KAZUISTIKA CASE REPORT

Dysembryoplasticky neuroepitelidlni tumor
a jeho atypicka varianta u déti - kazuistiky

Dysembryoplastic Neuroepithelial Tumor and its Atypical Variant

in Children — Case Reports

Souhrn

V nasledujicim kratkém sdéleni autofi poukazuji na atypickou formu dysembryoplastického
neuroepitelidlniho tumoru (DNET) u déti s odliSnym klinickym radiologickym, opera¢nim
a cytogenetickym profilem. Hlavnim klinickym projevem DNET nador( je epilepsie s dobrou
odpovédi na resekeni terapii. Tyto tumory rostou intrakortikalné s predominantni lokalizaci
v tempordlnim laloku. Autori predkladaji tfi kazuistiky déti s DNET tumorem operovanych
béhem poslednich osmi mésicl, pricemz jedna pacientka méla atypicky klinicky, poopera¢ni
a hlavné cytogeneticky nélez odpovidajici v literatufe vzacné popisované atypické formé
DNET.

Abstract

In this short summary, the authors describe an atypical form of dysembryoplastic neuroep-
ithelial tumor (DNET) in children that has a different clinical, radiological and cytological
profile that the typical DNET. Epileptic seizures with good response to radical surgical re-
section are the main clinical feature of a typical DNET. These tumors are typically in frontal
or temporal locations. We describe three patients who underwent surgery during the last
eight months, including a girl with an atypical form of DNET presenting with atypical clinical
and, mainly, cytogenetic findings.
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Uvod mas-Duportovou et al [1]. Tyto kortikdlné  ticky zachvat [2]. Popisované intraaxidlni
Dysembryoplasticky neuroepitelidini tu-  ulozené expanze se vyskytuji nejcastéji  nddory jsou klasifikovany jako grade I dle
mor byl poprvé popsan v roce 1988 Dau-  u déti a jejich prvni pfiznak byva epilep-  WHO klasifikace a jejich struktura se
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Obr. 3. MR v axidlni roviné s expanzi FT I. dx s mirnym sy-
cenim po k.l.

skldda z oligodendrocytd navazanych na
vybézky axont plovouci v mukoidni mat-
rix (obr. 1, 2) [3]. Existuji také odlisné typy
DNET nadord, které obsahuji razné vyjad-
fené mnozstvi astrocytl a oligoastrocytu.
Lokalizace DNET tumorU je ve vétsiné pri-
padl supratentoridlni s predominanci
temporalniho a frontélniho laloku.
Zakladni zobrazovaci metoda je magne-
tickd rezonance, na které se zobrazuji jako
multilobularni masa casto s cystickou sloz-
kou. DNET ndadory jsou v T2 sekvencich hy-
perintenzivni a hypointenzivni v T1 vaze-
nych obrazech. Po podani kontrastni latky
dochazf k mirnému nebo castéji zadnému
syceni tumoru. Ve FLAIR sekvenci maji tyto

expanze smisenou intenzitu [4]. U kom-
plexnich variant sledujeme kalcifikace [5].
Radikalni neurochirurgicky zdkrok je
hlavni terapeutickd metoda bez nutnosti
adjuvantni chemo- nebo radioterapie.

Kazuistiky

Tri divky byly operovéany béhem osmi mé-
sici na Neurochirurgické klinice LF UP
a FN Olomouc. U viech déti byl epilepticky
zachvat prvnf pfiznak onemocnéni a mély
na magnetické rezonanci diagnostikova-
nou intraaxialni expanzi suspektni z DNET.
Byla provedena radikdlni resekce lozisek
s vyuzitim elektromagnetické neuronavi-
gace (Medtronic, USA) a histologicky byl

Obr. 4. MR v koronarni roviné s intraaxidlnim tumorem.

potvrzen dysembryoplasticky neuroepite-
lidlni tumor. U viech nadord bylo prove-
deno cytogenetické a molekularnébio-
logické vySetfeni. V treti kazuistice byl
prokadzan atypicky pribéh onemocnéni
s odlisnym cytogenetickym vySetfenim
a klinickym prtbéhem, jak demonstrujeme
na nasledujicich kazuistickych sdélenich.

Kazuistika 1

Dvouletd holcicka byla lé¢ena pro opa-
kujici se epiparoxyzmus s orofacialnimi
zaskuby. Zachvaty ustaly po nasazeni de-
pakinu a doplnéné MR vysetfeni pro-
kadzalo heterogenni expanzi frontotem-
pordlné vpravo (obr. 3, 4). Provedena
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Obr. 5. Peroperacni fotografie pred
zeznatelnym DNET tumorem.

radikaIni resekce méla nekomplikovany
pribéh (obr. 5, 6). Poopera¢ni MR kon-
trola dokumentovala radikalni resekci
bez rezidua tumoru (obr. 7, 8). Cytoge-
netické a histologické vysetreni identifiko-
valo tumor s oligodendrocytérni slozkou
s misty ndpadné spongioidné vostinovi-
tou strukturou, kde v fidké prosaklé ALC
(alcian) pozitivni hmoté nepravidelné roz-
hozeny neurocyty Synapt+ (synaptofyzin),
NSE+ (neuron specificka enolaza) s peri-
celuldrnim halo bez satelitézy. Pocetné
dominovaly oligodendrocyty a minoritné
astrocyty, KI 67 negativni. Nadorova po-
pulace nevykazovala aberaci u zaddného
ze sledovanych markert — status chromo-
zomalnich oblasti 9p21.3 (gen pro p16),
1p 36.3, 199 13, genu p53, RB1, n-MYC,
BCR, chromozomu 10, 13,8, amplifikaci
genu — MDM 2, EGFR 1, EGFR 19. Béhem
sledovani nedoslo k opakovani epileptic-
kého paroxyzmu, EEG vy3etfeni bylo ne-
gativni a byla vysazena antiepilepticka
medikace.

Kazuistika 2

Desetiletd divka byla pfijata na spadové
neurologické oddéleni pro deset minut
trvajici epilepticky zachvat s tonicko-klo-
nickymi zaskuby levostrannych koncetin.
V neurologickém nélezu byla frustni le-
vostranna hemiparéza, o¢ni pozadi bylo
negativni a EEG ukdazalo seskupeni aty-
pickych vin v oblasti temporalni vpravo.
Doplnénd magneticka rezonance zobra-
zila nesytici se lozisko spankového laloku

Obr. 7. Pooperac¢ni MR kontrola
v axidlni roviné bez rezidua tumoru.

vpravo (obr. 9). Operacni zakrok s vyuzi-
tim elektromagnetické navigace probéhl
bez komplikaci a poopera¢ni MR bylo
pfiznivé (obr. 10). Histologické vy3etfeni
ukazalo struktury glioneuralnfho nadoru,
v némz glidIni slozka oligodendrocytoid-
niho vzhledu, misty naznacujici nepravi-
delnou palisddaci, objemové prevaZovala
nad slozkou neuronalni, jejiz gangliocyty,
fidce dispergované v glii, byly kromé ve-
likostni rGznorodosti jinak cytologicky
nendpadné. Mnohotné jsou v nadoru
pritomny kalkosférity riznych velikosti, li-
nearni kalcifikaty a kalcifikace ve sténach

Obr. 8. Pooperacni kontrola v koro-
narni roviné bez rezidua tumoru.

cév. Imunofenotyp GFAP+ (glidIni fibri-
larni kysely protein) NFP— Synapt — NSE
negativni. Pri komplexnim cytogenetic-
kém a molekuldrnébiologickém vysetieni
nadorova populace nevykazovala aberaci
u zadného ze sledovanych markerd (sta-
tus chromozomalnich oblasti 9p21.3/gen
pro p16/), 1p 36.3, 19 g 13, genu p53,
RB1, n-MYC, BCR, chromozomu 10,
13,8, amplifikaci genu — MDM 2, EGFR 1,
EGFR 19. U pacientky nedoslo k opako-
vani epileptického paroxyzmu a kontrolni
EEG vysetfeni neprokazalo patologickou
aktivitu.
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Obr. 9. Pfedoperacni nélez nesyticiho
se loziska T I. dx.

Kazuistika 3

Posledni pacientka s atypickym pribé-
hem byla sedmiletd divka s mésic trvaji-
cimi stavy areaktivity. EEG vySetfeni mélo
asymetrii pozadi mezi hemisférami, jiz od
pocatku patrné nepravidelné ostré viny
s maximem fronto-temporo-parietalné
vpravo — jednalo se o PSW (Peek Strong
Wave) vysoké amplitudy s tendenci gene-
ralizovat. Nasazena antiepilepticka 1écba
timonilem a magneticka rezonance odha-
lila expanzi temporo-parietalné vpravo se
sycenim po k.l. (obr. 11, 12). Divka byla
operovana, bez pouziti EECoG, s dosaze-
nim kompletni resekce tumoru, jak uka-
zuje pooperacni MR T2 zobrazeni tfi mé-
sice po vykonu (obr. 13-14). Pooperacni
prabéh byl komplikovédn opakovanym
epiparoxyzmem a bylo nutné upravit an-

sklovitym vzhledem.

Obr. 12. Peroperacni nalez pred odstranénim loziska se

Obr. 10. Pooperacni MR kontrola bez
rezidua tumoru.

tiepileptickou lé¢bu na dvojkombinaci an-
tiepileptik. Vysetfeni perimetru bylo bez
vypadku a ostatni neurologicky nélez
v normé. Histologické vysetieni mélo hoj-
nou oligodendrocytarni slozku s misty na-
padné spongioidné vostinovitou struktu-
rou, kde v Fidké prosdklé ALC pozitivni
hmoté nepravidelné rozhozeny neurocyty
(Synapt+, NSE+) s pericelularnim halo bez
satelitozy. Pocetné byly dominuijici oligo-
dendrocyty a minoritni astrocyty, Kl 67
negativni. V cytogenetickém vysetfeni na-
dorova populace vykazovala odlisnosti od
predchozich pacientek, a to deleci na krat-
kém rameni chromozomu 9 (9p21.3, gen
pro onkosupresor p16 a p15), monozomii
chromozomu 10, deleci tumor supresoro-
vého genu p53 a genu RB1 jako dUsle-
dek monosomie chromozomu 13. Kont-

Obr. 11. MR T2 vy3etfeni v axialni ro-
viné s expanzi TP I. sin.

rolni EEG vySetfeni mélo zmirnénou, ale
stale pretrvavajici lehkou aktivitu v rese-
kované oblasti. V pllro¢nim sledovani se
epilepticky zachvat opakoval pouze jed-
nou béhem prvnich dvou mésicl a poté
jiZ ne.

Diskuze

DNET nadory se predominantné vyskytu;ji
v temporalnim a frontalnim laloku a jsou
obvykle dobfe ohranicené, kortikalné ulo-
zené, s velkou variabilitou velikosti a tvaru
[6]. Diferencidlné diagnosticky dle MR
ndlezu musime zvaZovat gangliocytom,
pilocyticky astrocytom, pleomorfni xan-
toastrocytom ¢&i angiocentricky gliom [7].
Cystické slozky u gangliocytomu a pilo-
cytického astrocytomu byvaji vice nepra-
videlného tvaru a distribuce, nez obvykle

Obr. 13. RadikdIni resekce tumoru peroperac¢né s Surgice-
lem na spodiné.
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Obr. 14. Pooperacni MR T2 zobra-
zeni tfi mésice po vykonu bez rezidua
tumoru.

sledujeme u DNET. Kontrastni sycenf
u DNET expanzi je nejcastéji nodularni,
prstencovité ¢i heterogenni na rozdil od
pleomorfniho astrocytomu, kde sledu-
jeme povrchovy meningocerebralni en-
hancement [5]. U nasich pacientd jsme
se rozhodli pfimo k radikdlnimu ope-
racnimu zakroku bez histologické veri-
fikace biopsii, prestoze néktefi autofi ji
doporucuji provadét k ziskani histolo-
gické diagndzy [8]. Parmar et al [9] ve své
praci popisuji radiologickou charakteris-
tiku DNET tumor® ve FLAIR zobrazeni,
kterd by mohla byt pro tyto léze cha-
rakteristicka. Tyto ndlezy byvaji popiso-
vany jako gyriformni expanzivita a vysoce
signalni okraj expanze. Primérny poca-
tec¢ni vék klinické prezentace u DNET na-
dord je devét let s literaturné uvadénou
lehce muzskou predominanci [1], kterou
jsme ale v nasi minisérii nezaznamenali.
Prvni pfiznak je nejcastéji fokalni epilep-
ticky zachvat, ale byly popsany i pfipady
klinické prezentace s Lennox-Gastauto-
vym syndromem nebo pouze cefaleou

[10,11]. Vysledky po radikalnim neuro-
chirurgickém zakroku jsou velice dobré
a histologické a cytologické vysetfeni pro
dal3i sledovani je velice dalezité [11-13].
U typickych DNET nador0 prezentova-
nych v prvnich dvou pfipadech a v sou-
ladu s literaturou dojde po exstirpaci
k normalizaci EEG nalezu a je mozné vy-
sazen{ antiepileptické medikace. Pacienti
jsou sledovani prostfednictvim MR vy3et-
feni v intervalu 3, 6 a 12 mésic. U po-
sledni divky byla epilepsie refrakterni
a po operacni terapii byl EEG ndlez stale
patologicky. | pfes terapii se opakovaly
zachvaty a bylo nutné navyseni a dvoj-
kombinace antiepileptickych preparatd.
Cytogenetické, molekularnébiologické
a histologické vysetieni prokazaly odlisné
nalezy od pfedchozich pfipadd shodnych
s atypickou formou DNET prezentova-
nych v literature [8], které sice vzacné,
ale pfesto mohou mit maligni transfor-
maci [14], a proto u tohoto typu nadoru
doporucujeme castéjsi kontroly pomoci
magnetické rezonance kazdé tfi mésice
béhem prvniho roku a poté co pal roku.

Zaveér

Vyse popisované kazuistiky mély podobny
predoperacni klinicky pribéh, MR zob-
razeni, perioperacni ndlez a histologické
vysSetfeni. Refrakternost epilepsie a jeji
pooperacni recidivu u posledni kazuistiky
vysvétlilo cytologické vysetreni se zcela od-
lisnym nalezem oproti predchozim dvéma
pacientkdm. Tento nélez odpovida v lite-
ratufe popisované vzacné atypické formé
DNET néadoru. Je velice dalezité kompletni
cytogenetické a molekuldrnébiologické
vysetfeni, které ndm tuto formu dokdze
odlisit, a zaméfit se na castéjsi sledovani
a agresivnéjsi biologickou povahu tohoto
typu nadoru.
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