KAZUISTIKA

Metastaza velkobunécného

neuroendokrinniho karcinomu tymu

do mozku: kazuistika

The Brain Metastasis of a Large-Cell Neuroendocrine

Thymic Cancer: a Case Report

Souhrn

Autofi prezentuji raritni kazuistiku metastazy velkobunééného neuroendokrinniho karcinomu
tymu do mozku. Jednalo se o pfipad 61leté zeny s rozvojem levostranné hemiparézy a progre-
dujici poruchou védomi v odstupu 2 let po operaci pro tumor tymu. Vstupni CT vySetieni mozku
vyslovilo podezieni na infiltrativné rostouci tumor, ovdem MRI prokézalo ohranic¢eny rdst tu-
moru. Pacientka byla pfijata a urgentné operovana ve fazi dekompenzace intrakranidlni hyper-
tenze. Provedené porovnani preparatu se vzorky primarniho resekatu z mediastina a opakované
morfologické a imunohistochemické vysetfeni prokazalo velkobunécny neuroendokrinni karci-
nom tymu v obou lokalizacich. Sdéleni ukazuje na vzacnou etiologii intracerebraini éze, ne-
zvykle dlouhy odstup rozvoje metastazy po primarni operaci tymu a ne¢ekané dobry pooperacni
klinicky prabéh. V ceské literatufe autofi metastazu neuroendokrinniho karcinomu tymu do
mozku nezaznamenali, ve svétovém pisemnictvi byly zachyceny 4 kazuistiky.

Abstract

The paper reports on an exceptional case of a patient with the brain metastasis of large-cell neu-
roendocrine thymic cancer. A 61-year-old female was admitted for gradually progressive left-
sided hemiparesis with subsequent deterioration of consciousness, two years after a surgery for
thymic cancer. The initial CT scan was described as the brain tumor with infiltrative growth, how-
ever, MRl has shown a well-demarcated tumor. The patient was admitted to the neurosurgical
department for emergency surgery to treat the decompensation of intracranial hypertenzion. The
comparison of tissue samples from the resected tumor with the primary thymic cancer suppor-
ted by repeated morphological and immunohistochemical evaluation showed a large-cell neu-
roendocrine thymic tumor affecting both surgical sites. The paper points to the rare etiology of
an intracerebral lesion, remarkably a long interval between primary surgery for thymic tumor and
clinical manifestations of the brain metastatic lesion as well to the excellent clinical course after
surgery. Czech literature gives no report of the brain metastasis of neuroendocrine thymic tumor,
and only 4 similar cases have been found in the available literature.
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Uvod

Neuroendokrinni karcinom tymu je vzacné
onemocnénti. Dle literarnich udajd tvori jen
2-5 % tymickych tumor(. Metastéza vel-
kobunécného neuroendokrinniho tumoru
tymu do mozku je zcela ojedinéla. Ve své-
tové literature jsou zminky publikovany pouze
formou kazuistickych sdéleni, v ceské lite-
rature nebylo doposud postizeni mozku me-
tastdzou neuroendokrinniho karcinomu
tymu popsano.

Nasledujici kazuistika popisuje dramaticky
pribéh akutni neurologické symptomato-
logie u nemocné po operaci tumoru tymu,
kdy byl nezvykle dlouhy odstup projevu moz-
kové expanze po primdrni operaci a kom-
pletni remisi po komplexni onkologické 1éché.
Urgentni operace u nemocné s dekompen-
zovanou intrakranidlni hypertenzi a syndro-
mem tempordlniho konu vedla k Upravé
neurologické symptomatologie a velmi pfiz-
nivému klinickému stavu.

Kazuistika

61letd Zena byla po dobu 3 let sledovana
a lécena na endokrinologii pro zvétseni le-
vého laloku stitné Zldzy s laboratornimi
a klinickymi projevy hypotyredzy. Dosetieni
pred pldnovanou strumektomii vedla k na-
lezu mediastinéIni lymfadenopatie a pode-
zfeni na patologii v oblasti tymu. Bioptické
vysetfeni jiz vedlo k diagndze karcinomu
tymu. Proto byl v dubnu 2004 proveden
kombinovany opera¢ni vykon — resekce tu-
moru tymu a parcidlni tyreoidektomie ze
sternotomie. Histologické vysetfeni reseka-
tl prokézalo anaplasticky karcinom tymu
(obr. 1) a noddzni adenomatodzni koloidni
strumu.

Na zakladé histologického nélezu nasle-
dovala kurativni radioterapie. Komplexni do-
Setieni zahrnujici celotélovy PET, scintigrafii
skeletu a MRI pétere bez prlkazu recidivy
zékladniho onemocnéni umoznilo v kvétnu
r. 2005 stav hodnotit jako kompletni remi-
si zakladniho onemocnént.

V kvétnu 2006 byla pacientka pfijata na
I. neurologickou kliniku pro rozvoj levo-
stranné hemiparézy. CT vy3etieni prokdzalo
rozsahly nehomogenni tumor frontotem-
poroparietalné vpravo s kalcifikacemi, post-
kontrastné se sytici, s vyznamnym pretlakem
stfedocarovych struktur. Dle hodnoticiho
radiologa byl zvazovan infiltrativné rostoucf

trabekuldrné strukturovaného primar-
niho tumoru, v pravé casti v tukové
tkani drobné reziduum tymické tkané.
Barveni HE, zvétSeni 200x.

tumor, predevsim astrocytom (obr. 2). Do-
pInéné MRI vy3etfeni mozku prokazalo roz-
sahly tumor velikosti 75 x 61 x 53 mm, o ob-
jemu 130 cm?, s perifokdlnim edémem, ex-
panzivnimi projevy vaci stfedocarovym
strukturam s jejich masivnim pretlakem. Di-
ferencidlné diagnosticky byl vzhledem
k pomérné dobrému ohraniceni proti moz-
kové tkani zvazovan predevsim meningiom
nebo metastaza (obr. 3).

Ovsem tésné pred vysetfenim MRI a zvlasté
v jeho pribéhu doslo k dramatickému zhor-
Seni stavu védomi, progresi levostranné he-
miparézy a rozvoji anizokorie s Sirsi zornici
vpravo. Proto byla nemocnd pfimo z MRI
prevzata k akutni operaci.

Operacni vykon byl zahdjen provedenim
rozsahlé frontotemporaini kraniotomie. Silné
napjatd, nepulzujici tvrda plena, patrna po
odklopeni kostni ploténky, svédcila pro vy-
raznou nitrolebni hypertenzi. Po provedeni
durotomie se ihned do opera¢niho pole
tlacila masa bledé Sedértizové tkané. S vy-
uzitim ultrazvukového aspiratoru a operac-
niho mikroskopu byla postupné provedena
resekce cévnatého tumoru s ¢etnymi kalci-
fikacemi a dutinami, dosahujictho az k tem-
poralnimu rohu pravé postranni komory.
Dle makroskopického obrazu se podafilo
odstranit veSkerou nadorovou tkan. Po ukon-
Cené resekci byl mozek poklesly, pulzoval.
Po zvazeni predoperacniho stavu nemocné
a predpokladu rozvoje otoku mozku byla
provedena plastika tvrdé pleny a dekom-
presivni kraniektomie.

Bezprostiedné po operaci doslo k vyraz-
nému zlepseni neurologické symptomato-
logie a stavu védom!. Pfi dimisi byla nemocna

Obr. 2. CT mozku s aplikaci k.l., pred-
operacni, axidlni fez. Nehomogenni,
postkontrastné se nepravidelné vy-
sycujici infiltrace s kalcifikacemi.

Obr. 3. MRI mozku, axidlni fez, T2 dark-
fluid vézeny obraz. Nehomogenni, sy-
tici se tumor s expanzivnimi projevy.

ve velmi dobrém stavu, chodici, zcela sobé-
stacnd v aktivitdch béZného denniho Zivota,
a po odeznéni lehkého psychosyndromu
bez neurologického deficitu. Kontrolni CT
mozku s aplikaci kontrastni latky v casném
poopera¢nim prdbéhu neprokazalo rezi-
duum tumoru. Vzhledem k velmi dobrému
stavu nemocné a lokalnimu pfiznivému na-
lezu bylo mozno 10. pooperacni den uza-
Vit kraniektomii. Pacientka byla propusténa
do domaci péce a jiz za hospitalizace na
neurochirurgické klinice byla napldnovéana
ambulantni radioterapie v Masarykové on-
kologickém Ustavu, kde probéhla i kom-
plexni terapie pro primarni tumor.
Histologické vysetreni resekované tkané
bylo hodnoceno jako metastaza velkobu-
nécného neuroendokrinniho karcinomu
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solidnf a trabekularni struktury s rozsahlymi
loZisky nekréz, multifokalné s tvorbou ro-
zetovitych formaci a palisaduijicich struktur.
Nadorové buriky s vyraznou nuklearni atypit
a zrnitym chromatinem vykazovaly vysokou
mitotickou aktivitou — az 70 mitéz/10 HPF.
Imunohistochemicky se nadorové burky vy-
znacovaly difuzni cytoplazmatickou expresi
sirokospektrych cytokeratinC (AE1/AE3) pi
soucasné koexpresi neuroendokrinnich
marker( (chromogranin, synaptofyzin a NSE),
které byly variabilné pozitivni priblizné
v 70-80 % bunék.

Soucasti druhého cteni preparadtu bylo
i jeho porovnani se vzorky primarniho rese-
kdtu z mediastina. Na zakladé morfologic-
kého zhodnoceni a imunohistochemického
vysetieni bylo moZno uzaviit, Ze se v obou
pfipadech jedna o stejny vzacny typ nadoru
— velkobunécny neuroendokrinni karcinom
tymu (obr. 4).

Diskuse
Popsany neuroendokrinni tymicky tumor
spadd do skupiny tumorl epitelového pl-
vodu. Tuto skupinu Ize definovat jako ma-
ligni epitelidIni neoplazie, které jsou tvo-
feny prevazné burkami s neuroendokrinni
diferenciaci. Viytvareji jen malé procento ty-
mickych tumor( (2-5 %). Déli se na dobre
diferencované a nizce diferencované neu-
roendokrinni karcinomy. Do kategorie dobre
diferencovanych tumorl patfi karcinoidy
a atypické karcinoidy. Mezi nizce diferen-
cované tymické neuroendokrinni neoplazie
se fadi malobunécné a velkobunécné neu-
roendokrinnf karcinomy. Jedna se o vysoce
maligni tumory s dobou preZiti pohybuijici
se v rozsahu od 1 do 4 let. Lokalni recidivy
a systémové metastazy jsou velmi casté.
Velkobunécné neuroendokrinni tumory
jsou vzacné high-grade neoplazie tvorené
objemnymi burikami, které vytvareji struk-
tury s neuroendokrinni morfologif: trabe-
kuldrni a palisadujici struktury a rozetovité
formace. Obwykle mivaji vysokou mitotic-
kou aktivitu (vice nez 10 mitéz/10 high po-
wer fields) a obsahuji loZiska extenzivnich
nekréz. Nadorové buriky obsahuiji elektron-
mikroskopicky detekovatelnd neurosek-
recni granula a jevi imunohistochemickou
pozitivitu neuroendokrinnich markerd (sy-
naptofyzin, chromogranin, neuron specific
enolase) [1].

Obr. 4. Metastaza velkobun

M e . ) y = 38 Fgt 1 -
é¢ného neuroendokrinniho karcinomu s pocet-

24 ¥l L

nymi mitotickymi figurami, zachyceny dvé rozetovité formace (Sipky). Barveni

HE, zvétSeni 200x.

Jedine¢nost prezentované kazuistiky pod-
trhuje skutec¢nost, Ze ve svétovém pisem-
nictvi za poslednich 20 let bylo nalezeno
pouze 16 sdéleni o postizeni CNS metasta-
zou tumoru tymu viech histologickych typa,
z toho 4 kazuistiky s mozkovou metasta-
zou neuroendokrinniho karcinomu tymu
[2-5]. V ceské literatufe srovnatelny pfipad
nebyl publikovan.

Pozoruhodna je geograficka distribuce jed-
notlivych kazuistik, popisujicich metastické
postizeni mozku tumorem tymu, kdy 6 sdé-
leni pochézi od japonskych autord [6,7],
2 sdéleni jsou jihokorejskd [3,8] a po jednom
od autort australskych [9], americkych [2],
Spanélskych [4], britskych [5] italskych, né-
meckych a indickych.

V prevazné vétsiné publikaci byla popsana
metastaza tumoru tymu v intraaxialni loka-
lizaci. Prikladem muze byt sdéleni Al-Bar-
barawiho prezentujici prvni priklad meta-
stazy tumoru tymu do mozku pozorovany
a popsany v Australii. Jednalo se o 49letého
muze s nalezem 2 metastaz, jedné v hloubce
parietalniho laloku, druhé v oblasti levého
frontdlniho laloku s cystickou nekrotickou
slozkou a prokrvacenim [9].

U naseho nemocného jsme po provedeni
CT vySetifeni mozku rovnéz pomysleli na

infiltrativné rostouci intraaxidlni tumor.
Ovsem MRI vysetfeni upfesnilo klinicko ana-
tomicky obraz a prokazalo extraaxiadlni lo-
kalizaci s ohrani¢enim proti mozkové tkani.

Srovnatelnou zkusenost prezentujf ve svém
sdéleni jihokorejsti autofi (Ahn JY), ktefi
publikovali pfipad pacienta s metastdzou
karcinomu tymu do mozku, inicialné imitu-
jici meningeom [8]. Proces metastazovani
muZze postihovat i pleny a kosti lebky. Tak
napfiklad Yamamura popisuje raritni me-
tastazu tymu do oblasti falxu [6] a Tamura
popisuje osteolyticky proces s intraduralni
a extrakranidlnf propagaci metastazy [7].

Pokud se tykda konkrétni problematiky
neuroendokrinniho karcinomu tymu, za po-
viimnuti stoji publikace Konga, ktery v lite-
ratufe vyhledal sestavu 49 pacientd s karci-
nomem tymu, z nichz se pouze u 2 jednalo
o neuroendokrinni karcinom tymu s ndsle-
dujicim rozvojem mozkové metastazy [3].
Dalsi sdéleni Taltona [2], Martineze [4], Val-
liho [5], popisuji pouze jednotlivé pacienty
s neuroendokrinnim tumorem tymu a me-
tastatickym postizenim nejen mozku, ale
i plic a kostf.

Z obsahu jednotlivych kazuistik dale vy-
plyva, Ze klinickd symptomatologie upozor-
fAujici na intracerebralni 1ézi se objevila do

334

Cesk Slov Neurol N 2007; 70/103(3): 332-335




METASTAZA VELKOBUNECNEHO NEUROENDOKRINNIHO KARCINOMU TYMU DO MOZKU: KAZUISTIKA

1 roku po primdrni operaci tumoru tymu
a dle vySe citovanych praci se preZziti pohy-
bovalo od 2 mésicli u pacientl neoperova-
nych do 9 mésicli u pacientll po opera¢nim
vykonu nasledovaném radioterapif.

Z tohoto hlediska je u prezentované ne-
mocné raritni klinickd manifestace mozko-
vé metastazy s viceletym odstupem od pri-
marni operace tumoru tymu, kdy dostupna
provedena vysetfeni vyloucila lokalnf recidi-
vu onemocnéni nebo jina vzdalena loziska,
a u nemocné byla predpokladana kompletni
remise zakladniho onemocnéni. | tato sku-
te¢nost mohla byt zavadéjici v inicidlni fazi
diagnostiky, kdy byl na zakladé CT vy3et-
feni, provedeného vcetné aplikace kontrastni
latky, predpokladan infiltrativné rostouci
intraaxialni tumor, tedy pfedevsim mozkovy
gliom. AZ vySetfeni MRI a predevsim ope-
racni intervence s histologickym vysetrenim
vedly ke korektni diagndze raritniho posti-
Zeni mozku metastazou neuroendokrinniho
karcinomu tymu. Aktivni chirurgicky pristup
podporuje i skutecnost, Ze az u 11 % fo-
kalnich mozkovych lézi u nemocnych s pro-
kazanym malignim onemocnénim se ne-
jednd o metastazu zakladni choroby [10].

Dlouhodobé preziti u diskutované ne-
mocné nepochybné potvrzuje i skute¢nost,
Ze primarni tumor tymu byl zachycen ve fazi
asymptomatické, pfi vysetfovani pro pato-
logické postizeni stitné Zlazy, které bylo
histologicky rovnéz verifikovano.

U nasi nemocné je klinicky stav v soucasné
dobé s odstupem 5 mésicli od operace velmi
dobry, nemocna je zcela sobéstatna, v doma-
cf pédi. V soucasné dobé byla ukoncena akti-
noterapie na specializovaném pracovisti MOU
Brno, kde je nemocna dispenzarizovéna.

Zaveér

Metastaza tumoru tymu do mozku je vzacna,
metastdza velkobunécného neuroendokrin-
niho karcinomu tymu pak zcela ojedinéla.
Podminkou Uspésné diagnostiky popsané
intracerebrdini léze je dusledné histologické
a imunohistochemické vy3etfeni a porovnani
s preparatem primarniho resekatu. Prezen-
tovand kazuistika upozorfiuje na pozdni ma-
nifestaci cerebralni metastazy tumoru tymu,
kterd inicidlné vedla k rozvaze o infiltrativné
rostoucim primarnim tumoru mozku. Navic
Udaje z onkologického pracovisté podeprené
vysledky zobrazovacich technik vyznivaly ve
smyslu remise onemocnéni. AZ doSetreni
MRI mozku upozornilo na ohranic¢eny cha-
rakter rastu nadoru. | prfes dramaticky pro-
gredujici klinickou symptomatologii byl po-
operacni prabéh velmi pfiznivy s plnou Upra-
vou funkéniho deficitu u nemocné a jejim
navratem do aktivniho Zivota.
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