KAZUISTIKA

Centralni neurocytom: kazuistika

a prehled literatury

Central Neurocytoma: Case Report and Review of the Literature

Souhrn

Centralni neurocytom je vzacny primarni mozkovy nador postihujici pfevazné mladé dospélé.
Obvyklym mistem vyskytu byva periventrikularni oblast v blizkosti foramen Monroi a septum
pellucidum. Po radikalnf resekci, pfi absenci histologickych atypif a prolifera¢nim indexu MIB-1
pod 3 % ma vynikajici prognézu. Predkladdme kazuistiku 30letého muze, u néhoz lehkd hemi-
paréza vedla k diagndze tumoru tfeti a obou postrannich komor. Pacient béhem pul roku pod-
stoupil 2 parcidlni resekce, nejprve pfistupem okcipitdinim transkortikdinim a poté prednim
transkaléznim. Histologie ukdzala izomorfné celuldrni tumor podobny oligodendrogliomu. Po-
zitivni imunohistochemické vysetieni na synaptofyzin upfesnilo diagnézu centrélniho neurocy-
tomu. Pro vysoky prolifera¢ni index MIB-1 byl nador klasifikovan jako atypicky centralni neuro-
ziduum zUstava predmétem pravidelného sledovani. Pri prvni znamce progrese podstoupi
pacient radioterapii. Vedle této kazuistiky predkladame prehled literatury a diskutujeme klinické
a terapeutické aspekty tohoto vzacného tumoru.

Abstract

Central neurocytoma is a rare brain tumor predominantly encountered among young patients
typically localized close to the foramen of Monro and septum pellucidum. In the absence of aty-
pical histology, the prognosis after complete resection is usually excellent. We present a case of
a 30 years old man with mild hemiparesis which led to the diagnosis of a tumor of the third
and both lateral ventricles. The patient underwent partial tumor resection in two surgeries.
Histologically the tumor resembled oligodendroglioma, however the cells were imunoreactive
for synaptophysin. MIB-1 proliferative index was higher than 3%. On the basis of these findings,
diagnosis of atypical central neurocytoma was made. The patient is symptom-free 18 months
after the first surgery, residual tumor is closely observed. At the first sign of progression the pa-
tient will recieve radiotherapy. Apart from the case report we review the literature and discuss
clinical and therapeutical aspects of this tumor.

Podékovani: Autofri dékuiji za druhé ¢tenf histologie a provedeni MIB-1
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Uvod

Centralni neurocytom (CN) pfedstavuje vzacny
primarni mozkovy nador postihujici prevazné
mladé dospélé, nepatrné Castéji muze [1].
Od roku 1982, kdy jej prvné charakterizo-
val Hassoun [2], bylo v literatufe popsano
vice nez 500 pacientl [1]. CN je obvykle lo-
kalizovan intraventrikuldrmé, vyrlsta ze sep-
tum pellucidum ¢i z okoli foramen Monroi.
Klinickd manifestace pak odrazi rozvoj hy-
drocefalu s bolestmi hlavy a nauzeou. Mimo
komorovy systém byl CN popsan v mozko-
vych lalocich [3], retiné [4], bazi pfedni jamy
[5], mozecku [6], pontu [7], miSe [8], panvi [9]
a dokonce ve zralém ovarialnim teratomu
[10]. CN se vétsinou oznacuje jako WHO
grade I, tedy biologicky pfiznivy nador
[11]. Rades, ktery z literatury a od jednotli-
vych autort shromazdil nejvétsi celosvétovou
sérii, rozlisuje podle proliferacni aktivity (mé-
fené pomoci MIB-1 prolifera¢niho indexu)
a histologie dva druhy CN. Typicky, dobfe
diferencovany CN (zhruba 80 % vsech CN)
charakterizuje MIB-1 prolifera¢ni index pod
3 % a absence histologickych atypii. Na dru-
hou stranu atypicky CN, s MIB-1 proliferac-
nim indexem nad 3 %, jiZ v histologickém
obraze ukazuje nekrézu, zvysenou mitotic-
kou aktivitu a vaskularni proliferaci [1]. Pfed-

kladdme kazuistiku pacienta s atypickym
neurocytomem, a pfindsime prehled dané
problematiky a odpovidajici literatury.

Kazuistika

Dosud zdravy, 30lety muz, se prezentoval
lehkou, asi 6 tydnuU trvajici pravostrannou
hemiparézou. Provedena pocitatova tomo-
grafie (CT) a naslednd magneticka rezo-
nance (MRI) zobrazily tumor vyristajici z levé
postranni mozkové komory $ifici se do ko-
mory tfeti a pravé postranni, s cystickou sloz-
kou v levém frontalnim laloku. CT vysetfeni
ukéazalo lehké zvyraznéni tumoru postkon-
trastné, kalcifikace nebyly patrné. T1-vazené
sekvence po podani gadolinia ukazaly neho-
mogenné se sytici tumor, T2-vazené sekvence
daly vyniknout vétsSimu mnoZstvi cyst riizné
velikosti (obr. 1. a, b, ). Pacient béhem pil
roku podstoupil dvé parcialni resekce, nej-
prve pistupem okcipitalnim transkortikalnim
Zleva a nasledné prednim transkaléznim.
Tumor se jevil jako Sedavé zrnitd, misty kal-
cifikovana masa s mnozstvim cyst, rostouci
z oblasti levého talamu. Prvni vykon snesl
pacient bez prohloubeni neurologického de-
ficitu, po druhé resekci doslo k mirné akcen-
taci hemiparézy a projeviim dyskonekéniho
syndromu. TFi mésice po druhém vykonu

Obr. 1. Magneticka rezonance. Pfedoperacni vysetfeni zobrazuje nddorovou
expanzi komorového systému. T2-vdZzené sekvence ukazuji jeji cysticky cha-
rakter (a), T1-vazené sekvence nehomogenni syceni po podani kontrastni
latky (b, c). Stav po dvou parcidlnich resekcich, pristupem transkortikalnim
okcipitdlnim zleva a prednim transkaléznim, a stereotaktické aspiraci cysty

(d, e, ).

podstoupil pacient na nase doporuceni ne-
komplikovanou stereotaktickou aspiraci cys-
tického rezidua na specializovaném praco-
visti. V soucasné dobé, 18 mésicl po prvni
operadi, pretrvava frustni hemiparéza, pa-
cient je jinak bez potizi. Solidni reziduum
zUstava predmétem sledovéni (obr. 1. d, e, f).
Histologicky se jednalo o uniformni cévnaty
tumor skladajicf se z ostriivkt neuropilu a bu-
nécné komponenty podobné burkam oli-
godendrogliomu, ovsem s pozitivnim imu-
nohistochemickym barvenim na synaptofyzin
a neuron-specifickou enolazu, ale negativitou
na glidInf fibrilarni acidicky protein (GFAP)
(obr. 2). Druhé ¢tenf histologie na nezavis-
|ém pracovisti potvrdilo diagndzu centralni-
ho neurocytomu. Vysetfeni prolifera¢ni ak-
tivity ukdzalo v pfipadé prvni resekce 6 %
MIB-1, v pfipadé druhé 20 % (obr. 3).
Vzhledem ke zvy3enému proliferacnimu in-
dexu Ize tento neurocytom klasifikovat jako
atypicky.

Diskuse

Centralni neurocytom predstavoval v roce
1996 méné nez 1 % viech mozkovych tu-
mor( diagnostikovanych ve Spojenych sta-
tech [12], v chirurgickych sériich reprezen-
toval pak 0,1-0,4 % [13,14]. Incidence ne-
musf odpovidat skutecnosti, celd fada tumor(
se muze skryvat pod mylnou diagnézou his-
tologicky velmi podobného ependymomu
¢ oligodendrogliomu [13,15-17]. Od téchto
nadord CN spolehlivé odlisi pozitivni imu-
nohistochemické vy3etfeni na synaptofyzin
¢ neuron-specifickou enoldzu [16-18]. Elek-
tronovy mikroskop odhali typické neuronalni
struktury jako neurosekrecni granula ¢&i sy-
napse [6,8]. Valdueza histogeneticky ozna-
Cuje CN jako neuroektodermalni nador s pre-
dominantni neuronalni diferenciaci, jehoz
buriky si zachovaly schopnost bipotentni
(neuronalni a glidlni) diferenciace, coz je pod-
pofeno imunohistochemickymi nélezy pozi-
tivniho synaptofyzinu a GFAP na bunécnych
kulturdch bunék CN [18,19]. Jako pavodci
ventrikuldrniho CN jsou oznacovany buriky
zarode¢né subependymalni ploténky po-
stranni komory [18,19]. V pfipadé extraven-
trikuldrni lokalizace se nador pfipisuje na
vrub prekurzorim nervovych bunék [8,9,18].
Chromozomalni analyzy ukazaly castéjsi
zmény na chromozomech 2p, 10q a 18q
[20]. Déle byla nalezena nadmeérna exprese
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zhruba 20 gen( (napfiklad doublecortin, jag-
ged 1 nebo tailless) a dysregulace signal-
nich cest molekul IGF2 a wnt [19].

Vétsina pacientl se prezentuje symptomy
zvySeného nitrolebniho tlaku pfi blokadé cir-
kulace mozkomisniho moku samotnym tu-
morem [13,18,21]. Jsou popsany asympto-
matické CN[16,21], CN projevuijici se epilepsif
[3,18] nebo fatélnim intraventrikuldrnim
krvacenim [22]. Neurologickd symptoma-
tologie extraventrikuldrnich neurocytomt
odpovida jejich lokalizaci [5,7,8].

Vypocetni tomografie obvykle ukaze hy-
drocefalus a rdzné veliky tumor zaujimajicf
¢ast jedné nebo obou postrannich komor,
ktery se nékdy $ifi i do komory treti. Nador
byva lehce az znacné hyperdenzni, neho-
mogenné se syti po podani kontrastnf latky.
Mezi obvykly ndlez patfi casté kalcifikace
a mnohocetné cysty [13,17,18,21]. Diagnos-
ticky specifickd je MRI. Ukdze misto pavodu
tumoru, v pfipadé intraventrikuldrni varianty
vétsinou do oblasti foramen Monroi, stény
postranni komory ¢ septum pellucidum.
CN se na T1-vazenych obrazech jevi neho-
mogenné hypo- az hyperintenzné, na T2-va-
Zenych sekvencich je hyperintenznf loZisko,
edém bilé hmoty nebyva pfilis vyjadren.
MRI zobrazi ¢asto pfitomné mnohocetné
cysty a cévy, po podani gadolinia se tumor
vétsinou nehomogenné syti [13,17,21].

Makroskopicky se CN vétsinou jevi jako
dobfe ohraniceny, nasedly, kfehky tumor
s mnohocetnymi cystami a kalcifikacemi.
K odstranéni tumoru v postranni komore se
nejcastéji uziva transkortikalni pfistup fron-
talni ¢i okcipitalni, pfi Sifenf do treti komory
poté interhemisferalni transkalozni [13,17,
18,23]. V literatufe se udava 8-14% riziko
trvalé chirurgické morbidity-mortality [3,13].
Ta je zpUsobena lokalizaci tumoru.

Progndzu ovliviiuje radikalita vykonu, vy-
se MIB-1 prolifera¢niho indexu a nasledna
radioterapie. Stejné jako u ependymomu,
i u CN je cilem chirurgie radikalnf resekce,
kterd je ve vétsiné pfipadd kurativni. Pfesto
je tfeba i nemocné po radikdlni resekci sle-
dovat, protoZze jsou popsany recidivy
i mnoho let po lécbé [1,5,12,24]. Pravdé-
podobnost recidivy nardstad se vzristajicim
MIB-1 prolifera¢nim indexem. U typickych
CN s MIB-1 proliferatnim indexem pod 3 %
byla pravdépodobnost recidivy 19% v péti-
letém sledovani, kdezto u atypickych CN

Obr. 2. Histologické a imunohistochemické vy3etfeni. Barveni na hematoxil-
lin-eozin ukazuje uniformni cévnaty tumor skladajici se z ostrivkd neuropilu
a bunécné komponenty podobné burikdm oligodendrogliomu (a, b). Pozi-
tivni imunohistochemické barveni na neuron-specifickou enolazu (c) a synap-
tofyzin (d) potvrzuje diagnézu centralniho neurocytomu.

Obr. 3. Imunohistochemické barveni na MIB-1 v jadrech bunék nadoru z druhé
resekce s 20% pozitivitou.

s MIB-1 prolifera¢nim indexem nad 3 % jiz
54% [1]. Recidiva onemocnéni s sebou ne-
se riziko hemoragickych komplikaci, malig-
nizace [3] nebo diseminace CN [15]. Radi-

kalni resekci Ize dle literatury docilit ve
25-57 % [3,12,17,23], v sebrané celosvé-
tové sérii Radesové byla radikalita dosazena
ve 44 % [1]. Radikalnf resekce vSak mlze

Cesk Slov Neurol N 2007; 70/103(6): 697-701

699




CENTRALNI NEUROCYTOM: KAZUISTIKA A PREHLED LITERATURY

Tab. 1. LokdIni kontrola a preziti typického a atypického centralniho neurocytomu v zavislosti na radikalité resekce

a radioterapii. [1]

Typicky centralni neurocytom

Atypicky centralni neurocytom

Radikalni Parcialni Radikalni Parcialni
resekce  resekce resekce  resekce resekce resekce resekce  resekce
+ RT +RT +RT +RT
LK 5 let (%) 87 100 52 90 59 63 5 65
LK 10 let (%) 76 100 43 82 59 - - -
Preziti 5 let (%) 100 100 90 97 91 93 46 69
Preziti 10 let (%) 100 100 90 97 91 - 46 -

LK — lokdIni kontrola; RT — radioterapie; — data nejsou k dispozici

byt neproveditelna pro profuzni krvaceni z tu-
moru a jeho intimni vztah k elokventnim
strukturam, napfiklad fornixu [23]. U naseho
nemocného tento vztah neumoznil radikalni
resekci ani pfi dvou rozdilnych opera¢nich
pristupech.

Radioterapie (RT) po radikalnim odstranéni
typického CN zajisti dlouhodobou lokalni
kontrolu (100 % v 10letém sledovani oproti
76 % bez RT), 10leté preziti je v obou pfi-
padech uvadéno jako 100 % [1]. Dlouhodo-
béjsi data nebyla publikovana. U typickych
CN radikalné odstranénych se dnes RT ne-
doporucuje [1,24-26]. Panuje vieobecna
shoda v nutnosti dlouhodobého a pravidel-
ného sledovani pacientd [3,12,27], byla
popsdana recidiva dokonce po 18 letech [5].
U radikdlné odstranéného atypického CN se
RT nedoporucuje, ani v tomto pfipadé ne-
vede ke zlep3eni dlouhodobého preziti [1].

U typického CN po parcidlni resekci RT
zlepsila 10letou lokalni kontrolu — 82 % vs
43 % bez RT. Signifikantné rozdilné bylo
i celkové preZiti (97 % vs 90 %) [1]. Ob-
dobna situace panuje u atypického CN, kde
RT zlepsila lokéIni kontrolu i celkové preziti
po parcialni resekci [1]. Celkové mozno shr-
nout: progndza typickych neurocytomd je
priznivéjsi nezli atypickych. Po radikalnf re-
sekci typického i atypického neurocytomu RT
nezlepsi celkové preziti, pouze lokalni kon-
trolu. Po parcialni resekci typického i aty-
pického CN radioterapie zlepsi lokalni kon-
trolu i celkové preziti. Prehled lokalni kon-
troly a celkového preziti u obou typl CN
a jednotlivych terapeutickych modalit pfi-
nasi tab. 1.

Alternativou RT u malych rezidudlnich ¢i
rekurentnich CN je stereotakticka radiochi-

rurgie (SR), at pomoci Leksellova gama noze
[3,14,27] nebo lineadrniho akceleratoru
[26,28]. SR dovoluje cilené v jednom sezeni
dopravit znacné mnozstvi radiace presné
na rezidudlni nador a vyhyba se tak dlou-
hodobym nezadoucim tcinkim celkového
ozafeni krania [29,30]. Intraventrikularni
neurocytom se jevi jako idealnf cil; od moz-
kové tkané je dobre ohranicen, okolni likvor
pusobi jako absorbent nadbyte¢ného zéfeni
a pacient nenf zatizen dlouhodobou hospi-
talizaci [3,14,27,28]. Samotny vykon s se-
bou nese minimalni komplikace. SR dosa-
huje dlouhodobou lokaIni kontrolu tumoru
s jeho zmenSenim ¢i zastavenim rlstu
zhruba ve stejné mite jako konvencni RT
[3,14,26-28].

Nas nemocny patfi do skupiny parcialni
resekce atypického CN, tedy prognosticky
nejzavaznéjsi. Dosud nebyl lé¢en RT, avsak
podle vyse uvedenych poznatkd by ji mél
podstoupit. U asymptomatického nemoc-
ného, jehoZ rezidualni tumor je pfilis velky
pro SR, radioterapii planujeme pfi prvni gra-
fické zndmce rlstu rezidua. Dle doporuce-
ni pro atypické CN pak davkou 56-60 Gy,
kterd signifikantné zlepsi lokdlni kontrolu
nemoci [1].

Chemoterapie se v écbé CN zkousi spise
u recidivujicich nador( nebo pfi progresi po
RT [7,31], vétsinou s priznivym efektem.
K dlouhodobym vysledkdim se zatim nelze
blize vyjadrit.

Zaveér

Centralni neurocytom predstavuje vzacny,
vcelku priznivé se chovajici mozkovy nador,
ktery v dlouhodobém ¢asovém horizontu vsak
muZe recidivovat & progredovat. Mnohaleté

sledovani pacientl i po radikalni resekci je
nezbytné.
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