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Poruchy kortikalniho vyvoje a benigni tumory mozku jsou ¢astou pfi¢inou dlouhotrvajici farmakorezistentni epilepsie u détskych
i dospélych nemocnych. Tito nemocni jsou operacné feseni a nasledné sledovani v epileptochirurgickych centrech. Progrese gradingu
mozkovych tumord u nemocnych s farmakorezistentni epilepsii je vzacnym problémem a rozvoj maligniho tumoru mozku u nemocnych
s malformacemi kortikalniho vyvoje mozku je publikovan zcela vyjimecné. Ve sdéleni prezentujeme dvé kazuistiky nemocnych s far-
makorezistentni epilepsii s neo¢ekdvanym rozvojem maligniho tumoru mozku. U jedné nemocné s chronickou epilepsii doslo k velmi
casné progresi gradingu opakované histologicky verifikovaného nizkostupriového gliomu s finalnim nalezem glioblastomu. U druhého
nemocného byl popsan vyjimecny rozvoj glioblastomu v terénu hemimegalencefalie.
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Neurooncological aspects in patiens with pharmacoresistant epilepsy

Malformations of cortical development and benign brain tumors are frequent causes of long lasting pharmacoresistant epilepsy in pae-
diatric and adult patients. Such patients are surgically treated and subsequently followed in epileptosurgical centers. Tumor upgrading
in patients with pharmacoresistant epilepsy is only rarely encountered and the development of malignant brain tumor in a patient with
malformation of cortical development is an exception. The aim of the paper is to present two cases of patients suffering from intracta-
ble epilepsy with unexpected development of malignant brain tumor. There was upgrading of low grade glioma (verified by repeated
biopsy sampling) in one patient with chronic epilepsy with final diagnosis glioblastoma multiforme. An exceptional development of
glioblastoma in hemimegalencephalic hemisphere was described in the second patient.

Key words: pharmacoresistant epilepsy, low grade glioma, hemimegalencephaly, glioblastoma multiforme.

Uvod

Mozkové tumory jsou velmi ¢astou pfic¢inou
farmakorezistentni epilepsie u dospélych i dét-
skych nemocnych. Podle nedavno publikované-
ho sdéleni Blumckeho se spolupracovniky je tu-
mor mozku prokdzan u ¢tvrtiny nemocnych za-
fazenych do epileptochirurgickych programd (1).
Piao se spolupracovniky prokazali glioneuronal-
ni tumory u 11,7 % ze souboru 435 nemocnych
operovanych pro farmakorezistentni epilepsii (2).
Ve skupiné 243 nemocnych s medikamentézné
nekontrolovatelnymi zachvaty popsané Tassim
se spolupracovniky byla ¢etnost tumort 33 % (3).
Tyto tumory nej¢astéji postihuji temporaini lalok
mozku, kdy napfiklad v souboru dospélych pa-
cientl s farmakorezistentni epilepsif pfi tumoru
mozku popsaném Praysonem byl podil nemoc-
nych s tempordlnim tumorem 71,6% (nejcastéji
gangliogliom, low grade fibrildrni astrocytom
a low grade oligodendrogliom) (4).

U vSech nemocnych operovanych na pracovi-
Stiautord v rdmdi epileptochirurgického programu
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byl kladen ddraz na histologickou verifikaci or-
ganického substratu refrakterniho zachvatového
onemocnéni.V souboru 56 nemocnych s epilepsif
pfi tumoru mozku operovanych v letech 1998-
2008 (29,6 % z celkového poctu resekenich vykonU
provedenych pro epilepsii) byl nej¢astéji prokdzan
DNET (28,6 %), oligodendrogliom (21,4%), gan-
gliogliom a astrocytom (shodné 14,3 9%). Tumory
mozku spojené s farmakorezistentni déle trvajici
epilepsif jsou sice povazovany za dlouhodobé sta-
cionarniléze (1), ovsem moznost progrese do vys-
stho gradingu je aktudini zvlasté u infiltrativnich
astrocytomd a oligodendrogliom(. Jako pfiklad
uvadime data Jaeckleho se spolupracovniky, kteff
popisuji progresi recidivy tumoru z nizkého gra-
dingu (Il) do vyssiho (I, IV) u 45% nemocnych
s oligodendrogliomem, 70% s oligoastrocytomem
au 74% s low grade astrocytomem. S niz$im rizi-
kem progrese do vyssiho gradingu souvisf i vyssi
doba preziti u nemocnych s oligodendrogliomy
(8,8 roku) ve srovnani s low grade astrocytomy
(31 roku) (5).
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Proti témto vysokym &isldm je mozné posta-
vit data publikovand Piepmeierem se spolupra-
covniky, ktefi u svych nemocnych operovanych
pro chronickou epilepsii pfi tumoru mozku ne-
méli jediné umrti nebo recidivu tumoru i bez
radioterapie (6). Ale ani tato data neumoznujf
zpochybnit moZnost progrese a nutnost dalsiho
neuroonkologického sledovani u nemocnych
s farmakorezistentni epilepsif pfi tumoru mozku.

Dalsi ¢astou pficinou farmakorezistentni epi-
lepsie je Sirokd plejadda vrozenych vad mozkuy,
kde jsou z epileptologického hlediska zvlasté
ddlezité malformace kortikdIniho vyvoje. Tyto
léze mohou byt disledkem abnormalni neu-
ronélni a glidIni proliferace nebo diferenciace
(tuberdzni sklerdza, fokalni kortikalni dysplazie,
hemimegalencefalie), dtsledkem abnormalni
neurondlni migrace (klasickd lisencefalie, subkor-
tikdIni heterotopie, periventrikuldrni noduldrni
heterotopie) nebo disledkem abnormélini korti-
kaIni organizace (polymikrogyrie, schizencefalie)
(7). Tassi se spolupracovniky prokazali malfor-



Obrdzek 1. Rozsah infiltrativniho postizeni tem-
poralniho laloku vievo pfi vysetfeni FLAIR (Fluid
Attenuated Inversion Recovery)

Obrdzek 2. Postkontrastné se sytici léze v oblasti
obou foramen Monroi s dilataci komorového systému

Obrdzek 3. \/yrazné postkontrastni sycenf tempo-
ralné vlevo v oblasti operovaného tumoru

mace kortikalnfho vyvoje u 45 % nemocnych

s farmakorezistentni epilepsif (3). Data popisujici
vztah téchto 1ézf ke vzniku malignich tumord
mozku jsou velmi omezend, i kdyZ jsou mal-
formace kortikéIniho vyvoje charakterizovany
abnormalni bunécnou proliferaci a pfitomnostf
abnormalnich bunécnych typa (7). Jako vzacny
pfiklad je moZné uvést kazuistiky glioblasto-
mu u nemocnych s tuberdzni sklerézou, i kdyz

v jednom pfipadé se jednalo o radiacf indukova-
ny tumor (8, 9). Jak je uvedeno vyse, do proble-
matiky malformaci kortikdlniho vyvoje spadajf
i nemocni's hypertrofif jedné mozkové hemisfé-
ry — hemimegalencefalii. Makroskopicky je tato
vzacnd malformace charakterizovand nélezem
abnormalné zvétdené a dysplastické mozkové
hemisféry s kortikaIni dysgenezi, hypertrofif bilé
hmoty a dilatovanou a dysmorfickou postranni
komorou. Mikroskopicky je mozné prokdzat na-
rdst poctu neuronl i astrocytd, polymikrogyrii,
heterotopickou $edou hmotu, kortikdInf dysla-
minaci, bizarné rozsitené neurony, dysmorfni
neurony, balénovité buriky a setfeni hranice
sedé a bilé hmoty (7). Dostupna literdrni data
nepopisuji asociaci hemimegalencefalie s ma-
lignim tumorem mozku.

Prezentujeme dvé kazuistiky nemocnych
s chronickou farmakorezistentni epilepsii, které
upozornuji na vyse zminéné neuroonkologické
problémy u nemocnych s farmakorezistentn{
epilepsii — progrese gradingu tumoru mozku
s farmakorezistentni epilepsii a vyjimecny rozvoj
malignfho tumoru mozku na terénu rozsahlé
malformace kortikdlniho vyvoje.

Kazuistika 1

Zena ve véku 51 let byla vysetfena pro far-
makorezistentni epileptické zachvaty, trvajici
po dobu 16 mésict. MRI prokazalo infiltrativni
proces postihujici temporainf lalok vlevo, bez
prlkazu postkontrastniho syceni. Vysledkem
vysetien( PET byl ndlez rozsdhlého hypometa-
bolizmu postizené oblasti. Kontrolni MRI s odstu-
pem 4 mésicl prokazalo zcela staciondrni nélez,
stejné jako dalsi vysetfeni po 6 mésicich (obrazek
1).V této fazi byla nemocnéa pro medikamentéz-
né obtizné kontrolovatelné zachvaty odeslana
k epileptochirurgické konzultaci. Na zékladé roz-
hodnutf interdisciplindrniho tymu Centra pro
epilepsii byla indikovéna resekce patologického
procesu s peroperacni kortikografii. Vzhledem
kinfiltrativnimu charakteru rdstu 1éze a jejimu
rozsahu se podafilo provést parcialni az subto-
talni resekci s velmi limitovanou resekci hippo-
kampu Setfici pameétové funkce. Nador byl velmi
krvécivy a v pooperacnim prdbéhu byla nutna
reoperace pro hematom. Pooperacni hemipa-
réza a fatickd porucha se postupné upravovaly.

Histologické vysetfeni vech ¢asti reseka-
tu (temporaini pél, amygdala s okolim a ¢ast
hippokampu) prokéazalo netypicky obraz gli-
alnf neoplazie astroglidiniho typu s vyraznéjsf
nukledrni pleomorfif a pfitomnosti buné¢ného
Useku s pozitivitou CD34, coz je typické spise
pro low grade tumory typu gangliogliomu (proti
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gangliogliomu hovofila absence bunék s neu-
ronaIni morfologii nebo imunotypem). Proto
byl vysledek hodnocen jako low grade glidlnf
neoplazie, kdy hodnotici patolog nevylucoval
GlI. Podle druhého ¢tenive FN Motol se jednalo
o nezvykly obraz nadoru spadajiciho do skupiny
glioneurondlnich nadorl typu gangliogliomu.
Konecny zavér byl stfedné bunécny nador s niz-
kou prolifera¢ni aktivitou, absenci mitotickych fi-
gur, pleomorfnimi gliovymi elementy s podilem
bunék s gemistocytarni morfologif, tedy o low
grade neoplazii, ztejmé Gl, ale progresi do Gl|
nebylo mozné vyloudit.

Vysledek MRI kontroly s odstupem 7 mési-
cl po operaci také podporoval diagnézu low
grade tumoru. Toto vysetieni neprokazalo post-
kontrastni syceni ani jiné znamky maligni trans-
formace nebo progrese tumoru. Epileptické za-
chvaty ovsem pfetrvavaly.

S odstupem 1 roku po operaci byla nemoc-
nd vysetfena pro progredujici poruchu chtize
a kognitivni deterioraci. MRI prokézalo hydroce-
falickou dilataci postrannich komor pfi blokadé
obou foramen Monroi postkontrastné s vyrazné
syticim tumorem (obrazek 2), ovéem v oblasti
resekce nebylo postkontrastni syceni patrné.
Ve snaze o feSeni blokddy mokové cirkulace by-
la provedena endoskopické revize, ale rozsah
postizeni foramin Monroi a lll. komory rlstem
nadoru vylucoval Uspéch endoskopického vy-
konu. Na biopsii léze a septostomii k propojent
mozkovych komor proto navazalo zavedenf
ventrikuloperitonedlniho shuntu.

Vysledkem endoskopické biopsie byl prikaz
stiedné celuldmiléze s netypickym imunofenoty-
pem, jadernou pleomorfifa nizkou prolifera¢ni akti-
vitou, bez mitotické aktivity. Srovnani's pfedchozim
nalezem ukazalo, Ze se léze neshoduji morfologic-
ky ani imunoprofilem. Nalez byl hodnocen jako
netypicky obraz stfedné celuldmiintrakranidini léze
s netypickym imunoprofilerm, odpovidajici nejspise
low grade glidInf neoplazii GI - Il, oviem nékteré
morfologické rysy nevylucovaly ani raritni intra-
kranidlnf schwannom. Konzulta¢nf vy3etfenive FN
Motol nélez uzavielo jako neobvykly typ nddoru
s nizkou prolifera¢ni aktivitou, nejspise ze skupiny
low grade gliom{ s nezvyklou koexpresi glidinich
markerd a neurofilament. Ur¢ita proliferacni aktivita
a mirné jaderné neoplazie vedly k zafazeni nadoru
mezi Gl a Il. Diagndzu intrakranidlniho schwanno-
mu zpochybriovala silnd exprese neurofilament
azminéna proliferacni aktivita gliovych bunék.
Histologicky ndlez umoznoval i Gvahu o nddorové
duplicité.

Na dalsim kontrolnim MRI vysetfeni s od-
stupem 3 mésicl byla patrna progrese sycentf
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Obrdzek 4. Obraz hemimegalencefalie postihujici
pravou hemisféru mozku. Bez zndmek pretlaku
stfedocarovych struktur

Obrdzek 5. CT obrazrozsahlého tumoru frontodor-
zalné vpravo, vyrazny pretlak sttedoc¢arovych struktur

v oblasti obou foramen Monroi, ale predevsim

se objevilo vyrazné postkontrastn{ sycenf v du-
tiné po resekci temporalnfho tumoru (obrazek
3). Radiologickému nalezu odpovidal klinicky
obraz rychle progredujiciho organického psy-
chosyndromu, fatické poruchy a pravostranné
hemiparézy (Karnofsky 30-40). Pro podezieni
na malignizaci léze byla indikovana histologicka
verifikace. Po zvéazeni rizik biopsie léze foramen
Monroi byla provedena stereobiopsie tempo-
ralni expanze. Vysetfeni odebraného materidlu
prokdzalo hypercelularni glidini neoplazii tvore-
nou pleomorfnimi bunécnymi elementy, s cyto-
nukledrnimi atypiemi, mikrovaskuldri proliferaci,
palisddujicimi nekrézami a mitotickymi figura-
mi, coz odpovidalo glioblastoma multiforme.
Interval mezi resekénim vykonem a prikazem
glioblastomu byl 12 mésict. Dalsi resekéni vy-
kon nebyl vzhledem k rozsahu postizeni mozny
a progredujici nepfiznivy celkovy stav nemocné
kontraindikoval dalsi onkologickou terapii.

Kazuistika 2

Muz ve véku 18 let byl od novorozenecké-
ho véku sledovan pro tézkou mentalnf retardaci
a farmakorezistentni epilepsii manifestujici se rdiz-
nymi typy zachvatd (myoklonickymi, parcialnimi
selementarn{i komplexni symptomatologif a ge-
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neralizovanymi) pfi pravostranné hemimegalen-
cefalii prokdzané pomoci opakovanych vysetienf
MRI.Vzhledem k multifokalité zdchvatd a rozsahu
strukturdiniho postizeni mozku byl resekéni vykon
kontraindikovany a na zakladé domluvy interdis-
ciplinarnfho tymu Centra pro epilepsii byl nemoc-
nému implantovan vagovy stimuldtor s cilem sni-
Zeni poctu a tize farmakorezistentnich zachvatd.
Po operaci vyrazné poklesla frekvence parcidlnich
i generalizovanych zachvatd a stimulace pozitiv-
né ovlivnila i psychicky stav nemocného. Stuper
redukce zachvatl umoznil zafazeni nemocného
do kategorie Respondér (redukce poctu zachvatd
0 alespor\ 50%).

S odstupem 6 let po operaci byl nemocny
akutné vysetien pro tfi tydny trvajici nahle vznik-
|é kruté bolesti hlavy se zvracenim. Celkovy stav
odpovidal zavazné nitrolebni hypertenzi. Akutni
CT vysetieni mozku prokazalo frontalné vpravo
rozsahly postkontrastné se sytici mozkovy tu-
mor s edémem a pretlakem. MRI nebylo mozné
bez rizika provést pro celkovy stav nemocného
(mentalni retardace, neklid, anxiozita) a pfitom-
nost vagového stimuldtoru (kontraindikace MRI
vysetfen(). Rozsah tumoru umoznoval subto-
talnf resekci s ponechanim ¢asti tumoru pod
motorickou oblasti a v hlubokych strukturach.
Histologické vysetfeni resekované tkané proka-
zalo rozséhle nekrotizujici high grade neoplazii
z objemnych bunék bizarniho vzhledu, ¢asto
vicejadernych, s pfitomnosti palisddujicich nek-
r6z a mikrovaskuldrnich proliferatd, odpovidajicf
glioblastoma multiforme. Nemocnému byla na-
sledné aplikovéna radioterapie na oblast rezidua
a lizka tumoru — 19x 2,5 Gy (bez chemoterapie).
Kontrolni CT za 8 mésicd po operaci prokazalo
regresi rezidualnfho tumoru. Nemocny pfezival
po dobu 28 mésicl od operace ve stabilizova-
ném stavu s frustni levostrannou hemiparézou.

Diskuze
Kazuistika 1

| ve skupiné nemocnych operovanych pro
déletrvajici farmakorezistentni epileptické za-
chvaty pfi mozkovému tumoru je nutné pocitat
s moznosti progrese v gliom vyssiho gradin-
gu, jak prokazuje i pfedlozend kazuistika. Proti
moznosti primarniho high grade gliomu svéd¢i
¢astecné anamnéza epileptickych zachvatd tr-
vajici déle nez 1 rok. DdleZitym argumentem
je také stabilni obraz léze na opakovanych MRI
vysetfenich s odstupem 4 a 6 mésicli od prvot-
niho vysetfeni a nepfitomnost postkontrastni-
ho syceni. S MRI ndlezem koreloval i vysledek
vysetfeni PET, které neprokézalo hypermeta-
bolizmus ve vysetfované oblasti. Oviem nej-

zasadnéjsi je vysledek histologického vysetient
reprezentativnich vzorkd, odebranych s vyuzitim
neuronavigace pod kontrolou zraku v pribé-
hu resekce a endoskopické biopsie. V zaddném
z téchto vzorkd nebyl prokdzan vyssi grading
nez Gl -l i s pfihlédnutim k rozdilnym charak-
teristikdm materidlu odebraného pfi temporaini
resekci a endoskopické biopsii. Za pficinu vzni-
ku nddorové expanze v oblasti obou foramen
Monroi s jejich blokddou povazujeme spise nez
duplicitu pfedevsim rozsev nadorovych bunék
po parcialni resekci nddorové infiltrace v oblas-
ti hippokampu nebo moznost infiltrativniho
rdstu tumoru z infiltrovaného hippokampu po-
dél fornixu do oblasti foramen Monroi. Pokud
se tyce diagnostiky progrese gradingu tumoru
pred bioptickou verifikaci, nabizi se pouziti spe-
cidlnich MRI technik — MRI spektroskopie (napf.
korelace cholinu a N-acetylaspartatu s proliferac-
nim indexem Ki-67) a DWI (rozvoj nového fokusu
s omezenou difuzi pfedchazi rozvoji nového
syticiho se tumoru) (10, 11). Uvaha o mozné dfi-
vé&jsi detekci anaplastického fokusu pfi provede-
ni napfiklad MRI spektroskopie pfi diskrepanci
histologickych vysetfeni jednotlivych vzorkd je
vzhledem k doposud vyzkumnému charakteru
uvedenych technik spiSe spekulaci.

Kazuistika 2

| kdyZ pficina hemimegaencefalie nenfjasnd,
je mozné zminit nékolik faktord potencidlné
dulezitychi z hlediska vzniku maligniho tumoru.
Jednim z nich je Neural Growth Factor (NGF),
ktery sehravé dllezitou ulohu v ristu neurond,
jejich diferenciaci a preziti a mdze hrét i ulohu
pfi Uvaze o vzniku maligniho tumoru na terénu
rozsahlé malformace mozku. Zvysenti tkariovych
hladin NGF a ¢etné buriky s receptory pro NGF
v hemimegalencefalickych tkdnich pfi srovnani
s normalnimi spolu s afinitou NGF k mozkovym
cévam a nervovym vlaknlm prokazali Antonelli
se spolupracovniky (12). Z hlediska vztahu
rozvoje glioblastomu ke zvysené koncentra-
ci NGF je mozZné citovat experimentalni praci
Engebraatena se spolupracovniky, ktefi studo-
vali vliv NGF na proliferaci, migraci a invazi bunék
mozkového gliomu do mozku experimentéiniho
zvitete. Autofi prokézali mirny nardst objemu tu-
moru a vyssi migraci nadorovych bunék, bez
vlivu na jejich invazivitu (13). | v neddvno publi-
kované praci Brown se spolupracovniky ukazuj,
Ze NGF je vyznamny promotor promigracnich
a proproliferativnich aktivit glioblastomu (14).

Pro vztah hemimegalencefalickych zmén
a potencidlu pro vznik nddorového onemocnénf
na tomto terénu je nutné zminit také genetické



faktory. Pro jejich studium je klicovd moznost
analyzy vzork( odebranych pfi resekci postizené
hemisféry — hemisferektomii. Tento rozsahly vy-
kon je mozné provést pouze u détskych pacientd,
kdy diky mozkové plasticité nedochdzi po resekci
postizené hemisféry ke vzniku trvalé hemiplegie.
U popisovaného nemocného nebyla vzhledem
k véku a mentalnimu postizeni hemisferektomie
indikovana. Lee se spolupracovniky prokdazali
u 6 z 20 nemocnych operovanych pro hemime-
galencefalii de novo vzniklé somatické mutace
v identifikovanych genech (PIK3CA-phosphatidy!
inositol 3 kinase, protein AKT kindzy — AKT3 a ma-
mmalian target of rapamycine — mTOR). Uvedené
mutace reguluji buné¢nou signalizaci v reakci
napf. na inzulin a rdstové faktory, ovliviiuji velikost
bunék, jejich proliferaci, diferenciaci a apoptézu
a byly jiz dfive spojovany s nékterymi tumory (na-
dory prsu a pankreatu). Identifikované mutace byly
piftomny v 8-40% analyzovanych alel v rlznych
oblastech mozku (15). Hemimegalencefalie je tedy
hodnocena jako genetické onemocnéni zplsobe-
né zvysenou aktivitou v signaliza¢ni draze PI3K,
AKT 3 a mTOR (16). Podle Lima se spolupracovniky
je mozZné s ohledem na Ulohu mTOR v bunécné
proliferaci, velikosti a motilité také mnoho ryst (cy-
tomegalie, porucha stratifikace kortexu a exprese
markerd kmenovych bunék) nékterych subtypd
fokélnich kortikdlnich dysplazii vztdéhnout pravé
ke zvysené aktivité mTOR drahy (17). | pfes vyse
uvedeny geneticky potencidl neni vyskyt malig-
nich tumord u potencidiné rizikovych nemocnych
s malformacemi kortikdlniho vyvoje Casty. Tato sku-
te¢nost by méla vést k urcenifaktor(i za tento vyvoj
zodpovednych a predevsim kidentifikaci a dalsimu
sledovani rizikovych nemocnych. Pokud se tyce
moznosti, které by u rozséhlé hemimegalencefalie
informovali o mozZnosti tumordznich zmén, Ize

zminit data japonskych autord, popisujici odlisné
vysledky pfi DTI (Diffusion Tensor Imaging) MRI
u tif nemocnych s hemimegalencefalif ve srovnani
snemocnymi s fokdlnf kortikalni dysplazii, tuberéz-
ni sklerézou a také gliomy (18).

Zavéry

Z obecnych neuroonkologickych dat po-
pisujici progresi inicidlné low grade tumoru
do high grade gliomu jednoznac¢né vyplyva
nutnost peclivého sledovani nemocnych
operovanych pro farmakorezistentni epilepsii
pfi benignim tumoru, zvlasté u nekompletné
odstranénych tumorl nebo 1ézf s hrani¢nimi
klinickymi a histologickymi charakteristikami.
Udaje o asociaci tumor(i mozku a vrozenych vad
jsou omezené, ovsem nékterd data, jako je Uloha
rastovych faktorl a prokazané genetické muta-
ce, Uvahu o mozném vyssim riziku podporuji.
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