KAZUISTIKA

CASE REPORT

Simultanni vyskyt leptomeningealnich
a intramedularnich metastaz glioblastoma
multiforme - kazuistika

Glioblastoma Multiforme with
Simultaneous Leptomeningeal and
Intramedulary Metastases — a Case Study

Souhrn

Pro glioblastoma multiforme je typicky nejen infiltrativni rast do blizkého okoli, ale i masivni

rozsev nadorovych bunék mozkomisnim mokem do vzdalenégjSich nervovych struktur s tvor-
bou metastatickych loZisek. Na rozdil od primérniho nadoru je jejich klinickd manifestace
sporadickd, u nékterych forem vzacna. Predstavujeme pfipad mladého muze s multiform-
nim glioblastomem, u kterého doslo ke klinickym projeviim vzacné varianty simultdnnich

metastaz.

Abstract

Glioblastoma multiforme is known for its infiltrative growth into surrounding tissues as
well as for dissemination of tumor cells into distant nerve structures via cerebrospinal fluid.
Unlike primary brain tumors, clinical presentation of metastasis is sporadic or rare. We pre-
sent a young man, who developed a clinical manifestation of a rare variant of simultaneous

metastasis.
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Uvod

Glioblastoma multiforme (GBM) je nej-
zhoubnéjsi primarni nador mozku u do-
spélych. Podle WHO klasifikace je za-
fazen mezi gliomy grade IV. Nador je

charakterizovan rychlym a infiltrativnim
rlstem v mozkové tkani, takze pfi prv-
nich klinickych projevech zpravidla do-
sahuje jiz znac¢nych rozmérl. Jeho pro-
gndéza je velmi Spatna. MdZe se objevit

v kazdém véku, ale prevazné postihuje
dospélé mezi 45. az 75. rokem Zivota.
Incidence onemocnéni se celosvétové po-
hybuje mezi tfemi az ¢tyfmi pripady na
100 000 obyvatel za rok. V CR je ro¢né
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Obr. 1. MR mozku v T1W obraze, axidlni rovina, po po-
dani k. I.

Cysticky glioblastoma multiforme frontdlné vpravo s dosycuiji-
cim se lemem, centralni nekrézou a perifokalnim edémem (bila

Sipka). Pretlak stredni cary.

diagnostikovano 500-550 gliomd s vyso-
kym stupném malignity [1].

Je znamo, Ze GBM metastazuje nejen
do okolnich mozkovych struktur, ale
i do vzdalengjsich oddilt nervového sys-
tému. Vyskyt symptomatickych metastaz
je v porovnani s histopatologickymi na-
lezy pfi nekropsiich sporadicky, u néktery
typU vzacny [2]. Jsou popsany i extraneu-
ralni metastazy do plic, pleury, lymfatic-
kych uzlin, kosti a jater [3].

V kazuistice uvadime ptipad mladého
muze po lécbé GBM s naslednou klinic-
kou manifestaci simultdnniho vyskytu
leptomeningedlnich a intrameduldrnich
metastaz.

Kazuistika

Dvaatficetilety muz s bezvyznamnou
anamnézou do cervence roku 2010, kdy
se objevily prvni pfiznaky nitrolebni hyper-
tenze s parézou nervus abducens vpravo.
Zobrazeni mozku magnetickou rezonanci
(MR) s gadoliniem ukazalo expanzivné se
chovajici lozZisko charakteru gliomu vys-
$iho stupné malignity frontalné vpravo

po podani k. I.

Obr. 2. Kontrolni MR mozku v T1W obraze, axialni rovina,

Dosycovani ependymu v obou postrannich komorach svéd¢i pro
sifeni nddoru mozkomisnim mokem (¢ernd Sipka), pooperacni

zmény frontalné vpravo bez zndmek recidivy nadoru (bila sipka).

o velikosti 62 x 49 x 50mm (obr. 1).
V srpnu 2010 byla provedena subtotalni
resekce nadoru. Chirurgicky vykon kom-
plikovan epidurdlnim hematomem parie-
talné vpravo, ktery byl nasledné evakuo-
van. Po operaci pacient zcela bez potiZi,
neurologicky nalez upraven. Histolo-
gické vysetfeni potvrdilo diagnézu glio-
blastoma multiforme. S vystupnim skore
Karnofsky 100 byla doporucena onkolo-
gicka 1écba a v nasledujicich mésicich pa-
cient absolvoval aktinoterapii do celkové
davky 60 Gy. Navazujici chemoterapie te-
mozolomidem byla predcasné ukoncena
pro projevy hematotoxicity IV. stupné
a nahrazena chemoterapif Il. linie s lomu-
stinem v redukované davce, kterou pa-
cient dobre toleroval. Lécba byla ukon-
Cena v Cervenci 2011.

Zacatkem fijna se pacient dostavil k pla-
novanému kontrolnimu vysetfeni mozku
magnetickou rezonanci. Vysetfeni uka-
zalo poopera¢ni zmény frontalné vpravo
a postkontrastni syceni novych loZisek tu-
mordzni tkané pfi prednich a zadnich ro-
zich obou postrannich komor a v corpus

callosum (obr. 2). Pfi nasledném ambu-
lantnim vySetfeni pacient udaval zhor3u-
jici se slabost dolnich koncetin s pady v tr-
vani dvou az tfi tydnd. Pro priznaky lehké
chabé paraparézy bylo provedeno ur-
gentni vySetfeni viech Usekl patefe mag-
netickou rezonanci, které potvrdilo po-
dezfeni na metastaticky proces. V T2W
obrazech nalezena nescetnd intramedu-
larni metastaticka loziska razné velikosti
a nekonstantni rozsifeni kofent kaudy
leptomeningedlnim nadorovym procesem
(obr. 3, 4).

Dne 13. 10. 2011 pacient hospitalizo-
van na neurologickém oddeéleni. Pfi pfi-
jeti bez bolesti, neschopen samostatné
chlize, uddval poruchy sfinktert. Neurolo-
gické vysetieni prokdzalo normdlni nalez
na hlavovych nervech, zachovalou hyb-
nost s hyperreflexii C5/8 na hornich kon-
Cetinach, chabou paraplegii dolnich kon-
Cetin s poruchu ¢iti od Th 7-8 distalné.
Byla zapocata antiedematézni lé¢ba
dexametazonem.

V laboratornich testech nalezena
trombocytopenie (47 x 10%1). VySetfeni
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rovina.

Rozsifeni hrudni michy s mnohocetnymi intramedularnimi lo-
Zisky, ojedinéld loZiska i v oblasti doIni kr¢ni michy (bilé Sipky).

mozkomisniho moku potvrdilo tumo-
rézni oligocytdzu spliujici kritéria ma-
lignity (pocet elementt 2/ul) a zvySenou
celkovou bilkovinu (6,2 g/l). V humoral-
nich zanétlivych parametrech byla zjis-
téna vyrazna elevace jak proteint akutni
faze, tak i cytokind, zejména chemokinu
II-8 (4 224 pg/l, norma do 62 pg/l), jako
dasledek aktivace imunitniho systému.
Vyrazna elevace specifickych marker(
tkanové destrukce svédcici o enormni
tkanové Iézi — neuron specifickd enoldza
(370 ug/l, norma do 24 ug/l), S100 pro-
tein (3,88 ug/l, norma az do 1 ug/l) pod-
pofila likvorologicky obraz typicky pro
maligni infiltraci. Sérologie likvoru byla
bez patologického nalezu.

0Od 17. 10. pacient udava bolesti pfi po-
lykani, pfi vySetfeni patrny na jazyku roz-
sahly soor. Ukoncena neucinnd antiede-
matozni 1écba dexametazonem, podan
clotrimazol. Pacient nadale optimisticky
a spolupracuijici. V krevnim obraze dalsi
pokles trombocytl (30 x 10%1). Béhem
nékolika dnl je stav pacienta komplikovan
herpetickym vysevem v oblasti tfeti vétve
nervus trigeminus vpravo. Zapocato s in-

Obr. 3. MR hrudni patefe v T2W obraze, agitélnl’

Obr. 4. MR bederni patere v T2W obraze sagitalni rovina.

Mirné rozsifeni michy s mnohocetnymi hyperintenznimi intrame-

fuzni lécbou acyklovirem po dobu 14 dnd.
Od 22. 10. si pacient zacina stéZovat na
bolesti v oblasti Sije a zad. Podana bézna
analgetika, pozdéji ucinnéjsi opiatové na-
plasti s fentanylem. Zahdjena podpUrna
psychologickd péce. Od 5. 11. patrné
oslabeni svalové sily na hornich konce-
tinach vice vlevo a taktilni hypestezie od
Th4 distalné. Nasledujici den u pacienta
projevy anxiety a strachu ze smrti, zaha-
jeno podavani morfinu v linedrnim davko-
vaci. Pacient bez bolesti, pfechodné eufo-
ricky. V poslednim tydnu Zivota opakované
febrilni stavy, dochézi k dalsi progresi po-
ruchy hybnosti na hornich koncetinach.
Kvadruplegicky pacient s prohlubujici se
poruchou védomi a nepravidelnou decho-
vou aktivitou umira v poslednim tydnu lis-
topadu 2011, 16 mésict od prvnich pfi-
znakl primarniho nadoru.

Pitva formolem fixovaného mozku byla
provedena standardné v 1cm Sirokych
sériovych frontdlnich fezech. Na spo-
diné pravého frontdlniho laloku patrnd
dutina po predchozi resekci. Vnitfni po-
vrch dutiny zrnity, Sedobélavy, misty ok-
rové Zluté pigmentovany. Povrch postran-

duldrnimi loZisky (¢erna Sipka). Na korenech kaudy jsou patrna
drobné loziska svédcici pro leptomeningedini rozsev (bila Sipka).

nich komor, tfeti i ¢tvrté komory nerovny,
hrbolaty, misty tvofeny splyvajici SedorU-
Zové zbarvenou mékkou naddorovou hmo-
tou, kterd invazivné vrlsta na kratkou
vzdalenost i do priléhajici mozkové tkdné
(obr. 5). Drobné loziska této tkdné jsou
pfitomna i na fezech z corpus callosum.

Pri histologickém vySetfeni zastizeny
struktury silné bunécného infiltrativné
rostouciho gliového nadoru, jehoz néa-
dorové bunky jevi vyrazné polymorfie az
monstrozity s vysokou mitotickou akti-
vitou vcetné vyskytu atypickych mitéz.
Charakter nadoru odpovida glioblastomu
grade IV. Nadorové hmoty loziskové infil-
truji okraje resekcni dutiny, povrch moz-
kovych komor, télo corpus callosum
a subarachnoidalni prostor.

Za stejnych podminek (fixace formolem)
byla provedena pitva michy v sériovych re-
zech o 3ifi 3 az 5mm v celém jejim roz-
sahu. Po celém obvodu michy a v jeji celé
délce zastizen infiltrat rGzné Sife tvofeny
mékkou Sedortizovou homogenni hmotou
utlacujici v réizném rozsahu vlastni michu.

Histologicky micha vySetfena z Cetnych
transverzalnich fez z kr¢niho, hrudniho,

370

Cesk Slov Neurol N 2014; 77/110(3): 368-372




SIMULTANNI VYSKYT LEPTOMENINGEALNICH A INTRAMEDULARNICH METASTAZ GLIOBLASTOMA MULTIFORME

Obr. 5. Histologicky fez mozkem.

Nadorova infiltrace stény postranni komory (Cerna Sipka), nado-
rové buriky ve zbytku mozkomiSniho moku potvrzujici Sifeni na-

doru (bila Sipka).

bederniho Useku a z oblasti fillum termi-
nale. Zastizena nadorova infiltrace, stejné
histologické struktury jako v mozku, ob-
rdstd michu a nervové koreny ze strany
misnich oball subarachnoidalné. V mise
nalezena infiltrativné rostouci nadorova
lozZiska, vlastni miSni tkan je zachovéna
pouze v podobé ostravkd s ¢etnymi ma-
latickymi zménami (obr. 6).

Diskuze
Prvni informace o pfitomnosti metastaz
malignich gliomd mozku ve spindlnich
kdy Bailey a Cushing popsali leptome-
ningedlni metastazy [4]. Dalsi vyznamné
prace té doby jsou jednak od Caimse
a Russela z roku 1931 [5], stejné tak o né-
kolik let pozdéji od Edena [6]. Autofi zdo-
kumentovali vyskyt nddorovych bunék
v misnich strukturdch post mortem u vice
nez tretiny pacientt s glioblastomem.
Vysledky fady nedavnych histopatolo-
gickych studif ukazuji, Ze k rozsevu nado-
rovych bunék mozkomisnim mokem do-
chdzi u 15-25 % supratentoridlnich GBM,
u infratentorialnich lokalizaci ve vice nez
60 % pfipadl [7]. Pfesna incidence neni
zndma, ponévadz nekropsie michy nepa-
tff do standardniho pitevniho postupu. Ve
srovndni s témito nalezy je cetnost pripadu
s klinickou manifestaci metastaz spora-
dickd, podle nékterych autor dosahuje
2-5 %. Nejcastéji se prezentuji metastazy
v leptomeningedlnich prostorech, naopak
manifestace izolovanych intrameduldr-

nich nebo simul-
tdnnich metastaz
je vzacna [2,8]. Na
zakladé dostup-
nych informaci
bylo v literatufe do-
sud popsano pouze
Sest pripadd kli-
nicky manifest-
nich simultannich
metastaz [9,10].

Predpoklada se, Ze zvySena frekvence
vyskytu symptomatickych metastdz GBM
je vysledkem zlep3ené diagnostiky i sou-
Casnych lécebnych postupd.

V diagnostice gliomU a jejich metastaz
méa dominantni postaveni vysetfeni mag-
netickou rezonanci. MR zobrazeni (s gado-
liniem) poskytuje informace nejen o intra-
kranidlnim nadoru a jeho $ifeni do okolnich
struktur, ale také o postizeni vzdalenych
nervovych struktur patefniho kanalu.

Naopak vysetfeni mozkomiSniho moku
nepatfi mezi rutinni testy a navic pfi lum-
bélnich odbérech je popisovan vysoky za-
chyt falesné negativnich vysledkl. Pro
onemocnéni typicky likvorologicky nalez
zahrnuje vyskyt atypickych nddorovych
bunék, proteinocytologickou asociaci,
zndmky tkanové destrukce a aktivaci imu-
nitniho systému [11].

Podminkou pro rozsev nadorovych
bunék do vzdalenych struktur je jejich pfi-
tomnost v mozkomisnim moku. Predpo-
kldda se existence nékolika mechanizmd
Sifeni bunék do likvoru v zavislosti na lo-

Obr. 6. Histologicky fez michou.

Intramedularni lozisko (bilé Sipky), siteni nddoru kolem misnich
kofent (Cerna sipka).

kalizaci primarniho nadoru. Jednou z va-
riant je pfima invaze nadorovych bunék
do likvorovych cest pres ependym a cho-
rioidalni plexus u nddord rostoucich
subependymalné v okoli komorového
systému [12].

U kortiko-subkortikalnich lokalizaci pri-
marnich nadort dochazi k subpialnimu si-
fenf nadorovych bunék a prostrednictvim
perivaskularnich prostor k dalsimu suba-
rachnoidalnimu rozsevu. Vyznamnou roli
zde hraji drobné cévy traverzujici lepto-
meningedini prostory [13]. U lokalizaci
vzdalenych od likvorovych cest se pred-
poklada siteni bunék podél traktd v bilé
hmoté mozkové [14]. Zatim nebyla potvr-
zena hypotéza, Ze zvyseny pocet nddoro-
vych bunék v likvoru zvySuje riziko zalo-
Zeni metastaz [15].

Mechanizmy Sifeni nadorovych bunék
podporuje fada faktort, mezi které Ize za-
fadit chirurgickou manipulaci s nadorem,
ventrikulostomii, opakovanou resekci,
vyvoj sekundarniho hydrocefalu s posko-
zenim komorového ependymu a onkolo-
gickou lé¢bou navozenou imunosupresi.

Cesk Slov Neurol N 2014; 77/110(3): 368-372

371




SIMULTANNI VYSKYT LEPTOMENINGEALNICH A INTRAMEDULARNICH METASTAZ GLIOBLASTOMA MULTIFORME

Naopak rozsev mize byt omezen kratkou
dobou preZiti pacientd nebo lokalizaci
nadoru v hlubokych strukturdach mimo
dosah likvorovych cest (meziotemporalni
oblast) [16].

Predilek¢ni lokalizaci leptomeningeal-
nich metastaz je dolni hrudni, horni be-
derni a lumbosakralni oblast [17]. Lokali-
zace vzacnych intramedularnich metastaz
neni v literature blize specifikovéna, v pu-
blikovanych pfipadech simultanniho vy-
skytu jsou intrameduldrni léze lokalizo-
vané v Urovni Th11 a L1 [9,10]. U nédmi
prezentovaného pacienta byla nale-
zena mnohocetnd intrameduldrni loZiska
v celém rozsahu hrudni a bederni michy,
ojedinéla i v kr¢nim Useku.

Prvni klinické priznaky metastatic-
kého rozsevu se zpravidla objevuji mezi
8. a 14. mésicem od stanoveni diagndzy
primarniho nadoru [18]. Pro leptomenin-
gealni rozsev jsou typické kofenové bo-
lesti z postizeni misnich kofent a pochev.
U intramedularnich lokalizaci metastaz,
bez ohledu na soucasny vyskyt metastaz
v misnich obalech, dominuji poruchy hyb-
nosti koncetin a poruchy sfinkterd. U na-
seho pacienta jsme v pocatec¢nim obdobi
vyvoje paraparézy, tj. v prabéhu 14. mé-
sice od stanoveni diagnézy GBM, zare-
gistrovali i poruchu taktilni citlivosti od
Th7-8 distalné. Prvni bolestivé projevy
(oblast $ije a ramennich pletencl) se obje-
vily az pfi postizeni hybnosti hornich kon-
Cetin koncem 16. mésice od diagnostiky
primarniho nadoru a tfetiho mésice trvani
misnich priznakd. Nékolik dni poté pa-
cient umira.

V soucasné dobé je lécba GBM ve vét-
siné pripadd kombinovana. Po subtotdlni
resekci primarniho naddoru, pokud je ulo-
Zen v pfistupné oblasti, nasleduje adju-

vantni konkomitantni kdra aktinoterapie
do celkové davky 60 Gy a chemoterapie
temozolomidem. Toto |écebné schéma
bylo zapocato i u naseho pacienta. Jen
v obdobi chemoterapie se objevily hema-
totoxické komplikace, pro které byl temo-
zolomid nahrazen lomustinem.
Standardni |écebny postup ve vétsiné
pfipadd oddaluje pouze nepfiznivou pro-
gnoézu onemocnéni o nékolik mésicd.
Median celkového preziti se pohybuje
kolem 12 mésicd a jen pfiblizné 5 % pa-
cientl preziva vice nez tfi roky [1]. Pri kli-
nické manifestaci vzdéalenych metastaz
jsou jiz lé¢ebné moznosti vycerpany a po-
stizenf umiraji v rozmezi dvou az tf mésicl
po objeveni prvnich symptom0 [15,18].

Zaver

Agresivita GBM a omezené lé¢ebné moz-
nosti vytvareji predpoklady pro rozsev na-
dorovych bunék a tvorbu metastadz, coz
potvrzuji cetné histopatologické studie.
Naopak rychly prabéh onemocnéni s krat-
kou dobou preZiti limituje moZnost jejich
klinické manifestace. Proto je v klinické
praxi zachyt symptomatickych metastaz
sporadicky nebo vzacny.

Pfipad mladého muze prezentovany
v kazuistice je nasi prvni zkusenosti s kli-
nickym obrazem metastdz GBM. Byli jsme
prekvapeni nejen vzacnou variantou, ale
i rozsahem postizeni nervovych struktur
paterniho kanalu.
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