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CASE REPORT KAZUISTIKA

Germinom thalamu u dítěte s projevy 
předčasné pseudopuberty –  kazuistika

Thalamic Germinoma in a Child with Symptoms of Precocious 
Pseudopuberty –  a Case Report

Souhrn
Prezentujeme kazuistiku šestiletého chlapce s germinomem v neobvyklé lokalizaci thalamu, 
který se klinicky manifestoval předčasnou pseudopubertou na podkladě ektopické sekrece 
humánního choriogonadotropinu (hCG). Nádor byl potvrzen ze stereotaktické bio psie, ná-
sledná chemoterapie a radioterapie vedla ke kompletní remisi. Je diskutováno o mechani-
zmu vzniku předčasné pseudopuberty, klinických i léčebných aspektech germinomů mozku 
u dětí.

Abstract
We describe a case of a 6 years old boy with germinoma of an unusual thalamic locali-
zation that presented with precocious pseudopuberty based on ectopic human chorionic 
gonadotropin (hCG) secretion. The tumour was confirmed with stereotactic biopsy; subse-
quent chemotherapy and radiotherapy led to complete remission. The mechanism of preco-
cious pseudopuberty and clinical and treatment aspects of brain germinomas in children are
discussed.
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Úvod
Intrakraniální nádory ze zárodečných 
buněk (ICGT) jsou vzácné a tvoří pouze 
3– 5 % primárních nádorů centrálního 
nervového systému (CNS) dětí [1– 3]. Pre-
zentujeme kazuistiku dítěte s germino-
mem mozku v neobvyklé lokalizaci bazál-
ních ganglií, který se klinicky manifestoval 
předčasnou pseudopubertou na pod-
kladě ektopické sekrece humánního cho-
riogonadotropinu (hCG).

Kazuistika
Chlapec (ročník narození 2005) s nega-
tivní rodinnou onkologickou anamné-
zou byl léčen v roce 2006 pro uzlinovou 
formu histiocytózy z Langerhanso-
vých buněk kombinací prednizonu a vin-
blastinu, od října 2006 byl bez známek 
aktivity choroby v dispenzární péči. V lis-
topadu 2011 ve věku šesti let se dostavil 
se známkami rozvíjejících se sekundárních 
pohlavních znaků: sekundární pohlavní 
ochlupení, zvětšení genitálu (objem var-
lat dle UZV 5– 6 ml, Tannerovo stadium: 
pubické ochlupení 3/ 5, genitál 3/ 5), 
zhrubnutí hlasu, bilaterální zvětšení prsní 
žlázy do velikosti areoly, akné. Neurolo-
gický nález dítěte byl po celou dobu nor-
mální. Pomýšleli jsme na předčasnou pu-
bertu podmíněnou hormonálně aktivním 
tumorem nebo na jinou endokrinologic-
kou příčinu předčasného rozvoje sekun-
dárních pohlavních znaků. Komplexní vy-
šetření zobrazovacími metodami (včetně 
celotělové pozitronové emisní tomografie 
s fluorodeoxy- glukózou) vyloučilo extra-

kraniální tumor. Byla zjištěna patologicky 
zvýšená hodnota hCG v séru i mozkomíš-
ním moku odebraném lumbální punkcí: 
hCG 160 IU/ l (sérum), resp. 157 IU/ l (mok) 
a zvýšená hodnota testosteronu v séru 
43,76 nmol/ l. Alfa-fetoprotein byl nega-
tivní. Následně provedený LH/ RH test po-
tvrdil supresi sekrece LH/ FSH. Závěr en-
dokrinologa: pseudopubertas praecox 
isosexualis. CT oblasti nadledvinek bylo 
negativní. Vyšetření mozku MR proká-
zalo kulovité patologické ložisko o veli-
kosti 16 × 16 × 17 mm v oblasti bazálních 
ganglií vlevo v blízkém vztahu k prů-
běhu levostranné kortikospinální dráhy. 
V T1 zobrazení bylo ložisko obtížně roz-
lišitelné s absencí sycení po kontrastu, 
mnohem lépe bylo zobrazeno v T2 sek-
venci (obr. 1). Stereotakticky navigova-
nou bio psií byl odebrán vzorek tkáně, ve 
kterém patolog potvrdil maligní germi-
nální nádor typu germinomu se slož-
kou syncytiotrofoblastu obsahující velké 
polygonální buňky v solidních ložiscích 
a hnízdech s velkými cen trálně ulože-
nými jádry (imunohistochemie: PLAP po-
zitivní; ostatní, tj. S100, AE1/ AE3, LCA, 
NSE, synaptofyzin, AFP negativní; vy-
soké Ki67 90 %) (obr. 2, 3). Po stereotak-
tické bio psii bylo dítě prosto neurologic-
kých symptomů. Diseminace v rámci CNS 
byla vyloučena. K blokádě efektu testo-
steronu na cílových receptorech byl na-
sazen anti-androgen cyproteron ace-
tát. U pacienta bylo zahájeno genetické 
šetření vzhledem k sekvenci dvou rozdíl-
ných malignit včetně vyšetření na průkaz 

mutace (dysfunkce) v obvyklých nádorově 
supresorových genech či genech DNA re-
paračních systémů. Minimální množství 
bio ptického materiálu z bio psie limitovalo 
možnosti cytogenetické analýzy nádorové 
tkáně. 

Dítě zahájilo léčbu dle léčebného pro-
tokolu ACNS 0232: alternující cykly che-
moterapie karboplatina/ etoposid a cis-
platina/ cyklofosfamid [4]. Po dvou cyklech 
chemoterapie byla dosažena částečná re-
grese onemocnění (hCG v moku 6 U/ l, 
v séru negativní, regrese nádorového lo-
žiska na MR s ústupem solidní složky 
ve prospěch cystoidní, úplná negati-
vizace testosteronu v séru). Po dalších 
dvou cyklech došlo k úplné negativizaci 

Obr. 2. Nádor tvoří velké polygonální buňky v solidních 
ložiscích a hnízdech s velkými centrálně uloženými jádry 
(hematoxylin-eozin, zvětšení 200×).

Obr. 3. Imunohistochemické vyšetření nádoru: pozitivní 
průkaz syncytiotrofoblastu produkujícího hCG 
(zvětšení 400×).

Obr. 1. MR mozku, T2 zobrazení, 
transverzální řez: patologické ložisko 
zvýšeného T2 signálu velikosti 
16 × 16 × 17 mm v levém globus 
pallidus.
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hCG i nálezu na MR, kde je v T2 zobra-
zení patrna likvorovým obsahem vypl-
něná pseudocysta v levém globus palli-
dus (dosažena první kompletní remise 
onemocnění) (obr. 4). Následovala lo-
kální konformní radioterapie na lůžko tu-
moru s bezpečnostním lemem za užití li-
neárního urychlovače o energii 6 MV, 
v dávce 30 Gy (15 × 2,0 Gy), technikou 
„RapidArc“ [4].

Dítě je půl roku po skončení onkolo-
gické terapie nadále v remisi základního 
onemocnění (EFS 1 rok), bez neurolo-
gických příznaků. Jsou prováděny pravi-
delné periodické kontroly MR a laborator-
ních ukazatelů (AFP, hCG). Dítě je v péči 
endokrinologa. Známky předčasné pseu-
dopuberty regredují, blokáda periferního 
efektu testosteronu cyproteron acetátem 
již byla ukončena.

Diskuze
ICGT jsou vzácné a představují jen 3– 5 % 
všech primárních nádorů CNS dětí [1– 3]. 
IGCT dělíme na germinomy a non-ger-
minomy [1– 3]. Histologicky „čisté“ ger-
minomy tvoří 50– 60 % ICGT. Složka syn-
cytiotrofoblastu produkující hCG může 
být v tumoru zastižena, podmínkou je 
ale hladina hCG v séru i likvoru pod 
500 IU/ l a negativita AFP [5]. V opač-
ném případě je třeba nádor brát jako se-
kretorický non-germinom s nutností in-
tenzivnější léčby a horší prognózou 
[3,5, 6].

ICGT vyrůstají typicky ve střední čáře 
v supraselární a pineální oblasti [7]. Lo-
kalizace v bazálních gangliích je spíše 
neobvyklá a literárně je popisována 
u 14 % případů. ICGT bazálních gang-
lií a thalamu jsou nalézány převážně ve 
věkové kategorii 7– 20 let a vykazují sil-
nou (20 : 1) predominanci mužského 
pohlaví [6– 8]. Nádory ze zárodečných 
buněk v této lokalizaci jsou obvykle uni-
laterální a mohou se manifestovat he-
miparézou, okulomotorickým deficitem, 
hemianopsií, poruchou řeči, mentální 
deteriorací, či příznaky diabetes insipidus 
a vzácněji předčasnou pubertou/ pseu-
dopubertou. Klinický průběh bývá po-
malý s trváním symptomů před stano-
vením diagnózy od jednoho měsíce do 
4,5 roků [8]. Většina ICGT bazálních 
ganglií se na MR zobrazuje jako solidní 
ložisko nepravidelného vzhledu s mož-
ným cystickým podílem. V T1 váženém 
obraze bývá ložisko germinomu obtížně 
odlišitelné pro minimální sycení po kon-
trastu, naopak v T2 zobrazení se zobra-
zuje jako ložisko vysoké signálové inten-
zity a bývá lépe patrno. Kolaterální edém 
bývá většinou minimální [6]. Vzhledem 
k neobvyklé lokalizaci v kombinaci s hla-
dinou hCG pod hranicí určující diagnózu 
sekretorického non-germinomu [5] jsme 
volili verifikaci tumoru stereotaktickou 
bio psií přes určité riziko neurologického 
poškození.

Asociace histiocytózy z Langerhanso-
vých buněk a nádoru ze zárodečných 
bu něk je velmi vzácná, v literatuře jsou 
uvedeny jen ojedinělé kazuistiky, navíc pře-
vážně u dospělých. Asociace s ICGT loka-
lizovaným intrakraniálně je pak vysloveně 
raritní [9]. O možných společných genetic-
kých jmenovatelích vzniku obou malignit 
či vlivu předchozí chemoterapie vedoucí 
k sekundární malignitě můžeme pouze 
spekulovat.

Jedním z popisovaných klinických pro-
jevů germinomu CNS, jak již bylo uve-

deno, je předčasná pseudopuberta. Je 
třeba terminologicky i medicínsky od-
lišovat předčasnou pubertu a pseudo-
pubertu. V středoevropském regionu 
se používá více termín pseudopuber-
tas praecox isosexualis, kdežto anglo-
saská literatura pracuje s termínem go-
nadotropin-independentní předčasná 
puberta (tab. 1). Mechanizmem vzniku 
pseudopuberty je v případě našeho pa-
cienta produkce hCG tumorem (slož-
kou syncytiotrofoblastu), který zkříženou 
reakcí s LH receptorem vede k typickým 
klinickým projevům, ale se suprimovanou 
bazální a/ nebo stimulovanou hladinou 
LH (potvrzeno LH/ RH testem). K aktivaci 
osy GnRH –  LH –  gonády zde nedochází 
[7,10]. Obvykle je udáváno, že hladina 
hCG vedoucí k předčasné pseudopubertě 
by měla být excesivní. V případě chlapce 
byly hodnoty v séru i moku před zaháje-
ním terapie opakovaně sice patologické, 
ale pod obvyklou mezí (500 IU/ l) urču-
jící sekretorické non-germinomy [3– 5]. 
Nádor byl z histopatologického i onko-
logického hlediska skutečně „čistým“ 
germinomem.

Germinomy mají obecně dobrou pro-
gnózu, za standard léčby je považováno 
pooperační ozáření [3, 4,11]. Rozsah ra-
dioterapie v protokolech bývá různý, 
při profylaktickém ozáření celé kranio-
spinální osy s dosycením na primární lo-
žisko maximální tolerovatelnou dáv-
kou je dosahováno desetileté přežívání 
80 %. U dětí však při takové terapii exis-
tuje vysoké riziko závažných pozdních ná-
sledků, především centrálních endokrino-
logických deficitů (částečný nebo úplný 
hypo pituitarizmus) a poškození neuroko-
gnitivních funkcí, zejména pokles IQ [3]. 
Proto současné generace dětských pro-
tokolů (např. námi užitý ACNS 0232) za-
řazují nejprve chemoterapii a při dobré 
léčebné odpovědi je radioterapie u loka-
lizovaných tumorů redukována na lokální 
ozáření [4].

Obr. 4. MR mozku, T2 zobrazení, 
transverzální řez: po léčbě je v le-
vém globus pallidus pseudocysta vy-
plněná mokem bez patologického sy-
cení (remise).

Tab. 1. Možné příčiny předčasné izosexuální pseudopuberty u chlapců.

Testikulární poruchy 
   • familiární předčasná puberta chlapců (testotoxikóza) 
   • McCune-Albright syndrom 
   • adenomy z Leydigových buněk 

Nádory produkující lidský choriogonadotropin

Teratomy produkující androgeny
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Závěr
Při zjištění předčasné pseudopuberty u dí-
těte je třeba diferenciálně diagnosticky 
zvažovat také hCG produkující tumor 
CNS jako možnou neobvyklou příčinu. 
Případ dokumentuje potřebu interdiscipli-
nárního přístupu při diagnostice a léčbě 
takových dětí. Prognóza pacienta je vzhle-
dem k asociaci s předchozím jiným onko-
logickým onemocněním, a tedy teoreticky 
možnému genetickému pozadí nejistá.
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