CASE REPORT

KAZUISTIKA

Mnohocetné extraneuralni metastazy
anaplastického astrocytomu - kazuistika

Multiple Extraneural Metastases of an Anaplastic Astrocytoma —

a Case Report

Souhrn

Metastazovani mimo centralni nervovy systém je u nitrolebecnich tumord extrémné fidkou
komplikaci, proto je tato moznost v klinické praxi pomérné casto opomijena. Nejvice tvorf
metastazy gliomy vysokého stupné malignity (high-grade gliomy). Metastazy se objevuji nej-
Castéji v plicich a/nebo v pleure, dale sestupné v lymfatickych uzlinach, kostech, jatrech,
méné pak i v dalsich orgdnech (ledviny, nadledviny, pankreas, slezina, srdce, kize). Vy33i
vyskyt metastdz je davan do souvislosti s prodélanym neurochirurgickym opera¢nim vyko-
nem. V tomto sdéleni prezentujeme pfipad nemocné s anaplastickym astrocytomem, u které
se objevily plicni metastazy s klinickymi pfiznaky postizeni plicniho parenchymu, definitivné
potvrzené pitvou, kdy byly zjistény také dalsi metastazy v jatrech, nadledviné a bedernich
obratlech.

Abstract

Since metastasizing of intracranial tumours outside the central nervous system is an extremely
rare complication, this option tends to be omitted in clinical practice. Most frequently, me-
tastases are formed by high-grade (malignant) gliomas. They occur most commonly in the
lungs and/or pleura and, alternatively, in descending order in the kidneys, adrenal glands,
pancreas, spleen, heart and skin. Higher incidence of metastases is associated with neurosur-
gical procedures. In this report, we describe a case of a patient with anaplastic astrocytoma
and pulmonary metastases with clinical signs of pulmonary involvement definitely confirmed
during autopsy that also revealed further metastases in the liver, adrenal glands and lumbar
vertebrae.
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Uvod

Extraneurdlni metastazovani nitrolebec¢nich
tumord je velmi vzacna, avsak popisovana
skute¢nost. V soucasnosti je dokumento-
vano pfiblizné 300 pfipadd. Prvni takovy
pripad byl popsan roku 1928 Davisem [1],
v ¢eském pisemnictvi roku 1950 Siklem [2].
MuaZeme najit zminky o extraneurdlnim
metastazovani meningeom, gliomu, hy-
pofyzarnich nadord, meduloblastomd, pa-
pilomd choroidélniho plexu, pinealomt
a dalSich nddord. Nejvice pripadd extra-

Obr. 1. Magneticka rezonance uka-
zuje enhancujici solidné-cystické lo-
zZisko s kolaterdInim edémem fronto-
dorzélné vpravo.

Rezy: axialni — A, sagitalni — B,
koronarni — C.

neuralnich metastdz bylo popséno u ne-
mocnych s malignimi (high-grade) gliomy,
CoZ je Caste¢né ddno i faktem, Ze glio-
blastom je vlbec nejcastéjsi intrakranidlni
tumor. Ze vSech metastaz nitrolebecnich
tumorl se 41,4 % vyskytlo u multiform-
niho glioblastomu, u anaplastického as-
trocytomu 10,3 % a u anaplastického oli-
godendrogliomu 5,25 % [3]. Nejcasté&jsim
mistem metastazovéani high-grade glioma
jsou plice a/nebo pleura (60 %), nasledujf
lymfatické uzliny (51 %) predevsim v kréni
oblasti, kosti (31 %) s maximem postiZzeni
v obratlovych télech, a jatra (22 %) [4]. Po-
psany jsou ale také pfipady postizeni led-
vin, nadledvinek, pankreatu, sleziny, srdce
a kaze [4-6]. Nejhojnéji se metastazy vy-
skytuji u nemocnych po prodélaném intra-
kranidlnim opera¢nim vykonu [7].

Kazuistika
Triactyricetiletd Zena dosud vaznéji ne-
stonajici, pocitovala mésic bolesti hlavy

s maximem v zatylku, s propagaci do krku
a do pravého ucha. V objektivnim neu-
rologickém nalezu byla naznacena cen-
tralni paréza nervus facialis vlevo a vy3si
reflexy na levostrannych koncetinach.
Magneticka rezonance (MR) mozku zob-
razila frontodorzalné vpravo solitarné-cys-
tické loZisko, Siroce pfisedlé k mozko-
vym plendm, s kolateralnim edémem,
sytici se po podani kontrastni latky, ve-
likosti 49 x 42 x 30mm (obr. 1). Dopl-
nénd funkeni MR ukdzala centraini krajinu
vzdalenou 5mm od dorzalniho okraje ko-
lateralniho edému (obr. 2). Bylo vysloveno
podezfeni na gliovy tumor.

Nemocna podstoupila operacni vykon —
navigovanou resekci tumoru s peroperac-
nim elektrofyziologickym monitoringem
(zvrat faze, kortikaIni stimulace). Perope-
racni biopsie z tumoru prokazala anaplas-
ticky astrocytom, ktery byl potvrzen i de-
finitivnimi histopatologickymi preparaty
(obr. 3). Kontrolni magneticka rezonance

Obr. 2. Funkéni magnetickd rezonance zobrazila centrdIni krajinu vzdalenou
5 mm od dorzalniho okraje kolaterdlniho edému.
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provedena prvni den po operaci nezobra-
zila reziduum tumoru. Z hlediska zobra-
zovacich metod bylo odstranéni tumoru
radikalni.

Pooperacni pribéh byl bez komplikaci,
rana se zhojila per primam intentionem.
Nemocna byla propusténa do domaci
péce 12. pooperacni den s normdainim
neurologickym nalezem.

Nasledovalo zevni radikalni ozareni
lGZka tumoru na linearnim urychlovaci
(referen¢ni davka 60 Gy) a nemocné byla
téZ podana konkomitantné chemotera-
pie (temozolomid 75 mg/m?, tj. v davce
140 mg peroralné denné po celou dobu
ozarovani).

Kontrolni MR mozku po Sesti mésicich
od operace nevykazovala zndmky recidivy
nadoru, ztlustélé a sytici se pleny moz-
kové byly hodnoceny jako pooperacni
zmény (obr. 4).

Sedm mésicd po operaci se u ne-
mocné objevily bolesti hlavy pfi pobytu
venku, subfebrilie, dominantnim pfizna-
kem byl neustupujici drazdivy kasel. Byla
provedena pocitacova tomografie (CT)
plic s nalezem pokrocilého postiZzeni in-
tersticia. Na zdkladé zobrazeni se ne-
dalo jednoznacné rozlisit mezi nespe-
cifickou intersticidlni pneumonif, plicni
fibrézou a karcinomatézni lymfangiopa-
tif. Funk¢ni vySetfeni plic prokazalo téz-
kou ventila¢ni poruchu restrikéniho typu.
Nemocna byla pfijata k hospitalizaci s pla-
novanym dovysetfenim. Jeji stav se viak
zacal velmi rychle horsit az do obrazu re-
spira¢ni insuficience, musela byt zahajena
uméld plicni ventilace. Bylo doplnéno CT
mozku s kontrastni latkou, které zobra-
zilo loZisko v mozkovych plenach nad pd-
vodni resekci, propagujici se pres otvory
kraniotomie do mékkych pokryvek lebec-
nich (obr. 5). Nativni CT bficha zjistilo as-
cites v peritonealni dutiné. V dal3im prd-
béhu byla provedena plicni biopsie, ktera
prokazala masivni infiltraci plicniho pa-
renchymu a pleury burikami charakteru
maligniho metastatického tumoru, jez
vykazovaly histopatologické znaky me-
tastdz anaplastického astrocytomu. Byla
indikovana symptomaticka terapie a ne-
mocnd 12. den od pfijeti do nemocnice
zemfela.

Pitva prokazala recidivu mozkového tu-
moru v oblasti pfedchozi operace v moz-
kovych plendch a podkozi (obr. 6), ve
vlastni mozkové tkani se recidiva nepro-
kazala. Déle byly zjistény metastazy ma-
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Obr. 4. Kontrolni magneticka rezonance provedena 3est mésicti po operaci ne-

vykazovala znamky recidivy tumoru.

Ztlustélé enhancuijici pleny mozkové byly hodnoceny jako pooperacni zmény.

ligniho gliomu v obou plicich (obr. 7)
v¢etné nadorové lymfangiopatie, v jat-
rech, v nadledviné a v bedernich obrat-
lech (obr. 8).

Diskuze

Zatimco intracerebralni metastdzy nejsou
u vysokostupriovych gliom@ ni¢im neob-
vyklym, vznik systémovych metastaz je
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Obr. 5. Pocitacova tomografie provedena osm mésicd po
operaci ukazuje tumordézni hmoty v mozkovych plenach
propaguijici se otvorem kraniotomie do mékkych

pokryvek lebe¢nich.
Intraduralné bez zndmek recidivy tumoru.

extrémné vzacny. Teorii, pro¢ se tyto me-
tastazy vyskytuji tak zfidka, existuje néko-
lik. Jednou z nich byla dfive uvadéna ne-

Obr. 6. Pohled do kalvy pokryté tvrdou plenou, kde je pa-
trnd recidiva tumoru na tvrdé plené a sutura tvrdé pleny
po operacnim zakroku (pitevni fotografie).

schopnost gliovych
bunék prezivat
v cizorodém, tj. ex-
trakranidlnim pro-
stfedi. Tato teorie

viak byla opakované vyvracena experi-
menty, kdy byly bunky maligniho gliomu
implantovany do pleuraini a peritonedlni

Obr. 7. Mnohocetna infiltrace plic anaplastickym astrocytomem
(pitevni fotografie).

dutiny [8] ¢i subkutanné [9,10], kde pre-
Zivaly a byly schopny rlstu. Za dalsi pre-
kdzku metastazovéani se povazuje pred-
pokladana nepfitomnost lymfatickych
cév v mozku, nékteré studie viak podpo-
ruji ndzor, Ze lymfatické cévy CNS exis-
tuji [11]. Dalsim uvadénym dlvodem je
tenkost a poddajnost stény intracereb-
rélnich Zil, které nedovoli penetraci tu-
moru, a konec¢né i kratka doba prezivani
nemocnych s high-grade gliomem. Pri-
mérna doba preziti je 8-15 mésicl u ne-
mocnych s nové diagnostikovanym glio-
blastomem, 24-36 mésict u nemocnych
s anaplastickym astrocytomem a 60 mé-
sic u nemocnych s anaplastickym
oligodendrogliomem [12].

Vyskyt extraneuralnich metastaz je od-
hadovéan na pouhych 0,44-2 % vsech pa-
cientd s vysokostupriovym gliomem [5].
Ne vsechna v literatufe zaznamenana po-
zorovani jsou vsak spolehlivd a dokonale
dokumentovana. Vétsina autor( pfi po-
pisu extraneuralniho rozsevu mozkového
nadoru respektuje Weissova kritéria [13]:
1. Musf jit o histologicky prokazany pri-

marninador centralni nervové soustavy.
2. Klinicky pr&béh musi dokazovat, Ze po-

¢atecni pfiznaky byly zpUsobeny timto
nadorem.
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3. Musi byt provedena uplna pitva, aby
poskytla jistotu, Ze nenf nikde jiny pri-
marni tumor.

4. Morfologie primarniho nadoru cen-
tralni nervové soustavy a metastazy
musi byt identicka.

V ndmi popisovaném pfipadé byla spl-
néna viechna tato kritéria.

Ley et al [14] déli metastazy malignich
gliom0 na blizké a vzdalené. Podle tohoto
délenf je do blizkych pocitana lebka, peri-
cranium a mékké tkané hlavy a krku, do
vzdélenych pak plice, kosti, lymfatické
uzliny mediastina a hilu plic, jatra, led-
viny, pankreas, nadledviny, slezina, kdze
a srdce. U nasi nemocné se vyskytly me-
tastazy jak blizké (mozkové pleny, pod-
koZi hlavy), tak vzdalené (plice, lymfatické
uzliny, jatra, nadledviny, bederni obratle).

PostiZeni plic se ukazuje jako prognos-
ticky faktor pro mimoradné 3Spatny vy-
sledny klinicky stav [8]. V nasem pfipadé
se rovnéz jednalo o metastatické posti-
Zeni plic, které bylo navic symptoma-
tické a klinicky dominantni. V porovnani
s histopatologickymi ndlezy pfi pitvach
je vyskyt symptomatickych metastaz
sporadicky [15].

Z dostupnych pozorovani vyplyva, Ze
metastdzy jsou castéjsi u mladsich pa-
cientl (pramérny vék 45 let). Jsou téz
dokumentovany pfipady vzniku téchto
metastaz v souvislosti s mutaci genu
p53 a amplifikaci epidermélniho rusto-
vého faktoru (EGFR). U nasi nemocné ge-
netické vysetfeni provedeno nebylo.

Zakladni lécebny pfistup u nemocnych
s high-grade gliomem by mél byt neu-
rochirurgicky zékrok — maximalné radi-
kalni resekce tumoru. Radikalita vykonu
je rozhodujici prognosticky faktor [16].
Radikalitu resekce zvysuje pouziti fluo-
rescen¢niho zobrazeni nadorové tkané
5-aminolevulovou kyselinou (5-ALA
resekce) [17].

Bezpecnost operace nadord uloZenych
v blizkosti elokventnich oblasti umoz-
nuje pouZit technologie, jako jsou funkéni
magneticka rezonance, traktografie, fluo-
rescencni zobrazeni nadorové tkané, na-
vigace a peroperacni elektrofyziologicky
monitoring. V nasem pfipadé vzhledem
k lokalizaci nadoru v blizkosti motorické
krajiny byl vyuzit peroperacni elektrofy-
ziologicky monitoring. U nador0 lokali-
zovanych v feCové oblasti Ize také pouzit
techniku awake surgery — probuzeni ne-

ratle (barveni hematoxylin-eozin).

mocného béhem operace se sledovanim
feci. Tato technika u nasi nemocné vzhle-
dem k lokalizaci tumoru v nedominantni
hemisfére vyuzita nebyla. Pro volbu dal3f
|écebné strategie je rozhodujici histolo-
gické ovéreni nadoru. Tato strategie by
méla byt idedlné fesena multidisciplinar-
nim tymem ve sloZeni neurochirurg, on-
kolog, neurolog. Soucasny lécebny stan-
dard je maximalné mozna resekce tumoru
nasledovana konkomitantni chemoterapif
(temozolomid) a radioterapif (obvykla to-
talni referen¢ni davka 60 Gy). | v pfipadé
neradikalné odstranénych nebo inopera-
bilnich tumort je mozna konkomitantni
radiochemoterapie v potenciaci s temozo-
lomidem nasledovana monoterapii temo-
zolomidem az do progrese onemocnéni.
V nasem pfipadé pacientka prodélala ra-
dikaInf resekci tumoru s nésledujici kon-
komitantni radiochemoterapii v poten-
ciaci s temozolomidem, tedy standardni
|écebny postup.

Trebaze operacni vykon prodluzuje
dobu preziti nemocnych, je také spojen
s vy$Sim rizikem vyskytu metastaz — chi-
rurgicky zakrok totiz pravdépodobné po-
rusi , biologickou bariéru”, a umozni
tak Sifeni nadoru [18]. Inkompletni uza-
vér dura mater ¢i kostni defekty mohou
umoznit pfimou komunikaci mezi malig-
nimi burikami tumoru a extrameningeal-
nimi cévami a lymfatickymi cestami. Dle

Pasquiera et al [6] negativni tlak v cévach
otevienych béhem operace mdze zplso-
bit aspiraci nddorovych bunék s nasled-
nym Sifenim hematogenni cestou. Gy-
epes et al [19] tvrdi, Ze nadorové buriky
mohou pomérné snadno proniknout
kfehkou cévni sténou b&hem pooperac-
niho hojeni. Opakovany operac¢ni vykon
riziko vzniku metastaz dale zvysuje.

Znama je téz souvislost metastazovani

se zavedenim ventrikuloperitonealniho

shuntu [4,6], tento zakrok je proto u ne-
mocnych s malignim nitrolebe¢nim tumo-
rem kontraindikovan.

Spontanné vzniklé metastazy (bez pred-
choziho opera¢niho vykonu) jsou pod-
statné méné casté a jejich vznik je vysvét-
lovan tfemi moznymi situacemi:

e infiltraci tumordzni tkdné skrz perivas-
kularni a duraini prostor,

e drenazi mozkomidniho moku do extra-
kranialni tkdné podél durdlni membrany
kranialnich a spinalnich nervt [20],

e prorUstanim tumoru skrz meningealni
zily, lymfatické kandlky nebo primo de-
fektem v dura mater [20], tumory ulo-
Zené v tempordlnim laloku jsou do-
konce schopny destruovat kost [21].

Zavér

Kazdy zaznamenany pfipad vyskytu ex-
trakranialnich, potazmo extraneuralnich
metastaz téchto tumord je nejen atrak-

Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109(6): 745-750

749




MNOHOCETNE EXTRANEURALNI METASTAZY ANAPLASTICKEHO ASTROCYTOMU — KAZUISTIKA

tivni z hlediska kazuistického, ale maze
nas posunout dal v pochopeni principt
tohoto vzacného a zatim ne zcela objas-
néného jevu. Nami prezentovany pfipad
byl zajimavy jak Cetnosti systémU zasaZe-
nych metastazami, tak také tim, Ze se ne-
jednalo o gliovy nddor nejvyssiho stupné
malignity, ale o grade Ill — anaplasticky as-
trocytom, ktery zapficinil takto rozsahlé
metastatické postizent.
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