CASE REPORT

KAZUISTIKA

Tubulopapilarni adenom Zlucniku —

nahodny ndlez

u triletého chlapce s pozdéji diagnostikovanou
metachromatickou leukodystrofii — kazuistika

A Tubulopapillary Adenoma

of the Gallbladder — Incidental Finding
in a 3-year-old Boy later Diagnosed with
Metachromatic Leukodystrophy —

a Case Report

Souhrn

Autofi prezentuji pfipad tfiletého chlapce vysetfovaného v souvislosti s Urazem. Pfi ultrazvukovém
vysetieni byl nalezen Utvar nejasného plvodu vypliujici Zlu¢nik. Ten byl posléze diagnostikovan
jako tubulopapildrniadenom. Predmétem diskuze je diferencidlné diagnostické rozvaha vychazejici
i ze zavér( Siroké skaly pouzitych radiologickych vysetfovacich metod. Rovnéz je pojednadno
0 souvislosti s pozdéji prokdzanou metachromatickou leukodystrofii. Hlavnim cilem prace je
upozornit na moznou spojitost polypoidnich 1ézf Zlu¢niku s dalsimi tfemi klinickymi jednotkami,
z nichz jednou je pravé metachromatickd leukodystrofie.

Abstract

The authors present a case of a 3-year-old boy examined due to trauma. During an ultrasound
examination, an incidental finding of a vague formation inside the gallbladder was found. This
structure was histologically confirmed to be a tubulopapillary adenoma. Discussion focuses on
differential diagnosis based on a wide spectrum of diagnostic imaging methods. Furthermore,
a link between tubulopapillary adenoma and later proven metachromatic leukodystrophy is
debated. The main aim of this paper is to highlight the possible relation between polypoid lesions
of gallbladder and three different clinical units, metachromatic leukodystrophy being one of them.
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Uvod

Onemocnénf bilé hmoty provazend patolo-
gickymi zménami myelinu rozdélujeme na
vrozena a ziskand. Metachromatickd leuko-
dystrofie je zéstupcem skupiny lysosomal-
nich poruch. Vyskyt onemocnénf je udavan
1:100 000-1:40 000 [1-3].

Jednd se o autozomalné recesivné dé-
di¢né onemocnéni zplsobené vrozenym
defektem aktivity arylsulfatazy A. Vysledkem
je hromadéni sulfatidt prfednostné v hlubo-
kych strukturdch mozku (bazalni ganglia,
thalamus, hypothalamus, nucleus dentatus),
v bilé hmoté mozku, v nékterych skupi-

nach neuront, ve Schwannovych bunkach
a ve viscerdlnich organech, ledvinach, sle-
zing, také ve Zlu¢niku a v dalsich organech.
Vrozeny defekt aktivity arylsulfatdzy A vede
k neschopnosti katabolizovat cerebrosidsul-
fat. Z rozpadlého myelinu vznikéd metachro-
maticky materidl obsahujici sulfatidy, které
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Obr. 1. Tubulopapilarni adenom.
Ultrazvukové vysetfeni — Zlu¢nik vyplnény echogennimi hmotami.
Fig. 1. Tubulopapillary adenoma.
Ultrasound examination — gallbladder filled with echogenic masses.

pfi barveni kresylvioleti v kyselém prostiedf
ddvaji hnédou metachromazii [2].

Sténa zlu¢niku, kterd je u déti v nekontra-
hovaném stavu normalné silnd 1-2mm [4],
byva v dlsledku téchto zmén zesilend, echo-
genni, Zlu¢nik mdZe byt maly a kontrahovany,
mohou byt pfitomny Utvary polypoidniho
charakteru, ve velkém poctu se zde nacha-
zeji makrofagy obsahujici metachromaticky
materidl [5,6]. Pacienti trpi jiz v mladém véku
cholecystolitidzou. Vznik polypoidnich zmén
Zlu¢niku se klade do souvislosti s postizenim
autonomniho nervového systému [3,7].

Diagndza je mozna stanovenim arylsul-
fatdzy A v leukocytech nebo kultivovanych
fibroblastech, vysetfenim sulfatidd v moco-
vém sedimentu nebo analyzou mutaci [2].

V |é¢bé metachromatické leukodystro-
fie existuje moznost vyuziti transplantace
kostni dfené, dalsi moznostf je enzymova te-
rapie, zkousi se i genova Ié¢ba [3].

Difuzni a symetrické poskozenti bilé hmoty
je pro toto onemocnénf typické, zmény po-
stihuji nejprve periventrikuldrni bilou hmotu.
JuxtakortikdInf U-vldkna jsou naopak dlouho
usetfena. Corpus callosum je postizené hned
od zacatku. Demyelinizacni zmény dale byvajt
v mozecku, zadnim raménku capsula interna
a descendentnich pyramidovych drahach.
Typicky pfitomné radidIni pasy (tygrovity
vzhled) v abnormélné zménéné bilé hmoté

se nemusi vyskytovat u vsech pacient( a ztra-
ceji se v pokrocilém stadiu. Pfi MR vysetreni
zény porusené myelinizace jsou hyperin-
tenzni v protondenznich a T2 obrazech (na
CT hypodenzni). Loziska jsou beze zmén po
aplikaci kontrastni latky [1,3,8].

Tato nemoc existuje ve tfech formdch.
Pozdni infantilnf forma (40 %) zacind obvykle
v prvni poloviné druhého roku regresi psy-
chomotorického vyvoje. Motorické potize
predchdzi priznaklim intelektudlnim. Stav
vede a7 k bolestivé spastické kvadruplegii,
atrofii optiku, bulbarni paralyze a demenci.
Smrt nastava ve véku 3-6 let. U juvenilnf
formy (40 %), kterd zacind kolem 4.-5. roku,
je progrese pomalejsi, konci smrti pacienta
pred 20. rokem [2]. Tomuto veku odpovida
i poc¢atek neurologickych pfiznakd naseho
pacienta. Tato forma zac¢ind zhorsovanim
skolntho prospéchu, neadekvéatnim cho-
vanim nebo psychiatrickymi pfiznaky [3].
Adultni forma (20 %) zacina kolem 15. roku
véku ditéte, progrese této formy je nejpo-
malejsi [2]. Onemocneént je charakterizovano
postupnym rozpadem intelektovych schop-
nosti, emo¢ni instabilitou a postupnym na-
stupem neurologické symptomatologie [3].

Kazuistika
Tfilety chlapec pfi skédkani ze sena dopadl
na bficho a nasledné si stézoval na bolest

bficha. V kvétnu 2010 byl hospitalizovan
v okresni nemocnici, kde bylo provedeno
UZ vysetteni bficha s ndlezem echogennich
hmot vyplnujicich subtotéiné Zlu¢nik a leh-
kou dilataci Zlu¢ovych cest. Ve vysledcich la-
boratornich vysetfeni bylo prokézano jen
lehké zvyseni transaminaz.

Chlapec byl nésledné prelozen do Détské
nemocnice v Brné, kde pfi UZ vysetreni byl
obraz stejny. Bylo patrné zesileni stény zluc-
niku s intralumindlni propagaci lalo¢naté so-
lidni lehce nehomogenni vaskularizované
masy (obr. 1), byla popséna také lehkd di-
latace Zlucovych cest. Hodnoty transami-
naz se postupné vracely k normélu. Krevn{
obraz byl v normé. V laboratornich vysled-
cich nebyly zndmky zénétu ani hyperbili-
rubinemie. Nalez svym charakterem neod-
povidal obrazu prokrvaceného zlu¢niku po
traumatu.

K ovéfeni ndlezu bylo nasledné prove-
deno dvoufazové CT vysetfeni bficha s in-
travenéznim podénim kontrastni latky
(obr. 2). To potvrdilo UZ nélez, stejné jako
i nasledné MR vysetfenf jater a MRCP (MR-
-cholangiopankreatikografie). Postkon-
trastné se patologické hmoty vyrazné sytily.
Tato vysetfeni byla déle doplnéna i klasic-
kou ERCP (endoskopickou retrogradni cho-
langiopankreatikografii), kde se Zzlu¢nik
nenaplnil.

Vzhledem k nejasnostem ohledné pato-
logickych hmot ve Zlu¢niku byla indikovéna
laparoskopickéd cholecystektomie. V lumen
Zlu¢niku byly patrné amorfni hmoty vyplru-
jici vétsinu jeho objemu. Histologicky nalez
byl tubulopapildrni/tubulovilozni adenom,
bez jasnych znakl malignity. Po odstranénf
Zlueniku byl pacient pfi naslednych kontro-
[&ch zcela bez potizi.

Od péti let véku naseho pacienta si ro-
dice zacali vsimat postupné progredujiciho
tfesu hornich koncetin a poruchy chtize. Za
hospitalizace na neurologické klinice bylo
provedeno MR mozku, kde bylo v T2 véa-
Zenf patrné difuznf zvysenf intenzity signalu
supratentoridlni bilé hmoty mozkové s vyne-
chanim U-vldken (obr. 3), bez patologického
postkontrastniho syceni. Vzhledem k posti-
Zenf i kalozniho télesa bylo vyjadieno pode-
zfenf na metachromatickou leukodystrofii.
Naslednymi vysetfenimi byla tato diagnéza
potvrzena. Byla geneticky prokdzdna mu-
tace ARSA genu.

V soucasné dobe je chlapec jiz ve stavu
spastické kvadruparézy, plné odkazany na
pomoc druhé osoby v béZnych dennich
Ukonech.
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Obr. 2. Tubulopapilarni adenom. CT vysetfeni — nativné a postkontrastné.

Obr. 2a) Zluenik vyplnény patologickymi hmotami.

Obr. 2b) Postkontrastnf sycenf patologickych hmot ve Zlu¢niku.

Fig. 2. Tubulopapillary adenoma. CT examination - plain and contrast-enhanced.
Fig. 2a) Gallbladder filled with pathological masses.

Fig. 2b) Contrast-enhanced saturation of pathological masses in the gallbladder.

Diskuze
Tubulopapildrni adenom Zlu¢niku je benignf
neoplazie epitelu Zlu¢niku polypoidniho cha-
rakteru. VétSinou postihuje Zeny stfedniho
véku. Casto je spojen s cholecystolitiazou [9].
Polypoidnf léze Zlu¢nfku v détském véku
jsou vzacné.V odborné literature jsou ale po-
psany i u velmi malych déti. Autofi Ers¢z et al
uvadi pfipad tfiletého chlapce s tubulopapi-
[drnfm adenomem Zlu¢niku, coz se shoduje
s ndmi popisovanym pfipadem [10]. Tyto
|éze mohou byt primérni nebo sekundarni.
Druha varianta je obvykle spojena s dalsimi
tfemi klinickymi jednotkami, kterymi jsou
metachromatickd leukodystrofie, Peutzlv-
-Jeghers(iv syndrom a anomalie pankreati-
kobilidrni junkce [6,11]. Autofi Kabacam et al
analyzovali 17 publikovanych kazuistickych
sdéleni tykajicich se détskych pacientd ve
veku 4-16 let s polypoidnimi zménami Zluc-
niku [12]. Sest z nich bylo spojeno s meta-
chromatickou leukodystrofii. Autofi War-
fel et al popisuji pfipad teprve dvouleté
pacientky s papilomem Zlu¢niku a meta-
chromatickou leukodystrofif [13]. Pacienti mi-
vaji velkou skalu pfiznakd, napf. bolesti bfi-
cha, zvraceni, hemobilii [5,6]. Symptomy se
obvykle objevi po diagnéze metachroma-

tické leukodystrofie [6]. Aviak autofi Ries et al
popisuji pripad ditéte, u n&jz byla polypoidni
léze Zlu¢niku diagnostikovana Sest mésicd
pred prvnimi neurologickymi pfiznaky [7].
V nasem pripadé byla léze Zlu¢niku nalezena
dva roky pfed prvnimi neurologickymi pro-
jevy. Ovsem bolesti bficha se zde objevily
v souvislosti s traumatem, ne tedy jako jasny
symptom léze ve Zlu¢niku.

U metachromatické leukodystrofie mtze
dochédzet k zesileni stény Zlu¢niku, mohou
byt pfitomny Utvary polypoidniho charak-
teru, nachdzeji se zde makrofédgy obsahu-
jici metachromaticky materidl. Pacienti trpf
jiz v mladém véku cholecystolitidzou [3,5-7].
Z rozpadlého myelinu vznikajici metachro-
maticky material obsahuje sulfatidy, které pfi
barvenf kresylvioletf v kyselém prostfedi da-
vaji hnédou metachromazii [2].

U naseho pacienta bylo provedeno bar-
veni hematoxylinem-eozinem (obr. 4) a bar-
veni na pfitomnost intestindlni metaplazie
a k prlikazu dysplastickych zmén epitelu. His-
tologicky nalez byl tubulopapilarni/tubulovi-
losnf adenom, bez jasnych znakd malignity.

V souvislosti s praci na této kazuistice byly
dochované preparaty z roku 2010 nabarveny
kresylvioletf (obr. 5). Barveni kresylvioleti ve

Obr. 3. Metachromaticka leukodystrofie.
MR vysetfeni v T2 zobrazeni — symetrické zvy-
senf intenzity signélu bilé hmoty mozkové.
Fig. 3. Metachromatic leukodystrophy.
T2-weighted MR examination — symmetric
increase in signal intensity in the white
matter of the brain.

sténé Zlu¢niku naseho pacienta neodhalilo
metachromazii ¢ili nedochdzi k tezaurovanf
materidlu z rozpadlého myelinu. V tomto pfi-
padé se jednd o pravy adenomovy polyp,
ktery vznikl abnormalni proliferaci epitelu
slizni¢nf vystelky Zlu¢nfku, nikoliv o pseu-
dopolyp tvofeny patologicky nahromadé-
nym materidlem. Ve stromatu adenomu byly
sice nalezeny zcela ojedinélé makrofagy, ty
ale hromadi lipidové substance nemyelino-
vého plvodu a jsou ve Zlu¢niku zcela béz-
nym jevem.
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Tubulopapildrni adenom v barveni hematoxylin-eozin.

Fig. 4. Histopathological examination.

Tubulopapillary adenoma in hematoxylin-eosin.

Obr. 5. Histopatologické vysetreni.
Tubulopapildrni adenom v barveni kresylvioletf.
Fig. 5. Histopathological examination.

Cresyl violet-stained tubulopapillary adenoma

Tkan byla vysetfena pouze z dochova-
nych formol-parafinovych blokl. V dobé
operac¢niho zakroku nebylo pomysleno na
souvislost s nasledné prokdzanou metachro-

matickou leukodystrofii, coz by znamenalo
nutnost odebrat nativni materidl a nasledné
ho zmrazit. Pfi zpracovéani parafinovych
block( se strddané glykolipidy mohou extra-

hovat rozpoustédly a metachromazie mize
byt vyrazné oslabena ¢i tipIné vymizet, tudiz
by se mohlo v nasem pfipadné jednat i o fa-
leSné negativni vysledek.

U naseho pacienta souvislost polypoidnf
léze Zlu¢niku s uklddanim metachromatic-
kého materidlu prokdzana nebyla. Avsak
mozna souvislost polypoidnich Iézi Zlu¢niku,
které jsou v détském veku vzacné, s dalsimi
tremi klinickymi jednotkami, z nichz jed-
nou je metachromatickd leukodystrofie,
je zndma. Proto pfi nélezu polypoidni léze
Zlu¢niku je nutno na tuto moznost pomys-
let, je-li indikovédno histologické vysetrent.
Také by méla byt provedena biochemickd
vysetfenf — stanoveni aktivity arylsulfatdzy A
a vysetfeni koncentrace sulfatidd v moco-
vém sedimentu.

V pfipadé casné diagnozy Ize zvézit pro-
vedenf transplantace kostnf dfené [3]. Casné
stanoveni diagndzy také mize umoznit po-
skytnuti genetické péce v pfipadnych dal-
Sich téhotenstvich.

V diferencidlni diagnoéze léze ve Zluc-
niku byly zvazovény i jiné moznosti. Jednou
z nich byly mozné potraumatické zmény —
prokrvaceny Zlu¢nik. Ovéem izolované pro-
krvaceni Zlu¢niku, bez jinych traumatickych
zmeén se nejevilo jako pfilis pravdépodobné.
Kromé lehké elevace transaminaz nebyly
také prokdzany zadné odchylky v laborator-
nich vysetfenich. Navic hmota ve Zlu¢niku
byla vaskularizovand, coz u cerstvych hema-
tomd nebyva.

Vzhledem ke znac¢né vaskularizaci léze
doslo pfi CT vysetienf k jejimu vyraznému
postkontrastnimu syceni. Tato skute¢nost
nds spise diagnosticky sméfovala k mozné
zanétlivé ¢i tumordzni etiologii. Byla zvazo-
vana moznost inflamatorniho myofibroblas-
tického tumoru. Jednd se o jednotku pu-
vodné popsanou v plicich, pozdéji i v dutiné
bfisni, synonymné nazyvanou tézZ inflama-
tornf pseudotumor v uzsim smyslu a zahrnu-
jici ve svém spektru pravdépodobné i infla-
matorni fibrosarkom. Literarné jsou udéavany
konstitucni pfiznaky charakterizujici inflama-
torni myofibroblasticky tumor (teploty, hub-
nuti, anémie, polyklondlni hypergamaglobu-
linemie, trombocytdza a leukocytdza) [14].
U naseho pacienta byly viak nizké hodnoty
zanétlivych marker(.

Dalsi zvaZovanou moznosti vzhledem
k véku pacienta byl rabdomyosarkom.
Rabdomyosarkom je nejcastéjsim a typic-
kym sarkomem pro détsky vék, reprezen-
tuje az 55-60 % vsech sarkom@ mékkych
tkadnf u déti. Patif mezi nddory s bimodalni
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vékovou incidenci a prvni vrchol vyskytu
je prave ve 3-5 letech, druhy pak v obdobf
dospivani [15].

Zaveér
Polypoidni léze Zlu¢niku v détském veku
jsou vzacné. Tyto léze mohou byt primdrni
nebo sekundarni, druhd varianta je obvykle
spojena s dalsimi tfemi klinickymi jednot-
kami, z nichz jednou je metachromaticka
leukodystrofie. Symptomy se vétsinou objevi
po diagndze metachromatické leukodystro-
fie, ale mohou byt prvnim projevem nemoci.
U naseho tfiletého pacienta byl dia-
gnostikovan tubulopapildrni adenom zluc-
niku ndhodné v souvislosti s traumatem.
Z toho také vychézela pavodni diagnosticka
rozvaha, kdy na moznou souvislost s meta-
chromatickou leukodystrofif pomysleno ne-
bylo. Prvni neurologické pfiznaky souvisejici
s nasledné diagnostikovanou metachroma-
tickou leukodystrofif se objevily az o dva roky
pozdéji. Dochované preparaty zlu¢niku byly
pouzity a nabarveny kresylvioleti. Souvislost
polypoidni léze Zlu¢niku s ukldadanim meta-
chromatického materidlu u naseho pacienta
prokadzana nebyla. Tkan vsak byla vysetiena
pouze z dochovanych formol-parafinovych
blokU. PFi zpracovani parafinovych blockd se
stfddané glykolipidy mohou extrahovat roz-

poustédly a metachromazie mize byt vy-
razné oslabena ¢i Uplné vymizet. Tudiz by se
mohlo v nasem pfipadné jednat i o falesné
negativn{ vysledek.

Kazdopadné bychom méli u kazdého
détského pacienta s vzacnym ndlezem po-
lypoidni hyperplazie Zlu¢niku, cholecysto-
litidzy ¢i jiného nalezu, ktery pfipousti moz-
nost metachromatické leukodystrofie, na
tuto moznost pomyslet a indikovat pfislusna
skriningova laboratorni vysetfeni. Dale je
vhodné u téchto pacientl pouzit nefixovany
material na vysetfeni metachromatickych
substanci ve zmrzlych fezech a material fixo-
vany na elektronovou mikroskopii — ta mize
prokdzat lysosomalni stfadani.

Seznam pouzitych zkratek
CT - pocitacova tomografie

ERCP - endoskopickd retrogradnf
cholangiopankreatikografie

MR - magnetickd rezonance

MRCP — MR-cholangiopankreatikografie
UZ - ultrazvuk
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Cestovni granty Ceské neurologické spole¢nosti CLS J. E. P.
k ucasti na 30. Ceském a slovenském neurologickém sjezdu

Ceské neurologicka spolecnost CLS J. E. P. vypisuje pro rok 2016 cestovni grant pro mladé Iékafe na podporu Gcasti na 30. ceském a slovenském
neurologickém sjezdu, ktery se kond 23.-26. 11. 2016 v Praze v Clarion Congress Hotel Praha.

Vice informaci o cestovnim grantu pro mladé Iékare bude poskytnuto pfi spusténim registrace na 30. cesky a slovensky neurologicky sjezd.
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