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Gangliogliom patfi do skupiny vzacnych smisenych glioneurélnich nador(, které vykazuiji diferenciaci jak gliovych bunék, tak neuront
(zralych ale dysmorfnich). Podle nékterych teorii vznikaji z prekurzorovych kmenovych bunék, kdy gliové elementy mohou maligné
transformovat. Typicky se jedna o low grade gliom obsahujici zietelné gangliocytarni elementy. Makroskopicky je nador lokalizo-
van obvykle povrchové a ¢asto expanduje do kortexu, obsahuje solidni i cystickou porci, kalcifikace, zfidka hemoragie a nekrdzy.
Mikroskopicky se jedna o smés dysplastickych neuronélnich bunék a glidlnich element(, nej¢astéji astrocytd, které tvoii proliferujici
buriky tohoto tumoru. Biologické chovani gangliogliomu je vétsinou méné agresivni nez u ,Cistych” gliovych tumord. Velmi vzacné
gangliogliom progreduje do high grade glidlniho tumoru vlivem dodate¢nych genetickych alteraci. Agresivni formy pfipominaji
morfologicky maligni gliomy, ale imunohistochemicky je priikazna i neuronalni diferenciace nddorovych bunék. Gangliogliom v zob-
razeni magnetickou rezonanci je kortikalné ulozend léze s dvéma typickymi obrazy. Onkologicka Ié¢ba anaplastického gangliogliomu
neni standardizovana. Pro klinickou praxi jsou v literatufe dostupné pouze limitované informace o Ucinnosti onkologické terapie.
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High-grade ganglioglioma as the secondary glioneural brain tumor in a young adult

Ganglioglioma belongs to the group of rare mixed glioneural tumors, that grow from glial cells and neurons (mature but dysmorf-
ic). According to some theories they arise from precursor stem cells, where glial cells can be malignantly transformed. Typically
ganglioglioma is a low grade glioma containing distinct gangliocytic elements. Macroscopically the tumor is localized on the
surface of the brain and often expands to the cortex; it contains both solid and cystic portions, calcifications, rarely hemorrhage
and necrosis. Microscopically ganglioglioma consists of a mixture of dysplastic neuronal cells and glial cells, most commonly
astrocytes, which forms the proliferative pool of neoplastic tumor cells. The biological behaviour of ganglioglioma is generally
less aggressive compared to the ,pure” glial tumors. Rarely ganglioglioma progresses to the high grade glial tumor due to the
additional genetic alterations. Aggressive forms resemble morphologically malignant gliomas, but immunohistochemically also
significant neuronal differentiation of tumor cells is present. Ganglioglioma is the cortical lesion with two typical images in MR
imaging. The oncological treatment of anaplastic ganglioglioma has no standard. Only limited informations about the effective-
ness of the oncological therapy are available in the literature for clinicians.
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Uvod gangliogliom{ u déti se pohybuje mezi 04-76%  laloku; epileptické zdchvaty jsou nejcastéjsim
Gangliogliom (GG) tvoff u dospélych 1,3%  (1,2). GG mUze byt lokalizovan v celém CNS veet-  klinickym pfiznakem jeho pfitomnosti (3, 4).
viech primérnich mozkovych nador(. Incidence  né michy, typickd lokalizace je ale vtempordlnim  Dle recentnich studif je druhou nejfrekventnéji
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Obr. 1. Melanoticky meningeom s loZisky hnédé
pigmentace, melaninem v nddorovych burikdch. H&E

Obr. 2. Imunohistochemickd detekce epitelové-
ho membrdnového antigenu (EMA) v burikdch
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postizenou lokalitou frontaIni a parietalni la-
lok (5). InfratentoridIni GG se objevuji nej¢astéji
u pacientl mladsich 30 let (1, 2, 5). Kompletni
neurochirurgické odstranénf tumoru, pokud
je mozné, je jedina kurativni metoda (2, 6). Po
kompletni chirurgické resekci zije dale kolem
80 % pacientl bez epileptickych zachvatd, vét-
sina z nich prezivéd i po 5 letech bez recidivy GG
(7). Po inkompletni resekci low-grade GG byva
indikovana radioterapie (8, 9, 10), upfednostrio-
véna je radiochirurgie (11).

Gangliogliom v zobrazeni magnetickou rezo-
nancf (MR) typicky predstavuje kortikélné uloZe-
nou lézi s absenci perifokdlniho edému, s dvéma
charakteristickymi obrazy — ¢astecné cysticka
masa se solidnim syticim se uzlem v T1W ske-
nech MR s kontrastni latkou, nebo solidni relativné
dobte ohraniceny tumor. V nékterych pfipadech
se objevuje fokalnf kortikalni dysplazie v blizkosti
nadoru, vyjimecné se GG prezentuje jako difuzni
infiltrujici $patné ohraniceny tumor (7).

Kazuistika

Na podzim 2016 byl na nase pracovisté ode-
sldn mlady muz ro¢nik 1991 k zajisténi navazujici
onkologické lé¢by po probéhlych neurochirur-
gickych operacich. V jeho rodinné anamnéze je
uvadén nador ledviny u pradédecka, plicni nddor
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Obr. 3. 715Gy na 50% referencni isodose
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Obr. 4. GG - dobre ohraniceny, pomalu rostouct
neuroepitelidini TU, cysticko-solidniho vzhledu, bez
perileziondIniho edému, v T2W case — prevdzné
hypersigndini léze, s hyposigndinim okrskem — Ca**

Atypicky glioneurdini tumor. H&E
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U tety, oba rodice a bratr jsou zdravi, samotny
pacient je bez jinych komorbidit, v chronické me-
dikaci uziva pouze antiepileptika. Pfi klinickém vy-
Setfeni subjektivné dominuje $patny vizus vlevo,
aztriplopie, prostorové vidéni je neporuseno, dale
je pfitomna ndpadnéjsi zapomnétlivost a obtize
pfi vybavovan( si nékterych slov. Objektivné je

Obr.5. GG-vTIW ase po aplikaci kontrastni ldtky
heterogenni typ syceni Iéze bublinovitého vzhledu

Obr. 6B. Atypicky glioneurdini tumor. H&E
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pacient lehce bradypsychicky, bez poruchy feco-
vé exprese a percepce, bez znamek lateralizace.
Dle oftalmologického vysetreni je pfitomna horni
pravostranna kvadrantanopsie.

Onkologickd anamnéza pacienta zacina
v roce 2001, kdy byl jako desetilety chlapec ne-
radikdlné operovan pro mozkovy tumor tem-
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Obr. 7. Imunohistochemickd detekce proliferac-
niho znaku Ki-67 v burikdch atypického glione-
urdIniho tumoru
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Obr. 8. Imunohistochemickd detekce MAP2 v nék-

terych burikdch atypického glioneurdiniho tumoru
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Obr. 9. Imunohistochemickd detekce neurofila-
ment v nékterych burikdch atypického glioneurdil-
niho tumoru

poralné vlevo, nejprve na neurochirurgickém

(NCH) oddéleni nemocnice Liberec, nasledné
tentyZ mésic reoperovan na NCH oddéleni FN
Motol Praha. Histologicky byl tento nddor veri-
fikovén jako melanoticky meningiom grade 2
(obrazky 1, 2).

V' 1X/2001 bylo radiochirurgicky o3etfeno
Leksellovym gama nozem (LGN) reziduum
meningiomu. Bylo aplikovano 15 Gy jednora-
zové na 50% referen¢ni isodosu, D max 30 Gy
(obrazek 3).

V1172015 se objevuje pfi kontrolnim MR vy-
Setfeni lalo¢naté se sytici Iéze v amygdale za
pooperacnim defektem, bez edému, s kompresi
hippokampu (obrazky 4, 5). V IV/2015 podstu-
puje pacient ve FN Motol neurochirurgickou
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Obr. 10. Frakcionované ozdfeni postresekéni dutiny s bezpecnostnim lemem ve dvou cilovych objemech

resekci tumoru temporalné vlevo s histologickou

verifikacf gangliogliomu, grade |. Uz v prvnim vy-
setfenf ale byla mirné zvysend proliferace gliové
komponenty nadoru @z 7 % bunék v prikazu
Ki-67).

Za dalsich 13 meésict v /2016 je pacient
neradikalné operovan ve FN Motol pro opétnou
recidivu pfi bazi postreseknf dutiny temporainé
vlevo.

Histopatologicky se jednd o recidivu
glioneurdiniho nadoru se zfetelnou malignf
progresf (obrazky 6A, 6B). Dominovaly oblasti
stredné velkych bunék az epiteloidniho vzhle-
du, gangliocytoidni morfologie. V drobnych
oblastech mél nédlez charakter konvencniho
astrocytomu, pfitomen je vysoky stupen atypif
a mitdzy, nddor viak nevykazuje pfitomnost
nekréz, Ki-67 dosahuje misty az 30 % (obra-
zek 7). Imunohistochemicky byla v nddoru
zastizena pozitivita gliovych bunék v prika-
zu glidiniho fibrilarniho acidického proteinu
(GFAP), gangliocytoidni elementy byly pozitiv-
ni v prikazu neuron-specifického nuklearniho
proteinu (NeuN), s mikrotubuly asociovaného
proteinu 2 (MAP2- obrazek 8) a neurofilament
(obrdzek 9). Molekularné patologickym vyset-
fenim nebyla prokdzdna mutace gent IDH1
a IDH2; byla ale prokdzana mutace genu BRAF
V600E - tato mutace byva typicky pfitomna
u low grade nadord, byla viak literdrné popsa-
na ojedinéle i u vysokostupriovych gliomd.
Histologicky byl recidivujici nador hodnocen
jako anaplasticky gliom s glioneuraInimi rysy,
WHO grade IlI.

Pfed zahdjenim onkologické 1écby byla ve
FN Motol provedena v VIII/2016 makroskopicky

technikou V-MAT, maximdini Setfen kritickych struktur
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Obr. 11. T2W-pdllevého T laloku nahrazen po-
op. dutinou — pseudocystou, s jemnym gliovym
lemem postRT zmén a se zndmkami sekunddrni
atrofie levého hippokampu

Obr. 12. T1W+ kontrast—po aplikaci KL bez zndmek
sycenivoblasti pooperacnich zmén — bez recidivy TU

radikalnf resekce recidivy maligniho GG tempo-
ralné vlevo z rekraniotomie.

Pacient byl Ié¢en na nasem pracovisti ze-
vni fotonovou frakcionovanou radioterapif.
Technikou V-MAT, energif svazku 6 MeV byla v 30
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ozafovacich frakcich aplikovana celkové loZis-
kové davka 60 Gy na postresekéni dutinu s bez-
pecnostnim lemem, z toho 12 Gy pfedstavovala
dosycovaci davka na medidlni ¢ast postresekeni
dutiny, kde doslo k recidivé tumoru (obrazek 10).
Lécba probihala konkomitantné s temozolomi-
dem (TMZ) v davce 75 mg/m?, bez komplikaci
v pribéhu IX-X/2016, v ambulantnim rezimu.
Za mésic po skoncené chemo-radioterapii byla
zahajena monoterapie TMZ v ddvce 150-200
mg/m?, v 28dennich intervalech, podano 6 cyk-
10 do IV/2017, 1é¢bu pacient dobre toleroval.
V mezidobi pfed nasazenim monoterapie TMZ
pacient prodélal epilepticky zachvat typu grand
mal bez nutnosti hospitalizace, byla navysena
davka levetiracetamu. Druhy velky epilepticky
zachvat se objevil po 4. cyklu monoterapie TMZ
na hokejovém zapase. Po akutnim ambulantnim
zaléleni a dalsi Uprave antiepileptické terapie
je pacient déle klinicky stabilni, bez zachvatU.
V prébéhu monoterapie TMZ v ll1/2017 byla
u pacienta provedena MR kontrola bez zndmek
recidivy nddoru (obrazky 11, 12).

Dalsi MR kontrola v VIII/2017 je také bez
prlikazu recidivy — pol levého temporainiho
laloku vyplfiuje pseudocysta, kterd je obklopena
jemnou gliovou reakci s podilem postradia¢ni
reakce, bez zndmek hyperperfuze, pfitomna
atrofie levého hippokampu.
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Posledni klinicka kontrola pacienta v ramci
neuro-onkologické poradny probéhla v X/2017.
Pacient je od skoncené onkologické 1é¢by bez
zachvatd, bez cefaley, orientovany, bez fatické
poruchy, bez lateralizace, schopen komplet-
ni sebeobsluhy, leh¢ich pohybovych aktivit.
Ma horsf vizus, poruchy kratkodobé paméti
a vstipivosti.

Diskuze

Lécili jsme pacienta, ktery byl v détském
véku operovan a byl u ného diagnostikovan
malo obvykly typ meningiomu — melanoticky
meningiom (12). Po 14 letech dochézi u jiz
mladého muze k recidivé neoplazie v identic-
ké lokalizaci — temporélné vlevo a ke vzniku
nejspise sekundarniho glio-neurdiniho nado-
ru. Opét se jedna o vzacny typ mozkového
nadoru, histologicky relativné pfiznivy gan-
gliogliom, ktery vsak béhem roku recidivuje
a tato recidiva vykazuje histomorfologicky
obraz agresivniho gliomu s patrnou neuro-
nalni komponentou (anaplasticky GG). K ma-
lignizaci GG v anaplasticky GG mohly pfispét
genové alterace v lokalité, kde primarné vznikl
melanoticky meningiom a stereotaktickd ra-
dioterapie LGN aplikovana v détském véku
mohla indukovat dal$i genové aberace ve
tkdni s moznou dysmorfii neurond.
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Zatimco pro benigni GG je radikaIni neu-
rochirurgickd resekce definitivni terapif, u malig-
nich GG (WHO grade lll) se biologické chovani
priblizuje glioblastomu (2, 6). Radikalita resekce
a histologicky grade jsou vyznamné prognostic-
ké faktory (6). U naseho pacienta jsme indikovali
po makroradikalni resekci anaplastického GG
kombinovanou chemo-radioterapii (13), ktera
byla mladym pacientem velice dobfe tolerovana.

Zaver

Tato kazuistika prezentuje vyskyt dvou
vzacnych mozkovych naddord u mladého muze,
melanotického meningiomu a nejspise sekun-
darné vzniklého gangliogliomu, ktery béhem
roku mistné recidivoval jako anaplasticky gang-
liogliom. Diky modernim metoddm histopatolo-
gické diagnostiky a imunohistochemie je scho-
pen patolog rozpoznat i vzacné morfologické
jednotky, které pro klinika predstavuji nekdy
naro¢néjsi rozvahu terapeutickou, protoze Ié¢ba
téchto diagndz nenf, vzhledem k malému sou-
boru pacientd, jednozna¢né standardizovana.

Naseho mladého pacienta po probéhlé lé¢-
bé dale dispenzarizujeme v rdmci neuro-onko-
logické poradny, soucasti které jsou i pravidelnd
vy3etfeni MR. Pacient mé po |écbé velmi dobrou
kvalitu Zivota, pacient i jeho rodina jsou dobte
spolupracujici.
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