CASE REPORT

KAZUISTIKA

Germinom thalamu u ditéte s projevy
pred¢asné pseudopuberty — kazuistika

Thalamic Germinoma in a Child with Symptoms of Precocious

Pseudopuberty — a Case Report

Souhrn

Prezentujeme kazuistiku Sestiletého chlapce s germinomem v neobvyklé lokalizaci thalamu,
ktery se klinicky manifestoval prfed¢asnou pseudopubertou na podkladé ektopické sekrece
humanniho choriogonadotropinu (hCG). Nador byl potvrzen ze stereotaktické biopsie, na-
slednd chemoterapie a radioterapie vedla ke kompletni remisi. Je diskutovdno o mechani-
zmu vzniku predcasné pseudopuberty, klinickych i 1é¢ebnych aspektech germinomd mozku
u déti.

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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Uvod

Intrakranidlni nadory ze zarodecnych
bunék (ICGT) jsou vzacné a tvofi pouze
3-5% primdrnich nadort centrdiniho
nervového systému (CNS) déti [1-3]. Pre-
zentujeme kazuistiku ditéte s germino-
mem mozku v neobvyklé lokalizaci bazal-
nich ganglif, ktery se klinicky manifestoval
predcasnou pseudopubertou na pod-
kladé ektopické sekrece humanniho cho-
riogonadotropinu (hCG).

Kazuistika

Chlapec (ro¢nik narozeni 2005) s nega-
tivni rodinnou onkologickou anamné-
zou byl lé¢en v roce 2006 pro uzlinovou
formu histiocytézy z Langerhanso-
vych bunék kombinaci prednizonu a vin-
blastinu, od Fijna 2006 byl bez znamek
aktivity choroby v dispenzarni péci. V lis-
topadu 2011 ve véku Sesti let se dostavil
se znamkami rozvijejicich se sekundérnich
pohlavnich znaku: sekundarm pohlavni
ochlupeni, zvétseni genitalu (objem var-
lat dle UZV 5-6ml, Tannerovo stadium:
pubické ochlupeni 3/5, genitdl 3/5),

zhrubnuti hlasu, bilaterdini zvétseni prsni

Zldzy do velikosti areoly, akné. Neurolo-
gicky nélez ditéte byl po celou dobu nor-
malni. Pomysleli jsme na predc¢asnou pu-
bertu podminénou hormonalné aktivnim
tumorem nebo na jinou endokrinologic-
kou pficinu predc¢asného rozvoje sekun-
darnich pohlavnich znakd. Komplexni vy-
Setfeni zobrazovacimi metodami (v¢etné
celotélové pozitronové emisni tomografie
s fluorodeoxy-glukézou) vyloucilo extra-

Obr. 2. Nador tvofi velké polygonalni burky v solidnich
loZiscich a hnizdech s velkymi centrdlné ulozenymi jadry
(hematoxylin-eozin, zvétseni 200x).

kranialni tumor. Byla zjisténa patologicky
zvysend hodnota hCG v séru i mozkomis-
nim moku odebraném lumbalni punkci:
hCG 160 U/l (sérum), resp. 157 1U/l (mok)
a zvysend hodnota testosteronu v séru
43,76 nmol/l. Alfa-fetoprotein byl nega-
tivni. Nasledné provedeny LH/RH test po-
tvrdil supresi sekrece LH/FSH. Zavér en-
dokrinologa: pseudopubertas praecox
isosexualis. CT oblasti nadledvinek bylo
negativni. Vysetfeni mozku MR proka-
zalo kulovité patologické lozisko o veli-
kosti 16 x 16 x 17mm v oblasti bazalnich
ganglii vlevo v blizkém vztahu k pra-
béhu levostranné kortikospinalni drahy.
V T1 zobrazeni bylo loZisko obtizné roz-
lisitelné s absenci syceni po kontrastu,
mnohem lépe bylo zobrazeno v T2 sek-
venci (obr. 1). Stereotakticky navigova-
nou biopsii byl odebran vzorek tkané, ve
kterém patolog potvrdil maligni germi-
nalni nador typu germinomu se sloz-
kou syncytiotrofoblastu obsahujici velké
polygonaini buriky v solidnich loZiscich
a hnizdech s velkymi centralné uloze-
nymi jadry (imunohistochemie: PLAP po-
zitivni; ostatni, tj. S100, AE1/AE3, LCA,
NSE, synaptofyzin, AFP negativni; vy-
soké Ki67 90 %) (obr. 2, 3). Po stereotak-
tické biopsii bylo dité prosto neurologic-
kych symptomd. Diseminace v ramci CNS
byla vyloucena. K blokadé efektu testo-
steronu na cilovych receptorech byl na-
sazen anti-androgen cyproteron ace-
tat. U pacienta bylo zahajeno genetické
Setfeni vzhledem k sekvenci dvou rozdil-
nych malignit v¢etné vysetfeni na prikaz

mutace (dysfunkce) v obvyklych nadoroveé
supresorovych genech ¢i genech DNA re-
paracnich systémud. Minimalni mnoZstvi
bioptického materialu z biopsie limitovalo
moZnosti cytogenetické analyzy nadorové
tkané.

Dité zahajilo Ié¢bu dle Ié¢ebného pro-
tokolu ACNS 0232: alternujici cykly che-
moterapie karboplatina/etoposid a cis-
platina/cyklofosfamid [4]. Po dvou cyklech
chemoterapie byla dosaZena ¢astecna re-
grese onemocnéni (hCG v moku 6 U/,
v séru negativni, regrese nadorového lo-
Ziska na MR s Ustupem solidni slozky
ve prospéch cystoidni, Uplnd negati-

vizace testosteronu v séru). Po dalsich
dvou cyklech doslo k Uplné negativizaci

Obr. 1. MR mozku, T2 zobrazeni,
transverzalni fez: patologické lozisko
zvyseného T2 signdlu velikosti

16 x 16 x 17 mm v levém globus
pallidus.

(zvétseni 400x).

Obr. 3. Imunohistochemické vysetrem nadoru: pozitivni
prikaz syncytiotrofoblastu produkujiciho hCG
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Obr. 4. MR mozku, T2 zobrazeni,
transverzalni fez: po |écbé je v le-
vém globus pallidus pseudocysta vy-
plnénd mokem bez patologického sy-
ceni (remise).

hCG i ndlezu na MR, kde je v T2 zobra-
zeni patrna likvorovym obsahem vypl-
nénd pseudocysta v levém globus palli-
dus (dosazena prvni kompletni remise
onemocnéni) (obr. 4). Nasledovala lo-
kalni konformni radioterapie na ltzko tu-
moru s bezpecnostnim lemem za uziti li-
nearniho urychlovace o energii 6 MV,
v davce 30 Gy (15 x 2,0 Gy), technikou
.RapidArc” [4].

Dité je pul roku po skonceni onkolo-
gické terapie nadale v remisi zékladniho
onemocnéni (EFS 1 rok), bez neurolo-
gickych priznakl. Jsou provadény pravi-
delné periodické kontroly MR a laborator-
nich ukazatelt (AFP, hCG). Dité je v péci
endokrinologa. Zndmky predcasné pseu-
dopuberty regreduji, blokdda periferniho
efektu testosteronu cyproteron acetdtem
jiz byla ukoncena.

Diskuze

ICGT jsou vzacné a predstavuji jen 3-5 %
vsech primarnich nadort CNS déti [1-3].
IGCT délime na germinomy a non-ger-
minomy [1-3]. Histologicky ,cisté” ger-
minomy tvofi 50-60 % ICGT. Slozka syn-
cytiotrofoblastu produkujici hCG muze
byt v tumoru zastizena, podminkou je
ale hladina hCG v séru i likvoru pod
500 IU/I a negativita AFP [5]. V opac-
ném pripadé je tfeba nador brat jako se-
kretoricky non-germinom s nutnosti in-
tenzivnéjsi lé¢by a horsi progndzou
[3,5,6].

Testikularni poruchy

e McCune-Albright syndrom
e adenomy z Leydigovych bunék

Teratomy produkujici androgeny

Tab. 1. Mozné priciny predcasné izosexualni pseudopuberty u chlapcu.

o familidrni prfedcasna puberta chlapcl (testotoxikéza)

Nadory produkujici lidsky choriogonadotropin

ICGT vyrUstaji typicky ve stfedni care
v supraseldrni a pinealni oblasti [7]. Lo-
kalizace v bazélnich gangliich je spise
neobvykld a literarné je popisovana
u 14 % pripadt. ICGT bazélnich gang-
lif a thalamu jsou nalézény prevazné ve
vékové kategorii 7-20 let a vykazuji sil-
nou (20 : 1) predominanci muzského
pohlavi [6-8]. Nadory ze zarodecnych
bunék v této lokalizaci jsou obvykle uni-
laterdlni a mohou se manifestovat he-
miparézou, okulomotorickym deficitem,
hemianopsii, poruchou feci, mentalni
deterioraci, ¢i pfiznaky diabetes insipidus
a vzacnéji predcasnou pubertou/pseu-
dopubertou. Klinicky pribéh byva po-
maly s trvanim symptom0 pred stano-
venim diagnézy od jednoho mésice do
4.5 rokd [8]. Vétsina ICGT bazéalnich
ganglii se na MR zobrazuje jako solidni
loZisko nepravidelného vzhledu s moz-
nym cystickym podilem. V T1 vazeném
obraze byva loZisko germinomu obtizné
odlisitelné pro minimalni syceni po kon-
trastu, naopak v T2 zobrazeni se zobra-
zuje jako lozisko vysoké signdlové inten-
zity a byva Iépe patrno. KolateraIni edém
byva vétsinou minimaini [6]. Vzhledem
k neobvyklé lokalizaci v kombinaci s hla-
dinou hCG pod hranici urcujici diagnézu
sekretorického non-germinomu [5] jsme
volili verifikaci tumoru stereotaktickou
biopsii pres urcité riziko neurologického
poskozeni.

Asociace histiocytézy z Langerhanso-
vych bunék a nadoru ze zarodecnych
bunék je velmi vzacna, v literatufe jsou
uvedeny jen ojedinélé kazuistiky, navic pre-
vazné u dospélych. Asociace s ICGT loka-
lizovanym intrakranidlné je pak vyslovené
raritni [9]. O moznych spolecnych genetic-
kych jmenovatelich vzniku obou malignit
¢i vlivu predchozi chemoterapie vedouci
k sekundarni malignité mizeme pouze
spekulovat.

Jednim z popisovanych klinickych pro-
jevd germinomu CNS, jak jiz bylo uve-

deno, je predcasna pseudopuberta. Je
tfeba terminologicky i medicinsky od-
liSovat predc¢asnou pubertu a pseudo-
pubertu. V stfedoevropském regionu
se pouziva vice termin pseudopuber-
tas praecox isosexualis, kdezto anglo-
saska literatura pracuje s terminem go-
nadotropin-independentni pfedcasna
puberta (tab. 1). Mechanizmem vzniku
pseudopuberty je v pfipadé naseho pa-
cienta produkce hCG tumorem (sloz-
kou syncytiotrofoblastu), ktery zkfizenou
reakci s LH receptorem vede k typickym
klinickym projeviim, ale se suprimovanou
bazalni a/nebo stimulovanou hladinou
LH (potvrzeno LH/RH testem). K aktivaci
osy GnRH — LH — gondady zde nedochazi
[7,10]. Obvykle je udéavano, Ze hladina
hCG vedouci k predcasné pseudopuberté
by méla byt excesivni. V pfipadé chlapce
byly hodnoty v séru i moku pred zahaje-
nim terapie opakované sice patologické,
ale pod obvyklou mezi (500 IU/) urcu-
jici sekretorické non-germinomy [3-5].
Nador byl z histopatologického i onko-
logického hlediska skute¢né , cistym”
germinomem.

Germinomy maji obecné dobrou pro-
gndzu, za standard |écby je povazovano
pooperacni ozéreni [3,4,11]. Rozsah ra-
dioterapie v protokolech byva rlzny,
pfi profylaktickém ozareni celé kranio-
spindlni osy s dosycenim na primdrni lo-
Zisko maximalni tolerovatelnou dav-
kou je dosahovano desetileté prezivani
80 %. U déti vsak pfi takové terapii exis-
tuje vysoké riziko zavaznych pozdnich na-
sledkt, predevsim centrélnich endokrino-
logickych deficitl (¢astec¢ny nebo Uplny
hypopituitarizmus) a poskozeni neuroko-
gnitivnich funkci, zejména pokles 1Q [3].
Proto soucasné generace détskych pro-
tokold (napf. nami uzity ACNS 0232) za-
fazuji nejprve chemoterapii a pfi dobré
lécebné odpovédi je radioterapie u loka-
lizovanych tumord redukovana na lokalnf
ozafeni [4].
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Zavér

PFi zjisténi predcasné pseudopuberty u di-
téte je tfeba diferencidlné diagnosticky
zvazovat také hCG produkujici tumor
CNS jako moznou neobvyklou pficinu.
PFipad dokumentuje potfebu interdiscipli-
narniho pfistupu pfi diagnostice a lé¢bé
takovych déti. Progndza pacienta je vzhle-
dem k asociaci s pfedchozim jinym onko-
logickym onemocnénim, a tedy teoreticky
moznému genetickému pozadi nejista.
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