Prípad č. 
Referuje Marián Švajdler ml., Oddelenie patológie FNLP Košice
Klinické údaje: 76 ročná žena s cystickým nádorom mozgu parietookcipitálne.
MRI : solídno-cystický nádor (T1, T2) s prstencovitým vychytávaním kontrastu (“ring enhancement”).
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Mikroskopický nález: bifázický nádor zložený: A) z high grade gliálnej zložky, zodpovedajúcej v zaslanom materiáli diagnóze anaplastický astrocytóm, WHO grade III (mitotická aktivita, bez nekróz a mikrovaskulárnej proliferácie) a B) primitívnej “blue cell” zložky pripomínajúcej meduloblastóm resp. CNS PNET. V “blue cell” zložke boli prítomné fókusy anaplázie a rozsiahle nekrózy. Obe zložky boli vzájomne čiastočne premiešané ale rozdiel medzi nimi bol abruptný (bez buniek prechodného typu). Nádor infiltroval vnútornú plochu dura mater.
Imunohistochemický profil oboch zložiek bol odlišný: gliálna zložka bola GFAP a S-100 protein pozitívna, “blue cell” zložka bola GFAP a S-100 protein negatívna. Ani jedna zložka neexprimovala neuronálne markery (synaptofyzín, neurofilament protein, chromogranin, MAP-2), s výnimkou celkom ojedinelých (hlboko pod 1%) MAP-2 a synaptofyzín pozitívnych elementov v “blue cell” zložke. “Blue cell” zložka bola však prekvapivo myogenin (myogenic factor 4) a desmin difúzne pozitívna. Obe zložky boli boli keratíny (AE1/AE3, 8/18), EMA a TTF-1 negatívne a mali zachovanú expresiu INI-1 (BAF47), jasná overexpresia p53 nebola prítomná. 
Diferenciálna diagnóza a diskusia:
1. Kolízia gliómu a rabdomyosarkómu (metastatického alebo primárneho meningeálneho), sarcoglioma
2. Gliosarkóm (gliomyosarkóm ?)
3. CNS (supratentorial) PNET s gliálnou a rabdomyosarkómovou diferenciáciou
4. Glioblastóm s PNET–like komponentou
Najmenej pravdepodobná je možnosť kolízneho tumoru, ktorú sme vylúčili na základe klinickej prezentácie (RMS je v tejto vekovej skupine raritný, pacientka nemá iné nádorové ložisko). V staršej literatúre je popisovaná zvláštna sporná jednotka “sarcoglioma” – indukcia gliómu primárnym, väčšinou meningeálnym sarkómom. 
Gliosarkóm je pomerne vzácny variant glioblastómu, klinicky často mylne považovaný za meningeóm. Charakterizovaný je bifázickým rastovým vzorom s alteráciou astrocytárnej gliálnej a mezenchymálnej zložky. Mezenchmálna zložka má vo väčšine prípadov morfológiu fibrosarkómu alebo nešpecifického high grade sarkómu (malígny fibrózny histiocytóm). Veľmi vzácne môže byť v rámci sarkómovej komponenty prítomná  “heterológna” (chondro-, osteo-, leiomyo-, rhabdo- a lipo- sarkómová) mezenchymálna diferenciácia. Ojedinele býva v gliosarkóme prítomná glandulárna alebo skvamocelulárna diferenciácia. Prognóza gliosarkómu je rovnako zlá ako pri klasickom glioblastóme, napriek tomu, že pri operácii sa často javí ako dobre ohraničený a je “kompletne” resekovaný. V našom prípade sme klasickú bifázickú morfológiu gliosarkómu nepozorovali, navyše, v popisovaných prípadoch tzv. gliomyosarkómov boli prítomné rabdomyoblasty - “strap cells”, ktoré sme v našom prípade nepozorovali.
CNS (supratentoriálny) PNET je podľa poslednej WHO klasifikácie embryonálny nádor zložený z nízko diferencovaných alebo nediferencovaných neuroepiteliálnych buniek s možnosťou neuronálnej (cerebrálny neuroblastóm, ganglioneuroblastóm) ako aj divergentnej astrocytárnej, muskulárnej alebo melanocytárnej diferenciácie (morfologická analógia s meduloblastómom). Ide o nádor detského a mladého dospelého veku, bol však v niekoľkých prípadoch popísaný aj u starších pacientov. Tieto nádory imunohistochemicky exprimujú niektorý z “neuronálnych” markerov (NSE, synaptofyzín, neurofilament, class III β-tubulin, S-100, Leu7/CD57, MAP-2...), ložiskovo môže byť prítomná GFAP pozitivita potvrdzujúca gliálnu diferenciáciu. Podľa jednej práce majú mnohé CNS PNET-y vo variabilnom množstve EMA a cytokeratín pozitívne bunky a môžu exprimovať niektorý marker svalovej diferenciácie (okrem myogenínu !?). Podľa WHO klasifikácie nádorov CNS sú genetické alterácie asociované s CNS PNET vo väčšine prípadov odlišné od meduloblastómu. V našom prípade sme pomocou panelu “neuronálnych” markerov (synaptofyzín, neurofilament, chromogranin a MAP-2) spoľahlivo nedokázali takúto diferenciáciu, navyše vek pacientky svedčí skôr proti diagnóze CNS PNET.
 Glioblastóm s PNET–like komponentou (GB-PNET) je jednotka popísaná v niekoľkých kazuistikách a jedinom väčšom súbore pacientov. Nie je súčasťou poslednej (2007) WHO klasifikácie nádorov CNS. V prípade snahy o uplatnenie WHO klasifikácie sú tieto nádory najčastejšie klasifikované ako varianta glioblastómu, CNS PNET s gliálnou diferenciáciou alebo ako neklasifikovateľný malígny glioneuronálny tumor. Koncept GB-PNET je založený na unikátnych klinicko-patologických charakteristikách týchto nádorov. Aj keď je dĺžka prežívania pacientov veľmi podobná klasickému glioblastómu, časť pacientov po zlyhaní konvenčnej liečby zameranej na glioblastóm (temozolomid, lokálna radioterapia) dobre zareagovala na liečbu derivátmi platiny. V porovnaní s glioblastómom, u ktorého je metastázovanie cestou cerebrospinálneho moku alebo pomerne vzácne (1,1%), GB-PNET v súbore 53 pacientov metastázoval v 21%, čo sa blíži frekvencii metastázovania meduloblastómu (37%). Na zváženie by teda v budúcnosti mohla byť u týchto pacientov liečba zameráná skôr na PNET ako glioblastóm (ožarovanie celej neuroaxis a chemoterapia na báze platiny).
Mikroskopicky je GB-PNET charakterizovaný high grade gliálnou zložkou (najčastejšie glioblastóm, ale boli popísané aj gliosarkóm a anaplastický oligodendroglióm). PNET-like zložka je charakterizovaná hypercelulárnymi nodulmi tvorenými bunkami s hyperchromatickými oválnymi až  “mrkvovitými” jadrami, vysokým mitoticko/karyorektickým indexom, častými Homer Wright rozetami, dezmoplastickým/nodulárnym rastom a lineárnym prúdením buniek. Veľmi časté sú anaplastické črty. 
Imunohistochemicky sú GB-PNET GFAP pozitívne (menej buniek je pozitívnych v PNET zložke) s koexpresiou neuronálnych markerov takmer výlučne v PNET zložke. U väčšiny nádorov bola pozorovaná overexpresia p53, a to v oboch zložkách. V 89% prípadov boli pozorované fókusy low grade gliómu, ktoré spolu s pozitivitou p53 svedčia najskôr pre “sekundárny” glioblastóm. Genetické alterácie asociované s glioblastómom (najčastejšie del10q – v 50%) boli identifikované v oboch zložkách. Iba v PNET zložke boli dokázané amplifikácie MYC génu až v 43% (amplifikácia MYC génu býva prítomná v 5-10% meduloblastómov a je typicky asociovaná s anaplastickou/veľkobunkovou variantou a zlou prognózou). PNET diferenciácia je teda najpravdepodobnejšie sekundárna alterácia v glioblastóme.
Preferovaná diagnóza: GB-PNET s aberantnou rabdomyoblastickou diferenciáciou
Prípad sa ešte pokúsime doriešiť pomocou molekulovo-genetickej analýzy.
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