KAZUISTIKA

Lécba spinalnich paragangliomu - kazuistiky

Therapy of Spinal Paragangliomas — Case Reports

Souhrn

Spinalni paragangliomy jsou velmi vzacné nadory a vyskytuji se intradurainé extrameduldrné,
vétsinou v oblasti filum terminale/caudy equiny, nebo méné casto extraduralné. Autofi pre-
zentuji kazuistiky dvou muzd s tumory v oblasti bederni patefe. U prvniho pacienta ve véku
28 let s typickou intradurdini lokalizaci L1-L2 byl tumor kompletné chirurgicky odstranén.
U druhého nemocného ve véku 68 let s atypickou extraduralni a retroperitonealni lokalizaci
na obratli L4 byl pokrocily nddor ¢aste¢né odstranén z kombinovaného pfistupu s ndhradou
obratlového téla. Nasledovala radioterapie. V obou pfipadech nebyla prokdzana lokalni re-
cidiva nebo metastazy a neurologicky stav se zlepsil. Zakladem lécby paragangliom je chi-
rurgické odstranéni, které je u pokrocilych forem a vzhledem k vyrazné vaskularizaci nadoru
komplikované. Radioterapie je indikovana pfi inkompletnim odstranéni nadoru nebo v pfipa-
dech recidivy paragangliomu. Chemoterapie nebo lé¢ba izotopem '3'I-metaiodobenzylguani-
dinu se vyuziva s mensi efektivitou a prevazné jen u malignich metastazujicich forem nadoru.

Abstract

Spinal paragangliomas are uncommon tumors. Vast majority of these tumours present as
spinal intradural extramedular tumours in the filum terminale/cauda equina region, less fre-
quently extradurally. Authors present case reports of two male patients with tumours of
the lumbar spine. Typically intradurally (L1-L2) located tumour in the first, 28 years old pa-
tient, was completely surgically removed. The second, 68 years old patient, had an advanced
paraganglioma located atypically extradurally and retroperitoneally at the level of L4. The
tumour was partially resected using a combined approach and vertebral body was replaced.
Radiotherapy followed. In both cases, local recurrence or metastases have not been found so
far and neurological status improved. Surgical resection of advanced spinal paragangliomas
is difficult, since the tumour is highly vascularized. The combination of surgery with post-
operative radiotherapy is an ideal curative modality for incompletely removed or recurrent
tumours. Chemotherapy and treatment with '3'l-metaiodobenzylguanidine seem to be less
effective and are used for malignant metastatic lesions.
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Uvod

Neuroendokrinni tumory z chromafin-
nich bunék mohou pochézet bud' z drené
nadledvin (feochromocytom), nebo mi-
modrenové z paraganglii (paragangliom)
pfipojenych k autonomnimu nervovému
systému [1,2]. Asi 90 % paragangliom(
roste z glomus jugulare (jugulotympa-
nické paragangliomy) nebo z glomus ca-
roticum (chemodektomy), a nachazi se
tedy v oblasti hlavy a krku [3]. Spindlni pa-

ragangliomy jsou velmi vzacné a vyskytuijf

se intradurdlné extrameduldrné, vétsinou
v oblasti filum terminale/caudy equiny,
nebo méné casto extraduralné [4].

Cilem této prace je prezentace dvou
kazuistik spindlnich paragangliomt a lé-
Cebné strategie téchto tumord.

Kazuistika 1

Muz, ve véku 28 let, udaval Sest mésicu
bolesti bederni patere vystrelujici do obou
dolnich koncetin po zadnich stranach ste-
hen a lytek. Obtize mél trvalé, bez vztahu
k ndmaze. Proto byla provedena magne-
tickd rezonance (MR) lumbosakralni (LS)
patefe s nalezem intradurélniho a extra-
medularniho tumoru na urovni L1-L2,
na Urovni caudy equiny tésné pod conus
medullaris, jenz byl z kaudalni strany na-

dorem lehce komprimovan. Tumor mél
ovalny tvar se zfetelnym ohranicenim
a velikost 30 x 12 x 11 mm. V T2 a STIR
zobrazenf byl z&asti hyperintenzni a z¢asti
hypointenzni, v T1 izointenzni s michou
a postkontrastné se prevazna ¢ast vyrazné
sytila (obr. 1 a 2).

V lednu 2009 byl nemocny operovan
a z levostranné hemilaminektomie L1
a L2 kompletné (en bloc) exstirpovéan in-
traduradini cévnaty tumor. Operac¢ni rana
se zhojila bez komplikaci a pacient udaval
okamzitou Ulevu od pfedchozich bolesti
patefe a dolnich koncetin, byl bez nového
neurologického deficitu. Kontrolni MR
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Obr. 1. MR, T1 vaZeny obraz, sagitalni
rovina. Paragangliom intradurdlni na
etazi L1-L2, hyperintenzni tumor po
podani kontrastu.

LS patefe provedené opakované bé&hem
30 mésict neprokazalo lokalni recidivu.

Histologicky

a imunohistochemicky nalez
Hladka castice, histologicky vzhledu bo-
haté vaskularizovaného tumoru krytého
vazivovym pouzdrem a tvofena mirné ne-
pravidelnymi, stfedné velkymi ovalnymi
az protahlymi burikami s pomérné objem-
nou eozinofilni cytoplazmou a ovalnymi
jadry s disperzni mitotickou aktivitou. Na-
dorové elementy solidné alveolarné utva-
fené, misty s ndznaky pseudorozetovitych
Utvard.

Imunohistochemicky exprimovaly neu-
roendokrinni markery (CD 56, NSE, sy-
naptofyzin, loziskovy chromogranin),
dale vimentin a pancytokeratiny AE1-3

R e s p ST
Obr. 2. MR, T1 vazeny obraz, axialni
rovina. Paragangliom intradurdlni na
etazi L1-L2, hyperintenzni tumor po
podani kontrastu.

cytoplazmaticky, zatimco GFAP, CD 99
a S 100 byly negativni. Prokdzany byly
ojedinélé S 100 protein pozitivni susten-
takularni bunky.

Prolifera¢ni aktivita méfend indexem
Ki 67 byla 10-15 %.

Histologicky obraz a imunohistoche-
mické vysetreni svédci pro spinalni para-
gangliom. Pro ponékud vyssi proliferacni
aktivitu jde o tumor nejisté biologické
povahy.

Kazuistika 2
Muz, ve véku 68 let, si po dobu osmi let
stéZoval na bolesti bederni patefe s ira-
diaci do levé dolni koncetiny v derma-
tomu L4. Pacient byl lé¢en konzervativné
a nebyl odesldn k Zadnému vy3etfeni. Az
po progresi obtizi s motorickym oslabe-
nim levé dolni koncetiny, nutnosti chlze
o francouzské holi a ndlezu hyporeflexie
L2-L4 vlevo byla provedena MR LS pa-
tefe. MR odhalila tumor v levé tretiné ob-
ratlového téla L4 postihujici kompletné
pedikl a zasahujici extraspinalné vlevo do
m. psoas a processus transversus L4
a malou porci do paterfniho kandlu extra-
durélné (obr. 3).

Byla indikovdna exstirpace tumoru
z kombinovaného pfistupu. V zafi 2010
po levostranné hemilaminektomii L4 byl
shledan vyrazné krvécivy tumor a byly
uvolnény koreny. Vzorek byl zasldn na
histologické vy3etfeni, které prokazalo
paragangliom. Pacient byl pfeloZen na re-
habilitaci. Pfed planovanou predni exstir-
paci tumoru se somatektomii L4, za Ctyfi
mésice od predchozi operace prokdzalo
kontrolni MR vyraznou progresi nadoru
na velikost 50 x 63 x 46 mm (obr. 4). Pfi
zatazeni do WBB klasifikace (Weinstein-
-Boriani-Biagini) byl rozsah 1-8 a A-D,
dle Tomitovy klasifikace se jednalo o po-
krocily Typ 6 [5,6]. Pfed touto operaci
byla zvaZovana intraarteridlni embolizace
tumoru, ale pro nebezpedi vyskytu roz-
sahlejsich nekréz v okoli nakonec emboli-
zace indikovana nebyla. V Unoru 2011 byl
z levostranné lumbotomie z velké ¢asti ex-
stirpovan tumor s parcialni somatektomif
L4 (intralezionalni extrakapsularni excize
dle Borianiho) s naslednou implantaci tita-
nového expandibilniho implantatu Synex |
(Synthes, USA). Operace byla provedena
pod kontrolou peropera¢niho neurofyzi-
ologického monitoringu k identifikaci ko-
fend L4 a L5. Truncus sympaticus zUstal
zachovan. Krevni ztraty byly vyznamné,

Obr. 3. MR, T2 vaZeny obraz, axialni
rovina. Paragangliom extraduralni
a paravertebralni na etazi L4 vlevo,
hypointenzni loZisko.

a proto byla zadni perkutanni transpe-
dikularni fixace Srouby (Spirit, Synthes,
USA) L3-L5 doplnéna po stabilizaci stavu
za dalsi tfi dny (obr. 5 a 6). Operacni rany
se zhojily bez komplikaci.

Nasledovala radioterapie, pacient byl
ozafovan normofrakcionované na oblast
[Gzka tumoru v oblasti L3-L5, na linedr-
nim urychlovaci. Byla pouzita davka na
frakci 2 Gy, celkem 25 frakci do celkové
loziskové davky 50 Gy.

Po osmi mésicich od posledni operace
byl schopen chize o jedné francouz-
ské holi s hypestezii, dyzestezii a slabosti
v dermatomu L4 vlevo, tedy neurologicky
stav ve srovnani s pfedoperacnim stavem
byl nezménén. Celotélové PET/CT (pozit-
ronova emisni tomografie/pocitacova to-
mografie) zatim vyloucilo vyskyt meta-
stdz. Opakované kontrolni MR zobrazily

-

Obr. 4. MR, T1 vadZeny obraz, koro-
nalni rovina. Paragangliom extradu-
ralni a paravertebralni na etazi L3-L5
vlevo, hyperintenzni tumor po po-
dani kontrastu.
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Obr. 5. Skiagram LS patere predo-
zadni. Ndhrada obratlového téla
L4 expandibilnim implantatem

s transpedikularni fixaci L3-L5.

stacionarni castecné reziduum tumoru
v m. psoas paravertebralné vlevo na urovni
obratlovych tél L4 a L5. Vzhledem ke stabi-
lizaci nadorového rdstu s vyskytem mimo
patefni a nervové struktury dalsi operace
ani jina lécba jiz indikovany nebyly.

Histologicky

a imunohistochemicky nalez
Trabekuldrné a solidné alveolarni bunécny
tumor z bunék epiteloidniho vzhledu.
Imunofenotyp se zastizenim bunék hlav-
nich (NSE pozitivni, chromogranin nega-

Obr. 6. Skiagram LS patere bocny. N&-
hrada obratlového téla L4 expandibil-
nim implantatem s transpedikularni
fixaci L3-L5.

tivni, synaptofyzin sporné pozitivni, AE
1/3 negativni) a jen ojedinéle i sustentaku-
larnich (S 100 pozitivni, GFAP negativni).

Tumor markery: p53 pod 25 % pozi-
tivnich nadorovych bunék, p16 prakticky
negativni, EGFR: silnd/stfedné silnd kom-
pletni membranova pozitivita byla lokalné
silné variabilni (s moznosti arteficidlniho
vypadku), v mistech pozitivity viak dosa-
hovala az 100 %.

Prolifera¢ni aktivita Ki 67 byla po
druhé operaci oproti predchozi vyssi
(silnd jaderna pozitivita az 30 %, predtim
12-20 %).

Histologicky obraz a imunohistoche-
mické vysetreni svédc¢i pro spinalni para-
gangliom. Pro vy33i prolifera¢ni aktivitu
jde o tumor nejisté biologické povahy.

Cytogenetické vysetieni metodou
fluorescencni in situ hybridizace
(FISH)
Nebyly nalezeny delece v chromozomal-
nich oblastech 1p36.3, 9p21.3, 19q13 ani
delece genll p53, EGFR, RB1 a nakonec
ani aneuzomie chromozomd 7, 10 a 13.
Byl nalezen pouze zvyseny pocet kopif
genu MDM2 u 28 % jader.

Sledované geny a oblasti chromozom(
tedy nevykazaly vétsi cytogenetické zmény.

Diskuze

Paragangliomy se obvykle manifestuji ve
druhé a tfeti dekadé Zivota a postihuji pfi-
blizné stejné muze i Zeny. Paraganglio-
my jsou afunkéni nebo funkéni tumory,
nebot mohou produkovat noradrenalin
a zfidka i dopamin (zatimco feochromo-
cytomy produkuji adrenalin a noradrena-
lin). Klinicky se tyto katecholamin produ-
kujici nddory obcas projevuji epizodickou
hypertenzi, palpitaci, bolesti hlavy, poce-
nim a Ubytkem na véaze. Funk¢ni jsou ob-
vykle retroperitonediné lokalizované pa-
ragangliomy (25-60 % z nich) [7-10].
Paragangliomy mohou byt i hereditarni
a gen pro autozomalné dominantni dé-
di¢nost pak byva na chromozomu 11q
nebo chromozomu 1 (1p36—p35 nebo
1923.3) [11].

Spindlni paragangliomy se typicky vy-
skytuji v oblasti filum terminale a/nebo
cauda equina intraduralné. Napfiklad ze
77 pripadt paragangliomd kaudy refero-
vanych Aghakhanim et al jich 74 bylo in-
tradurdlné a jen tfi intra-extraduralné [12].
Predpoklada se, Ze tyto tumory zde vzni-
kaji z latentnich paragangliovych bunék,

dalsi autofi popiraji existenci téchto
bunék a pric¢inou podle nich je aberantni
bunécnad migrace, rezidudlni neuroblasty
nebo ependymalni burnky [4]. Intradurdlni
vyskyt v oblasti caudy equiny byl také pfi-
pad nasi prvni kazuistiky.

Extraduraln{ lokalizace je dana bud' pri-
marnim vyskytem, nebo castéji meta-
stazovanim do patefe [4]. Primarni
patefni paragangliomy vyrdstaji ze sym-
patiku, presnéji ze sympatickych neurond
v hrudni nebo bederni ¢asti lateralnich
roht miSnich spojenych pres komuniku-
jici vétvé s truncus sympaticus [3]. U nasi
druhé kazuistiky nebylo mozné urit, zda
primarni lokalizaci byl obratel L4 nebo
struktury retroperitonea. Dle rozboru lite-
ratury (MEDLINE) je na3 pfipad paragang-
liomu extradurdlni oblasti bederni patere
a retroperitonea v poradi teprve sedmym
takovym sdélenim [7,9,10,13-15].

Paragangliomy byvaji obvykle benigni,
typicky to plati pro oblast filum termi-
nale a/nebo cauda equina [3,16]. Jen asi
6,5 % paragangliomU je maligni povahy.
Pritom malignita neni v tomto pfipadé
podminéna histologickym nalezem (mi-
toticka aktivita je i v benignich paragan-
gliomech bé&zna), ale invazivitou a/nebo
metastazovanim, které se déje u intradu-
ralnich tumor( opét intradurdlné, u extra-
durélnich do plic, jater, lymfatickych uzlin,
kaze, prostaty a kosti [2,3].

Individualni chovani jednotlivych para-
gangliomU se nedd spolehlivé pfedpové-
dét. Pro prognézu onemocnéni je nejdud-
a krku metastazuje jen asi 5 % paragan-
gliomt [17-19]. Naopak pravdépodob-
nost metastazovani, a tedy maligniho cho-
vani retroperitonedlnich mimodrenovych
paragangliom(, je az 50 % [2,8,20-23].
Pro extrémné vzacny vyskyt v této loka-
lizaci bylo presto publikovdno jen néko-
lik pfipadt metastaz do patere [2,22,23].
ProtoZe byl referovan prikaz metastaz az
v odstupu 19 let, je nezbytna dlouholeta
dispenzarizace viech nemocnych.

V diagnostice paragangliomu je meto-
dou volby MR, pfipadné doplnénd o PET/
/CT. Izotop '*'l-metaiodobenzylguanidinu
("*'I-MIBG) se vyuziva v diagnostice kost-
nich metastdz paragangliomd, zvlasté
dobre u jejich funkenich forem [1].

Zakladem lécby je pokud mozno radi-
kaIni odstranéni nadoru. Nador je vyrazné
vaskularizovan, a proto se pred operaci
obvykle provadi jeho embolizace, nejlépe
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pomoci Onyxu (ethylen vinyl alkohol poly-
mer) [1]. Primérnd doba recidivy po chi-
rurgické resekci je Sest let a odhadovana
doba preziti za pét, resp. deset let od ope-
race je 75 %, resp. 45 % [23].

Nadory jsou radiosenzitivni a celkova
doporucend dévka pfi radioterapii je ob-
vykle v rozmezi 40-50 Gy, a to umozni
lokdIni kontrolu rdstu nadoru v 93 %
pfipadd, Ize je ale ozafit i jednordzove ra-
diochirurgicky [1,2,15]. Prvni prokazali
efektivitu radioterapie v 1é¢bé paragan-
gliom0 v roce 1992 Schild et al [24]. Ra-
dioterapie se vyuzivd predevsim u soli-
téarnich primarnich nebo sekundarnich
patefnich paraganglioml, kdy neni
mozné radikdIni chirurgické odstranéni,
nebo v pfipadech recidivy nadoru.

Chemoterapie muUze byt Uspésna
kombinaci cyklofosfamid, doxorubi-
cin a dakarbazin u 46-57 % téchto
tumord [10,15]. Dalsi mozZnosti lécby je
aplikace infuzi izotopu '¥'I-MIBG a ob-
dobné jako chemoterapie ma vyuziti
u malignich metastazujicich forem na-
doru [13,15,23]. Hruby et al proka-
zali pozitivni odpovéd na '¥'I-MIBG
u 30 % pacientl, zatimco v 57 % se ve-
likost tumoru nezménila a ve 13 % doslo
k progresi ristu [15].

Zaver

Zakladem lécby paragangliomu je chirur-
gické odstranéni, které je u pokrocilych
forem a vzhledem k vyrazné vaskulari-
zaci nadoru velmi komplikované. Radiote-
rapie je indikovana pfi inkompletnim od-

stranéni nadoru nebo v pfipadech recidivy
paragangliomu.

Literatura

1. Kwan RB, Erasmus AM, Hunn AW, Dubey A, Wai-
tes P, Jessup PJ et al. Pre-operative embolisation of
metastatic paraganglioma of the thoracic spine. J Clin
Neurosci 2010; 17(3): 394-396.

2. Richter A, Halm HF, Lerner T, Liliengist UR, Quante M.
Long-term follow-up after en bloc resection and re-
construction of a solitary paraganglioma metastasis in
the first lumbar vertebral body: a case report. J Med
Case Rep 2011; 5: 45.

3. Shin JY, Lee SM, Hwang MY, Sohn CH, Suh SJ. MR
findings of the spinal paraganglioma: report of three
cases. J Korean Med Sci 2001; 16(4): 522-526.

4. Laufer |, Edgar MA, Hartl R. Primary intraosseous
paraganglioma of the sacrum: a case report. Spine
12007, 7(6): 733-738.

5. Boriani S, Chevalley F, Weinstein JN, Biagini R,
Campanacci L, De lure F et al. Chordoma of the spine
above the sacrum. Spine 1996; 21(13): 1569-1577.
6. Tomita K, Kawahara N, Baba H, Tsuchiya H, Fujita T,
Tiribatake Y. Total en bloc spondylectomy. Spine
1997; 22(3): 324-333.

7. Blin V, Picquet J, Enon B, Rohmer V. Secreting pa-
raganglioma of the organ of Zuckerkandl. A case re-
port. J Mal Vasc 2002; 27(4): 239-242.

8. Enzinger FM, Weiss SW. Liposarcoma. Soft-tissue
tumors. 2nd ed. Washington D.C.: The C.V. Mosby
Company 1988: 836-860.

9. Farthouat P, Platel JP, Meusnier F, Pourriére M, Thou-
ard H. Secreting retroperitoneal paraganglioma. Apro-
pos of a case. J Chir (Paris) 1997; 134(5-6): 248-251.
10. Patel SR, Winchester DJ, Benjamin RS. A 15-year
experience with chemotherapy of patients with para-
ganglioma. Cancer 1995; 76(8): 1476-1480.

11. Mariman EC, van Beersum SE, Cremers CW, van
Baars FM, Ropers HH. Analysis of os second family
with hereditary non-chromaffin paragangliomas lo-
cates the underlying gene at the proximal region of
chromosome 11q. Hum Genet 1993; 91(4): 357-361.
12. Aghakhani N, George B, Parker F. Paraganglioma
of the cauda equina region — report of two cases and
review of the literature. Acta Neurochir (Wien) 1999;
141(1): 81-87.

13. Buonuomo V, Ruggiero A, Rando G, D'Urzo C,
Manzoni C, Pintus C. Malignant retroperitoneal pa-
raganglioma: case report and review of the literature.
Pediatr Hematol Oncol 2004; 21(8): 731-738.

14. De Roeck C, Petein M, Lurquin P, Hansen M,
Mendes de Costa P. Malignant retroperitoneal
paraganglioma. Case report and literature review.
Acta Chir Belg 1992; 92(4): 181-186.

15. Hruby G, Lehman M, Barton M, Peduto T. Malig-
nant retroperitoneal paraganglioma: Case report and
review of treatment options. Australasian Radiology
2000; 44(4): 478-482.

16. Buchvald P, Jurak L, Mikulastik J, Benes V, Sucho-
mel P. Paragangliomy kaudy a filum terminale. Neurol
Prax 2011; 12(4): 286-289.

17. Duet M, Herman P, Wassef M, Huy PTB, Laredo JD.
Bone metastases from head and neck paraganglio-
mas: uncommon MR findings in an uncommon con-
dition — report of three cases. J Magn Reson Imaging
2006; 24(2): 428-433.

18. Lee JH, Barich F, Karnell LH, Robinson RA, Zhen WK,
Gantz BJ et al. American College of Surgeons commis-
sion on Cancer; American Cancer Society. National Can-
cer Data Base Report on malignant paragangliomas of
the head and neck. Cancer 2002; 94(3): 730-737.

19. Lehmen JA, Babbel DM, Mikhitarian K, Choma TJ.
Paraganglioma presenting as metastatic lesion in
a cervical vertebra: a case report and review of the li-
terature. Spine 2010; 35(5): E152-154.

20. Sclafani LM, Woodruff JM, Brennan MF. Ex-
traadrenal retroperitoneal paragangliomas: natu-
ral history and response to treatment. Surgery 1990;
108(6): 1124-1130.

21. Singh NG, Sarkar C, Sharma MC, Garg A, Gai-
kwad SB, Kale SS et al. Paraganglioma of cauda
equina: report of seven cases. Brain Tumor Pathol
2005; 22(1): 15-20.

22. Razakaboay M, Maillefert JF, Wendling D, Juvin R,
Toussirot E, Tavernier C et al. Bone metastases from
a paraganglioma. A review of five cases. Rev Rhum
Engl Ed 1999; 66(2): 86-91.

23. Hamilton MA, Tait D. Metastatic paraganglioma
causing spinal cord compression. Br J Radiol 2000;
73(872): 901-904.

24, Schild SE, Foote RL, Buskirk SJ, Robinow JS, Bock FF,
Cupps RE et al. Results of radiotherapy for chemodec-
tomas. Mayo Clin Proc 1992; 67(6): 537-540.

www.vnitrnilekarstvi.cz

Cesk Slov Neurol N 2012; 75/108(5): 626-629

629




