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Suhrn

Popisujeme pripad postradiacnej dediferenciacie meningotelidlneho meningeédmu do chondroblastického osteosarkému. Nador vznikol
u 61-roéného muza sedem rokov po adjuvantnom stereotaktickom oziareni recidivujuceho meningeému. Histologicky bol zachyteny plynuly
prechod z atypického meningeému do klasického chondroblastického osteosarkému. Pacient zomrel tri tyzdne po operacii, bez dalSej
onkologickej lie€by. Podla nasich vedomosti ide iba o druhy popisany pripad postradiaénej dediferenciacie meningeému do osteosarkému.
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Summary

Post-Radiation Dedifferentiation of Meningioma into Chondroblastic Osteosarcoma

We report a case of post-radiation dedifferentiation of meningothelial meningioma into chondroblastic osteosarcoma. The tumor developed
in a 61-year-old man, seven years after adjuvant stereotactical radiotherapy of recurring meningioma. Histologically, there was a continuous
transition from atypical meningioma into chondroblastic osteosarcoma. The patient died three weeks after the surgery, without additional
oncological treatment. To our knowledge, this case represents only the second reported case of post-radiation dedifferentiation of
meningioma into osteosarcoma.
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Meningedmy su meningotelidine (arachnoidélne) nadory typic-
ky lokalizované na vnutornej strane dury. Jednym zo znamych
Cinitefov spdsobuijucich ich vznik je externé oziarenie. VacSina
meningedmov su benigne nadory (WHO grade I). Niektoré histo-
logické podtypy alebo meningedmy so Specifickymi histologickymi
charakteristikami su vSak spojené s horsimi klinickymi vysledkami
a su klasifikované ako WHO grade Il (chordoidny-, clear cell- a aty-
picky meningedm) alebo grade Il (papilarny-, rabdoidny- a ana-
plasticky meningedm). Atypické meningedmy predstavuju 4,7-20
% a anaplastické meningedmy 1-2,8 % vSetkych meningedmov
(12). Anaplasticky (maligny) meningedm je definovany ako nador
s 20 a viac mitézami na 10 poli velkého zvacSenia alebo so zrej-
mou malignou cytoldgiou pripominajucou karcindm, melandém ale-
bo high-grade sarkém (12). Heterolégna diferenciacia v malignom
meningedme je mimoriadne vzacna; vo vacsine pripadov ide
o blizsie neSpecifikovatelny vretenobunkovy sarkém (7).

Popisujeme pripad dvakrat recidivujuceho meningeému lie-
¢eného po prvej recidive stereotaktickym oZiarenim s nasled-
nou dediferenciaciou do osteosarkému. Podla nasich vedo-
mosti ide iba o druhy popisany pripad postradiacnej
dediferenciacie meningedmu do osteosarkému.

Obr. 1. Predoperacny CT nalez. Recidivujuci tumor oznaceny hviez-
dickou.

mesiacoch zrecidivoval a bola vykonana druha resekcia. Ked-
ze pooperacné vySetrenie pocitacovou tomografiou (CT) uka-
zalo rezidudlny nador, pacient podstupil adjuvantnu stereotak-

POPIS PRIPADU

61-rocny muz bol operovany pred ésmimi rokmi pre menin-
gedm falx cerebri v parieto-okcipitélnej oblasti. Nador po 16

ticku radioterapiu. Histologicky bol v oboch resekatoch
zachyteny klasicky meningotelialny meningeém (WHO grade
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Obr. 2. Difuzne rastici meningeém. Loziskovo zachovany rast
v lal6¢ikoch s virovitym usporiadanim (a). Invazia do parenchymu
mozgu (b). HE, zvaésenie 100 a 40-krat

I). Sedem rokov po radioterapii bola pri kontrolnom CT vySet-
reni zistena dalSia recidiva tumoru (obr. 1) a nasledne vyko-
nana jeho chirurgicka resekcia. Pacient zomrel tri tyzdne po
operacii, bez dalSej onkologickej liecby.

MATERIAL A METODIKA

Na histologické vySetrenie boli zaslané Styri kusy Sedobela-
vého, tuhS8ieho, loziskovo Spongiovitého tkaniva velkosti 4,8
cm, 4,5 cm, 4 cm a 2,5 cm. Tkanivo bolo fixované vo formole
a Standardne histologicky spracované. Imunohistochemicka
analyza bola vykonana podla navodu vyrobcov Standardnou
avidin-biotinovou technikou s pouzitim diaminobenzidinu ako
chromogénu a nasledujucimi primarnymi protilatkami: EMA
(Epithelial membrane antigen, E29, Biogenex), Progesterone
receptor (PgR 636, Dako), S-100 protein (15E2E2, Biogenex)
a Ki-67 (MIB-1, Dako).

VYSLEDKY

Histologicky bol nador tvoreny dvoma plynule do seba pre-
chadzajucimi zlozkami. Prva zlozka bola tvorena difuzne ras-
tucim atypickym meningotelialnym meningeémom (WHO gra-

TV, AP

s

Obr. 3. Chondroblasticky osteosarkom: lalé¢iky malignej chrupky
s vretenobunkovou proliferaciou na periférii (a), tvorbou osteoidu
(b) a loziskovymi nekrézami (c). HE, zvaéSenie 100, 200 a 40-krat

de Il). Typicky rast v lal6¢ikoch s nazna¢enym virovitym uspo-
riadanim bol zachovany iba celkom ojedinele (obr. 2a). Na
periférii tejto ¢asti nadoru bola zachytena prstovita invazia do
parenchymu mozgu (obr. 2b). V tejto zlozke bola mierne zvy-
Sena mitoticka aktivita a Ki-67 bolo pozitivnych priblizne 5-7
% nadorovych buniek. Druha ¢ast nadoru bola tvorena chond-
roblastickym osteosarkdémom: ostrovéekmi malignej hyalinnej
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chrupky, na periférii prechadzajicimi do vretenobunkovej pro-
liferacie, s tvorbou osteoidu a nezrelej kosti. Loziskovo boli
zachytené nekrdzy (obr. 3). V chondroblastickej ako aj vrete-
nobunkovej populacii boli pritomné pocetné mitézy, ojedinele
aj atypické. Ki-67 bolo pozitivnych priblizne 20 % nadorovych
buniek. EMA a receptor progesterénu boli v celom nadore
negativne. S-100 protein bol loziskovo pozitivny v chondro-
blastickej Casti osteosarkdmu.

DISKUSIA

Histomorfolégia meningedmov je znaéne rdznoroda.
Posledna klasifikacia nadorov CNS rozoznava 13 histologic-
kych podtypov a sporadicky su stale popisované dalSie. Iba
Styri z nich (chordoidny, clear cell, rabdoidny a papilarny) maju
prognosticky vyznam; vyznam ostatnych je iba v diferencialnej
diagnostike oproti inym léziam (12, 13, 18). Z hladiska dife-
rencialnej diagndzy popisovaného pripadu je zaujimavy meta-
plasticky meningedm. Podla definicie ide o meningeém
s loziskovou alebo rozsiahlou osealnou, kartilagin6znou, lipo-
mat6znou, myxoidnou alebo xantomatéznou diferenciaciou
(12). Osealna metaplazia v metaplastickom meningedéme
pozostava z lozisk zrelej kosti. Doposial vSak nie je jasné, &i
ide o skuto¢nu metaplaziu (t.j. premenu jedného typu diferen-
covaného tkaniva na iny) alebo ide o sekundarnu osifikaciu
dihotrvajucej kalcifikacie. Podobné je to v pripade kartilagindz-
nej, xantomatoznej a lipomatdznej metaplazie. V kartilagin6z-
nom meningedme je beznejSia iba chondromyxoidna matrix
ako naozajstna hyalinna chrupka (13), a v pripade xantoma-
téznej a lipomatdznej metaplazie ide skoér o ,lipidizovany”
meningedm (15). V naSom pripade sa podarilo zachytit plynu-
ly prechod z atypického meningedmu (WHO grade Il) do
chondroblastického osteosarkdmu. Podla definicie WHO sme
nador klasifikovali ako anaplasticky (maligny) meningeém
(WHO grade Ill) s heterolégnou diferenciaciou (alebo skor
dediferenciaciou) do chondroblastického osteosarkému. Nalez
dediferenciacie meningedmu do osteosarkdmu je v sulade
s nazorom Lama a kol., podla ktorého su za vznik sarkémov
plien rézneho typu zodpovedné primitivne multipotentné
mezenchymalne bunky schopné réznej diferenciacie, a osteo-
sarkém plien méze predstavovat maligny protipol osteoblas-
tického meningedmu (9).

Z nadorovej patoldgie su zname mnohé tumory (najma kar-
cindmy) so sarkomatoidnou premenou a heteroldgnou diferen-
ciaciou. Podobne aj v niektorych primarnych nadoroch cent-
ralneho nervového systému moéze dojst k sarkomatdznej
transformacii. Gliosarkéom je bifazicky nador zlozeny z malig-
nej gliainej komponenty a sarkdémovej komponenty, pricom
obe zlozky su vo vaésine pripadov geneticky pribuzné. Naj¢a-
stejSie ide o fibrosarkdm. Vzacny je maligny fibrézny histiocy-
tém, rabdomyosarkém, chondrosarkém, angiosarkéom a lipo-
sarkém. Osteosarkomova diferenciacia je rovnako velmi
vzacna (1). V jednom pripade bol v gliosarkbme popisany
chondroblasticky podtyp osteosarkomu (5).

K sarkomatdznej premene méze sporadicky dojst aj v oli-
godendrogliomoch a ependymalnych nadoroch. V dvoch pri-
padoch sarkomatdznej premeny ependymomu (,,ependymo-
sarkom®) bola v sarkomatéznej zlozke popisana heterologna
osteokartilagindzna a osealna diferenciacia (14).

Intrakranialny osteosarkém je extrémne vzacny nador.
Doposial ich bolo popisanych priblizne 20 a podla lokality ich
mozno rozdelit na dve skupiny. Prvu tvoria osteosarkdémy dura
mater a druhu osteosarkdmy, ktoré su priamo v parenchyme
mozgu (4, 16). V oboch skupinach boli popisané pripady spo-
jené s predchadzajucou radioterapiou nadoru iného ako
meningedm (3, 16). Je popisany jediny pripad intraparenchy-
mového chondroblastického podtypu osteosarkému (17).

Doposial jediny pripad postradiacnej dediferenciacie menin-
gedmu do osteosarkdmu popisali Osipov a kol. roku 2002. ISlo

0 pacienta s makroadendmom hypofyzy, ktory bol lie¢eny
resekciou a nasledne pri recidive lieCeny subtotalnou resekci-
ou a oziarenim. Desat rokov po oZiareni bolo pri dalSej recidi-
ve adenomu na dure zistené 1,3 cm velké lozisko interpreto-
vané ako meningedm a dalej iba sledované. V priebehu
Siestich mesiacov doslo k zva¢Seniu nadoru na 3,5 cm a nador
bol vyoperovany. Histologicky iSlo o maligny meningeém,
v strede ktorého sa nachadzala lamelami osteoidu ostro ohra-
ni¢ena dediferencovana zlozka tvorena osteoblastickym oste-
osarkémom. V nadore recidivujucom po 6ésmych mesiacoch
bola podobne ako v nasom pripade navyse pritomna chond-
roblasticka diferenciacia (11).

V diferencialnej diagnéze je okrem vysSie spominananého
gliosarkdmu potrebné odlisit najmd pomerne vzécny de novo
a postradiacény osteosarkdm kalvy (2, 8). Rozhodujlica pre dia-
gndzu je korelacia so zobrazovacimi metédami a operacny
nalez.

Intrakranidlne osteosarkémy su klinicky agresivne nadory.
Z malého poctu popisanych pripadov vyplyva, Ze skupina
meningealnych osteosarkomov ma o nieco lepSiu progndzu
ako intraparenchymové tumory, pravdepodobne pre moznost
kompletnejSej chirurgickej liecby, ktora je hlavnou terapeutic-
kou modalitou. Prinosom méze byt pouzitie adjuvantnej che-
moterapie. Pouzitie radioterapie, aj s prihliadnutim na skutoc-
nost, Zze viacero tychto nadorov bolo spojenych
s predchadzajucim oziarenim, je prinajmenSom otazne (4).

ZAVER

Primarne sarkémy centradlneho nervového systému su
extrémne vzacne (6, 10, 16). Malu ¢ast z nich tvoria osteosar-
komy, z ktorych niektoré mézu vzniknut postradiacnou dedife-
renciaciou meningedmu. Ozarovani pacienti by preto mali byt
prisne sledovani. Optimalna lieba tychto klinicky agresivnych
nadorov nie je pre ich vzacnost a neexistenciu vacsich klinic-
kych §tudii doposial znama (16).
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ODPOVED: ADENOM STREDNIHO UCHA

Jednd se o vzacny nador vyrustajici z epitelu, ktery vystyla
stfedni ucho. Za vyvolavajici stimul se povazuje chronicky
zanét v této lokalizaci. Tento nador byl dfive oznacovan jako
adenokarcinom, karcinoid nebo ceruminézni adenom z mazo-
vych zlazek ucha.

Nador se vyskytuje stejné ¢asto u obou pohlavi, vékové roz-
mezi je Siroké — 20 aZ 80 rokd. Nador vétsinou roste pouze ve
stfednim uchu, bez destrukce kosti, ale nékdy mudze proristat
do processus mastoideus nebo do usniho bubinku. Klinickymi
pfiznaky jsou nejc¢astéji poruchy sluchu, mlze vzniknout ale
i obrna licniho nervu.

Nadorové burky produkuji hlen a vykazuji rizny stupef
neuroendokrinni diferenciace, kterou lze prokazat elektron-
mikroskopicky nalezem neurosekre¢nich granul v cytoplazmé
a imunohistochemickym vySetfenim s protilatkami proti chro-
mograninu a synaptofyzinu.

Diferencialné diagnosticky je nutné vyloucit lokalné destruk-
tivné rostouci jednotky — paragangliom, tzv. agresivni papilar-

ni nador temporalni kosti a endolymfatického vaku, ale
i metastaticky proces.

Adenom stfedniho ucha se chova benigné, nedestruuje
okolni tkdné a nemetastazuje. V pfipadé nedostatecné excize
byly popsény recidivy onemocnéni.
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