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Léčba spinálních paragangliomů – kazuistiky

Therapy of Spinal Paragangliomas – Case Reports

Souhrn
Spinální paragangliomy jsou velmi vzácné nádory a vyskytují se intradurálně extramedulárně, 
většinou v oblasti filum terminale/caudy equiny, nebo méně často extradurálně. Autoři pre-
zentují kazuistiky dvou mužů s tumory v oblasti bederní páteře. U prvního pacienta ve věku 
28 let s typickou intradurální lokalizací L1–L2 byl tumor kompletně chirurgicky odstraněn. 
U druhého nemocného ve věku 68 let s atypickou extradurální a retroperitoneální lokalizací 
na obratli L4 byl pokročilý nádor částečně odstraněn z kombinovaného přístupu s náhradou 
obratlového těla. Následovala radioterapie. V obou případech nebyla prokázána lokální re-
cidiva nebo metastázy a neurologický stav se zlepšil. Základem léčby paragangliomů je chi-
rurgické odstranění, které je u pokročilých forem a vzhledem k výrazné vaskularizaci nádoru 
komplikované. Radioterapie je indikována při inkompletním odstranění nádoru nebo v přípa-
dech recidivy paragangliomu. Chemoterapie nebo léčba izotopem 131I-metaiodobenzylguani-
dinu se využívá s menší efektivitou a převážně jen u maligních metastazujících forem nádoru.

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 131I-metaiodobenzylguanidine seem to be less 
effective and are used for malignant metastatic lesions.
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Úvod
Neuroendokrinní tumory z  chromafin-
ních buněk mohou pocházet buď z dřeně 
nadledvin (feochromocytom), nebo mi-
modřeňově z paraganglií (paragangliom) 
připojených k autonomnímu nervovému 
systému [1,2]. Asi 90 % paragangliomů 
roste z  glomus jugulare (jugulotympa-
nické paragangliomy) nebo z glomus ca-
roticum (chemodektomy), a  nachází se 
tedy v oblasti hlavy a krku [3]. Spinální pa-
ragangliomy jsou velmi vzácné a vyskytují 
se intradurálně extramedulárně, většinou 
v  oblasti filum terminale/caudy equiny, 
nebo méně často extradurálně [4].

Cílem této práce je prezentace dvou 
kazuistik spinálních paragangliomů a  lé-
čebné strategie těchto tumorů.

Kazuistika 1
Muž, ve věku 28 let, udával šest měsíců 
bolesti bederní páteře vystřelující do obou 
dolních končetin po zadních stranách ste-
hen a lýtek. Obtíže měl trvalé, bez vztahu 
k námaze. Proto byla provedena magne-
tická rezonance (MR) lumbosakrální (LS) 
páteře s nálezem intradurálního a extra-
medulárního tumoru na úrovni L1–L2, 
na úrovni caudy equiny těsně pod conus 
medullaris, jenž byl z kaudální strany ná-

dorem lehce komprimován. Tumor měl 
oválný tvar se zřetelným ohraničením 
a velikost 30 × 12 × 11 mm. V T2 a STIR 
zobrazení byl zčásti hyperintenzní a zčásti 
hypointenzní, v T1 izointenzní s míchou 
a postkontrastně se převážná část výrazně 
sytila (obr. 1 a 2).

V  lednu 2009 byl nemocný operován 
a  z  levostranné hemilaminektomie L1 
a L2 kompletně (en bloc) exstirpován in-
tradurální cévnatý tumor. Operační rána 
se zhojila bez komplikací a pacient udával 
okamžitou úlevu od předchozích bolestí 
páteře a dolních končetin, byl bez nového 
neurologického deficitu. Kontrolní MR 
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LS páteře provedené opakovaně během 
30 měsíců neprokázalo lokální recidivu.

Histologický 
a imunohistochemický nález
Hladká částice, histologicky vzhledu bo-
hatě vaskularizovaného tumoru krytého 
vazivovým pouzdrem a tvořená mírně ne-
pravidelnými, středně velkými oválnými 
až protáhlými buňkami s poměrně objem-
nou eozinofilní cytoplazmou a oválnými 
jádry s disperzní mitotickou aktivitou. Ná-
dorové elementy solidně alveolárně utvá-
řené, místy s náznaky pseudorozetovitých 
útvarů.

Imunohistochemicky exprimovaly neu-
roendokrinní markery (CD 56, NSE, sy-
naptofyzin, ložiskový chromogranin), 
dále vimentin a  pancytokeratiny AE1–3 

cytoplazmaticky, zatímco GFAP, CD 99 
a S   100 byly negativní. Prokázány byly 
ojedinělé S 100 protein pozitivní susten-
takulární buňky.

Proliferační aktivita měřená indexem 
Ki 67 byla 10–15 %.

Histologický obraz a  imunohistoche-
mické vyšetření svědčí pro spinální para-
gangliom. Pro poněkud vyšší proliferační 
aktivitu jde o  tumor nejisté biologické 
povahy.

Kazuistika 2
Muž, ve věku 68 let, si po dobu osmi let 
stěžoval na bolesti bederní páteře s  ira-
diací do levé dolní končetiny v  derma-
tomu L4. Pacient byl léčen konzervativně 
a nebyl odeslán k žádnému vyšetření. Až 
po progresi obtíží s motorickým oslabe-
ním levé dolní končetiny, nutností chůze 
o francouzské holi a nálezu hyporeflexie 
L2–L4 vlevo byla provedena MR LS pá-
teře. MR odhalila tumor v levé třetině ob-
ratlového těla L4 postihující kompletně 
pedikl a zasahující extraspinálně vlevo do  
m. psoas a  processus transversus L4 
a malou porcí do páteřního kanálu extra-
durálně (obr. 3).

Byla indikována exstirpace tumoru 
z kombinovaného přístupu. V září 2010 
po  levostranné hemilaminektomii L4 byl 
shledán výrazně krvácivý tumor a  byly 
uvolněny kořeny. Vzorek byl zaslán na 
histologické vyšetření, které prokázalo 
paragangliom. Pacient byl přeložen na re-
habilitaci. Před plánovanou přední exstir-
pací tumoru se somatektomií L4, za čtyři 
měsíce od předchozí operace prokázalo 
kontrolní MR výraznou progresi nádoru 
na velikost 50 × 63 × 46 mm (obr. 4). Při 
zařazení do WBB klasifikace (Weinstein-
-Boriani-Biagini) byl rozsah 1–8 a A –D, 
dle Tomitovy klasifikace se jednalo o po-
kročilý Typ 6 [5,6]. Před  touto operací 
byla zvažována intraarteriální embolizace 
tumoru, ale pro nebezpečí výskytu roz-
sáhlejších nekróz v okolí nakonec emboli-
zace indikována nebyla. V únoru 2011 byl 
z levostranné lumbotomie z velké části ex-
stirpován tumor s parciální somatektomií 
L4 (intralezionální extrakapsulární excize 
dle Borianiho) s následnou implantací tita-
nového expandibilního implantátu Synex I  
(Synthes, USA). Operace byla provedena 
pod kontrolou peroperačního neurofyzi-
ologického monitoringu k identifikaci ko-
řenů L4 a L5. Truncus sympaticus zůstal 
zachován. Krevní ztráty byly významné, 

a  proto byla zadní perkutánní transpe-
dikulární fixace šrouby (Spirit, Synthes, 
USA) L3–L5 doplněna po stabilizaci stavu 
za další tři dny (obr. 5 a 6). Operační rány 
se zhojily bez komplikací.

Následovala radioterapie, pacient byl 
ozařován normofrakcionovaně na oblast 
lůžka tumoru v oblasti L3–L5, na lineár-
ním urychlovači. Byla použita dávka na 
frakci 2 Gy, celkem 25 frakcí do celkové 
ložiskové dávky 50 Gy.

Po osmi měsících od poslední operace 
byl schopen chůze o  jedné francouz-
ské holi s hypestezií, dyzestezií a slabostí 
v dermatomu L4 vlevo, tedy neurologický 
stav ve srovnání s předoperačním stavem 
byl nezměněn. Celotělové PET/CT (pozit-
ronová emisní tomografie/počítačová to-
mografie) zatím vyloučilo výskyt meta-
stáz. Opakované kontrolní MR zobrazily 

Obr. 1. MR, T1 vážený obraz, sagitální 
rovina. Paragangliom intradurální na 
etáži L1–L2, hyperintenzní tumor po 
podání kontrastu.

Obr. 2. MR, T1 vážený obraz, axiální 
rovina. Paragangliom intradurální na 
etáži L1–L2, hyperintenzní tumor po 
podání kontrastu.

Obr. 3. MR, T2 vážený obraz, axiální 
rovina. Paragangliom extradurální 
a paravertebrální na etáži L4 vlevo, 
hypointenzní ložisko.

Obr. 4. MR, T1 vážený obraz, koro-
nální rovina. Paragangliom extradu-
rální a paravertebrální na etáži L3–L5 
vlevo, hyperintenzní tumor po po-
dání kontrastu.
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stacionární částečné reziduum tumoru  
v m. psoas paravertebrálně vlevo na úrovni 
obratlových těl L4 a L5. Vzhledem ke stabi-
lizaci nádorového růstu s výskytem mimo 
páteřní a nervové struktury další operace 
ani jiná léčba již indikovány nebyly.

Histologický 
a imunohistochemický nález
Trabekulárně a solidně alveolární buněčný 
tumor z  buněk epiteloidního vzhledu. 
Imunofenotyp se zastižením buněk hlav-
ních (NSE pozitivní, chromogranin nega-

tivní, synaptofyzin sporně pozitivní, AE 
1/3 negativní) a jen ojediněle i sustentaku-
lárních (S 100 pozitivní, GFAP negativní).

Tumor markery: p53 pod 25 % pozi-
tivních nádorových buněk, p16 prakticky 
negativní, EGFR: silná/středně silná kom-
pletní membránová pozitivita byla lokálně 
silně variabilní (s možností arteficiálního 
výpadku), v místech pozitivity však dosa-
hovala až 100 %.

Proliferační aktivita Ki 67 byla po 
druhé operaci oproti předchozí vyšší 
(silná jaderná pozitivita až 30 %, předtím 
12–20 %).

Histologický obraz a  imunohistoche-
mické vyšetření svědčí pro spinální para-
gangliom. Pro vyšší proliferační aktivitu 
jde o tumor nejisté biologické povahy.

Cytogenetické vyšetření metodou 
fluorescenční in situ hybridizace 
(FISH)
Nebyly nalezeny delece v chromozomál-
ních oblastech 1p36.3, 9p21.3, 19q13 ani 
delece genů p53, EGFR, RB1 a nakonec 
ani aneuzomie chromozomů 7, 10 a 13. 
Byl nalezen pouze zvýšený počet kopií 
genu MDM2 u 28 % jader.

Sledované geny a oblasti chromozomů 
tedy nevykázaly větší cytogenetické změny.

Diskuze
Paragangliomy se obvykle manifestují ve 
druhé a třetí dekádě života a postihují při-
bližně stejně muže i  ženy. Paraganglio
my jsou afunkční nebo funkční tumory, 
neboť mohou produkovat noradrenalin 
a zřídka i dopamin (zatímco feochromo-
cytomy produkují adrenalin a noradrena-
lin). Klinicky se tyto katecholamin produ-
kující nádory občas projevují epizodickou 
hypertenzí, palpitací, bolestí hlavy, poce-
ním a úbytkem na váze. Funkční jsou ob-
vykle retroperitoneálně lokalizované pa-
ragangliomy (25–60 % z  nich) [7–10]. 
Paragangliomy mohou být i  hereditární 
a gen pro autozomálně dominantní dě-
dičnost pak bývá na chromozomu 11q 
nebo chromozomu 1 (1p36–p35 nebo 
1q23.3) [11].

Spinální paragangliomy se typicky vy-
skytují v  oblasti filum terminale a/nebo 
cauda equina intradurálně. Například ze 
77 případů paragangliomů kaudy refero-
vaných Aghakhanim et al jich 74 bylo in-
tradurálně a jen tři intra-extradurálně [12]. 
Předpokládá se, že tyto tumory zde vzni-
kají z  latentních paragangliových buněk, 

další autoři popírají existenci těchto 
buněk a příčinou podle nich je aberantní 
buněčná migrace, reziduální neuroblasty 
nebo ependymální buňky [4]. Intradurální 
výskyt v oblasti caudy equiny byl také pří-
pad naší první kazuistiky.

Extradurální lokalizace je dána buď pri-
márním výskytem, nebo častěji meta
stázováním do páteře [4]. Primární 
páteřní paragangliomy vyrůstají ze sym-
patiku, přesněji ze sympatických neuronů 
v  hrudní nebo bederní části laterálních 
rohů míšních spojených přes komuniku-
jící větvě s truncus sympaticus [3]. U naší 
druhé kazuistiky nebylo možné určit, zda 
primární lokalizací byl obratel L4 nebo 
struktury retroperitonea. Dle rozboru lite-
ratury (MEDLINE) je náš případ paragang-
liomu extradurální oblasti bederní páteře 
a retroperitonea v pořadí teprve sedmým 
takovým sdělením [7,9,10,13–15].

Paragangliomy bývají obvykle benigní, 
typicky to platí pro oblast filum termi-
nale a/nebo cauda equina [3,16]. Jen asi 
6,5 % paragangliomů je maligní povahy. 
Přitom malignita není v  tomto případě 
podmíněna histologickým nálezem (mi-
totická aktivita je i v benigních paragan-
gliomech běžná), ale invazivitou a/nebo 
metastázováním, které se děje u intradu-
rálních tumorů opět intradurálně, u extra-
durálních do plic, jater, lymfatických uzlin, 
kůže, prostaty a kostí [2,3].

Individuální chování jednotlivých para-
gangliomů se nedá spolehlivě předpově-
dět. Pro prognózu onemocnění je nejdů-
ležitější lokalizace tumoru. Z oblasti hlavy 
a krku metastazuje jen asi 5 % paragan
gliomů [17–19]. Naopak pravděpodob-
nost metastazování, a tedy maligního cho-
vání retroperitoneálních mimodřeňových 
paragangliomů, je až 50 % [2,8,20–23]. 
Pro extrémně vzácný výskyt v  této loka-
lizaci bylo přesto publikováno jen něko-
lik případů metastáz do páteře [2,22,23]. 
Protože byl referován průkaz metastáz až 
v odstupu 19 let, je nezbytná dlouholetá 
dispenzarizace všech nemocných.

V diagnostice paragangliomů je meto-
dou volby MR, případně doplněná o PET/ 
/CT. Izotop 131I-metaiodobenzylguanidinu 
(131I-MIBG) se využívá v diagnostice kost-
ních metastáz paragangliomů, zvláště 
dobře u jejich funkčních forem [1].

Základem léčby je pokud možno radi-
kální odstranění nádoru. Nádor je výrazně 
vaskularizován, a proto se před operací 
obvykle provádí jeho embolizace, nejlépe 

Obr. 5. Skiagram LS páteře předo-
zadní. Náhrada obratlového těla 
L4 expandibilním implantátem 
s transpedikulární fixací L3–L5.

Obr. 6. Skiagram LS páteře bočný. Ná-
hrada obratlového těla L4 expandibil-
ním implantátem s transpedikulární 
fixací L3–L5.
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pomocí Onyxu (ethylen vinyl alkohol poly-
mer) [1]. Průměrná doba recidivy po chi-
rurgické resekci je šest let a odhadovaná 
doba přežití za pět, resp. deset let od ope-
race je 75 %, resp. 45 % [23].

Nádory jsou radiosenzitivní a  celková 
doporučená dávka při radioterapii je ob-
vykle v  rozmezí 40–50 Gy, a  to umožní 
lokální kontrolu růstu nádoru v  93 % 
případů, lze je ale ozářit i jednorázově ra-
diochirurgicky [1,2,15]. První prokázali 
efektivitu radioterapie v  léčbě paragan
gliomů v roce 1992 Schild et al [24]. Ra-
dioterapie se využívá především u  soli-
tárních primárních nebo sekundárních 
páteřních paragangliomů, kdy není 
možné radikální chirurgické odstranění, 
nebo v případech recidivy nádoru.

Chemoterapie může být úspěšná 
kombinací cyklofosfamid, doxorubi-
cin a  dakarbazin u  46–57 % těchto 
tumorů  [10,15]. Další možností léčby je 
aplikace infuzí izotopu 131I-MIBG a ob-
dobně jako chemoterapie má využití 
u  maligních metastazujících forem ná-
doru [13,15,23]. Hruby et al proká-
zali pozitivní odpověď na 131I-MIBG 
u 30 % pacientů, zatímco v 57 % se ve-
likost tumoru nezměnila a ve 13 % došlo 
k progresi růstu [15].

Závěr
Základem léčby paragangliomu je chirur-
gické odstranění, které je u pokročilých 
forem a  vzhledem k  výrazné vaskulari-
zaci nádoru velmi komplikované. Radiote-
rapie je indikována při inkompletním od-

stranění nádoru nebo v případech recidivy 
paragangliomu.
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