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Předkládáme případ naší dlouhodobě sledované pacientky s radikálně resekovaným, IDH mutovaným glioblastomem s primitivní 
neuronální komponentou, která s pouze mírnými neurologickými komplikacemi žije již 9 let od stanovení diagnózy, se zachovalou 
velmi dobrou kvalitou života. Radikalita chirurgické resekce spolu s mutacemi IDH genů představují prognosticky příznivé faktory 
u high grade gliových nádorů centrální nervové soustavy.

Klíčová slova: glioblastom s primitivní neuronální komponentou, IDH mutace, radikální resekce.

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.

Úvod
Glioblastom (GBM, grade IV astrocytom) 

představuje nejčastější primární maligní nádor 

mozku dospělé populace (1). Již z původního 

označení tohoto nádoru (glioblastoma multifor‑

me) vyplývá, že se jedná o morfologicky značně 

variabilní onemocnění. Supratentoriální primitiv-

ní neuroektodermální tumor („CNS PNET“) byl 

nezralý, fenotypicky primitivní maligní nádor, 

který byl typicky popisován u pediatrických 

pacientů, u dospělých byl vzácný; v nové WHO 

klasifikaci tato jednotka zanikla a byla nahrazena 

embryonálním nádorem s mnohovrstevnatými 

rozetami, C19MC alterovaným, případně někte-

rou z dalších jednotek spadajících do kategorie 

ostatní embryonální nádory CNS (1, 2).

Zcela vzácně se lze setkat s i výskytem 

nádorů, které vykazují současně známky jak 

gliální, tak PNET-like diferenciace. Tyto glio

blastomy s komponentou připomínající pri-

mitivní neuronální/neuroektodermální tumor 

(GBM-PNET-like) představují vzácnou, relativně 

nově popsanou variantu GBM. Dle literatury 

se jedná přibližně o 0,5–1 % všech GBM (3, 4). 

Jeden z nejlépe popsaných souborů 53 paci-

entů prezentuje výše citovaná práce Perryho 

a spoluautorů (3). Tyto nádory se vyskytují v ši-

rokém věkovém rozmezí, není u nich patrná 

výraznější vazba na určitou oblast CNS, nemají 

kupodivu ani zcela charakteristickou morfologii 

při vyšetřování pomocí magnetické rezonance. 

Naproti tomu bývá jejich obraz charakteristický 

při histopatologickém vyšetření, kdy nacházíme 
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jednak přítomnost infiltrujícího gliomu, obvykle 

s astrocytární diferenciací (vzácně je možné na-

lézt i okrsky diferenciace oligodendrogliální – 3, 

5), který je kombinovaný s ostře ohraničeným 

zvýšeně buněčným uzlem/uzly primitivních ná-

dorových buněk, morfologicky kompatibilních 

s PNET, někdy se záchytem Homer Wrightových 

roset (1, 6). V PNET-like oblastech těchto nádorů 

bývá přibližně ve 40 % případů zachycena am-

plifikace genu MYC (N-myc, C-myc) (3). 

Mutace genů isocitrát dehydrogenázy 1 

(IDH1) a 2 (IDH2) jsou popisovány v low grade 

gliomech a sekundárních glioblastomech (7–9); 

zde bývají spojovány s lepší prognózou one-

mocnění. Naproti tomu u primárních glioblasto-

mů jsou mutace IDH1 a IDH2 vzácné (4, 7–9). 

V případech GBM-PNET-like je přítomnost IDH 

mutací popisována pouze sporadicky (4, 10).

GBM obecně představují nádory se špatnou 

prognózou, kdy většina pacientů umírá do 15–18 

měsíců od stanovení diagnózy, zpravidla v sou-

vislosti s jejich progresí (1). Pouze méně než 5 % 

pacientů s diagnózou GBM přežívá déle než 5 

let (11). Možnost analyzovat případ dlouhodobě 

přežívajícího pacienta s vzácnou variantou GBM, 

včetně zpětného doplnění molekulárního profi-

lu nádoru, představuje tedy unikátní příležitost 

a výzvu. 

Kazuistika
Žena, ročník narození 1965, se v březnu 2009 

dostavila cestou praktického lékaře a psychiatra 

k neurologickému vyšetření. Subjektivně si stě-

žovala na přibližně dva týdny trvající zvýšenou 

únavu, nešikovnost rukou, problémy při oblékání 

(např. nosila oblečení naruby) a obtíže při běž-

ných pracovních úkonech (jako účetní nedoká-

zala sečíst pomocí kalkulačky 10 čísel); dále si 

uvědomovala zhoršení chůze s napadáním na 

levou nohu. Několik posledních dní trpěla nau-

zeou, nikoli však zvracením, či bolestmi hlavy. 

Objektivně byl u plně orientované a spolupra-

cující pacientky při neurologickém vyšetření 

zjištěn patologický Mingazziniho příznak na levé 

horní (pokles o cca 15 cm) a levé dolní končetině 

(pokles o cca 10 cm), dále paraparetický vzorec 

chůze s napadáním na levou dolní končetinu 

a výraznější instabilitou při stoji. Při navazují-

cím vyšetření mozku magnetickou rezonancí 

(MR) byla zjištěna objemná cystická tumorózní 

expanze velikosti přibližně 7 × 5 × 6 cm vyso-

ko parietálně vpravo, za centrální krajinou, se 

solidní složkou rozměru asi 4 × 4 × 1,5 cm při 

laterální stěně, dále lehký perifokální edém late-

rálně od léze. Expanze tlačila zprava na thalamus 

a mesencephalon, výrazně utlačovala zadní část 

pravé postranní komory. Dále byl zjištěn přesun 

středočárových mozkových struktur doleva asi 

o 8 mm. Etiologicky směřovala diferenciálně 

diagnostická rozvaha směrem ke glioblastomu, 

či metastáze nádoru z jiné primární lokalizace 

do mozku (obrázek 1). 

V krátké době po těchto vyšetřeních násle-

doval neurochirurgický výkon, při kterém došlo 

k evakuaci cystické části léze a radikální exstir-

paci solidní části tumoru ve stěně cysty. Stěna 

cysty byla po okrajích resekována, porce stěny 

cysty mediálně naléhající na thalamus a bazál-

ní ganglia byla ponechána, jinak byla i stěna 

cystické části tumoru makroskopicky radikálně 

odstraněna. Vlastní operační výkon proběhl bez 

komplikací, bezprostředně po operaci však došlo 

ke krátkodobé progresi neurologického nálezu 

do obrazu levostranné hemiplegie, která během 

následujících dnů regredovala prakticky ad in-

tegrum; u pacientky z dlouhodobého hlediska 

přetrvává pouze frustní hemiparéza. Klinicky 

byla pacientka před zahájením onkologické 

léčby stabilní, stěžovala si na občasné bolesti 

hlavy v ranních hodinách, které odezněly bez 

medikace; objektivně neurologicky byla bez 

lateralizace, s nejistým stojem dle Rombergova 

testu stupně II a III, s tahem doleva.

Při histologickém vyšetření provedeném 

v roce 2009 a revidovaném a doplněném v roce 

2017 byl nalezen bifázický nádor (obrázek 2). 

Tento nádor byl tvořený jednak strukturou gliob-

lastomu, která vykazovala hojně hrubé cytolo-

gické nepravidelnosti, s přítomností atypických, 

místy objemných gliálních buněk a která vznikla 

nejspíše na podkladě gliomu nižšího stupně 

malignity (gemistocytárního astrocytomu), lo-

žiskově s náznaky mikrovaskulární proliferace. 

Druhou složku nádoru představoval nádor z ma-

lých modrých buněk, který byl poměrně ostře 

oddělený od předchozího gliálního nádoru, se 

zřetelnými ložisky nekróz, bez záchytu Homer 

Wrightových roset. Imunohistochemicky (obrá-

zek 3) byla gliová komponenta nádoru pozitivní 

v průkazu gliálního fibrilárního acidického pro-

teinu (GFAP), dále poměrně silně pozitivní v prů-

kazu IDH1 (R132H), negativní v průkazu synapto-

fyzinu a cytokeratinů (CAM 5,2). Malobuněčná 

komponenta byla negativní v průkazu GFAP 

Obr. 1. Vstupní MR (2009) A, B – solidně-cystická 
expanze s minimálním perilezionálním edémem 
parietálně za centrální krajinou; po aplikaci kon‑
trastní látky dochází k nevýraznému sycení solidní 
porce v laterální části expanze. C, D – FLAIR sekven‑
ce a postkontrastní sken – minimální edém v okolí 
tumorózní expanze
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a vykazovala pozitivitu v průkazu IDH1, dále vy-

kazuje poměrně silnou expresi synaptofyzinu. 

Negativní v této komponentě byl průkaz cytoke-

ratinů (CAM 5,2). Proliferační aktivita (Ki-67, MIB-1) 

byla v gliové komponentě poměrně nízká, okolo 

5 % buněčnosti, v malobuněčné komponentě 

pak vysoká, okolo 50 % buněčnosti. V původním 

histologickém nálezu v roce 2009 byl nádor, 

vzhledem k negativnímu výsledku detekce 

CD99 v malobuněčné komponentě, hodnocen 

jako různě diferencovaný glioblastom, nikoli jako 

PNET. Při revizi nálezu z důvodu neobvykle příz-

nivého průběhu onemocnění v roce 2017 jsme 

nádor hodnotili jako GBM-PNET-like a doplnili 

jsme, kromě některých výše popsaných imuno-

histochemických vyšetření, i molekulární profil 

nádoru z dostupného archivního parafínového 

materiálu. Analýza hotspotových mutací genů 

IDH1 a IDH2 a části promotorové oblasti genu 

TERT byla provedena metodou polymerázové 

řetězové reakce a přímého sekvenování. Analýza 

chromozomálních oblastí 1p, 19q, EGFR, PTEN, 

MYC, MYCN a detekce aneuploidie chromozomu 

7 v nádorových buňkách byla provedena po-

mocí metody fluorescenční in-situ hybridizace 

(FISH); laboratorní postupy a hodnocení reakcí 

vycházelo z již dříve publikovaných pozorování 

(3, 12–16). Pomocí těchto analýz jsme nalezli 

v nádoru mutaci c.395G>A, p.Arg 132His (R132H) 

genu IDH1 a deleci 19q13. Studované oblasti 

EGFR, PTEN, 1p36, TERT, MYC, N-MYC a chromo-

zomu 7 byly beze změn. 

V květnu 2009 byla pacientka zevně frak-

cionovaně ozářena fotony lineárního urych-

lovače. V první fázi byla ozářena oblast lůžka 

tumoru s větším lemem dávkou 2/40 Gy, ná-

sledně lůžko tumoru s menším lemem dávkou 

2/20 Gy. Konkomitantně byl pacientce podáván 

ve dnech aplikace radioterapie i o víkendech 

Temodal v dávce 120 mg/den. Konkomitantní 

chemo-radioterapie proběhla bez komplikací, 

kontrolní laboratorní vyšetření krve nevykazo-

valo patologické odchylky. Během radioterapie 

pacientka užívala Fortecortin v dávce 4 mg/

den pro počínající příznaky edému mozku. Po 

skončení radioterapie byl Fortecortin během 

3 týdnů postupně redukován až vysazen. Po 

28 denní pauze od skončené chemo-radiote-

rapie byl nemocné v červenci 2009 nasazen 

temozolomid, který užívala v dávce 350 mg/den 

vždy 1.–5. den 28denního cyklu. Pacientce bylo 

podáno 12 cyklů do května 2010. Monoterapie 

12 cykly temozolomidu v adjuvantní fázi pro-

běhla bez komplikací. MR mozku v průběhu 

adjuvantní onkologické léčby byla vyšetřena 

v srpnu 2009 a v únoru 2010. Dle MR kontrol je 

pacientka bez známek recidivy nádoru. Dále je 

nemocná dispenzarizována v rámci neuroon-

kologické poradny, s pravidelnými klinickými 

vyšetřeními, včetně MR mozku. V červenci 2013 

je pro nově recidivující, progredující ataky brnění 

levé poloviny obličeje a přechodnou parézu LHK 

vyšetřena neurologem (včetně EEG záznamu) 

a zahájena antiepileptická léčba Tegretolem 400 

mg tbl., kterou užívá dosud. Pacientka si průběž-

ně stěžuje na občasné malé záchvaty ve formě 

parestézie levé poloviny těla, které bez progrese 

odezní, výjimečně se objevují bolesti hlavy, dále 

lehké problémy s rovnováhou při chůzi hlavně 

z kopce. Objektivně přetrvává frustní levostran-

ná hemiparéza, chůze je nejistá – pacientka po-

užívá při chůzi trekové hole. Poslední kontrola 

proběhla v listopadu 2018, pacientka je ve velmi 

dobrém výkonnostním stavu, Karnofského skóre 

90 %, pracuje, sportuje, učí se angličtinu. Dle MR 

mozku přetrvává postoperační pseudocysta, 

bez známek recidivy nádoru, bez hyperperfuz-

ních změn (obrázek 4).

Diskuze
Záchyt malobuněčné komponenty v glio-

vém nádoru nebývá častým nálezem. Přesné 

zařazení takového nádoru může být obtížné, 

zvláště v situacích, kdy máme k dispozici pouze 

limitované množství nádorové tkáně, např. při 

stereotaktických bioptických odběrech. V rámci 

diferenciální diagnostiky takových lézí je třeba 

kromě „CNS PNET“ vylučovat i vzácněji se vy-

skytující varianty GBM, jako je malobuněčný 

glioblastom, který tvoří méně než 5 % všech 

GBM, či GBM-PNET-like, představující dokonce 

méně než 0,5–1 % všech GBM (3, 4). Diferenciální 

diagnostika těchto lézí bývá o to komplikova-

nější, že malobuněčné GBM mohou vykazovat 

spornou, či slabou reaktivitu GFAP a naopak 

různou intenzitu reakcí v průkazu neuronálních 

znaků, např. synaptofyzinu (10). Ve sporných 

případech může pomoci imunohistochemic-

ký průkaz vimentinu a CD56 v nádorové tkáni, 

spolu s využitím detekce transkripčního faktoru 

OLIG2 k průkazu případné gliální diferenciace 

nádorové tkáně (4, 10). Naproti tomu náš případ 

ukazuje, že i pomocí „pouhé“ morfologie nádo-

ru v běžném barvení hematoxylinem-eozinem 

a za pomoci základního imunohistochemického 

barvení je možné dojít v zásadě ke správnému 

diagnostickému závěru: námi prezentovaný ná-

dor byl jako glioblastom s ložiskem nádoru PNET 

podobnému, ale nikoli PNET odpovídajícímu 

zařazen již v roce 2009, tedy v době, kdy Perry 

et al. jednotku GBM-PNET-like teprve konstitu-

ovali a představovali odborné veřejnosti (3); byť 

neobvyklé glioneurální nádory byly popisovány 

i dříve (17, 18). 

Obr. 2. 2A – celkový pohled na nádor, GBM (horní 
polovina snímku) a PNET-like komponenta (dolní 
polovina snímku); 2B – detail GBM komponenty 
s atypiemi gliových buněk; 2C – cévy v GBM kom‑
ponentě s náznaky mikrovaskulární proliferace; 
2D – detail PNET-like komponenty nádoru. HE, 
původní zvětšení ×4 (A) a ×20 (B-D)
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Z hlediska epidemiologických údajů, morfo-

logického obrazu a molekulárního profilu nevy-

bočuje náš případ z rámce změn, popisovaných 

v literatuře u těchto nádorů. Za zmínku jistě stojí 

relativně příznivá lokalizace nádoru z hlediska 

jeho operability, která umožnila jeho téměř mak-

roskopicky radikální chirurgickou resekci. Věk 

pacienta v době diagnózy nižší než 50 let a mož-

nost makroskopicky radikální resekce jsou u GBM 

uznávány jako příznivé prognostické znaky (1), 

byť v literatuře jsou popisovány i GBM-PNET-like 

radikálně resekované, s nepříznivým klinickým 

průběhem (19, 20). Mutace v genu IDH1 bývají 

popisovány v GBM-PNET-like pouze sporadic-

ky: dva z osmi popisovaných případů (10) měly 

mutaci R132H prokázanou metodou pyrosekve-

nování a oba případy při zpětné analýze vykáza-

ly korespondující imunohistochemickou pozitivi-

tu v obou komponentách nádoru. Celkem 5 z 34 

nádorů v práci Joseph a kolektivu (4) vykazovalo 

také imunohistochemickou pozitivitu tohoto 

znaku v obou komponentách nádoru, ovšem 

bez provedené molekulárně genetické analýzy 

genu IDH1. V jednom dalším případě je opět 

popisována pouze imunohistochemická, nikoli 

molekulárně genetická detekce změn IDH1, navíc 

není zřejmé, zda exprese byla zachycena v obou 

komponentách léze, či nikoli (5). Dle dostupných 

informací se zdá, že námi vyšetřovaná, léčená 

a sledovaná pacientka představuje teprve devá-

tý popsaný a třetí molekulárně potvrzený IDH-

mutovaný případ GBM-PNET-like publikovaný 

A B

C D

Obr. 3. 3A – imunohistochemická detekce GFAP v GBM komponentě nádoru; 3B – pozitivita synaptofyzinu v PNET-like komponentě (dolní polovina snímku) 
a jeho téměř negativní průkaz v GBM komponentě (horní polovina snímku); 3C – pozitivita IDH1(R132H) v GBM (nahoře vpravo) i PNET-like (dole vlevo) kompo‑
nentě; 3D – vysoká proliferační aktivita (Ki-67, MIB-1) v PNET-like komponentě (dole vlevo) ve srovnání s výrazně nižší proliferační aktivitou v GBM komponentě 
(nahoře vpravo). Původní zvětšení ×10 (A, C, D) a ×20 (B)

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

A B
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SDĚLENÍ Z PRAXE
glioblastom s primitivní neuronální komponentou u dlouhodobě pŘežívajíCí paCientky  

v literatuře. Z těchto kazuistik jsou detailnější 

informace o přežívání dostupné u dvou nemoc-

ných z práce Song a kol. (10) – oba pacienti byli 

naživu 15, resp. 31 měsíců od doby diagnózy, 

a v kazuistice Chen a kol. (5) – pacient zemřel 9 

let od diagnózy v souvislosti s progresí tohoto 

nádoru. Z uvedeného kontextu tedy vyplývá, že 

naše pacientka je pravděpodobně nejdéle pře-

žívající případ IDH-mutovaného GBM-PNET-like 

popsaný v literatuře. Je také zajímavé, že one-

mocnění u naší pacientky nevykazuje známky 

progrese/diseminace nádoru likvorovými ces-

tami, které jsou popisovány jinými autory (1, 

3, 19, 20), přestože jsme terapeutické ozáření 

neuroaxiální osy neprováděli. 

Závěr
GBM-PNET-like představují vzácné, málo 

prozkoumané nádory, charakterizované zpravi-

dla nepříznivým klinickým chováním, spojeným 

s jejich rychlou progresí, časným recidivováním, 

špatnou odpovědí na léčbu a velmi často končí-

cími infaustně. Námi předložený, IDH-mutovaný, 

dlouhodobě přežívající případ je spíše šťastnou 

výjimkou z tohoto pravidla. Zkušenosti s dlou-

hodobě přežívajícími high grade gliomy a jejich 

zpětná analýza jsou proto významným zdro-

jem informací o těchto nádorech. Identifikace 

prognostických znaků spojených s dlouhodo-

bým přežíváním umožňuje prospektivně mo-

difikovat a individualizovat léčebný přístup k ta-

kovým pacientům. Histologická typizace, mo-

lekulární profil nádoru a radikalita chirurgického 

výkonu takové znaky nepochybně představují.

Věnováno památce

prim. MUDr. Josefa Mikuláštíka. 
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