KAZUISTIKA

Morbus Lhermitte-Duclos — kazuistika

Lhermitte-Duclos Disease — a Case Report

Souhrn

Dysplasticky gangliocytom mozecku (morbus Lhermitte-Duclos) patfi mezi vzacné benigni
léze. Podle posledni klasifikace WHO z roku 2007 je onemocnéni povazovano za hamar-
tom nebo nador (WHO gradus I). Na zakladé genetickych studii se fada autort v posledni
dobé priklani k hamartogennimu pdvodu. Klinicky se onemocnéni projevuje cerebeldrnimi
pfiznaky, event. pfiznaky z komprese mozkového kmene a hlavovych nervd. Mlze se také
manifestovat syndromem nitrolebni hypertenze. Zakladni zobrazovaci metoda je magne-
tickd rezonance, na které Ize spatfit typicky obraz onemocnéni. Dysplasticky gangliocytom
mozecku mUze byt soucasti syndromu Cowdenové. Jednd se o autozomalné dominantni
onemocnéni, jehoz hlavni pfi¢inou je mutace genu PTEN. Jeho charakteristickym projevem
je vyskyt mnohocetnych hamartom a vysoké riziko vzniku systémovych malignit. Nejefek-
tivngjsi lécba je radikalni chirurgicka resekce, kterd ale nemusi byt vzdy moznd. Nezbytné je
provedeni genetického vysetreni k vylouceni syndromu Cowdenové. V praci autofi prezentujf
kazuistiku 32letého muze s anamnézou cerebeldrni symptomatiky a obstrukénim hydro-
cefalem. Po provedeni magnetické rezonance pacient podstoupil radikaini resekci tumoru
a dosud je bez znamek rezidua ¢i recidivy. Genetické vysetieni bylo negativni.

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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MORBUS LHERMITTE-DUCLOS — KAZUISTIKA

Uvod

Morbus Lhermitte-Duclos (LDD) ne-
boli dysplasticky gangliocytom mozecku
patfi mezi vzacné benignf léze. Podle po-
sledni WHO klasifikace z roku 2007 se
jedna o hamartom nebo o nador (WHO
gradus 1), presna histogeneze onemoc-
néni nenf zcela jasna. MiZe byt soucasti
autozomalné dominantniho onemoc-
néni — syndromu Cowdenové (CS), které
patfi mezi fakomatozy charakterizované
patognomickymi dermatologickymi zmée-
nami, mnohocetnymi hamartomy a vyso-
kym rizikem vzniku systémovych malignit,
predevsim karcinomu prsu, karcinomu
stitné Zlazy a karcinomu endometria.

a lehka pravostranna dysmetrie. Kozni
morfy typické pro syndrom Cowdenové ne-
byly nalezeny. Na akutné indikovaném vy-
Setfeni vypocetni tomografii (CT) mozku se
znazornuje rozsahla hypodenzni tumordzni
expanze infratentoridlné v pravé mozec-
kové hemisfére zplsobujici obstrukéni hyd-
rocefalus. Na o¢nim pozadi je fyziologicky
nélez, papily bez znédmek méstnani.

Po prijeti na nasSe pracovisté byla
pacientovi zavedena zevni komorova dre-
naz kvali obstrukénimu hydrocefalu. Prove-
dend magneticka rezonance (MR) zobrazila
rozsahlou tumordznf 1ézi (rozsifujici se folia
cerebelli — hypointenzni na T1 vazenych
snimcich, hyperintenzni na T2 vaZenych
snimcich a nesytici se po aplikaci gadolinia)
zaujimajici celou pravou mozeckovou he-
misféru a jdouci ¢astecné i pres stfedni ¢aru
na druhou stranu s komprimovanou IV. ko-
morou. Na difuzné vazenych snimcich bylo
loZisko lehce hyperintezni a na ADC (appa-
rent diffusion coeficient) mapach nebyla
prokazana restrikce difuze (obr. 1).

Expanze byla totdlné resekovana
z pravostranné paramedidlni subokci-
pitalni kraniotomie (obr. 2). Od okolni
zdravé tkané nebyla zietelné ohranicena,
méla kfeh¢i konzistenci, diskrétné béla-

Kazuistika

Pacient, 32lety muz, pravak, si stéZuje na
dva tydny trvajici bolesti hlavy s maximem
parietdlné oboustranné. Dale udava zvyse-
nou unavnost a posledni den opakované
zvraci. Pri vstupnim neurologickém vy3et-
feni na sektorové neurologii je pfitomna
diskrétni kvantitativni porucha védomi, ne-
jsou pfitomny meningealni pfiznaky, je nor-
malni nalez na hlavovych nervech, reflexy
na hornich i dolnich koncetinach jsou syme-
trické, stoj stabilni, ale je lehce nejista chize

Obr. 1. Pfedoperacni snimky na mag-
netické rezonanci v poradi T1 vazené,
T2 vazené, T1 vazené s kontrastni
latkou v axialni a koronarni roviné,
difuzné vdzené snimky a ADC mapa.

Typicky obraz u pacientt s LDD s cha-
rakteristickym prouzkovanim (izointenzni
pruhy v hyperintenzni oblasti v T2 vaze-
ném zobrazeni).

Obr. 3. Histologicky preparét, vlevo zachovala rozsir
20krat), vpravo dysplastické gangliové buriky kory mozecku (HE, 200krat).

véjsi zbarveni a atypickou cévni kresbu.
Vykon probéhl bez komplikaci. Na ¢asné
pooperacni magnetické rezonanci nebylo
prokdzano reziduum tumoru. Rana se
zhojila per primam a plvodni mozeckova
symptomatika regredovala. Histologicky
byl potvrzen dysplasticky gangliocytom
mozecku WHO gradus | (obr. 3).

Na dalsich kontrolnich MR mozku za tfi
a devét mésicu (obr. 4) po operaci nebylo
prokdzano reziduum tumoru. Pfi kom-
plexnim vySetfeni pacienta nebyla zjisténa
7adna dalsi patologie. Genetické vysetreni
na chorobu Cowdenové bylo negativni.

Diskuze
Dysplasticky gangliocytom mozecku po-
prvé popsali v roce 1920 Lhermitte a Duc-
los, podle nichZ se nemoc nazyva [1].
Prvni operaci pacienta s LDD provedli
v roce 1930 Bielschowsky a Simons [2].
Prvni Gspésna resekce se uskutecnila v roce
1937. Do roku 1955 prezili po operaci
pouze tfi pacienti a do roku 1994 umirala
jedna tfetina pacientd na komplikace jejich
choroby [2]. V soucasnosti je progndza pa-
cientd s timto onemocnénim diky moder-
nim zobrazovacim metodam a mikrochi-
rurgickym technikam vyrazné lepsi.

ena folia mozecku (HE,
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MORBUS LHERMITTE-DUCLOS — KAZUISTIKA

Obr. 4. Kontrolni MR vysetfeni mozku v T1 vazené sekvenci s kontrastni latkou
a v T2 vazené sekvenci s odstupem 9 mésicli po operaci.
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Schéma 1. Schematické zndzornéni aktivace enzymatické kaskady cestou
serin/treoninové kinazy pfi ztraté funkce PTEN (phosphatase and tensin
homolog deleted on chromosome 10).

Za normalnich okolnosti PTEN limituje fosforylaci PI[3,4,5]P, (fosfatidylinositol
3,4,5-trifosfat). Pokud nenf PTEN pfitomen, PIP, aktivuje fosfoinositidin-dependentni
kindzu-1 (PDK1), ktera fosforyluje serin/treoninovou kindzu (Akt) také zndmou jako
protein kindza B (PKB). Fosforylovana serin/treoninova kinaza (P-Akt) ridi bunécné
procesy zahrnujici migraci, proliferaci a preZiti buriky. P-Akt navic inhibuje komplex gen(
tuberdzni sklerdzy (TSC1/TSC2). Za normalnich okolnosti tento komplex gent inhibuje
mTOR (mammalian target of rapamycin). Pokud neni mTOR inhibovan, jeho zvy3eny
obsah vede k nekontrolovatelnému buné¢nému rlstu. Ztrata PTEN zvySuje mnoZstvi
P-Akt, ktery vyrazné inhibuje komplex genll tuberdzni sklerézy, coz znamena snizenf
inhibi¢niho vlivu na mTOR a zvy3eni jeho mnozstvi pak zapficinuje nekontrolovany
bunécny rlst. CCI-779 je inhibitor mTOR, jednd se o derivat rapamycinu [2].

Dysplasticky gangliocytom mozecku
byva vétsinou lokalizovan v jedné mo-
zeckové hemisfére. Klinicky se projevuje
vznikem mozeckovych pfiznakd, tlak na
mozkovy kmen a hlavové nervy zpUso-
buje poruchu funkce pfislusnych hlavo-
vych nervl a kmenové pfiznaky. One-
mocnéni se mlze také projevit akutné
vzniklym syndromem nitrolebni hyper-
tenze. Neni predilekce pohlavi. LDD se
mUZe vyskytovat v kterémkoli véku s ma-
ximem vyskytu mezi 30.-40. rokem
Zivota.

Vyznamnou roli v diagnostice a péci
o pacienty sehrévaji moderni zobrazovaci
metody, a to pfedevsim MR. V T1 vdZe-
ném obraze je léze hypointenzni s zad-
nym nebo minimalnim sycenim po apli-
kaci kontrastni latky, které nevylucuje
tuto diagnozu, pokud je jinak obraz ty-
picky pro LDD [3]. Na T2 vaZenych snim-
cich je patrna hyperintenzni, dobfe ohra-
nicena léze s typickym prouzkovanim
(izointenzni pruhy v hyperintenzni ob-
lasti). Na difuzné véazenych snimcich je
léze hyperintenzni a izointenzni na ADC
mapach [4].

PFi vySetfeni MR spektroskopif (MRS) na-
chazime redukovany pomér N-acetylaspa-
ratu a cholinu spolu s redukovanym po-
mérem N-acetylasparatu a kreatininu
a zvysenou hodnotu laktatu ve srovnani
s normalni mozeckovou tkani [5].

Unikdtni obraz na MR muze byt dia-
gnosticky a u asymptomatickych pacientd
nemusi byt nezbytné provedeni biopsie
[2]. Nicméné je nutno upozornit, Ze velmi
zfidka mdze mit meduloblastom dosti
podobny obraz jako LDD. V téchto pri-
padech muze k upfesnéni diagndzy po-
moci MRS, kdy meduloblastom vykazuje
na rozdil od dyplastického gangliocytomu
mozecku zvySeny pomér cholinu a krea-
tininu a také cholinu a N-acetylasparatu.
Autofi v tomto pfipadé trvaji na histolo-
gické verifikaci [6].

Vysetfeni pomoci pozitronové
emisni tomografie (PET) s pouZitim
['®F]2-fluoro-2-deoxy-D-glukdzy a ''C zna-
¢enym metioninem zjistila zvyseny meta-
bolizmus jako u zhoubnych néadort [7].
Naopak studie s >O znacenou vodou za-
znamenaly metabolicky obrat kysliku po-
dobny normalni mozeckové tkani [8].

Pri vysetfeni jednofotonovou emisni
tomografii (SPECT) pomoci technecia®®
byly léze hyperaktivni bez vyraznéjsiho
poskozeni hematoencefalické bariéry [9].
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MORBUS LHERMITTE-DUCLOS — KAZUISTIKA

Patognomicka kritéria  Hlavni kritéria

Tab. 1. Diagnosticka kritéria podle International Cowden Consortium.

Vedlejsi kritéria

morbus Lhermitte-
-Duclos (dospély)
mukokutanni léze:

karcinom prsu

karcinom stitné
Zlazy (zejména
folikularni)
makrocefalie

® tricholemomy
v obliceji
® akraIni keratdza
® papilomatozni papuly
® mukdzni léze

obvod hlavy

karcinom
endometria

(okcipitofrontaln{

> 97. percentilu)

Klinickd diagnéza syndromu Cowdenové je stanovena,
pokud jedinec splriuje nékteré z nasledujicich kritérii

dalsi 1éze stitné Zlazy (adenom
nebo multinodularni struma)

mentalni retardace (IQ 75 a méné)

gastrointestinalni
hamartomy (polypy)

fibrocystické onemocnéni prsu
fibroidy délohy

fibromy

lipomy

tumory genitourinarniho traktu
(predevsim karcinom ledvin)

malformace genitourinarniho traktu

Jedno z nésledujicich:

2 a vice hlavnich kritérif

1 hlavni a 3 vedlejsi kritéria
4 vedlejsi kritéria

e o o N

® jakékoli patognomické kritérium

® 2 vedlejsi kritéria

1. Samotné mukokutanni léze, pokud jsou:

® 6 a vice oblicejovych papul, z nichZ 3 a vice musi byt tricholemomy nebo
kozni obli¢ejové papuly a oralni mukoézni papilomatéza nebo

oralni mukdézni papilomatéza a akralni keratéza nebo

6 a vice palmo-plantarnich keratéznich lézi

Pro jedince, v jejichZ rodiné je jeden pribuzny se syndromem Cowdenové:
® jakékoli hlavni kritérium s ¢i bez vedlejsiho kritéria

® anamnéza Bannayan-Ruvalcaba-Riley syndromu

Pfi histopatologickém vysetfeni na-
lézdme difuzni rozsifeni molekuldrni
a vnitfni granularni vrstvy mozecku pfi
relativné zachovalé cerebeldrni architek-
tufe. Folia jsou rozsifena, zkroucena a ob-
jemnéjsi, ale zachovana. Makroskopicky
byvaji bledsi nez normalni kortex. V zevni
molekularni vrstvé jsou casto pozoro-
vany svazky paralelné probihajicich ab-
normalné myelinizovanych axond hyper-
trofickych granularnich bunék. Purkynovy
bunky jsou pocetné redukovany nebo
mohou dokonce i chybét. Casto byvaji
pfitomny kalcifikace. Pfedpoklada se, ze
dysplastické burky maji pdvod v mozec-
kovych granuldrnich neuronech a kombi-
nace jejich aberantni migrace a jejich hy-
pertrofie je zodpovédnd za formaci léze
[10]. Pri operaci jsou hranice mezi lézi
a normalni mozeckovou tkani ¢asto ne-
jasné vzhledem k pozvolnému prechodu
patologické tkané do normalini zdravé

tkané [10]. Onemocnéni nevykazuje zad-
nou prolifera¢ni aktivitu a dosud nebyla
popsdna maligni transformace.

CS je autozomalné dominantni one-
mocnéni s vékoveé zavislou a variabilni
penetraci. Byla pojmenovéna Lloydem
a Dennisem v roce 1963 podle Rachel
Cowdenové — prvni pacientce s timto syn-
dromem, kterd umrela ve véku 30 let na
infiltrujici duktalni karcinom prsu [11]. Za
hlavni pfi¢inu vzniku CS je povazovana
mutace genu PTEN (synonyma MMACT,
TEP1) na lokusu 10qg23.3 [12]. Vyskytuje
se u 80 % pacientl a v dalsich 10 % je pFi-
tomna v oblasti promotorové oblasti genu.
Mutace tohoto genu byly jesté popsany
u syndromu Bannayan-Riley-Ruvalcaba,
Proteus syndromu a Proteus-like syn-
dromu. Na zdkladé soucasnych genetic-
kych studii a imunohistochemickych ana-
lyz, kdy pacienti s LDD vykazuji snizenou
expresi PTEN u hypetrofickych neuront

doprovazenou zvy3enou expresi P-Akt1
a aktivaci mTOR (schéma 1), se onemoc-
néni povazuje za hamartom [13].

CS je charakterizovan pfitomnosti mno-
hocetnych hamartomd, dermatologic-
kymi zménami (facialni papuly, gingivalni
papilomy a akralni keratéza) a vysokou in-
cidenci systémovych malignit, predevsim
karcinomu prsu, stitné Zlazy a karcinomu
endometria (tab. 1).

V roce 1991 Padberg zjistil asociaci
mezi LDD a CS [14]. Vzhledem k vyso-
kému riziku malignit je nutny adekvatni
skrining (tab. 2). Postizeni maji 10% ri-
ziko vzniku karcinomu stitné zlazy, zeny
25% az 50% riziko vzniku karcinomu
prsu béhem Zivota. U 50-80 % pacientl
se nachdzi makrokranie, pfiblizné u 10 %
zhorseni kognitivnich funkci. V 90 % se
onemocnéni klinicky manifestuje béhem
prvnich 20 let.

Jedinou efektivni terapif je chirurgicka
resekce. Vznik recidiv je popisovan v roz-
mezi od 2 mésict do 20 let, vyskytovat se
mUze i po totalné provedené chirurgické
resekci vzhledem k pfitomnosti pfecho-
dové zény mezi patologickou a zdravou
mozeckovou tkani, kterd zpUsobuje vy-
skyt makroskopicky neostré hranice [15].
Vzhledem k témto skute¢nostem se do-
porucuje provést co nejradikdlnéjsi moz-
nou resekci pfi primooperaci a déle je
nutné dlouhodobé sledovani pacientd.
Pritomnost hydrocefalu si muze vyza-
dat provedeni docasné nebo trvalé dre-
nazni operace. Mala rezidua ¢i recidivy je
mozno observovat, u vétsich zpUsobuji-
cich klinické potize ¢i vyrazny mass efekt
je nutné pristoupit k reoperaci. Kvlli po-
vaze onemocnéni neni radioterapie
doporucovana.

Zaveér
V diferencidlni diagnostice mozeckovych
tumorl je tfeba zvazovat i moZnost vzac-
nych nadorovych ¢i nddortm podobnych
lézi. Nejvyznamnéjsi l1é¢ebnou metodou
je co nejradikalnéjsi resekce, kterd vsak
mUze byt ztizena jednak velkym rozsahem
léze, jednak také pritomnosti pfechodové
zény zpUsobujici neostrou hranici mezi
patologickou a zdravou tkani. Subtotélni
resekce riziko recidivy vyznamné zvysuje.
Po ni pfipadé v Uvahu sledovani nebo reo-
perace, radioterapie neni indikovana.
Nezbytné je provedeni genetického vy-
Setfeni na syndrom Cowdenové. Pfi pozi-
tivnim nélezu je nutny celoZivotni pravi-
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Tab. 2. Doporuceni ke sledovani dle International Cowden Consortium.

Zeny
Druh skriningu Kdy? Jak casto? | Druh skriningu Kdy? Jak casto?
kazdoroc¢ni klinické Odv18 Iet.pebci?/ let .1 oy o
A o pred nejc¢asnéjsim kazdych samovysetrovani P
vysetfeni se zamérenim sk Karci 12 mesice od 18 let mésicné
na stitnou 2lézu a prsy vyskytem karcinomu mésict | prsou
v rodiné
vysetieni moci (v pfipadé
pozitivni rodinné anamnézy 5
renalniho karcinomu zvazit d kazdych klinické vOd 25. Ivet nveltalo 2 ,10 S8 kazdych
A o Th e fl el tto . T oenf? royra pred nejcasnéjsim vyskytem P
cytologické vysetfeni moci 12 mésicd | vySetfeni prst Karcinomu prsu v roding 6 mésicd
a ultrazvukové vysetienf P
bricha a ledvin)
ultrazvukové vysetreni kazdych mamografie ij 30_3.? letﬁfbo 5,_1 0 let kazdych
MR od 18 let bV . pfed nejc¢asnéjsim vyskytem MV
stitné zlazy 12 mésict | a MR prst . . 12 mésicd
karcinomu prsu v rodiné
vék 30-35 nebo 5 let pred
dermatologické vydetfen dito kazdvyclha aspiracni blOpSle neJcasngJS|,d|agno;ou kazdyghe
12 mésicd | endometria endometridlniho karcinomu 12 mésicl
v rodiné do menopauzy
poucen{ pacienta o pfiznacich
vyskytujicich se malignit
a o nutnosti odborného dtto kazdych sonografie 6 Menopauze kazdych
vysetfeni mimo planovanou 12 mésicti | endometria P P 12 mésica
dispenzarni kontrolu
v piipadé potizi

delny skrining pacientd stran systémovych
malignit. U dysplastického gangliocytomu
mozecku je nutné dlouhodobé sledovanf
pacientd.
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