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Gangliogliom je vzacnym primarnim nddorem mozku. Predilekéné se vyskytuje supratentorialné, v temporalnim laloku (> 70 %).
Nejcastéjsim klinickym projevem jsou farmakorezistentni epileptické zachvaty. Jeho vzacna, anaplastickd, forma je definovana
histologickymi zndmkami anaplazie v glidIni slozce nddoru. Pacientka s gangliogliomem WHO grade 1 podstoupila na nasem
pracovisti nékolik operac¢nich vykont pro postupnou progresi zakladniho onemocnéni. Z histologickych vysetieni je patrny vyvoj
nadoru a jeho zvrat v anaplastickou formu (WHO grade 3), jehoz chovéani odpovidalo glioblastomu IDH wild-type. Soucasné mo-
lekularné-genetické profilovani nadord mozku je zakladem pro lepsi predikci biologického a klinického chovani nadoru a potazmo
stanoveni strategie jejich sledovani a lécby.
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Patient with upgrading ganglioglioma

Gangliogliomais a rare primary brain tumor. It is commonly located supratentorialy, in the temporal lobe (>70%). The main clinical
manifestation is a drug-resistant epileptic seizures. A rare, anaplastic, form is considered based on histological anaplastic signs
of the glial component. Our patient with WHO grade 1 ganglioglioma underwent several surgeries for the gradual neoplasm
progression. The histological examination shows the tumor development and its gradual up-grading into an anaplastic form
(WHO grade 3), of which biology corresponded with the IDH wild-type glioblastoma. Current molecular-genetic tumor profiling is
underpinnings for predilection of the biologic and clinic behavior and also for the assessment of follow-up and treatment strategy.
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Uvod

Gangliogliom se fadi, dle aktudlni klasi-
fikace WHO z roku 2021, mezi primarni glio-
neurondlni a neurondlni nadory s incidenci
0,3-0,6 % vsech mozkovych nadort. Jedna
se o velmi pomalu rostouci, vétsinou dob-
fe diferencovany tumor (WHO grade 1) (1).
Mikroskopicky se sestava z dysplastickych
neuronalnich (ganglio-) a neoplastickych gli-
alnich bunék (gliom), nejcastéji astrocytu (1,
2, 3). Nejcastéji se vyskytuje u déti a mladych
dospélych (3). Ve velmi vzacnych ptipadech se

vyskytuje agresivné se chovajici druh, tzv. ana-
plasticky gangliogliom. Zanello et al. ve své re-
trospektivni analyze 222 gangliogliom( uvadi,
ze byl anaplasticky gangliogliom diagnostiko-
van u 18 pacientl (13 dospélych a 5 déti), tj.
8% vsech gangliogliomu (4). Tento udaj je nej-
vyssi ve srovnani s dalsimi pracemi. Luyken ve
své retrospektivni analyze 184 gangliogliomt
zachytil pouze 2 primarni anaplastické formy
a dalsi 3 vramci progrese pfi 2letém sledovani,
tj. 1-3% vsech gangliogliom? (5). Pro ganglio-
gliomy jsou typické histologické anaplastické

znaky v glidlni slozce, které zahrnuji vysokou
mitotickou aktivitu, nekrézu a mikrovaskularni
proliferaci, a to jak prvotnim histologickém
nalezu, tak pti recidivach nadoru (1).

Gangliogliom se mUze vyskytovat kdeko-
liv v nervovém systému. Typickd je vsak supra-
tentorialni lokalizace, predevsim v temporal-
nim laloku (>70%). Nej¢astéjsim prvotnim
klinickym projevem jsou farmakorezistentni
epileptické zachvaty (1, 2).

Zlatym standardem soucasné terapie je
maximalni bezpecna chirurgicka resekce s na-
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slednou dispenzarizaci pacientl. Vzhledem
k pomérné pfiznivé celkové dobé preziti, ktera
dosahuje u lézi lokalizovanych v temporalnim
laloku s moznosti radikalni resekce (= gross
total resekce (GTR)) az s 97% intervalem 7,5 let
bez recidivy, je role bezprostfedni radiotera-
pie (RT) spornd (2). Vzhledem ke svym neza-
doucim ucinklm a dlouhé dobé preziti se RT
doporucuje spise zvazit pfi recidivé nddoru.

Popis pripadu

Pacientka byla ve svych 57 letech, v roce
2015, vysetfovana cestou ambulantni neuro-
logie po primozéachytu epiparoxyzmu. Ten
se projevil jako kratkodobé, sekundarné ge-
neralizované, tonicko-klonické kiece, 3ifici se
zobliceje. Védomi bylo alterovano pouze krat-
kodobé. Pacientka byla dosud bez vyraznych
komorbidit. Lécila se s hypertenzi a tyreopatii.
V roce 1987 podstoupila adnexetomii a ova-
riektomii pro karcinom. Déle byla dispenzari-
zovana od roku 1996 po exstirpaci objemného
meningeomu frontalné vpravo z kraniotomie.
Posledni MRI kontrola 10/2013 byla negativ-
ni. V rodinné anamnéze se nevyskytla Zadna
z4téz nddorovym onemocnénim.

Vstupni nativni CT mozku neprokazalo
intrakranidlné abnormitu, vyjma jiz zminé-
nych, pooperac¢nich zmén frontalné vpravo
po predchozi kraniotomii. EEG neprokézalo
u pacientky specifickou epileptiformni aktivi-
tu ani lozisko. Nasledné bylo provedeno MRI
mozku s kontrastni latkou, kde byl popsan
temporalné vlevo nepravidelny, post-kon-
trastné se nehomogenné sytici utvar velikosti
30%20x 18 mm (Obr. 1). S timto nalezem bylo

Obr. 1. TIW + kontrast: lozisko T I. sin. o vel.:
30%20x 18 mm, zdroj: archiv FNOL
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konzultovano nase pracovisté a pacientka byla
posléze indikovana k exstirpaci tumoru.

Do jednoho mésice od MRI pacientka pod-
stoupila operacni resekci tumoru (5/2015). Na
Casné pooperacni kontrole nalez subtotalnire-
sekce (STR) (Obr. 2). Histologicky ndlez uzavien
jako gangliogliom Grade 1 dle WHO, bez zna-
mek bunécnych atypii. Histologicky vysledek
potvrdilo i druhé ¢teni na jiném univerzitnim
pracovisti. Standardni cytogenetické vysetieni
(FISH) vsak prokazaly zmény, které se vysky-
tuji u gliomu s horsi prognézou. Nadorové
bunky vykazovaly deleci p53 a RB1, aneuso-
mii chromozomu 10 a zvysené pocty kopif
v genech EGFR a BCR, které sved¢i pro nador
vysokého gradu. Nebyla naopak prokdzana

Obr. 2. T1W + kontrast: reziduum rostrdlné T. sin,
zdroj: archiv FNOL

mutace IDH1/2 (imunohistochemické i NGS
vysetieni), V600 genu BRAF a ani metylace
promotoru MGMT.

Pacientka dale dochazela na pravidel-
né klinické i MRI kontroly. Po celou dobu
byla bez neurologického deficitu ¢i epipa-
roxyzmU. Opakované MRI potvrdily stacio-
narni pooperacni, nehomogenné se sytici,
reziduum v levém tempordlnim laloku. Po
dohodé s pacientkou bylo dohodnuto do-
konceni exstirpace rezidua v 5/2017. Tumor
byl peropera¢né ALA-negativni. Na ¢asné
pooperacni MRI kontrole byl nalez GTR.
Histologicky nédlez opét popsan jako gan-
gliogliom WHO grade 1, avsak jiz s fokalné
intermediarni diferenciaci (Obr. 3, 4).

Obr. 3. TIW + kontrast: GTR resekce T . sin., zdroj:
archiv FNOL

Obr. 4. Gangliogliom, WHO grade 1. Ndador tvori prevdzné uniformni populace bunék s perinukledrnim
projasnénim, elementy jsou uspofdddny kolem husté sité tenkosténnych cév (A). Vimunohistochemickém
vysetfeni prokazujeme negativitu pro IDHT (p.R132H) svédcici pro wild type (B), silnou pozitivitu glidiniho
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Pacientka nadale dochazela na pravidelné
kontroly, kde se prezentovala bez klinickych
obtizi. Na MRl kontrole v 9/2018 zachyceno no-
vé vzniklé, castecné se post-kontrastné sytici,
lobuldrnilozisko ve stény postresekéni dutiny,
v temporalnim laloku vlevo.

Vzhledem k lokalizaci tumoru a negativ-
nimu neurologickému nalezu byla pacient-
ka indikovana k exstirpaci recidivy v rezimu
awake-surgery. 12/2018 probéhla resekce
bez komplikaci a s nalezem GTR na ¢asné
MRI pooperacni kontrole. Histologicky byl
opét nélez uzavien jako gangliogliom WHO
grade 1.

Na MRI kontrole v 12/2019 se opét obje-
vuje dalsi recidiva postkontrastné se syticich
drobnych lozisek na medialni sténé resek¢ni
dutiny a na spodiné T laloku vlevo (Obr. 5).

Pacientka opét podstoupila v 2/2020
resekci recidivy nadoru v rezimu awake.
Histologicky nélez vsak jiz klasifikovan jako
glioblastom IDH wild-type (Obr. 6).

Nasledné absolvovala adjuvantné konko-
mitantni chemo-radioterapii (IMRT 15x2,67
Gy + temozolomid) a nasledné i adjuvantni
chemoterapii temozolomidem, jehoz davka
musela byt redukovéana pro trombocytopenii.
Na pravidelnych kontrolach byla stale v klinic-
ky dobrém stavu, bez zndmek recidivy na MRI
v levém temporalnim laloku.

Na MRI kontrole v 6/2022 se viak pfekvapi-
vé objevuje homogenné se syticilozisko v re-
sekénim dutiné po exstirpaci meningeomu ve
frontélnim laloku vpravo (Obr. 7).

V 6/2022 byla provedena exstirpace na-
doru. Histologicky nélez potvrdil glioblastom
IDH wild-type. Cytogenetické vysetieni (FISH)

Obr. 5. TIW + kontrast: recidiva tumoru pfi okraji
pooperacni pseudocysty T 1. sin., zdroj: archiv FNOL
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Obr. 6. Glioblastom, IDH-wild type, WHO grade 4. Nddor tvoii vysoce pleomorfni populace bunék
s Cetnymi atypiemi (A, B). Vimunohistochemickém vysetieni prokazujeme negativitu pro IDH1 (p.R132H)

svédcici pro vvi/d type (C) a silnou pozitivitu glidiniho markeru GFAP (D). Zvétsen( 200><
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Obr. 7. TIW+ kontrast: nové zachycené loZisko pii re-
sekcni dutiné po meningiomu F . dx,, zdroj: archiv FNOL

poukdzalo jistou podobnost s jiz dfive diagnos-
tikovanym gangliogliomem nachazejicim se
kontralateralné. Vysetfeni konkrétné odhalilo:
deleci 9p21.3, deleci 1p36.3, deleci genu p53,
amplifikaci genu EGFR, deleci chromozomu 10.

Pacientka podstoupila opétovné izolo-
vanou chemoterapii (temozolomid), kterd
musela byt prerusena pro trombocytopenii
po 4. cyklu.

Na kontrolnim MRI z 10/2022 byla prokaza-
na objemna recidiva tumoru frontotemporal-
né vpravo, obrustajici sttedni mozkovou tep-
nu a insularni oblast (Obr. 8). Naopak plivodni
post-resekéni dutina tempordlné vievo byla
bez nalezu recidivy, rezidua tumoru.

Klinicky byla pacientka stale plné kon-
taktni, spolupracujici, bez alterace mnestic-
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Obr. 8. Rapidni progrese loZiska F I. dx., zdroj:
archiv FNOL

kych funkci, bez fatické poruchy, bez paréz,
bez epiparoxysmu. Na zakladé této progrese
onemocnénijiz neniindikovano chirurgické
feseni. Posledni MRI kontrola v 2/2023 uka-
zala rapidni progresi nadoru (Obr. 9).

Diskuze

Trebaze gangliogliomy jsou typické pro
pacienty do 3. decenia, je potieba na né my-
sleti v diferencialni diagnostice pacientU star-
Sich. Pacientka byla béhem Zivota postupné
postizena tfemi druhy nador(: karcinomem
adnex, meningiomem a ganglioglimem.
Posledni nador Ié¢eny na naSem pracovi-
sti vykazal postupnou evoluci od ganglio-
gliomu s fokalIni, intermedidini dedifernciaci az
ke glioblastomu IDH wild-type. Nddory vyka-
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Obr.9. Rapidniprogrese tumoru, zdroj: archiv FNOL

zovaly podobny cytogeneticky profil (delece
v lokusu genu p53 a amplifikace genu EGFR).
Typickym znakem gangliogliomu je pfitom-
nost BRAF mutace, popf. BRAF flizni gen, ten
je vsak pfitomen pouze u 39 % klasifikovanych
nadort (4, 6). V pfipadé chybéni BRAF mutace
¢ifuzniho genu se bunécéna mitotickd aktivita
aktivizuje pomoci MAPK drahy (6).

LITERATURA

1. Louis DN, Perry A, Wesseling P, et al. The 2021 WHO Classi-
fication of Tumors of the Central Nervous System: a summa-
ry.Neuro-Oncology [Internet]. 2021;23(8):1231-1251. Availab-
le from: doi:10.1093/neuonc/noab106.

2. Greenberg M. Ependymal, Choroid Plexus, & Neuronal Tu-
mors and Other Gliomas In: Greenberg M, Handbook of Neu-
rosurgery ed. New York: Thieme; 2019:662-663.

3. Rogojan L, Olinici CD. Ganglioglioma with glioblastoma
component. Rom J Morphol Embryol. 2008;49(3):403-406.
PMID: 18758648.

4.Pujadas E, Chen L, Rodriguez FJ. Pathologic and molecular
aspects of anaplasia in circumscribed gliomas and glioneuro-
nal tumors. Brain Tumor Pathology [Internet]. 2019,36(2):40-51.

208 ONKOLOGIE / Onkologie. 2023;17(3):205-208 /

Ve srovnani s ostatnimi kazuistikami
i v nasem piipadé bylo prokazéno postize-
ni genu p53. V nasem pfipadé 3lo o deleci
lokusu genu p53 v glidlni komponenté na-
doru, ktera je spojena s maligni transforma-
ci gangliogliomu (6). Delece genu RB1 byla
zachycena pouze v prvotni cytogenetickém
vySetieni.

Nezodpovézenou otazkou vsak zlstava
pomérné rychld evoluce kontralaterainiho lo-
ziska glioblastomu ve sténé dutiny po resekci
meningeomu pfed mnoha lety. Na MRI zcela
chybi kontinuum s predchozim nadorem.
Protoze jsou zde pfitomny obdobné cytoge-
netické znaky, Ize spekulovat o hematogen-
ni cesté Siteni nadorovych bunék, cemuz by
odpovidal i rGst uvedeného nadoru v misté
s postizenou hematoencefalickou bariérou.

Zaver

Gangliogliomy jsou vzacné primarni,
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