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Souhrn

Vychodiska: Gliosarkom je vzacny maligni nador CNS s velmi $patnou prognézou. Gliosarkom
je variantou glioblastomu multiforme charakterizovany ptitomnosti jak glialni, tak mezenchy-
malni komponenty. Lécebna strategie u gliosarkomud neni dosud jednoznacné stanovena.
Pozorovdni: Nase kazuistika prezentuje 23letou pacientku, kterd byla vysetiovana pro narista-
jici bolesti hlavy, nauzeu, zvraceni a diskrétni motorické oslabeni levé paze. MRI mozku odhalilo
nador vyplnujici pfedni ¢ast pravé postranni komory s extenzi do pravého celniho laloku. Byla
provedena exstirpace nadoru. Histologicky nalez odhalil gliosarkom. Nasledné absolvovala
konkomitantni chemoradioterapii s temozolomidem ve Stuppové rezimu. Po ¢tvrtém cyklu
pokracovaci chemoterapie temozolomid solo byla osm mésici od diagnézy na MRI nalezena
progrese rezidua nadoru. Pacientka podstoupila druhou operaci a poté absolvovala 10 cykll
2. linie chemoterapie v rezimu ICE (ifosfamid, karboplatina, etoposid). Pacientka zvladla on-
kologickou lé¢bu s minimalni toxicitou a na kontrolnich MRI doslo prakticky k vymizeni rezi-
dudlniho néddoru. Na kontrolnim MRI, 28 mésict od diagnézy, doslo opétovné k progresi rezi-
dua nadoru. Treti operace nadoru byla provedena 29 mésicli od diagndzy. Histologicky nalez
opét potvrdil gliosarkom. Casné pooperaéni MRI ukazalo subtotalni resekci opét s reziduem
nadoru v elokventnich oblastech a nové i suspektni implantacni metastazu v patefnim kandle
ve vysi C2. Z neurologického pohledu byla pacientka pIné sobéstacna, pozlstava jen velmi
lehky motoricky deficit na levé pazi. Nyni, 31 mésicl od diagnézy, je pacientka ve stabilizova-
ném stavu, plné sobéstacna. Zdvér: Nase kazuistika ukazuje dlouhodobé prezivani u pacientky
s gliosarkomem, ktery mél vdechny nepfiznivé klinicko-patologické znaky. Je obecné akcepto-
vano, ze maximalni resekce nasledovana pooperacni radioterapii je minimalni doporucenou
lé¢bou. Nase pacientka podstoupila chemoradioterapii s temozolomidem ve Stuppové rezimu.
Recidiva osm mésicl od diagndzy byla feSena opakovanou operaci nasledovanou intenzivni
kombinovanou chemoterapii, ktera od prvniho relapsu po dobu 20 mésic(i udrzela onemoc-
néni v remisi. Absence jednoznacnych pravidel pro chemoterapii ddva moznost pouziti i méné
obvyklych rezim(.
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Summary

Background: Gliosarcoma is a rare, malignant CNS tumor with a very poor prognosis. Gliosarcoma is a variant of glioblastoma multiforme, which
is characterized by the presence of both glial and mesenchymal components. The treatment strategy for gliosarcomas has not yet been deter-
mined clearly. Case presentation: This case report presents a 23-year-old female patient who complained of increasing headaches, nausea and
vomiting, and slight motor weakness in her left arm. An MRI scan of the brain showed a tumor filling the anterior part of the right lateral ventricle
and extending into the right frontal lobe. Tumor extirpation was performed. Histology revealed gliosarcoma. Subsequently, the patient received
concomitant chemoradiotherapy with temozolomide in the Stupp regimen. Following the fourth cycle of maintenance temozolomide chemo-
therapy, at eight months after diagnosis, an MRI scan detected progression of the tumor residue. The patient underwent another surgery and
then received 10 cycles of second-line chemotherapy in the ICE (ifosfamide, carboplatin, and etoposide) regimen. She completed oncological
therapy with minimal toxicity and follow-up MRI scans showed virtually no residual tumor. Another follow-up MRI scan, performed 28 months
after diagnosis, demonstrated progression of the tumor residue again. A third tumor resection was performed 29 months after initial diagnosis.
Histology again confirmed gliosarcoma. An early postoperative MRI scan showed subtotal resection with a tumor residue in eloquent areas and
also suspected implantation metastasis in the spinal canal at the C2 level. From the neurological perspective, the patient was fully self-sufficient,
and had only a very mild motor deficit in her left arm. Currently, at 31 months after initial diagnosis, the patient is in a stable condition and fully
self-sufficient. Conclusion: Our case report shows that long-term survival can be achieved in a gliosarcoma patient exhibiting all the unfavorable
features in clinical-pathological terms. The minimal recommended treatment is maximal resection followed by adjuvant radiotherapy. Our pa-
tient also underwent chemoradiotherapy with temozolomide in the Stupp regimen. Recurrence at eight months after diagnosis was managed
by a repeat operation and high-dose combination chemotherapy, which kept the disease in remission for 20 months after the initial relapse. The

lack of unequivocal rules for chemotherapy provides an opportunity to test less common treatment regimens.
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Uvod

Gliosarkom je vzacny maligni nador
CNS, WHO klasifikace stupné IV, s velmi
$patnou progndézou [1]. Gliosarkom tvori
1-8 % vsech glioblastoma multiforme
(GBM) a méné nez 0,5 % vsech intrakra-
nidlnich nadora [2,3]. Typicky se vysky-
tuje mezi 50 a 70 lety, s medidanem véku
nad 60 let a vyznamnou muzskou pre-
valenci [4-6]. Gliosarkom je variantou
GBM charakterizovany pfitomnosti jak
glidIni (WHO stupen 4), tak mezenchy-
malni (sarkomat6zni) komponenty [1,7].
Sarkomatézni komponenta je tvofena
vietenobuné¢nym sarkomem, ale mdze
jit i o fibrosarkom, angiosarkom, mék-
kotkanovy sarkom nebo rhabdomyosar-
kom [8]. PFi histologickém vySetteni na
pfitomnost retikulinu a GFAP pomaha
definovat gliomatézni a mezenchymalni
elementy. Sarkomatézni aredly jsou bo-
haté na retikulin a naopak gliadIni kom-
ponenta je chudad na retikulin, ale bohatd
na GFAP pozitivni elementy. Vimentin je
pozitivni v obou komponentach, a proto
jej neni mozné pouzit k jejich odliseni.
Na zadkladé soucasného genetického
vyzkumu se prepoklada monoklonaini
plivod obou slozek [9].

Lécebna strategie u gliosarkomu je
nejasna a vétsinou zahrnuje maximalni
moznou resekci nasledovanou radio-
terapii. Chemoterapie je obvykle po-

davana taktéz, ale jeji typ, davkovani
a pocet cykld neni dosud stanoven.

Priibéh onemocnéni

Nase kazuistika prezentuje 23letou pa-
cientku, ktera byla vysetfovéna pro na-
rUstajici bolesti hlavy, nauzeu, zvraceni
a diskrétni motorické oslabeni levé paze.
Na MRI mozku (obr. 1) byl nalezen ob-
jemny, ¢astecné cysticky nehomogenné
se sytici nador s neostrymi okraji, vyplniu-
jici predni ¢ast pravé postranni komory
s extenzi do pravého celniho laloku. V zafi
2013 byla provedena exstirpace nadoru.
Casné poopera¢ni MRI ukézalo subto-
talni resekci s reziduem nadoru v elok-
ventnich oblastech. Z neurologického
pohledu byla pacientka bez trvalého
neurologického deficitu. Histologické
vysetfeni odhalilo gliosarkom WHO
stupné IV, pricemz sarkomatdzni kompo-
nenta byla lokalizovana predevsim okolo
tlustosténnych cév. Imunohistochemicky
nadorové buriky exprimovaly difuzni po-
zitivitu GFAP, pozitivita p53 se pohybo-
vala v rozmezi 10-70 %, negativni bylo
EGFR, p16 a IDH-1; Ki-67 dosahlo 10 %.
Nemocnd byla dispenzarizovéna pra-
videlnymi MRI a klinickymi kontrolami.
Pacientka absolvovala v obdobi od fijna
do prosince 2013 konkomitantni che-
moradioterapii (30 x 2 Gy/temozolomid
75mg (m? den 1-42)). Od ledna 2014 za-

héjila solo chemoterapii temozolomidem
(350mg den 1-5 a 4 tydny) a po 4. cyklu,
osm mésicll od diagndzy, byla na MRI na-
lezena progrese rezidua nadoru (obr. 2).
V cervnu 2014 pacientka podstou-
pila druhou operaci. Casné pooperacni
MRI ukazalo subtotalni resekci s rezi-
duem nadoru v elokventnich oblastech.
Nalez odpovidal predopera¢nimu funkc-
nimu MRI (obr. 3), kdy nador byl v tés-
ném kontaktu s kortikospinalni drahou.
Pacientka byla nadéle bez trvalého neu-
rologického deficitu. Histologicky nélez
potvrdil gliosarkom. Imunohistoche-
micky nddorové bunky exprimovaly di-
fuzné GFAP v cca 90 %, p53 v 5-20 %,
p16 v 1-5 %; Ki-67 dosahlo 5 %; negativni
bylo vysetfeni IDH a EGFR. Od ¢ervence
2014 do zafi 2015 bylo pacientce po-
déano 10 cykld 2. linie chemoterapie v re-
zimu ICE (ifosfamid, karboplatina, eto-
posid). Pacientka zvladla onkologickou
[é¢bu s minimalni toxicitou a na kontrol-
nich MRI rezidudlni nador prakticky vy-
mizel. Na kontrolnim MRI, 28 mésicd od
diagnézy, doslo opétovné k progresi re-
zidua nadoru. V klinickém obraze se ob-
jevily epileptické ataky, znovu se objevilo
motorické oslabeni levé paze. V prosinci
2015 byla provedena opakovana re-
sekce nadoru. Casné pooperaéni MRI
ukazalo subtotélni resekci, opét s rezi-
duem nadoru v elokventnich oblastech.
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1
Obr. 3. Funkéni predoperacni MRI.

Navic byla nové objevena suspektni im-
plantacni metastdza v patefnim kanale
ve vysi C2 (obr. 4). Z neurologického po-
hledu byla pacientka pIné sobéstacna,
pozlstavéa jen velmi lehky motoricky
deficit levé paze. Histologicky nélez
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sarkomu.

opét potvrdil gliosarkom. Imunohis-
tochemicky nadorové burky vykazo-
valy difuzni pozitivitu GFAP, p53 v 60 %,
p16 v 1 %. Negativni bylo vysetteni
AE1/3, EMA, TTF-1, IDH-1 a EGFR; Ki-67
dosahovala 40 %.

Obr. 2. T1 vazeny MRI obraz recidivy intraventrikularniho

U vsech vzorkd byl pomoci fluores-
cenéni in situ hybridizace vy3etfen sta-
tus gen® EGFR, TP53, RB1, MDM2, chro-
mozomalnich oblasti 1p36,9p21, 19913,
chromozomu 7 a 10 s pouzitim fluores-
cencné znacenych DNA sond (IntellMed,
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Obr. 4. Casné pooperaéni T1 vazené MRI s radikalni resekci
v misté ptvodniho nadoru, Sipka ukazuje implantacni meta-

stazu v pateifnim kanale.

Ceska republika) a jiz dfive popsané
metodiky [9]. Gen EGFR byl hodnocen
jako amplifikovany v ptipadé, ze pomér
EGFR/CEP7 byl > 2. Dalsi markery byly
hodnoceny jako ,navyseni”, resp. ,ztrata”
v pfipadé priimérného poctu kopii > 2,3,
resp. < 1,9 nebo v pfipadé ,navyseni”,
resp. ,ztraty” u vice nez 20 % jader ve
vzorku nadorové tkané. Vysetreni me-
tylace promotoru MGMT bylo prove-
deno pomoci metyla¢né specifické real-
-time PCR po predchozi bisulfida¢ni
konverzi DNA [11]. Pro vySetfeni mutaci
genu IDHT R132H a R132C byla pouzita
CADMA (competitive amplification of
differecially melting amplicons) PCR dle
principu, ktery popsal ve své praci Kris-
tensen etal [12].

Nyni, 31 mésict od diagndzy, je pa-
cientka ve stabilizovaném stavu, plné
sobéstacna. Vzhledem k uvedené di-
seminaci nddoru je v soucasnosti uva-
Zovédno o nékteré z 3. linie paliativni
chemoterapie.

Diskuze

Gliosarkomy jsou primarné lokalizované
v mozkovych hemisférach a jen fidce
se vyskytuji intraventrikularné [1,7].
Celkové prezivani (overall survival -
0OS) pacientl s gliosarkomem se dle li-
teratury pohybuje mezi 4 a 18,5 mé-

sice [6,7,13,14]. Jen
velmi vzacné pre-
sahuje 40 mésica.
Neléceni pacienti
s gliosarkomy maji
OS okolo ¢tyf mé-
sicd. Nejdelsi za-
znamenany pfi-
pad prezivani
pacienta byl 22 let
[15]. Pfezivani in-
traventrikuldrné
lokalizovanych
gliosarkoml se
pohybuje v roz-
mezi mezi 10 dny
a 8 mésici, s me-
didnem okolo
3 mésict [7].V no-
véjsich pracich lze
nalézt i ojedinély
pfipad pacienta
s takto ulozenym
nadorem s OS
presahujicim 130 mésic(, a to bez reku-
rence ¢i metastazovani [16].
Gliosarkomy sdileji obdobné gene-
tické, klinické a prognostické znaky
s GBM, proto je obvyklé, Ze jsou léceny
stejnym zplsobem jako GBM. Nicméné
existuji i rozdilné klinicko-patologické
znaky. Pfedevsim gliosarkomy lokalizo-
vané v periferii mozkovych laloki maji
vétsi sklon k duraini adhezi. Také je u glio-
sarkomud zaznamendn vétsi vyskyt intra-
i extrakranialnich metastaz (11 %) a ten-
dence k horSimu prezivani ve srovnani
s glioblastomy [4]. Sarkomatézni kom-
ponenta ma vétsi tendenci k diseminaci
a casto tvoii jedinou komponentu v me-
tastdzéch [13]. Nejcastéji gliosarkomy
metastazuji do plic a jater, méné i do sle-
ziny, nadledvinek, ledvin, Ustni sliznice,
kaze, kosti a lymfatickych uzlin [14,17,18].
Existuje i diseminace v ramci CNS, pfi-
¢emz intraventrikularni gliosarkomy se
mohou $ifit likvorovymi cestami.
Gliosarkomy se na MRI zobrazuji jako
heterogenni expanze, postkontrastné se
sytici, dobfe ohrani¢ené nebo s nejas-
nou hranici a s vyraznym peritumoréz-
nim edémem. Nékdy je pfitomna i cys-
tickd komponenta s nepravidelnym,
rdzné utvarenym postkontrastnim sy-
cenim [14]. Na podkladé radiologic-
kého obrazu Ize gliosarkomy rozdélit do

dvou variant [19,20]. Prvni jsou nddory
podobné GBM, které jsou charakterizo-
vany nejasnymi okraji a nehomogen-
nim postkontrastnim sycenim. Druhou
variantou jsou nadory podobné menin-
geomuUm, které maji homogenni syceni
a jasné radiologické okraje. Taktéz i per-
operacné byva nalézan u této varianty
tuzsi, dobfe ohraniceny naddor umoznu-
jici radikalni exstirpaci. Tyto nddory maiji
i lepsi OS (median OS 8 mésicq, resp.
71 £ 6 tydn() ve srovnani s gliosarkomy,
které se radiologicky i peropera¢né po-
dobaji GBM (medidn 2 mésice, resp.
63 * 6 tydna) [19,20].

Dle provedenych genetickych analyz
maji gliosarkomy vyssi frekvenci mutace
TP53 a nizsi frekvenci EGFR amplifikace
(0-8 %) nez primarni GBM [9]. Na druhé
strané maji vyssi frekvenci PTEN mu-
tace a p16 delece, ale nizsi frekvenci
TP53 mutace nez sekundarni GBM [17].
Tedy z pohledu frekvenci genetickych
alteraci jsou gliosarkomy na pul cesty
mezi primarnimi a sekundarnimi GBM,
pficemz mutace TP53 je pfitomna jak
v glidlni, tak v sarkomatézni kompo-
nenté [19]. Ze studii zabyvajicich se me-
tylaci promotoru MGMT u gliosarkom(i
vyplynuly znaéné rozporuplné vysledky.
Prvni prace [21,22] nalézaly MGMT me-
tylaci pomérné casto (31,25 a 58,3 %),
zatimco pozdéjsi prace [23] odhalily jen
nizky vyskyt metylace MGMT u gliosar-
komd (11,5 %). Co se tyce vlivu vztahu
mezi metylaci MGMT a piezivanim, jedna
prace [22] potvrdila, Ze OS pacientl
s gliosarkomy koreluje se stavem me-
tylace MGMT, zatim druhé prace [21]
ukazaly, Ze s OS nesouviseji. Prognos-
ticky ¢i prediktivni vliv mutace IDH
u gliosarkom0 nebyl zatim zkouman.

Gliosarkomy jsou dnes lé¢eny stejnym
zpUsobem jako GBM, tzn. maximalni re-
sekci nasledovanou poopera¢ni chemo-
radioterapii. Jako faktory ovliviujici OS
jsou uvadény vék, predoperacni Karnof-
ského skore, radiologicky a jiz zminény
peroperacni nalez (konzistence, ohra-
ni¢eni), rozsah resekce a zminéna adju-
vantni chemoradioterapie [19,20].

Existuje mnozstvi studii ukazujicich, ze
radikalita resekce u GBM ma vliv na pro-
dlouzeni OS [24,25]. Z dvodu absence
takovych dat je tendence extrapolovat
vysledky z GBM i na pacienty s gliosar-
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Tab. 1. Modfe jsou oznaceny ,navyseni”, Sedé ,ztraty” v poctu kopii genti ¢i chromozomalnich usek dle pravidel popsanych

v metodice.

Chromo- 9p21/
Operace m7 EGFR /p16
1. 2,7 0,99 2,1
2. 2,8 1,09
3.

komy. Pfesto existuji retrospektivni prace
s mensim poctem pacient(, které uka-
zaly az pulro¢ni rozdil v OS ve prospéch
radikalnéjsich operaci. Jedna z prvnich
studii ukazala, Zze i pouha resekce bez
dalsi terapie oproti biopsii s naslednou
chemoterapii ma lepsi vysledky [4]. Glio-
sarkomy se ¢asto nachdzeji na periferii
mozkovych lalok(, a tim umoznuji lepsi
bezpecnou radikalitu resekce [19,20].
Také nadory majici sarkomatézni ¢ast
vétsi nez 50 % maji tendenci k lepSimu
OS oproti tém, kde sarkomatdzni kom-
ponenta je mensi nez 25 %. Delsi OS
bylo zdGvodnéno pridmérnou vyssi ra-
dikalitou resekce u gliosarkomu s domi-
nantni mezenchymalni ¢asti, kdy nadory
byvaji tuzsi a dobfe ohrani¢ené od moz-
kové tkané [20].

Efekt radioterapie a chemoterapie
u gliosarkom( neni zcela jasny. Jedna
ze starSich studii ukazala zlepseni OS
u pacientl, ktefi podstoupili poope-
racni radioterapii v porovnani s témi,
ktefi méli pouhou observaci po re-
sekci (10,6 vs. 6,25 mésice) [26]. Pou-
Zité radioterapeutické davky se pohy-
bovaly mezi 45 a 81 Gy [7]. Existujicim
kontroverzim ohledné role chemote-
rapie u gliosarkom( odpovidé i velké
mnozZstvi pouzivanych cytostatik, jako
jsou dakarbazin, prokarbazin, mitomy-
cin C, temozolomide, irinotecan, vin-
kristine, cisplatina, karboplatina, doxo-
rubicin, etoposid a dalsi [4]. JiZz jedna
z prvnich praci ukdzala lehké zlepseni
prezivani u pacientd s chemoradiotera-
pii oproti skupiné s pouhou radioterapii
(36 vs. 33 tydn) [27]. ProtozZe se chemo-
terapie s temozolomidem stala standar-
dem péce u GBM, stala se i dominant-
nim typem lé¢by u gliosarkom. Presto
ucinnost temozolomidu u gliosarkomu
nebyla dosud potvrzena a v prvni studii

Chromo-

1p36 RB1 Ps3 T
2,11 2,5 3,2 2,28
2,16 3,12 7.5 2,78
2,34 1,71

efekt této chemoterapie dokonce nebyl
nalezen [28]. V dalsi studii byl jiz ve sku-
piné s temozolomidem dosazen median
OS okolo 18,5 mésice, coz podpofilo
jeho zahrnuti do standardni terapie [21].
Jedna z poslednich praci ukazala, ze ad-
juvantni chemoradioterapie s temozo-
lomidem vedla k vzestupu 2letého OS
na 20 % oproti 10,2 % u skupiny lécené
jinym reZzimem [29]. Stéle viak zbyva po-
tvrdit, jestli je temozolomid stejné efek-
tivni i u mezenchymalni slozky nadord.
Pochybnosti vyplyvaji ze skute¢nosti, ze
navzdory obecnému monoklonalnimu
plvodu gliosarkomy i GBM obsahuji
rozdilné genetické aberace, coz vede
ke sporu, zdali je mozné pIné extrapo-
lovat strategii [é¢by u GBM na pacienty
s gliosarkomy [7,30].

Zavér

Nami prezentovana kazuistika uka-
zuje dlouhodobé celkové prezivani
u pacientky s gliosarkomem, ktery mél
vsechny nepfiznivé znaky: 1. intravent-
rikularni lokalizace nadoru, 2. nehomo-
genni syceni nadoru na vstupnim MRI,
3. peroperacni absence jasnych hra-
nic nadoru, 4. nizsi obsah sarkomatézni
porce, 5. cytogeneticky profil blizici se
GBM (tab. 1), v¢. jeho zmény vyvolané
selekénim tlakem aplikované 1é¢by.

Je obecné akceptovano, Zze maximalni
resekce nasledovand adjuvantniradiote-
rapii je minimalni doporucenou lécbou,
kterou by pacienti s gliosarkomem méli
obdrzet.V nasem pfipadé byla snaha do-
sdhnout radikalni operace omezena lo-
kalizaci nadoru a jeho vztahem k elok-
ventnim oblastem mozku. Naslednd
chemoradioterapie s vyuZitim temozo-
lomidu v Stuppové rezimu oddalila reci-
divu onemocnéni o osm mésicl. Ulozeni
nadoru umoznilo opakovanou operaci,

Metylace Mutace

19913 MDM2 “wyiemr  1DH1
2,63 2,3 ne ne
3,8 ne ne
1,71

po které byla zvazovéna dal$i chemo-
terapie. Vzhledem k typu nadoru, véku
a dobrému klinickému stavu bylo pfi-
kroc¢eno k intenzivni kombinované che-
moterapii, kterd od prvniho relapsu po
dobu 20 mésicd udrzela onemocnéni
Vv remisi.

Absence jednoznacnych pravidel pro
chemoterapii ddvd moznost pouziti
i méné obvyklych rezimu ¢i vyuziti off-
-label chemoterapie [31,32]. Z dlvodu
raritnosti onemocnéni stale chybi vétsi
prospektivni studie zamérena na gliosar-
komy. Strategickd doporuceni tykajici se
role chemoterapie vychazeji ¢asto z kon-
fliktnich zavér( malych retrospektivnich
studii. Jsou préce, které tvrdi, Ze pacienti
s gliosarkomy maji pravo na specific-
kou lé¢bu odliSnou od konvenéni GBM
terapie. Nicméné se zd3, Ze 1é¢ba glio-
sarkomU bude kopirovat terapii u GBM
az do doby, nez se objevi uc¢inna cilend
Ié¢ba nebo nové chemoterapeutikum.
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