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kazuiStika

Morbus Lhermitte-Duclos – kazuistika

Lhermitte-Duclos Disease – a Case Report

Souhrn
Dysplastický gangliocytom mozečku (morbus Lhermitte-Duclos) patří mezi vzácné benigní 
léze. Podle poslední klasifikace WHO z roku 2007 je onemocnění považováno za hamar-
tom nebo nádor (WHO gradus i). Na základě genetických studií se řada autorů v poslední 
době přiklání k hamartogennímu původu. klinicky se onemocnění projevuje cerebelárními 
příznaky, event. příznaky z komprese mozkového kmene a hlavových nervů. Může se také 
mani festovat syndromem nitrolební hypertenze. základní zobrazovací metoda je magne-
tická rezonance, na které lze spatřit typický obraz onemocnění. Dysplastický gangliocytom 
mozečku může být součástí syndromu Cowdenové. Jedná se o autozomálně dominantní 
onemocnění, jehož hlavní příčinou je mutace genu PtEN. Jeho charakteristickým projevem 
je výskyt mnohočetných hamartomů a vysoké riziko vzniku systémových malignit. Nejefek-
tivnější léčba je radikální chirurgická resekce, která ale nemusí být vždy možná. Nezbytné je 
provedení genetického vyšetření k vyloučení syndromu Cowdenové. V práci autoři prezentují 
kazuistiku 32letého muže s anamnézou cerebelární symptomatiky a obstrukčním hydro-
cefalem. Po provedení magnetické rezonance pacient podstoupil radikální resekci tumoru 
a dosud je bez známek rezidua či recidivy. Genetické vyšetření bylo negativní.

Abstract
Dysplastic gangliocytoma of the cerebellum (Lhermitte-Duclos disease) is a rare benign 
lesion. according to the the most recent WHO classification (2007), the disease is considered 
a hamartoma or tumour (WHO grade 1). a number of authors incline to the opinion that 
it is of hamartogenous origin, basing their view on the results of recent genetic studies. 
Clinical symptoms of the disease include cerebellar symptoms and signs of compression of 
the brain stem and cranial nerves, while the disease may also be associated with intracranial 
hypertension syndrome. Magnetic resonance examination is the best diagnostic imaging 
technique, since as it reveals a unique pattern for the disorder. Dysplastic gangliocytoma 
of the cerebellum may be associated with Cowden disease. this is an autosomal dominant 
condition that results mainly from a mutation of the PtEN gene. Multiple hamartomas are 
specific to Cowden disease, which is associated with high risk of systemic malignancies. 
Radical surgery is the optimum treatment approach but may not be feasible in all cases. 
Genetic examination is always essential in order to exclude Cowden disease. the authors 
present the case report of a 32-year-old man with a history of cerebellar signs and obstructive 
hydrocephalus. On the basis of the results of magnetic resonance imaging, radical resection 
of a tumour was performed and the patient has been without signs of residuum of the 
tumour or recurrence since. the results of the genetic examination were negative.
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a lehká pravostranná dysmetrie. kožní 
morfy typické pro syndrom cowdenové ne-
byly nalezeny. Na akutně indikovaném vy-
šetření výpočetní tomografií (ct) mozku se 
znázorňuje rozsáhlá hypodenzní tumorózní 
expanze infratentoriálně v pravé mozeč-
kové hemisféře způsobující obstrukční hyd-
rocefalus. Na očním pozadí je fyziologický 
nález, papily bez známek městnání.

Po přijetí na naše pracoviště byla 
 pacientovi zavedena zevní komorová dre-
náž kvůli obstrukčnímu hydrocefalu. Prove-
dená magnetická rezonance (Mr) zobrazila 
rozsáhlou tumorózní lézi (rozšiřující se folia 
cerebelli – hypointenzní na t1 vážených 
snímcích, hyperintenzní na t2 vážených 
snímcích a nesytící se po aplikaci gadolinia) 
zaujímající celou pravou mozečkovou he-
misféru a jdoucí částečně i přes střední čáru 
na druhou stranu s komprimovanou iV. ko-
morou. Na difuzně vážených snímcích bylo 
ložisko lehce hyper intezní a na aDc (appa-
rent diffusion coeficient) mapách nebyla 
prokázána restrikce difuze (obr. 1).

expanze byla totálně resekována 
z pravo stranné paramediální subokci-
pitální kraniotomie (obr. 2). od okolní 
zdravé tkáně nebyla zřetelně ohraničena, 
měla křehčí konzistenci, diskrétně běla-

Úvod
Morbus Lhermitte-Duclos (LDD) ne-
boli dysplastický gangliocytom mozečku 
patří mezi vzácné benigní léze. Podle po-
slední Who klasifikace z roku 2007 se 
jedná o hamartom nebo o nádor (Who 
gradus i), přesná histogeneze onemoc-
nění není zcela jasná. Může být součástí 
autozomálně dominantního onemoc-
nění – syndromu cowdenové (cs), které 
patří mezi fakomatózy charakterizované 
patognomickými dermatologickými změ-
nami, mnohočetnými hamartomy a vyso-
kým rizikem vzniku systémových malignit, 
především karcinomu prsu, karcinomu 
štítné žlázy a karcinomu endometria.

Kazuistika
Pacient, 32letý muž, pravák, si stěžuje na 
dva týdny trvající bolesti hlavy s maximem 
parietálně oboustranně. Dále udává zvýše-
nou únavnost a poslední den opakovaně 
zvrací. Při vstupním neurologickém vyšet-
ření na sektorové neurologii je přítomna 
diskrétní kvantitativní porucha vědomí, ne-
jsou přítomny meningeální příznaky, je nor-
mální nález na hlavových nervech, reflexy 
na horních i dolních končetinách jsou syme-
trické, stoj stabilní, ale je lehce nejistá chůze 

vější zbarvení a atypickou cévní kresbu. 
Výkon proběhl bez komplikací. Na časné 
pooperační magnetické rezonanci nebylo 
prokázáno reziduum tumoru. rána se 
zhojila per primam a původní mozečková 
symptomatika regredovala. histo logicky 
byl potvrzen dysplastický gangliocytom 
mozečku Who gradus i (obr. 3).

Na dalších kontrolních Mr mozku za tři 
a devět měsíců (obr. 4) po operaci nebylo 
prokázáno reziduum tumoru. Při kom-
plexním vyšetření pacienta nebyla zjištěna 
žádná další patologie. Genetické vyšetření 
na chorobu cowdenové bylo negativní.

Diskuze
Dysplastický gangliocytom mozečku po-
prvé popsali v roce 1920 Lhermitte a Duc-
los, podle nichž se nemoc nazývá [1].

První operaci pacienta s LDD provedli 
v roce 1930 bielschowsky a simons [2]. 
První úspěšná resekce se uskutečnila v roce 
1937. Do roku 1955 přežili po operaci 
pouze tři pacienti a do roku 1994 umírala 
jedna třetina pacientů na komplikace jejich 
choroby [2]. V současnosti je prognóza pa-
cientů s tímto onemocněním díky moder-
ním zobrazovacím metodám a mikrochi-
rurgickým technikám výrazně lepší.

Obr. 2. Peroperační snímky, vlevo před resekcí, vpravo po resekci.

Obr. 1. Předoperační snímky na mag-
netické rezonanci v pořadí T1 vážené, 
T2 vážené, T1 vážené s kontrastní 
látkou v axiální a koronární rovině, 
 difuzně vážené snímky a ADC mapa.

typický obraz u pacientů s LDD s cha-
rakteristickým proužkováním (izointenzní 
pruhy v hyperintenzní oblasti v t2 váže-
ném zobrazení).

Obr. 3. Histologický preparát, vlevo zachovalá rozšířená folia mozečku (HE, 
20krát), vpravo dysplastické gangliové buňky kory mozečku (HE, 200krát).
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Dysplastický gangliocytom mozečku 
bývá většinou lokalizován v jedné mo-
zečkové hemisféře. klinicky se projevuje 
vznikem mozečkových příznaků, tlak na 
mozkový kmen a hlavové nervy způso-
buje poruchu funkce příslušných hlavo-
vých nervů a kmenové příznaky. One-
mocnění se může také projevit akutně 
vzniklým syndromem nitrolební hyper-
tenze. Není predilekce pohlaví. LDD se 
může vyskytovat v kterémkoli věku s ma-
ximem výskytu mezi 30.–40. rokem 
života.

Významnou roli v diagnostice a péči 
o pacienty sehrávají moderní zobrazovací 
metody, a to především MR. V t1 váže-
ném obraze je léze hypointenzní s žád-
ným nebo minimálním sycením po apli-
kaci kontrastní látky, které nevylučuje 
tuto dia gnózu, pokud je jinak obraz ty-
pický pro LDD [3]. Na t2 vážených sním-
cích je patrná hyperintenzní, dobře ohra-
ničená léze s typickým proužkováním 
(izointenzní pruhy v hyperintenzní ob-
lasti). Na difuzně vážených snímcích je 
léze hyperintenzní a izointenzní na aDC 
mapách [4].

Při vyšetření MR spektroskopií (MRS) na-
cházíme redukovaný poměr N-acetylaspa-
rátu a cholinu spolu s redukovaným po-
měrem N-acetylasparátu a kreatininu 
a zvýšenou hodnotu laktátu ve srovnání 
s normální mozečkovou tkání [5].

unikátní obraz na MR může být dia-
gnostický a u asymptomatických  pacientů 
nemusí být nezbytné provedení biopsie 
[2]. Nicméně je nutno upozornit, že velmi 
zřídka může mít meduloblastom dosti 
podobný obraz jako LDD. V těchto pří-
padech může k upřesnění diagnózy po-
moci MRS, kdy meduloblastom vykazuje 
na rozdíl od dyplastického gangliocytomu 
mozečku zvýšený poměr cholinu a krea-
tininu a také cholinu a N-acetylasparátu. 
autoři v tomto případě trvají na histolo-
gické verifikaci [6].

Vyšetření pomocí pozitronové 
emisní tomografie (PEt) s použitím 
 [18F]2-fluoro-2-deoxy-D-glukózy a 11C zna-
čeným metioninem zjistila zvýšený meta-
bolizmus jako u zhoubných nádorů [7]. 
Naopak studie s 15O značenou vodou za-
znamenaly metabolický obrat kyslíku po-
dobný normální mozečkové tkáni [8].

Při vyšetření jednofotonovou emisní 
tomo grafií (SPECt) pomocí technecia99 
byly léze hyperaktivní bez výraznějšího 
poškození hematoencefalické bariéry [9].

Pi[4,5]P
2

Pi[3,4,5]P
3

aktP-akt

Proliferation Survival

MigrationtSC1/tSC2

mtOR

Cell growth
(hypertrophy)

CCi-779

PDk1

Pi3k

PtEN

Schéma 1. Schematické znázornění aktivace enzymatické kaskády  cestou 
 serin/ treoninové kinázy při ztrátě funkce PTEN (phosphatase and tensin 
 homolog deleted on chromosome 10).
za normálních okolností PtEN limituje fosforylaci Pi[3,4,5]P

3
 (fosfatidylinositol   

3,4,5-trifosfát). Pokud není PtEN přítomen, PiP
3
 aktivuje fosfoinositidin-dependentní 

kinázu-1 (PDk1), která fosforyluje serin/treoninovou kinázu (akt) také známou jako 
protein kináza B (PkB). Fosforylovaná serin/treoninová kináza (P-akt) řídí buněčné 
procesy zahrnující migraci, proliferaci a přežití buňky. P-akt navíc inhibuje komplex genů 
tuberózní sklerózy (tSC1/tSC2). za normálních okolností tento komplex genů inhibuje 
mtOR (mammalian target of rapamycin). Pokud není mtOR inhibován, jeho zvýšený 
obsah vede k nekontrolovatelnému buněčnému růstu. ztráta PtEN zvyšuje množství 
P-akt, který výrazně inhibuje komplex genů tuberózní sklerózy, což znamená snížení 
inhibičního vlivu na mtOR a zvýšení jeho množství pak zapříčiňuje nekontrolovaný 
buněčný růst. CCi-779 je inhibitor mtOR, jedná se o derivát rapamycinu [2].

Obr. 4. Kontrolní MR vyšetření mozku v T1 vážené sekvenci s kontrastní látkou 
a v T2 vážené sekvenci s odstupem 9 měsíců po operaci.
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Při histopatologickém vyšetření na-
lézáme difuzní rozšíření molekulární 
a vnitřní granulární vrstvy mozečku při 
relativně zachovalé cerebelární architek-
tuře. Folia jsou rozšířená, zkroucená a ob-
jemnější, ale zachovaná. Makroskopicky 
bývají bledší než normální kortex. V zevní 
molekulární vrstvě jsou často pozoro-
vány svazky paralelně probíhajících ab-
normálně myelinizovaných axonů hyper-
trofických granulárních buněk. Purkyňovy 
buňky jsou početně redukovány nebo 
mohou dokonce i chybět. Často bývají 
přítomny kalcifikace. Předpokládá se, že 
dysplastické buňky mají původ v mozeč-
kových granulárních neuronech a kombi-
nace jejich aberantní migrace a jejich hy-
pertrofie je zodpovědná za formaci léze 
[10]. Při operaci jsou hranice mezi lézí 
a normální mozečkovou tkání často ne-
jasné vzhledem k pozvolnému přechodu 
patologické tkáně do normální zdravé 

tkáně [10]. Onemocnění nevykazuje žád-
nou proliferační aktivitu a dosud nebyla 
popsána maligní transformace.

CS je autozomálně dominantní one-
mocnění s věkově závislou a variabilní 
penetrací. Byla pojmenována Lloydem 
a Dennisem v roce 1963 podle Rachel 
Cowdenové – první pacientce s tímto syn-
dromem, která umřela ve věku 30 let na 
infiltrující duktální karcinom prsu [11]. za 
hlavní příčinu vzniku CS je považována 
mutace genu PtEN (synonyma MMaC1, 
tEP1) na lokusu 10q23.3 [12]. Vyskytuje 
se u 80 % pacientů a v dalších 10 % je pří-
tomna v oblasti promotorové oblasti genu. 
Mutace tohoto genu byly ještě popsány 
u syndromu  Bannayan-Riley-Ruvalcaba, 
Proteus syndromu a Proteus-like syn-
dromu. Na základě současných genetic-
kých studií a imunohistochemických ana-
lýz, kdy pacienti s LDD vykazují sníženou 
expresi PtEN u hypetrofických neuronů 

doprovázenou zvýšenou expresí P-akt1 
a aktivací mtOR (schéma 1), se onemoc-
nění považuje za hamartom [13].

CS je charakterizován přítomností mno-
hočetných hamartomů, dermatologic-
kými změnami (faciální papuly, gingivální 
papilomy a akrální keratóza) a vysokou in-
cidencí systémových malignit, především 
karcinomu prsu, štítné žlázy a karcinomu 
endometria (tab. 1).

V roce 1991 Padberg zjistil asociaci 
mezi LDD a CS [14]. Vzhledem k vyso-
kému riziku malignit je nutný adekvátní 
skríning (tab. 2). Postižení mají 10% ri-
ziko vzniku karcinomu štítné žlázy, ženy 
25% až 50% riziko vzniku karcinomu 
prsu během života. u 50–80 % pacientů 
se nachází makrokranie, přibližně u 10 % 
zhoršení kognitivních funkcí. V 90 % se 
onemocnění klinicky manifestuje během 
prvních 20 let.

Jedinou efektivní terapií je chirurgická 
resekce. Vznik recidiv je popisován v roz-
mezí od 2 měsíců do 20 let, vyskytovat se 
může i po totálně provedené chirurgické 
resekci vzhledem k přítomnosti přecho-
dové zóny mezi patologickou a zdravou 
mozečkovou tkání, která způsobuje vý-
skyt makroskopicky neostré hranice [15]. 
Vzhledem k těmto skutečnostem se do-
poručuje provést co nejradikálnější mož-
nou resekci při primooperaci a dále je 
nutné dlouhodobé sledování pacientů. 
Přítomnost hydrocefalu si může vyžá-
dat provedení dočasné nebo trvalé dre-
nážní operace. Malá rezidua či recidivy je 
možno observovat, u větších způsobují-
cích klinické potíže či výrazný mass efekt 
je nutné přistoupit k reoperaci. kvůli po-
vaze onemocnění není radioterapie 
doporučována.

Závěr
V diferenciální diagnostice mozečkových 
tumorů je třeba zvažovat i možnost vzác-
ných nádorových či nádorům podobných 
lézí. Nejvýznamnější léčebnou metodou 
je co nejradikálnější resekce, která však 
může být ztížena jednak velkým rozsahem 
léze, jednak také přítomností přechodové 
zóny způsobující neostrou hranici mezi 
patologickou a zdravou tkání. Subtotální 
resekce riziko recidivy významně zvyšuje. 
Po ní připadá v úvahu sledování nebo reo-
perace, radioterapie není indikována.

Nezbytné je provedení genetického vy-
šetření na syndrom Cowdenové. Při pozi-
tivním nálezu je nutný celoživotní pravi-

Tab. 1. Diagnostická kritéria podle International Cowden Consortium.

Patognomická kritéria Hlavní kritéria Vedlejší kritéria

morbus Lhermitte- 
-Duclos (dospělý)

mukokutánní léze:

tricholemomy •	
v obličeji

akrální keratóza•	
papilomatózní papuly•	
mukózní léze•	

karcinom prsu

karcinom štítné 
žlázy (zejména 
folikulární)

makrocefalie 
(okcipitofrontální 
obvod hlavy  
≥ 97. percentilu)

karcinom 
endometria

další léze štítné žlázy (adenom  
nebo multinodulární struma)

mentální retardace (iQ 75 a méně)

gastrointestinální  
hamartomy (polypy)

fibrocystické onemocnění prsu

fibroidy dělohy

fibromy

lipomy

tumory genitourinárního traktu 
(především karcinom ledvin)

malformace genitourinárního traktu

Klinická diagnóza syndromu Cowdenové je stanovena,  
pokud jedinec splňuje některé z následujících kritérií

1. Samotné mukokutánní léze, pokud jsou:
6 a více obličejových papul, z nichž 3 a více musí být tricholemomy nebo•	
kožní obličejové papuly a orální mukózní papilomatóza nebo•	
orální mukózní papilomatóza a akrální keratóza nebo•	
6 a více palmo-plantárních keratózních lézí•	

2. Jedno z následujících:
2 a více hlavních kritérií•	
1 hlavní a 3 vedlejší kritéria•	
4 vedlejší kritéria•	

Pro jedince, v jejichž rodině je jeden příbuzný se syndromem Cowdenové:
jakékoli patognomické kritérium•	
jakékoli hlavní kritérium s či bez vedlejšího kritéria•	
2 vedlejší kritéria•	
anamnéza Bannayan-Ruvalcaba-Riley syndromu•	
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delný skríning pacientů stran systémových 
malignit. u dysplastického gangliocytomu 
mozečku je nutné dlouhodobé sledování 
pacientů.
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Tab. 2. Doporučení ke sledování dle International Cowden Consortium. 

               Ženy

Druh skríningu Kdy? Jak často? Druh skríningu Kdy? Jak často?

každoroční klinické  
vyšetření se zaměřením  
na štítnou žlázu a prsy

od 18 let nebo 5 let 
před nejčasnějším 

výskytem karcinomu 
v rodině

každých  
12 měsíců

samovyšetřování 
prsou

od 18 let měsíčně

vyšetření moči (v případě 
pozitivní rodinné anamnézy 
renálního karcinomu zvážit 
cytologické vyšetření moči 
a ultrazvukové vyšetření 
 břicha a ledvin)

dtto
každých  

12 měsíců
klinické  
vyšetření prsů

od 25 let nebo 5–10 let 
před nejčasnějším výskytem 

karcinomu prsu v rodině

každých  
6 měsíců

ultrazvukové vyšetření  
štítné žlázy

od 18 let
každých  

12 měsíců
mamografie 
a MR prsů

od 30–35 let nebo 5–10 let 
před nejčasnějším výskytem 

karcinomu prsu v rodině

každých  
12 měsíců

dermatologické vyšetření dtto
každých  

12 měsíců
aspirační biopsie 
endometria

věk 30–35 nebo 5 let před 
nejčasnější diagnózou 

endometriálního karcinomu 
v rodině do menopauzy

každých  
12 měsíců

poučení pacienta o příznacích 
vyskytujících se malignit  
a o nutnosti odborného 
vyšetření mimo plánovanou 
dispenzární kontrolu 
v případě potíží

dtto
každých  

12 měsíců
sonografie 
endometria

po menopauze
každých  

12 měsíců
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