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V této kazuistice popisujeme pediatrického pacienta s vyskytem vzacného spinalniho tumoru, ktery byl akutné resekovan s inope-
rabilnim reziduem. Histologie prokazala ektopicky adenom adrenokortikélniho typu manifestujici se jak neurologickymi pfiznaky
z Utlaku michy, tak i endokrinologickymi, z ddivodu nadprodukce pohlavnich hormont spojenych s pred¢asnou pseudopubertou
a urychlenym riistem. Pomoci CT a celotélového PET/MRI vysetiovani nebylo nalezeno Zadné dalsi loZisko tumoru. Nejednalo se
o sporadicky vyskyt, pacient zdédil patologickou alelu genu pro protein TP53 - Li-Fraumeni syndrom po otcové linii, kde byl zvy-
Seny vyskyt malignit v brzkém véku. Pacient je nyni jiz rok sledovan dle standardi pro Li-Fraumeni syndrom. V pfipadé progrese
a pii pochybnostech o hranici adenom/karcinom bude adjuvantni Ié¢ba stavéna na imunoterapii na zakladé zvySené exprese
PD-L1 prokdzané pomoci imunohistochemie.
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Extremely rare spinal tumor in Li-Fraumeni syndrome

The aim of this article is to describe a case of the infrequent spinal adenoma in paediatric patient. This adenoma was resected with
inoperable residuum and histology confirmed an extremely rare spinal adrenocortical adenoma. Tumor was was presented by
symptoms of spinal compression and endocrinological signs of pseudopubertas praecox. There was not any other lesion found
via PET/MRI examination. Tumor was not accidental, patient inherited pathological allele of the gene coding TP53 protein from
the father line, where was frequent occurrence of malignancies in early age. Understanding principles of Li-Fraumeni syndrome
is crucial to assess the effective follow-up. In case of future progression with malignant transformation, we plan to use the immu-
notherapy to target high expression of PD-L1 proved by immunohistochemistry.

Key words: spinal tumour, Li-Fraumeni syndrome, pseudopubertas praecox, adrenocortical adenoma.

Uvod

Spinalni tumory tvoii v détském véku
pouze 0,5-1% vsech CNS tumord. Postihuji
vSechny vékové kategorie, aviak nejcastéji
se vyskytuji na prelomu 1. a 2. dekddy (1, 2).
Klinickd prezentace je rdznoroda, od nespeci-
fickych progredujicich bolesti zad az po pro-
jevy specifi¢téjsi jako jsou: Spatné drzeni téla,
skolidéza, spazmy paraspinélniho svalstva ¢i
neurologické symptomy jako jsou: svalova
slabost, parestezie az uplné vypadky citi

v pfisludnych télnich segmentech. Symptomy
se zpocatku projevuji vagné, spontdnné mizi
a opét se vraci, aviak zakonité progreduiji.
Lécebnym krokem prvni volby je ve vét-
siné pripadl maximalni mozna resekce.
Kortikoidy pfedopera¢né mohou zmensit
otok v okoli tumoru a tim zmirnit souvise-
jici symptomy, ale vétsi efekt nepfinesou.
Dle vysledk histologie a dle pfitomnosti
rezidua, bez moznosti dalsi operace, se zva-
zuje alternativni lokalni kontrola v podobé

adjuvantni radioterapie ¢i systémova l[écba
vétsinou v podobé chemoterapie.
LiGiv-Fraumeniho (Li-Fraumeni) syndrom
patii mezi nddorové predispozi¢ni syndromy
popsané Liem a Fraumenim v roce 1969 (3).
Jednd se o autozomdlné dominantni one-
mocnéni, projevujici se zvySenym rizikem
nadorl typu: sarkom kosti a mékkych tkani,
CNS nadora, lymfom a leukemii, karcinom
prsu, nadledvin (4). Jejich vyskyt je v ¢asnéj-
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malignitu za Zivot. Typické je postizeni mno-
ha ¢lent jedné rodiny. Nejcastéjsi pficinou
jsou patogenni varianty v genu pro protein
TP53 (5), ktery slouzi jako klicovy regulator
bunécného cyklu. Méné castou pficinou jsou
patogenni varianty v genu pro protein CHEK2
(6), jez slouzi jako stabilizétor proteinu TP53.
Prevalence onemocnéni se v populaci odha-
duje na 1-3/100000.

Kazuistika

Chlapec mél od dvou let véku obtize
s chlzi ve smyslu nejistoty a castych padd.
Dale mél problémy s mikci. Dochazel na re-
habilitaci. Trpél nespavosti, byl neklidny, ¢asto
kopal nohama. Tyto obtiZe pretrvavaly dalsi
dva roky. V poslednich dvou mésicich pred
ucenim diagndzy se obtize zhorsily, pacient
byl febrilni, poslednich sedm dni a béhem
nékolika tydnt ztratil 2 kg hmotnosti.

Osettujicim Iékafem bylo vysloveno pode-
zfeni na meningitidu a byla provedena lum-
balni punkce. Likvor byl makroskopicky silné
zakaleny, visk6zni, obsahoval vysoké mnoz-
stvi bilkoviny a bunék s prevahou monocytu.
Po nékolika dnech bez reakce na empirickou
lé¢bu ceftriaxonem byl pacient prelozen na
pracovisté vyssiho typu k [é¢bé druhé linie.

Pfi vstupnim neurologickém vysetieni by-
lo na zakladé absence reflexi a somatosen-
zorickych funkci dolnich koncetin vyjadieno
podezieni na utlak michy a byla provedena
akutni magnetickd rezonance (MRI) pétere
(Obr. 1). Byl popsén objemny (44 x 17 x 20 mm)
tumor v oblasti L3-L5 vypliujici kompletné

Obr. 1. Predoperacni MRI pdtefe. T1 vdZeny obraz.
Sipkou oznacen tumor. Publikovdno s laskavostf
Kliniky radiologie a nukledrni mediciny, FN Brno
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patefni kanal. Bylo vysloveno podezieni na
gliom nebo ependymom.

Nasledovala akutni operace v rozsahu
subtotdlni resekce s inoperabilnim rezi-
duem. Na zakladé pozitivity specifickych
imunohistochemickych barviv na: melan A,
inhibin, synaptofyzin byl prokazan adreno-
kortikalni pvod tumoru a diagnéza uzavie-
na jako adrenokortikalni adenom (Obr. 2). P¥i
pfevzeti do onkologické péce a se znalosti
histologie bylo provedeno podrobné fyzi-
kéIni vysetfeni se zamérenim na znamky
virilizace. Byl objektivizovan velky penis
o délce 6cm (Obr. 3 a 4) s naznacenym
ochlupenim s prepubertalni velikosti tes-
tes. Tanner skére bylo stanoveno na Ph: 2,
G: 3. Z dostupného ockovaciho prikazu byla
stanovena rustova kiivka ukazujici rGst na
urovni 97. percentilu jiz od kojeneckého vé-
ku s posunem do zény za 97. percentil pfi
3leté prohlidce (Obr. 5).

Ly e 7 47

Zéavérem klinického vysetieni byla pred-
¢asnd pseudopuberta z divodu pravdépo-
dobné ektopické produkce pohlavnich hor-
monu. Biochemické odbéry krve zamérené
na pohlavni hormony a jejich metabolity byly
po operaci jiz normalizované. Hodnoty pred-
operacni nebyly nikdy zjistény. Rtg. zapéstnich
késtek s hodnocenim dle Pyle-Greulich (7) od-
halilo kostni vék 7 let, tzn. o 3 roky urychleny.

Z rodinné anamnézy vyplynula gene-
ticka zatéz ze strany otce, kde zemfelo né-
kolik ¢lent rodiny v détském nebo mladém
dospélém véku na malignity rlznorodého
typu. Otec sam zemvel v 41 letech na nema-
lobunécny karcinom plic bez kuracké anam-
nézy. Bylo indikovano genetické vysetieni
rodiny, které odhalilo patogenni variantu
NM_000546.6: c.375G>A v genu pro protein
TP53 u probanda a jeho starsiho bratra zpu-
sobujici onemocnéni Li-Fraumeni syndrom.
Starsi sestra postizena nebyla.

Obr. 2. Fotografievzorku tumoru, barveni HE, zvétseni400x. Publikovdno s laskavosti Ustavu patologie, FN Brno
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Obr. 5. Ristovd krivka chlapce, zpracovdno pomoci Auxo 2018 software
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Po operaci a genetickém dosetieni chla-
pec Uspésné rehabilituje a spole¢né s bratrem
jsou sledovani jiz po dobu jednoho roku v dét-
ském onkologickém centru pro Li-Fraumeni
syndrom. Bratr pacienta je doposud bez on-
kologického onemocnéni. Sledovany pacient
ma trvajici parcidlni remisi.

Diskuze

Nadory détského véku patfi mezi vzacna
onemocnéni s ro¢ni incidenci 150 pfipadu
na 10000000 déti (0-18 let). Jak jiz bylo zmi-
néno, samotné nadory patefe predstavuji
vzacnou onkologickou jednotku. Objevuji
se zde neuroblastomy prorUstajici z para-
vertebralnich oblasti, primarni naddory kosti
jako Ewingliv sarkom ¢i nddory centrainiho
nervového systému, a to nejcastéji glialniho
nebo embryonalniho pdvodu. Vzacnost a ne-
specificka klinicka prezentace vede nezfidka
k opozdéni diagnozy (1, 2).

V této kazuistice byla doba od prvnich
pfiznakl do operace dlouha a sice 2 roky.
Kromé poruchy chiize a bolesti zad, které di-
té v tomto véku obtizné popise, se projevily
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i symptomy z ektopické produkce pohlavnich
hormon spojenych s pseudopubertou: velky
genital (6 cm), ale prepubertalni testes (2ml),
adrenarché (Ph: 2), ranni erekce a urychleny
rdst (+ 3 SD), v¢. urychleného kostniho véku
(+ 3 roky).

V této kazuistice byl diagnostikovan ek-
topicky adrenokortikalni adenom v oblasti
michy, ktery patfi mezi extrémni vzacnosti,
literatura popisuje celosvétové necelé 2 de-
sitky pfipadud (8-10). Pfi pokusech o vysvét-
leni atypické spinalni lokalizace se uvazuje
0 mozné patologické migraci bunék zpét
k patefi podél nervovych vldken v okoli nad-
ledvin béhem fetalniho vyvoje (10). Obecné
se v détském véku adrenokortikalni tumory
vyskytuji do 5 let od narozeni (11) a ¢asté&ji
(60 %) u divek (12). Na rozdil od dospélého
véku jsou tyto tumory ve vétsiné pripadd
hormondlné aktivni. Dominuji projevy vi-
rilizace nasledované hyperkortikalismem
a hyperaldosteronismem (13).

Naptfi¢ vékovymi kategoriemi je progné-
za adrenokortikalnich adenom pfi radikalni
resekci pfizniva s nizkou rekurenci, také riziko

maligni transformace je nizké (14). Na druhou
stranu prognoza adrenokortikalnich karcino-
mu je i pres rozvoj adjuvantni |écby vesmés
neptizniva. Rizikovymi faktory jsou vyssi vék,
pokrocilejsi klinické stadium ¢i hormonalni
aktivita tumoru. V ptipadé pokrocilych klinic-
kych stadii lll nebo IV se literdrné udava me-
dian celkového preziti okolo 3 let respektive
1 roku (15). Kromé maximalni mozné resekce
je zakladni 1é¢bou adrenokortikalnich karci-
nomU kombinace chemoterapie postavené
na cisplatiné a adrenocytolytického mitotanu
(16). V pfipadé [é¢by druhé linie se zkouseji
multikindzové inhibitory (17, 18) i imunote-
rapie v klinickych studiich faze Il (16, 19-21).
Data v détské populaci jsou zatim omezen4,
avsak existuje registr International Pediatric
Adrenocortical Tumors Registry (IPACTR)
v nemochnici St. Jude, Mephis, Spojené Staty
(22) sbirajici klinicka data a vzorky tumor( od
pediatrickych pacientl s adrenokortikalnimi
karcinomy k hlubSimu pochopeni etiopato-
geneze a zkoumani moznosti lé¢by.

Ve vétsiné pripadu je etiologie nddoro-
vého onemocnéni ditéte nejasnd, s rozvojem
molekuldrni biologie, genetiky a laboratornich
analyz jsou objevovany mozné mechanismy
v podobé nadorovych predispozi¢nich syn-
drom. V pfipadé vyskytu adrenokortikal-
niho tumoru u ditéte je genetické vysetfeni
absolutné indikovéno. V tomto pfipadé byl
neprekvapivé potvrzen Li-Fraumeni syndrom,
ktery patfi mezi klasické predstavitele, znamy
je jizpomérné dlouho. Jednd se o onemocné-
ni s vysokou penetraci a celozivotnim rizikem
nadorovych onemocnéni, které je vyssiu zen
nez u muzli (93 % vs. 68 %), coz je dano vyraz-
né vyssim vyskytem karcinomu prsu u zen
nez u muz(l. Zeny maiji téz ¢asnéjéi median
véku vyskytu prvniho nddoru (29 let vs. 40 let
u muzl). Dalsi zajimavosti je velkd variabilita
vyskytu nddorovych onemocnéni mezi ¢leny
jedné rodiny. 22 % nosi¢li tohoto syndromu
onemocni pred 18. rokem zivota, 4 % pacientd
onemocni v prabéhu 1. roku zivota (23). Typy
nadord, jejich prevalenci a median véku vy-
skytu shrnuje tabulka 1 (24).

Celosvétové se doporucuje pravidelné
preventivni sledovani pacientt s Li-Fraumeni
syndromem, a to onkologickymi centry v dét-
ském i v dospélém véku. Doporuceni tykajici
se typu vysetreni, jejich interval a vék zahajeni

www.onkologiecs.cz
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Tab. 1. Typy nddor( asociované s Li-Fraumeni syndromem (upraveno dle 24)

Typ nadoru Prevalence u Li-Fraumeni (%) | Median véku Nadorovy fenotyp
Leukemie/lymfomy 2-4% 12 let Hypodiploidni ALL, non-Hogkintv lymfom
Sarkomy mékkych tkani 18-27% Pod 5 let Embryondini rhabdomyosarkom, anaplasticky rhabdomyosarkom non-alveolarmi
Osteosarkom 13-20% 14 let Bez fenotypickych zmén oproti sporadickému osteosarkomu
Nadory CNS 9-14% T.vrchol 5-10 let | Meduloblastom — SHH podtyp, glioblastom,
2.vrchol 20-40let | karcinom chorioidélniho plexu
AdrenokortikaIni karcinom | 6-13% 3 roky Somatickd ATRX mutace, vyssi klinické stadium, horsi progndéza
Melanom klze 5% 14 let Noduldmi typ, ¢asto vyssi klinické stadium
Karcinom prsu 27-31% 33 let Invazivni duktélni karcinom, ER a PR pozitivni, HER2 amplifikovan

Tab. 2. Doporucené onkologické sledovdni u déti s Li-Fraumeni syndromem (upraveno dle 23)

Typ nadoru Doporuceny vék Typ vysetieni Interval
Leukemie/lymfomy Od narozeni nebo diagnézy Li-Fraumeni syndromu Klinické vysetreni (LU, jatra, slezina, testes) 6 mésicl
KO + diff,, FW, LDH 6 mésicl
Sarkomy mékkych tkani Od narozeni nebo diagnézy Li-Fraumeni syndromu Klinické vysetreni 6 mésict
Celotélové MR 1 rok
Cilené MR pfi klinické suspekci
Osteosarkom Od narozeni nebo diagndézy Li-Fraumeni syndromu Klinické vysetreni 6 mésicl
Cilené MR pfi klinické suspekci
Nédory CNS Od narozeni nebo diagnézy Li-Fraumeni syndromu O¢ni pozadi + neurologické vysetfeni 1 rok
MR mozku 1 rok
AdrenokortikdIni karcinom | Od narozeni nebo diagnézy Li-Fraumeni syndromu do 10 let | UZ bficha 6 mésicl
Plazmaticky kortizol, DHEAS, androstendion 6 mésicl
Melanom kéze Od diagndzy Li-Fraumeni syndromu Klinické vysetreni 6 mésicl
Kozni vysetieni + dermatoskopie 1 rok
Vsechny typy nddord Od narozeni nebo diagnézy Li-Fraumeni syndromu Klinické vysetfeni, krevni tlak 6 mésicl
Celotélové MR 1 rok
Karcinom stieva 25 let Koloskopie 2-5 let
Karcinom prsu 18 let 25 let Samovysetieni prsu 1 mésic
UZ prsti/MR 1 rok

shrnuje tabulka 2 (23). Zasadni je spravna in-
formovanost rodiny, vhodné je vyhybani se
zdrojlim ionizujiciho zafeni, je doporucena
dUslednd ochrana pred slune¢nimi paprsky
a provedeno pouceni o symptomech pocina-
jiciho onkologického onemocnéni a pfipadné
véasné vyhledani |ékaiské péce (25-27).
Dalsi osud prezentovaného pacienta je
nejisty, publikované kazuistiky popisuji spise
benigni prabéh choroby, kdy kompletni resek-
ce zajistila dlouhodobé prefziti. V pfipadé pro-
grese bude na misté reoperace, a pokud dojde
k malignizaci tumoru zahdjime adjuvantni

|é¢bu imunoterapii na zakladé nalezu zvysené
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