem déavkou 2/40 Gy, né-
sledné lGzko tumoru s mensim lemem dévkou
2/20 Gy. Konkomitantné byl pacientce podavan
ve dnech aplikace radioterapie i o vikendech
Temodal v dévce 120 mg/den. Konkomitantni
chemo-radioterapie probéhla bez komplikaci,
kontrolnf laboratornf vysetieni krve nevykazo-
valo patologické odchylky. BEhem radioterapie
pacientka uZivala Fortecortin v ddvce 4 mg/
den pro pocinajici pfiznaky edému mozku. Po
skoncent radioterapie byl Fortecortin béhem
3 tydnl postupné redukovan az vysazen. Po
28 denni pauze od skonc¢ené chemo-radiote-
rapie byl nemocné v cervenci 2009 nasazen
temozolomid, ktery uzivala v dédvce 350 mg/den
vzdy 1.-5.den 28denniho cyklu. Pacientce bylo
podano 12 cykld do kvétna 2010. Monoterapie
12 cykly temozolomidu v adjuvantni fazi pro-
béhla bez komplikaci. MR mozku v prébéhu
adjuvantni onkologické 1é¢by byla vysetfena
v srpnu 2009 a v Unoru 2010. Dle MR kontrol je
pacientka bez zndmek recidivy nddoru. Déle je
nemocna dispenzarizovéna v rdmci neuroon-
kologické poradny, s pravidelnymi klinickymi
vysetfenimi, véetné MR mozku. V ¢ervenci 2013
je pro noveé recidivujici, progredujici ataky brnéni
levé poloviny obli¢eje a pfechodnou parézu LHK

vySetfena neurologem (v¢etné EEG zdznamu)
a zahdjena antiepileptickd |é¢ba Tegretolem 400
mg tbl,, kterou uziva dosud. Pacientka si prabéz-
né stézuje na obc¢asné malé zachvaty ve formé
parestézie levé poloviny téla, které bez progrese
odezni, vyjimecné se objevuji bolesti hlavy, dale
lehké problémy s rovnovéhou pfi chizi hlavné
z kopce. Objektivné pretrvava frustni levostran-
nd hemiparéza, chlize je nejista — pacientka po-
uzivé pfi chlzi trekové hole. Posledni kontrola
probéhla v listopadu 2018, pacientka je ve velmi
dobrém vykonnostnim stavu, Karnofského skére
90%, pracuje, sportuje, uci se angli¢tinu. Dle MR
mozku pretrvavé postoperacni pseudocysta,
bez zndmek recidivy nédoru, bez hyperperfuz-
nich zmén (obrdzek 4).

Diskuze

Zachyt malobunécné komponenty v glio-
vém nadoru nebyvé castym nalezem. Presné
zarazeni takového nadoru muze byt obtizné,
zvIasté v situacich, kdy méme k dispozici pouze
limitované mnozstvi nadorové tkdné, napt. pfi
stereotaktickych bioptickych odbérech.V rdmci
diferencidlni diagnostiky takovych [ézf je tifeba
kromé ,CNS PNET” vylucovat i vzacnéji se vy-
skytujici varianty GBM, jako je malobunécny
glioblastom, ktery tvoff méné nez 5 % vsech
GBM, ¢i GBM-PNET-like, pfedstavujici dokonce
méné nez 0,5-1 % vsech GBM (3, 4). Diferencidlnf
diagnostika téchto lézi byva o to komplikova-
néjsi, ze malobunécné GBM mohou vykazovat
spornou, ¢i slabou reaktivitu GFAP a naopak
rliznou intenzitu reakci v priikazu neurondlnich
znakd, napft. synaptofyzinu (10). Ve spornych
pfipadech mdze pomoci imunohistochemic-
ky prikaz vimentinu a CD56 v nddorové tkani,
spolu s vyuzitim detekce transkripéniho faktoru
OLIG2 k prikazu ptfipadné glidInf diferenciace
nadorové tkdné (4, 10). Naproti tomu nas pfipad
ukazuje, ze i pomoci ,pouhé” morfologie nado-
ru v bézném barveni hematoxylinem-eozinem
a za pomoci zékladniho imunohistochemického
barveni je mozné dojit v zdsadé ke spravnému
diagnostickému zavéru: ndmi prezentovany na-
dor byl jako glioblastom s loZiskem nddoru PNET
podobnému, ale nikoli PNET odpovidajicimu
zafazen jiz v roce 2009, tedy v dobé, kdy Perry
et al. jednotku GBM-PNET-like teprve konstitu-
ovali a predstavovali odborné verejnosti (3); byt
neobvyklé glioneuralni nddory byly popisovany
i drive (17, 18).
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Obr. 3. 3A — imunohistochemickd detekce GFAP v GBM komponenté nddoru; 3B — pozitivita synaptofyzinu v PNET-like komponenté (doini polovina snimku)
ajeho témér negativni prakaz v GBM komponenté (horni polovina snimku); 3C - pozitivita IDHI(R132H) v GBM (nahore vpravo) i PNET-like (dole vievo) kompo-
nenté; 3D — vysokd proliferacni aktivita (Ki-67, MIB-1) v PNET-like komponenté (dole vlevo) ve srovndni s vyrazné nizsi proliferacni aktivitou v GBM komponenté
(nahore vpravo). PGvodni zvétseni x10 (A, C, D) a x20 (B)

Z hlediska epidemiologickych udajd, morfo-
logického obrazu a molekularniho profilu nevy-
bocuje nas pfipad z rdmce zmén, popisovanych
v literature u téchto nddord. Za zminku jisté stoji
relativné pfiznivé lokalizace nadoru z hlediska
jeho operability, kterd umoznila jeho téméf mak-
roskopicky radikalni chirurgickou resekci. Vék
pacienta v dobé diagndzy nizsi nez 50 let a moz-
nost makroskopicky radikaIni resekce jsou u GBM
uznavany jako pfiznivé prognostické znaky (1),
byt v literatufe jsou popisovany i GBM-PNET-like
radikdlné resekované, s nepfiznivym klinickym
prabéhem (19, 20). Mutace v genu IDHT byvaji
popisovany v GBM-PNET-like pouze sporadic-
ky: dva z osmi popisovanych pfipadd (10) mély
mutaci R132H prokdzanou metodou pyrosekve-
novani a oba pfipady pfi zpétné analyze vykaza-
ly korespondujici imunohistochemickou pozitivi-
tu v obou komponentach nadoru. Celkem 5 z 34
n&dorl v praci Joseph a kolektivu (4) vykazovalo

90 ONKOLOGIE / Onkologie 2019; 13(2): 87-91 /

také imunohistochemickou pozitivitu tohoto
znaku v obou komponentéch nddoru, ovsem
bez provedené molekuldrné genetické analyzy
genu IDH1. V jednom dalsim pfipadé je opét
popisovana pouze imunohistochemicka, nikol
molekuldrné genetickd detekce zmén IDHT, navic

A

Obr. 4. A, B- MR - stav po resekci tumoru, bez recidivy (podzim 2017)

neni ziejmé, zda exprese byla zachycena v obou
komponentach léze, ¢i nikoli (5). Dle dostupnych
informaci se zd3, ze ndmi vysetfovana, lécend
a sledovana pacientka predstavuje teprve deva-
ty popsany a tfeti molekuldrmé potvrzeny IDH-
mutovany pfipad GBM-PNET-like publikovany

www.onkologiecs.cz



v literature. Z téchto kazuistik jsou detailnéjsi
informace o prezivani dostupné u dvou nemoc-
nych z prace Song a kol. (10) — oba pacienti byl
nazivu 15, resp. 31 mésicl od doby diagnozy,
a v kazuistice Chen a kol. (5) — pacient zemfrel 9
let od diagndzy v souvislosti s progresi tohoto
nadoru. Z uvedeného kontextu tedy vyplyva, ze
nase pacientka je pravdépodobné nejdéle pre-
Zivajici pfipad IDH-mutovaného GBM-PNET-like
popsany V literatufe. Je také zajimavé, Ze one-
mocnéni u nasi pacientky nevykazuje zndmky
progrese/diseminace nadoru likvorovymi ces-
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tami, které jsou popisovany jinymi autory (1,
3,19, 20), prestoze jsme terapeutické ozareni

neuroaxialni osy neprovadéli.

Zavér

GBM-PNET-like pfedstavuji vzacné, maélo
prozkoumané nadory, charakterizované zpravi-
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