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Sudhrn

Uvod: Najnovsie poznatky dokazali histopatologicku, geneticky, aj klinickd uniformitu v pri-
pade tumorov oznacovanych ako embryonélne tumory s mnohovrstvovymi rozetami, kam
patri meduloepiteliom, ependymoblastém a embryonalny tumor s abundatnym neuropilom
a pravymi rozetami. Spolo¢nym znakom je pozitivita LIN28A a amplifikécia lokusu 19q13.42,
ktory zahrmuje C19MC klaster obsahujuci gény pre mikroRNA. V patogenéze ochorenia hra
vyznamnu Ulohu dysregulacia epigenetickych modifikatorov. Tieto tumory su pozorované
u najmensich deti (median veku pod 3 roky), miera celkového prezivania je menej ako 5-10 %.
Kazuistika: Temer trojrocny chlapec s histologicky dokdzanym tumorom mozgového kmena:
meduloepiteliom WHO grade IV. Prisiel s priznakmi dyzartrie, bulbarneho syndrému, centralnej
lézie n.V a kvadruparézy s pravostrannou prevahou. Od marca do konca méja 2014 dostal tri
cykly indukénej chemoterapie (protokol COG ACNS0334). Dosiahlo sa iba prechodné zlepsenie
klinického stavu. V prestavke liecby sa objavili priznaky intrakranidlnej hypertenzie s potrebou
zavedenia ventrikulo-peritonedlnej drendze, vznikla porucha vedomia v zmysle soporu. Z vital-
nej indikacie dostal radioterapiu. Po podani dvoch frakcii — boost na lozisko tumoru - pacient
upadol do kémy, na MRI sa demarkovala metastaza v mieche v Urovni C3. CT vySetrenim sa
zistilo obojstranné loziskové postihnutie v plicnom parenchyme, podla popisu radioléga mali
charakter metastaz (histologizacia lozisk nerealizovand). Pacient zomrel v auguste 2014, Sest
mesiacov od prvych priznakov ochorenia. Zdver: Referovanim tejto kazuistiky sme dokumen-
tovali prvy na Slovensku zaznamenany pripad tumoru zo skupiny embryonalnych tumorov
s mnohovrstvovymi rozetami. V sicasnosti neexistuje ucinnd liecba tychto tumorov. Prisfubom
do buducna je vyskum molekul zacielenych na epigenetické modifikatory.
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Summary

Introduction: The most recent findings show a histopathological, genetic and clinical uniformity in cases of tumors called embryonal tumors
with multilayer rosettes. This group is composed of medulloepithelioma, ependymoblastoma and embryonal tumor with abundant neuropil
and true rosettes. Amplification of locus 19q13.42, which includes CT9MC cluster containing genes for microRNA, and also LIN28A positivity
are present in all three entities. Dysregulation of epigenetic modifiers is very important in pathogenesis of the disease. These tumors mani-
fest in little children (median less than 3 years of age); overall survival is 5-10%. Case report: Almost three year-old boy diagnosed with brain-
stem tumor: meduloepithelioma, WHO grade IV confirmed by histological investigation. He presented with dysarthria, bulbar syndrome, cen-
tral lesion of the facial nerve, quadriparesis with right-side dominancy. He received three induction cycles of chemotherapy from March to
May 2014 (according to protocol COG ACNS0334). Only partial improvement of his clinical state was reached. Signs of an intracranial hyper-
tension appeared resulting in VP shunt insertion; impairment of consciousness developed after the induction cycles and before any other
treatment could be initiated. He underwent radiotherapy due to vital indication. After application of two fractions (boost in the center of the
tumor), the patient became quickly comatose. Spinal cord metastasis was demarked by MRI scan (in the level of 3 cervical vertebra). A bi-
lateral infiltration in pulmonary parenchyma, according to a radiologist metastasis-wise, was detected by CT scan (histologisation of infiltra-
tion was not implemented). The patient died in August 2014 - six months after manifestation of first symptoms. Conclusion: We reported
our first documented case of a patient with tumor from embryonal tumors with multilayer rosettes group in Slovakia. Nowadays, there is no
effective treatment of these tumors. Research of molecules targeting to epigenetic modifiers would be one of the possible promises for future

therapy.
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Uvod

Embryondlne naddory su najéastejsie
malignity centrdlneho nervového sys-
tému (CNS) u deti [1]. Podla WHO klasi-
fikacie z roku 2007 sa rozdeluju do troch
skupin - meduloblastém, atypicky tera-
toidny/rabdoidny tumor (AT/RT) a primi-
tivny neuroektodermalny tumor (PNET).
Skupina PNET sa dalej ¢leni do tychto
piatich podskupin — PNET CNS, neuro-
blastém CNS, ganglioneuroblastém
CNS, meduloepiteliém (MEPL), ependy-
moblastém (EBL). V skupine PNET CNS je
zaradeny aj velmi vzacny a agresivny typ
tumoru — embryonélny tumor s abun-
dantnym neuropilom a pravymi roze-
tami (embryonal tumour with abundant
neuropil and true rosettes - ETANTR) [2].
Prvych devét pripadov ETANTR popisali
v roku 2000 Eberhart et al, pricom pou-
kazali na unikatny imunohistochemicky
nélez, ako aj histologicku a ultrastruktu-
ralnu skladbu tumoru [3]. Dal3i vyskum
ukdazal, Ze ETANTR spolu s MEPL a EBL vy-
kazuju zhodu v zakladnych histopatolo-
gickych ¢rtach (predovsetkym pritom-
nost mnohovrstvovych roziet), ako aj
v mimoriadne nepriaznivom klinickom
priebehu ochorenia [4]. V3etky tri en-
tity sa vyskytuju u deti v najnizsej veko-
vej kategorii (median pod 3 roky), s mier-
nou prevahou dievcat nad chlapcami [5].
Odpoved na chemoterapiu a radiotera-
piu je zIa, celkové prezivanie (overall sur-

vival — OS) je menej ako 5-10 %, median
prezivania je 6-9 mesiacov [6-8].

V roku 2009 Pfister et al a o nieco neskor
aj Li et al prvykrat popisali zjednocujuci
geneticky marker — amplifikaciu C19MC
klastra na lokuse 19913.42, ktory ko-
duje gény pre mikroRNA (miRNA) [9,10].
V roku 2012 Korshunov et al identifiko-
vali dalsi vysoko Specificky imunohisto-
chemicky marker — LIN28A [11]. Na z&-
klade rozsirujucich sa poznatkov este
v roku 2010 navrhli Paulus a Kleihues
zlucenie troch popisovanych tumorov
do samostatnej skupiny, ktord nazvali
embryonalne tumory s mnohovrstvo-
vymi rozetami (ETMR) [12]. Presna inci-
dencia ETMR nie je znama. Khatua et al
vo svojej epidemiologickej studii z roku
2012 uviedli menej ako 75 hlasenych pri-
padov [13]. V rdmci prace publikovanej
v roku 2014 Korshunov et al urobili mo-
lekuldrnu analyzu 97 dostupnych vzo-
riek tumorov zo skupiny ETMR [14].

Biologia malignej transformacie
ETMR

Maligna transformacia pri ETMR je de-
terminovana predovsetkym epigenetic-
kymi mechanizmami, a to metylovanim
a deacetylaciou vybranych usekov jad-
rového chromatinu, ¢o vedie k dysre-
gulacii expresie klu¢ovych génov bun-
kového cyklu. Metylécia DNA je kriticky
moment vo vyvoji ochorenia. Reakcia je

katalyzovana troma enzymaticky aktiv-
nymi DNA-metyltransferdzami (DNMT) —
DNMT1, DNMT3A a DNMT3B [15].
Za normalnych okolnosti je najviac ex-
primovand DNMT1. Nasledkom ampli-
fikdcie CT9MC dochadza k epigenetic-
kej remodeldcii jadrového chromatinu,
¢o vedie k oslabeniu transkripcie niekto-
rych nadorovych supresorovych génov,
vratane p53 [16,17]. Podrobnosti tohto
procesu zobrazuje obr. 1.

Gén LIN28 kéduje protein — LIN28A,
ktory podnecuje delenie buniek zvyse-
nim transkripcie produktov protoon-
kogénov. Normalne tkanivd CNS, ako
aj iné tkanivéd organizmu, neexprimuju
LIN28A [11]. Molekula je vSak prepiso-
vana pocas v€asnej embryogenézy a jej
tvorba je utlmena po diferencidcii tkaniv
plodu. Okrem ETMR je nadexpresia
LIN28A pozorovana v klinicky nepriaz-
nivo sa vyvijajucich pripadoch rako-
viny ovarii, ezofagu, kolorekta, ale aj pri
neuroblastémoch [18,19]. Strata regu-
la¢ného systému spdsobend nadexpre-
siou LIN28A ma za nasledok nadmernu
expresiu protoonkogénov (podrob-
nejsi popis na obr. 2), ¢o spolo¢ne s vy-
blokovanim nadorovych supresorovych
génov amplifikdciou CT9IMC vedie k ma-
lignej transformacii buniek CNS v pripa-
doch ETMR.

Dal$ou skumanou cestou malignizacie
v pripadoch ETMR je dysregulacia sig-
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Obr. 1. Maligna transformacia pri ETMR amplifikaciou C19MC.

Néasledkom amplifikdcie CT9IMC dochadza k zvysenej expresii miRNA, ¢o vedie k znizeniu prepisu génu RBL2 (retinoblastoma like)
a k nadexpresii génu pre DNMT3B. To ma za nasledok metylaciu histonov H3K9 a H3K27, v spolupraci s histon-metyltransferazou (HMT).
Nasledne sa odhaluje MBD (methyl-CpG-binding domen) a aktivuje sa histén-deacetyldza (HDAC). Epigenetickou remodeldciou chroma-
tinu dochadza k oslabeniu génovej expresie niektorych nddorovych supresorovych génov, vratane p53 [24].
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Obr. 2. Maligna transformacia pri ETMR nadexpresiou LIN28.

Génovy produkt LIN28 v cytoplazme vyvazuje malé molekuly RNA z tzv. let-7 miRNA rodiny (lethal), ktoré sa podielaju na tumorovej
supresii. Taktiez sa importuje do jadra, kde blokuje tvorbu maturovanych let-7 miRNA, ktorych ulohou je reguldcia prepisu protoonko-
génov z let-7 rodiny: RAS, MYC (N), CDK6 a HMGA2. Dysreguldcia tejto drdhy ma za nasledok nadmernu expresiu menovanych protoon-

kogénov [10,18].

nalnej cesty PI3K-mTOR, overuje sa tiez
uloha WNT signélnej dréhy [9,20].

Kazuistika

Predstavujeme kazuistiku chlapca, kto-
rému bolo v ¢ase diagndzy 2 a 3/4 roka.
Dieta bolo narodené z prvej fyziologickej
gravidity, pérod bol vedeny sekciou pre
panvovu polohu. Apgarovej skére bolo
9/10/10, poérodna hmotnost 2 4009, po-
rodna dizka 52 cm. Popérodna adapta-
cia, psychomotoricky vyvoj aj chorob-
nost boli v norme. V rodinnej anamnéze
je zaujimavy udaj o otcovom bratovi,
ktory ako trojro¢ny exitoval pre tumor
CNS (lie¢eny iba radioterapiou). Jed-
noznacny hereditarny suvis nie je doka-

zatelny, nakolko histolégia tohto tumoru
nie je k dispozicii.

Tazkosti pacienta vznikli za¢iatkom
februara 2014. Prejavili sa ako vertigo,
poruchy rovnovéhy, ataxia, Unava, zmeny
spravania. Objektivne sa postupne roz-
vinula dyzartria, bulbarny syndrém, cen-
tralna lézia n. V, kvadruparéza az plé-
gia vpravo. Na inicidlnom MRI mozgu
bol nalez intrakranidlnej tumordznej
expanzie v ponse a mezencefale vlavo,
bez hydrocefalu, velkost loZiska bola
3,2 X 2,6 x 3,6cm. Na predopera¢nom
MRI bola popisovana mierna progresia
velkosti na 3,7 x 2,9 x 3,6 cm. Parcialna
extirpacia v zmysle rozsirenej biopsie
bola vykonana na Neurochirurgickej kli-

nike deti a dospelych vo FN v Motole,
Praha. Bolo ponechané vyznamné rezi-
duum o velkosti 3,3 x 2,8 x 3,2cm. His-
tologicky sa zistil nezrely embryonalny
tumor zo skupiny PNET, mozgova va-
rianta — meduloepiteliém WHO grade IV
(diagnostika vykonand v Neuropato-
logickom laboratériu Ustavu patolé-
gie a molekuldrnej mediciny, 2. LF UK
v Prahe). V marci 2014 bol pacient pri-
jaty na Kliniku detskej hematoldgie
a onkolégie v Detskej fakultnej nemoc-
nici s poliklinikou v Bratislave. MRI spi-
nalneho kanala vylucilo metastaticku
infiltraciu, vysetrenim likvoru a kost-
nej drene sa nenasli maligne bunky.
Dostal chemoterapiu podla protokolu
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Obr. 4. MRI realizované po podani dvoch frakcii radioterapie na loZisko nadoru
(11.7.2014).

Obr. 5. Nativny CT snimok hrudnika (30. 7. 2014).

COG ACNSO0334 (jednd sa o protokol
kooperativnej skupiny Children’s On-
cology Group (COG) pre lie¢bu supra-
tentorialneho PNET a vysokorizikového
meduloblastému u deti mladsich ako
36 mesiacov). Podali sme tri induk¢né
cykly (4vodnd 24-hodinovd infizia vy-
soko davkovaného metotrexatu, potom
pokracovanie radov cytostatik — etopo-
zid, cyklofosfamid, cisplatina, vinkris-
tin). Postupne sa zlepsil subjektivny aj
objektivny klinicky stav, re¢ bola arti-
kulovanejsia, vymizli zndmky bulbar-
neho syndrému, pacient postupne
zacinal opat chodit, intenzivne rehabi-
litoval. Po skonceni induk¢nej chemo-
terapie bolo dna 30. 5. 2014 urobené
kontrolné MRI mozgu (obr. 3). Nélez bol
v porovnani s poopera¢nym MRI popi-
sany ako stacionarny (rozmery tumoru:
3,3 x 2,8 x 3,2cm). V prestavke liecby,
pred planovanymi konsolidac¢nymi cyk-
lami formou myeloablativnej mega-
chemoterapie s autolégnym prevodom
periférnych krvotvornych kmenovych
buniek, nastalo promptné zhorsenie kli-
nického stavu. Objavila sa nauzea, zvra-
canie, tocenie hlavy, opatovne bola ak-
cetovana porucha redi, prehltania,
chodze aj rovnovahy, pridala sa poru-
cha vedomia manifestovana somno-
leciou az soporom. Na kontrolnych CT
snimkach mozgu sa zaznamenalo po-
stupné rozsirovanie komorového sys-
tému. Pacientovi bol zavedeny VP-shunt,
dostaval antiedémovu liecbu, vratane
kortikoidov, s minimalnym efektom. Pre
zhorsenie klinického stavu sme sa roz-
hodli z vitélnej indikacie predsunut ra-
dioterapiu pred konsolida¢nu chemote-
rapiu. Napldnovalo sa oZiarenie 30,6 Gy
boost na reziduum tumoru a 23,4 Gy
na kraniospindlnu os do celkovej davky
54,0 Gy s konkomitantnym poddvanim
temozolomidu. Po podani dvoch frak-
cii na tumordzne lozisko pacient upadol
do kémy. Na MRl z 11. 7. 2014 (obr. 4) sa
popisovalo temer devatnasobné zvac-
$enie objemu nadoru, s obrazom poci-
najucej descendentnej herniacie a de-
markovalo sa nové lozisko — metastaza
v oblasti C3 miechy. Nalez v mozgovom
kmeni sme hodnotili ako quo ad vitam
infaustny. Pacient dalej dostaval symp-
tomaticku liecbu. Pre zvysSujucu sa po-
trebu oxygenoterapie a Usilné dychanie
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sa30.7.2014 urobilo CT vysetrenie hrud-
nika s ndlezom pocetného obojstran-
ného loziskového postihnutia plicneho
parenchymu, podla popisu radioléga
charakteru metastaz (obr. 5). Histolégiu
plicnych lozisk sme nerealizovali. Pre-
terminalne vznikli u pacienta centralne
horucky, decerebrac¢né kice, poruchy dy-
chania a srdcovej akcie.Zomrel 2.8.2014,
$est mesiacov od inicidlnych priznakov
ochorenia.

Diskusia a zaver
Referovanim tejto kazuistiky chceme pri-
spiet k zvy$eniu povedomia o extrémne
vzacnom type nadorového ochorenia
u deti, upozornit na jeho mimoriadne ne-
priaznivu progndzu a neexistenciu ucin-
nej lie¢by. V deviatich pripadoch opisa-
nych Eberhartom et al prezil iba jeden
detsky pacient, u ktorého bol tumor re-
sekovany uplne. Jeden pacient zomrel
na recidivu tumoru po subtotalnej re-
sekcii, iba sedem mesiacov od prvych
priznakov. Ostatni zomreli v rozmedzi
5-14 mesiacov od objavenia sa inicial-
nych tazkosti [3]. Aj dal3ie literarne Gdaje
zo zahranicia dokumentuju rovnako ne-
priaznivo sa vyvijajlce pripady nadorov
zo skupiny ETMR [5]. V sucasnosti sa
skima niekolko cielov moznej terapie:

- DNMT3B - 3tudie na bunkovych li-
nidch malignych gliémov doka-
zali znizenie DNA metylacie a reak-
tivaciu p53 pri pouziti cytidinovych
analégov: 5-azacytidin (5-AzaC)
a 5-aza-2'-deoxycitidin [21].

« HDAC - zvazuje sa pouzitie inhibi-

tora histon deacetylazy (HDAC) — vori-

nostatu. Jeho synergicky ucinok s inhi-

bitormi DNMT je znamy [22].

Kyselina valproova (valproat) - p6-

sobi ako inhibitor histon deacetylazy

(HDAC), v kombinacii s 5-azacitidinom

ma synergicky antikancerézny ucinok

in vitro aj in vivo [24].

- mTOR a WNT - dalsie Studie budu za-
merané aj na pouzitie mTOR inhibito-

rov (everolimus, temsirolimus, siroli-
mus) a inhibitorov WNT signalnej
drahy, ktora reguluje klu¢ové oblasti
bunkovej diferencidcie a migrécie
pocas embryogenézy [9,23].

Doterajsie vysledky vyskumov na bun-
kovych linidach davaju prislub, Ze zacie-
lenie terapie na epigenetické modifi-
katory moze priniest pozadovany novy
terapeuticky pristup v liecbe tohto ob-
zvlast rezistentného nadorového ocho-
renia. Najvdcsou vyzvou do buducna je
realizacia predklinickych studii zamera-
nych na vyhodnotenie G¢innosti a to-
xicity potencionalnych lieciv. Potreba
tychto studii a dalSieho badania, je
vzhladom na charakter ochorenia, viac
nez urgentnd [24,25].
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