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Meduloblastom a multiformni glioblastom pfedstavuji zcela odliSné typy mozkovych tumord v parametrech véku pacientt a lokalizace
vyskytu. Sekundarni glioblastom predstavuje nejc¢astéjsi radioterapii indukovany solidni tumor. Prognéza téchto sekundarnich malignit
je navzdory agresivni multimodalni terapii stale velmi nepfizniva. Autorka prezentuje kazuistiku Sestnactiletého chlapce, u kterého vznikl
sekundarni glioblastom zadni jamy lebni za 6 let po kombinované 1é¢bé pro meduloblastom v téze lokalizaci. Uvadi klinické projevy,
patologické a cytogenetické nalezy a Ié¢ebné moznosti.
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Secondary cerebellar glioblastoma in a child previously treated for medulloblastoma

Medulloblastoma and glioblastoma multiforme are completely different types of brain tumors in the parameters of the patients’ age
and location of occurrence. Secondary glioblastoma is the most common solid tumor induced by radiotherapy. The prognosis of these
secondary malignancies despite aggressive multimodal therapy is still very bleak. The author presents a case report of sixteen-year-old
boy suffering from posterior cranial fossa secondary glioblastoma 6 years after combined treatment for medulloblastoma in the same
location. Features of clinical manifestations, pathological and cytogenetic findings and treatment options are presented.

Key words: medulloblastoma, glioblastoma multiforme, radiotherapy, secondary malignancy, radiotherapy induced glioma.

Pediatr. pro Praxi 2011; 12(1): 36-38

Uvod
Meduloblastom a multiformni glioblas-
tom predstavuji zcela odlisné typy mozkovych

Obrdzek 1A. Predoperacni MRI ndlez meduloblastomu mozecku

tumor( v parametrech véku pacientd a lokali-
zace vyskytu. Incidence radioterapif indukova-
nych tumor mozku je udavana kolem 1% (1).
Sekundarni maligni gliom je spolu se sarkomem
nejcastéjsim sekundarnim tumorem po probéh-
|é radioterapii. Tyto tumory se vétsinou vysky-
tuji v prvnich deseti letech po radioterapii, ale
riziko jejich vzniku trva po 20 let (2). V posled-
nich letech je zaznamendavan zvyseny vyskyt
sekundérnich malignit, coz je zfejmé déno do-
stupnosti intenzivngjsi [é¢by a vetsim poctem
preZivajicich pacientd (3). Progndza détskych
pacientd s radioterapif indukovanym glioblas-
tomem je velmi zavaznd. Chemoterapie (4) ani
stereotaktickd radioterapie (5) nepfindsi dosta-
tecny lécebny efekt a vyznamnéji neprispivajf
k delsimu preZivani pacient(.

Kazuistika

U chlapce bez predchozich zdravotnich
obtizi byl v 10 letech véku pro opakované zvra-
cenl, bolesti hlavy a redukci védhy o 4 kg béhem
2 mésicl a nasledny rozvoj diplopie diagnosti-
kovan klasicky meduloblastom mozecku v ob-
lasti IV. komory mozkové (obrazek 1A). Pacient
podstoupil neurochirurgickou operaci a sub-
totélni resekci tumoru, pooperac¢ni MRI vyset-
fenf prokézalo drobné reziduum (obrazek 1B).
Nasledovala onkologicka Ié¢ba dle protokolu
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SIMB 96: ozareni kraniospindlni osy davkou
23,4 Gy, boost (zmensené pole) na zadni jamu
lebnf veetné rezidua do 55,8 Gy s konkomi-
tantnim podévanim vinkristinu. Kontrolni MRI
vysetfeni po skoncenf radioterapie prokézalo
1. kompletni remisi. N&sledovala sekvence 4
blokl submyeloablativni chemoterapie s pod-
porou autolognich progenitord krvetvorby
(kumulativni davky cytostatik: cyklofosfamid
16g/m?, cisplatina 360 mg/m?).

Sest let od operace meduloblastomu
se na kontrolnim MRI vysetieni mozku u chlap-
ce bez klinickych pfiznakd zobrazilo patologic-
ké lozisko v levé mozeckové hemisfére, tedy
v oblasti cilené maximalni davky dfive apliko-
vané radioterapie (obrazek 2A). Byla indikova-
na neurochirurgickd intervence a provedena
radikalni exstirpace tumoru. Pooperacni MRI
vysetfenf mozku s odstupem 48 hodin od vy-
konu neprokazalo makroskopické reziduum
tumoru (obrédzek 2B). Definitivni histologické
vysetfeni stanovilo diagnézu glioblastoma
multiforme. Tumor byl rozsahle nekroticky,
bohaté vaskularizovén, tvofeny jaderné vyraz-
né nepravidelnymi, pfevazné hyperchromni-
mi burikami polymorfnich tvard (obrazek 3).
Imunohistochemicka vysetienf vykazovala po-
zitivni glidIni fibrildrnf acidicky protein (GFAP)
a negativni synaptofizin a neuron specifickou
enolazu (NSE). Exprese genu p53 (protein) by-
la imunohistochemicky negativni, tedy neslo
o malignizaci LGG, ale o sekundarnf, nejprav-
dépodobnéji radioterapii indukovany glioblas-
tom. Vysetfeni nddorové tkané komparativni
genomickou hybridizaci prokazalo celkem 14
genetickych abnormalit, z toho 3 zisky a 11
ztrat. Doplnujici cytogenetické vysetfenf pru-
hovanim a G-bandingem potvrdilo pfitomnost
amplifikace 12q (obrézek 4).

Nésledné byla zahajena adjuvantni kombi-
novana léc¢ba ordlnim temozolomidem v kom-
binaci s oralnim etoposidem celkem v 5 sériich.
Kontrolnf MRI vySetfeni mozku s odstupem
5 mésicl po operaci glioblastomu jesté potvr-
zovalo trvéni remise. Asi za mésic poté se roz-
vinula paréza pravého licnitho nervu a aktudini
MRI vysetieni zobrazilo rozsahlou, inoperabilnf
recidivu tumoru v oblasti zadnf jdmy lebnf s in-
filtraci mozkového kmene. Nasledovala rychla
deteriorace klinického stavu a za 14 dnf pacient
zemfel (preziti bez relapsu RFS 7 mésicd).

Diskuze

Za rizikové faktory vyvoje gliomu jako se-
kundarnf malignity jsou obecné povazovany
nizky vék pacienta v dobé radioterapie a jeji dav-

ka (3, 6). Sekundarni malignity nejc¢astéji vznikaji
vintervalu 7 az 10 let po radioterapii (2). Kritéria

pro vznik poradiacnich tumord zahrnuijf:

1. vyskyt sekundarni malignity v misté oza-
feném pfi [é¢bé primarniho tumoru

2. dlouhou dobu mezi radioterapif a vyskytem
sekundarniho tumoru (nékolik let)

3. histologickou odlisnost primarniho a sekun-
darnfho tumoru

4. vzacny vyskyt sekundarnich tumord u paci-
entl, ktefi nebyli Ié¢eni radioterapif

5. absenci zndmé genetické predispozice
k sekundarnim malignitdm (7)

Porovnani histopatologickych nalezl primar-
nich a radioterapif indukovanych glioblastomd
vykazuje mnohé odlisnosti. Meduloblastom je

vysocebunécny kulatobunécny tumor s kulaty-
mi az ovalnymi hyperchromnimi jadry a burky
jsou chudé na cytoplazmu. Imunohistochemicky
vykazuji pozitivitu NSE a synaptofyzinu, GFAP je
zpravidla negativni. Glioblastom je naopak tvo-
fen silné polymorfnimi burikami s hyperchrom-
nimi jadry a vysokou mitotickou aktivitou. Casto
je pfitomna geografickd nekréza s palisédova-
nim astrocytl. Receptor pro epidermalni rdsto-
vy faktor (EGFR) nenf zpravidla u sekundarnich
glioblastomt detekovan.

Vzhledem k extrémné nepfiznivé prognéze
jsou pacienti s radioterapif indukovanym glio-
mem vhodnymi kandidéty pro experimentalni
terapii. V soucasnosti probihajf klinické studie
s preparaty zvysujicimi prostupnost hematoen-
cefalické bariéry, radiosenzibilizujicimi 1écivy,
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Obrdzek 2A. Predoperacni MRI nélez sekundarniho glioblastomu
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antiangiogennimi preparaty a rznymiformami
imunoterapie (2, 8).

Zaveér

Kazuistika dokumentuje vyskyt dvou od-
lisnych mozkovych tumord (rozdilnych histo-
logicky a imunohistochemicky, s odlisnymi
genetickymi alteracemi) u téhoz détského
pacienta. Na zdkladé provedenych vysetieni Ize
sekunddrni malignitu povazovat za radioterapif
indukovany gliom.

Pacienti s anamnézou radioterapie v dét-
ském véku musi byt dlouhodobé dispenzari-
zovani v¢etné zobrazovacich metod také pro
existujici riziko rozvoje sekundarni malignity
v ozafeném terénu.

Vzhledem k velmi nepfiznivé progndze paci-
entl se sekundarni malignitou je extrémni snaha
vyvinout nové |écebné strategie bez potieby ra-
dioterapie, které sniZf rizika genotoxického Ucinku
a potencionalné indukci sekundarni malignity.
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