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Souhrn

Vychodiska: Maligni plicni nadory patfi v soucasnosti dle cetnosti k nejc¢astéjsim zhoubnym
onemocnénim. Mezenchymadlni nadory plic jsou vsak velmi vzacné. Dle literérnich dat pred-
stavuji necelych 0,5 % vsech malignich plicnich nadord. Jednou ze vzacnych variant je plicni
epiteloidni hemangioendoteliom. Pfipad: Prezentujeme pfipad 45letého muze s nékolikamé-
si¢ni anamnézou nar(stajici dusnosti, s bolesti bficha a zad. Zobrazovacimi metodami bylo
zjisténo postizeni skeletu patere. PET/CT s ®F-fluorodeoxyglukdzou (FDG) prokdazalo rozsahly
FDG-avidni maligni proces postihujici hrudnik, dutinu bfisni i skelet. Rozsah a charakter infil-
trace v PET/CT obraze nebyly typické pro Zadnou z ¢astéjSich onkologickych diagnéz. Svym
plosnym Sitenim zejména v pravém hemithoraxu a na povrchu jater onemocnéni nejvice pfipo-
minalo maligni mezoteliom. PET/CT vys3etfeni nedetekovalo jasné primérni tumordzni loZisko,
umoznilo viak lokalizovat misto vhodné k bioptické verifikaci procesu. Biopsii infiltrovaného
7. zebra vpravo pod CT kontrolou byl zjistén epiteloidni hemangioendoteliom. | pfes ¢asné
zahdjeni systémové lécby pacient umird na respiracni insuficienci se syndromem horni duté zily
a progredujicim fluidothoraxem 15 dni po stanoveni diagnozy. Zdvér: Vzhledem k extrémné
raritnimu vyskytu epiteloidniho hemangioendoteliomu a jeho heterogennim projeviim neni
mozné urdit spravnou diagnézu pouze na zékladé klinickych projevd, laboratornich vysetieni
¢i nalezll v zobrazovacich metodach. Rozhodujici vyznam pro urceni diagnézy ma histopato-
logické vysetieni. Ze stejného dlivodu nebyla dosud vypracovana doporuceni pro systémovou
|é¢bu mnohocetného postizeni.
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Summary

Background: At present, lung cancer ranks among the most frequent malignant diseases. However, according to literature data, mesenchymal
lung tumors are very rare, representing less than 0.5% of all malignant lung tumours. Epithelioid hemangioendothelioma of the lungs belongs to
this group of uncommon entities. Case report: We present a case of a 45-year-old male with a history of increasing dyspnoea and abdominal and
back pains, developing over the past several months. Vertebral lesions were found on imaging studies. PET/CT following ®F-fluorodeoxyglucose
administration (FDG) showed a large FDG-positive malignant infiltration affecting the thorax, abdominal cavity, and bones. The extension and
other characteristics of the mass on PET/CT did not correspond to any of the common oncologic diseases. With its spread in a plaque-like form
predominantly in the right hemithorax and on the surface of the liver, the disease closely resembled malignant mesothelioma. The primary
tumour origin could not be clearly identified on PET/CT scans but they allowed us to choose a suitable site to obtain tissue for pathologic
examination. Based on a CT-guided bone biopsy of the 7* right rib, the diagnosis was concluded as epithelioid hemangioendothelioma. Despite
an early initiation of systemic treatment, the patient succumbed to the disease only 15 days after the diagnosis, due to superior vena cava
syndrome and progressive pleural effusion leading to respiratory insufficiency. Conclusions: Given the extremely low prevalence of epithelioid
hemangioendothelioma and its heterogeneous manifestation, it is impossible to base the diagnosis solely on disease symptoms, laboratory
findings, and imaging modalities. In this respect, pathologic examination has a crucial role. For the same reason, there is a lack of recommendations

for the standard-of-care systemic therapy of metastatic disease.
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Uvod

Epiteloidni hemangioendoteliom (EHE)
je vzacna malignita cévniho plvodu.
Vyskytovat se mlze v rGznych lokali-
zacich, jakou jsou jatra, plice, mediasti-
num, srdce, gastrointestinalni trakt, pe-
ritoneum, kosti v¢. kostni dfené, mékké
tkané hlavy, krku, koncetin, bficha, ano-
genitalni oblast, lymfatické uzliny, prsni
Zlazy, mozek, mozkové pleny a klze
[1-3]. Nejcastéji jsou vsak postizena
jatra, plice, kiize nebo kosti [4].

50-76 % pacientl je asymptomatic-
kych [1,3]. Odhadovand prevalence EHE
je méné nez 1 pacient na milion obyva-
tel [5]. Plicni epiteloidni hemangioendo-
teliom (PEHE) je povazovan za nizce az
stfedné maligni sarkom plic. Jeho bio-
logickd povaha ho fadi mezi hemangiom
a angiosarkom. Poprvé byl popsén v roce
1975 Dailem a Liebowem pod nazvem
intravaskuldrni bronchoalveolarni tumor,
protoze byl povazovén za agresivni
formu bronchoalveolarniho karcinomu
prorustajiciho do prilehlych krevnich cév.
Nasledné vsak byl dalSimi metodami po-
tvrzen endotelidlni pivod nadorovych
bunék. Soucasny néazev byl poprvé pou-
Zit Weisem et al v roce 1986 [1]. Dosud
bylo v dostupné literatufe popsano pfi-
blizné 248 pfipadl PEHE [3]. Nejvétsi
soubor obsahoval data 93 pacientt [6].
PEHE se vyskytuje az 4x ¢astéji u Zzen nez
u muzu - podle rliznych autorl jsou Zeny
postizeny v 62-80 % pfipadd [3]. Pleu-
ralni forma PEHE se zda byt naopak cas-
t&jSi u muzd [7].

Vékovy primér pacientd s PEHE je
37 let a pres 40 % nemocnych je mlad-
Sich 40 let. Vyskyt nemoci ma dva vr-
choly - ve 3. a 5. dekddé Zivota. Priblizné
polovina pfipadu je asymptomatickych
a onemocnéni se zjisti nahodné na skia-
gramu hrudniku. Druha polovina ne-
mocnych ma nespecifické pfiznaky jako
dusnost, suchy kasel, pleurdini bolest,
hmotnostni Ubytek a celkovou slabost.
Vzacné se mlze nemoc projevovat al-
veolarnim krvacenim a rychle progre-
dujici plicni hypertenzi. Pleuralni posti-
Zeni mGze mit podobu suché pleuritidy
nebo pleurdiniho vypotku.Vzdalené me-
tastazy se objevuji asi u 25 % pripadd [1].

Popis pFipadu
Z anamnézy muze narozeného v roce
1973 je vyznamna informace o prodéla-
ném pneumotoraxu v roce 2010. Ve stej-
ném roce byla také provedena resekce
pravé plice s dekortikaci pleury pro pa-
chypleuritis calcarea. Histologicky nélez
odpovidal fibrézni pleuritidé s loziskové
vystupriovanou reaktivni, misty az aty-
pickou, proliferaci mezotelu. Malignita
vsak potvrzena nebyla. Po 20 letech ak-
tivniho koufeni pacient v této dobé ciga-
rety odlozil. V dalSim obdobi se postupné
objevily chronické komplikace charak-
teru fibrotizace hrudniku vpravo s kalci-
fikacemi paravertebralné a také skoliéza
patefe. Zdravotni stav se dale kompliko-
val v roce 2015 Urazovou frakturou Zeber.
Chronické bolesti zad, které sam pfi-
¢ital skolidze pfi retrakci pravého he-

mitoraxu, se vyrazné&ji zhorsily v ¢ervnu
2018. Doslo také k progresi bolesti bfi-
cha a k vyraznému ubytku na vaze (25kg
za 4-5 mésich). Vysledky gastrosko-

e B
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Obr. 1. Maligni infiltrace pleury - rozsahla
FDG-avidni tumorézni infiltrace v me-
diastinu, pocetnd vysoce metabolicky
aktivni loziska v dalSich lokalizacich, ze-
jména na pleure, v plicich, v dutiné biisni
a ve skeletu.

FDG - fludeoxyglukéza
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Obr. 2. Maligni infiltrace pleury s maximem v blizkosti ascen-

dentni aorty.

Obr. 3. FDG-avidni infiltrace v hrudni sténé a pod ni kolem jater

- zde podminuje destrukci 7. Zebra.

FDG - fludeoxyglukdza

Obr. 4. Maligni infiltrace plicniho parenchymu a pleury bilate-
ralné, vice vpravo, jednotliva loziska a infiltraty vykazuji smise-
nou FDG-aviditu.

FDG - fludeoxyglukoéza

pie, kolonoskopie a UZ vysetieni bficha
neobjasnily pFi¢inu uvedenych priznakd.
Pro zhor3ujici se bolesti zad byla kon-
cem ledna 2019 provedena MR patefe,
kde byla zjisténa loziska charakteru me-
tastdz v hrudni oblasti. Vzhledem k zjis-
téné maligni infiltraci skeletu pfisel pa-
cient zac¢atkem unora 2019 k dosetieni
a lé¢bé do Masarykova onkologického
astavu. Uvodem byla v ambulanci lé¢by
bolesti nastavena adekvatni [é¢ba chro-
nické smisené bolesti hrudni patefe,
hrudniku a bficha. O nékolik dni pozdéji
bylo provedeno PET/CT vysetieni, které
upresnilo rozsah postiZzeni netypickym
procesem, ktery vykazoval jednoznacné
znamky malignity. V PET/CT obraze
(obr. 1) dominovala rozsahla FDG-avidni
solidni tumordzni masa v mediastinu,
kterd v podobé pruhovitého infiltratu
od urovné trachey postupovala podél
vzestupné aorty parakardidlné vpravo

(obr. 2) a déle se kaudalnéji sifila po po-
vrchu jater (obr. 3). Dalsi ¢asti maligni in-
filtrace byly v okrajich pravého plicniho
kfidla a v hrudni sténé vpravo, misty byly
patrné i zietelné pruhovité kalcifikace.
Metastatické postizeni plic mélo charak-
ter spiSe pruhovitych denznich infiltrat{
a drobnych subcentimetrovych lozisek
subpleuradlné. Méné napadné metasta-
tické postizeni bylo i na pleufe a v paren-
chymu plic subpleuralné vlevo (obr. 4).
Vyjma vy3e popsané objemné infiltrace
byla v mediastinu i jednotlivé separo-
vana metastaticka loziska — napf. pa-
tologicka uzlina ventrélné od levé pul-
monalni artérie. V oblasti dutiny bfisni
(kromé infiltrace na povrchu jater) byl
nejnapadnéjsi objemny pruhovity me-
zenteridlni infiltrat, ktery vykazoval vy-
soky uptake FDG (obr. 5). Déle byly pa-
trné metastazy v jatrech a nevyrazné
zvétsené patologické uzliny v retrope-

Obr. 5. Napadna, vysoce FDG-avidni pruhovita tumorézni infilt-
race na mezenteriu.
FDG - fludeoxyglukdza

ritoneu. Zejména v PET obraze byla vy-
soce suspektni infiltrace na povrchu Kkli-
Cek stfevnich. Vétsinou vysoce FDG
avidni metastazy ve skeletu mély v CT
obraze smiSeny charakter — nékteré me-
tastazy byly jednoznac¢né osteolytického
charakteru, jiné léze byly pfevdzné os-
teoplastické. Cast skeletalnich metastaz
neméla v CT obraze jednoznacny kore-
lat a byla zfetelnd pouze metabolicky
(obr. 6).

Metabolickd aktivita patologickych
lozZisek a infiltrath ve viech lokalizacich
se znac¢né lisila. Maximalni standardizo-
vana hodnota vychytavani (standardi-
zed uptake value - SUV__) se pohybo-
vala od relativné nizkych hodnot (napf.
SUV_ . 3,2 jaterni metastazy) az po na-
padné vysoké hodnoty (napf. SUV__
12,3 osteolytického loziska v pravé lo-
paté kycelni) pfi metabolické aktivité ja-
terniho parenchymu SUV_ 2,5,

max
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Obr. 6. (A) FDG-avidni metastazy ve skeletu maji v CT obraze smiSeny charakter — nékteré metastazy jsou jednoznacné
osteolytického charakteru (¢ervena Sipka), jiné léze jsou naznacené osteoplastické (zelena Sipka). (B) Metabolicka aktivita kost-
nich metastaz se zna¢né lisi. Cast skeletalnich metastaz nema v CT obraze jednoznaény korelat a je zfetelna pouze metabolicky

(bila sipka).
FDG - fludeoxyglukéza

Rozsah a charakter maligni infiltrace
byl velmi netypicky, nejvice se blizil
vzhledu mezoteliomu. Z PET/CT nélezu
se nedalo jednoznacné urcit primarni
tumordzni lozisko. PET/CT vSak umoz-
nilo vybér lokality vhodné k bioptické
verifikaci.

Ptiblizné od poloviny Unora 2019 pa-
cient uddval progresi dusnosti a zvyse-
nou Unavnost. Doslo k rychlému rozvoji
respiracni insuficience, kdy leva plice
zjevné nedostate¢né nahrazovala dys-
funkci pravé plice. Pro zhorseni zdravot-
niho stavu byl pacient hospitalizovan.

Laboratorni vysetfeni neodhalila za-
sadnéjsi odchylky od normy. Nekonklu-
zivni byly také vysledky nadorovych mar-
kerd - negativni vysledky prostatického
specifického antigenu, B-podjednotky
lidského choriového gonadotropinu,
B2-mikroglobulin, a-fetoproteinu, CA
19-9, karcinoembryonalniho antigenu
a CA 72-4. Pro postizeni skeletu byly na-
lezy konzultovany na spondyloonkolo-
gické komisi. Byla upravena lé¢ba bolesti
azavedena oxygenoterapie. Pod CT kon-
trolou byla za¢dtkem bfezna 2019 pro-
vedena biopsie 7. zebra vpravo, den
poté byl pacient ve stabilizovaném stavu
propustén do domaci péce. Patologem
byl popsan epiteloidni hemangioen-
doteliom, ktery byl potvrzen i v rdmci
druhého expertniho ¢teni, v¢. mole-
kuldrné genetického prikazu pato-
gnomické fuze gentd WWTR1-CAMTAT.
Vzhledem k anamnéze a charakteru ak-

tudlniho postizeni lze predpokladat,
Ze se patrné jednalo o pleuralni formu
PEHE.

V den uzavieni histologického néalezu
(12. den po biopsii) byl pacient v bieznu
2019 opét akutné prijat na lGzkové od-
déleni pro progredujici dusnost. Na CT
vysetteni plic a mediastina provedeném
béhem hospitalizace (23 dnt od PET/CT)
byla diagnostikovéna dalsi progrese ma-
ligni infiltrace pleury, branice a medias-
tina. Maximum postizeni bylo v medias-
tinu vpravo v misté vstupu horni duté
Zily (HDZ) do pravé siné. Lumen bylo vy-
razné zUzeno s hrozicim rozvojem syn-
dromu HDZ. Zvyraznil se také vypotek
v levé pohrudnicni dutiné. Byl zaveden
hrudni drén, nasazeny betablokatory pro
sinusovou tachykardii, kortikosteroidy
a po kolektivni rozvaze bylo pfi vykon-
nostnim stavu 2 (podle Eastern Coopera-
tive Oncology Group) zahdjeno z vitalni
indikace podani paliativni systémové
chemoterapie (26 dnli od PET/CT) v re-
zimu paklitaxel/karboplatina. Treti den
po podani chemoterapie doslo k vyraz-
nému zlepseni klidové dusnosti s trvajici
lehkou hyposaturaci (saturace O, > 90 %
v klidu). Dobfe spolupracujici pacient
bez znamek infekce byl propustén do
domaciho osetfovani na oxygenoterapii,
se zavedenym hrudnim drénem a vyho-
vujici analgetickou lé¢bou. Lze pfedpo-
kladat, ze zasadni podil na pfechodném
zlepseni stavu méla predevsim upravena
podpdrna lécba, spise nez samotna che-

moterapie. V nasledujicich 10 dnech od
propusténi viak doslo k rychlému zhor-
Sovani celkového stavu, progredovala
slabost a respiracni insuficience. S ohle-
dem na omezené moznosti lIécby a cel-
kovy stav byla u pacienta dale zvolena
pouze symptomaticka terapie nadoro-
vého onemocnéni, kterd byla v doma-
cim prostredi upravovana. U pacienta
se postupné objevila také zmatenost
a neklid. Pacient zemfiel koncem brezna
2019 v péci doméciho hospice -15. den
po prvnim podani paliativni systémové
chemoterapie (41 dnl od PET/CT).

Diskuze

Nelze zpétné urcit, kdy doslo u pacienta
k rozvoji onemocnéni. Neni jasné, zda
komplikace v roce 2010 byly jiz zplso-
beny timto raritnim nadorem (pfi falesné
negativité histologického vysetfeni) i
doslo k rozvoji maligniho onemocnéni
az v prlbéhu nésledujicich let. Malig-
nita (i pres vyrazné symptomy) zlstala
dlouho nerozpozndna. V dobé potvr-
zeni diagnézy bylo jiz stadium nemoci
znacné pokrocilé.

Etiologie vzniku EHE je dosud ne-
zndmad [3]. Na molekularni drovni mohou
mit vliv rdzné angiogenni stimulatory,
které plsobi jako promotory proliferace
endotelovych bunék [8]. Jedna z novych
hypotéz patogeneze se tyka pfi¢inné
souvislosti mezi chronickou infekci zpU-
sobenou Bartonellou a rozvojem tohoto
vzacného vaskularniho tumoru [9]. Né-
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které prace hovofi o mozném vlivu hor-
monalni antikoncepce a vinylchloridu na
vznik PEHE [1].

V soucasnosti neexistuje zadny sérovy
marker pro diagnostiku PEHE.

Prognéza EHE a jeho prlibéh je
velmi variabilni. Preziti pacientl ko-
lisda od 6 mésich po 28 let, primérné
4,6 roku [5,10,11]. Pokud je EHE lokali-
zovano v mékkych tkanich, je mortalita
pouze 13 %. Pokud jsou primarné po-
stizena jatra, dosahuje mortalita 35 %.
Nejhorsi prognézu maji pacienti s posti-
zenim plic - mortalita v tomto pripadé
dosahuje 65 % [12]. Néktefi autofi roz-
liSuji v rdamci postizeni plic formu pleu-
ralni a dominantni postizeni plicniho pa-
renchymu. Horsi prognézu ma postizeni
pleury [13].

K nepfiznivym prognostickym fakto-
rdm EHE patfi napt. plicni 1éze, multio-
rganové postizeni, progrese onemoc-
néni, postizeni > 3 kosti, ascites, muzské
pohlavi a vék > 55 let [3,5].

U asymptomatickych pacientd s PEHE
je uddvan median preziti 180 mésicd,
u téchto pacientd jsou v literatufe po-
psané i pfipady spontannich regresi.

Median preziti pacientl s PEHE zhor-
Suje napft. pfitomnost alveolarni hemo-
ragie, hemoptyza, pleurdlni vypotek,
ztrata hmotnosti a anemie [14]. Horsi
prognoézu maji také pacienti s hilovymi
metastdzami a postizenim jater [15].
K neptiznivym prognostickym faktordm
patfi také pfitomnost klinickych obtiZi,
endobronchidlni a intravaskularni Sifeni
tumoru, mediastinalni nebo periferni
lymfadenopatie, soucasné postizeni
jater a/nebo jinych organl. Znamkou ag-
resivniho chovani nemoci jsou také opa-
city typu mlé¢ného skla v parenchymu
plic a/nebo intersticidlni ztlusténi patrna
na CT plic s vysokym rozliSenim [1].

V zobrazovacich metodach mize v za-
vislosti na lokalizaci a rozsahu postizeni
EHE pfipominat fadu jinych onemocnéni.
V ptipadé vyskytu mnohocetnych nodu-
larnich lézi v plicich mGze dojit k zdméné
napf. s hematogennimi metastazami, ar-
teriovendéznimi malformacemi, granu-
lomatoznimi plicnimi procesy (mimo
jiné sarkoid6zou, Wegenerovou granu-
lomatézou, pneumokonidzou), s non-
-Hodgkinskym lymfomem, amyloidézou
a nékolika dalsimi vzacnymi onemocné-

nimi plic - napf. s mnohocetnymi kalci-
fikujicimi fibréznimi tumory [11]. Pokud
v obraze dominuje postizeni pleury, pfi-
pomina EHE maligni mezoteliom. V dife-
rencidlni diagndze je nutné vyloucit také
bronchogenni karcinom a difuzni pleu-
ralni karcinomatézu [13]. Vzhledem k ra-
ritnimu vyskytu EHE neni mnoho praci
zamérenych na diagnostiku a sledovani
EHE pomoci PET/CT. Autofi zabyvajici se
diagnostikou EHE v rGznych lokalizacich
se shoduji v tom, Zze PET/CT je vyznam-
nou metodou pro staging i sledovani vy-
voje onemocnéni [16]. V pfipadé vyskytu
EHE v hrudniku mize byt FDG-avidita lézi
variabilni a mdZe souviset s biologickou
povahou onemocnéni [17]. Se stoupajici
hodnotou SUV__ Ize oCekavat vétsi ma-
ligni potencidl onemocnéni. Mohou vsak
existovat i vyjimky. Nizami et al popisuje
pfipad 13leté divky s agresivni formou
PEHE v podobé plicnich noduld, které
vykazovaly jen mirné zvyseny uptake
FDG[18].

Vzhledem k raritnimu vyskytu EHE
dosud neexistuji doporucené stan-
dardni lé¢ebné postupy.

V pfipadé malého rozsahu PEHE (so-
litdrni uzel, nékolik izolovanych [ézi) je
mozno zvazovat chirurgické reseni [1].
Pti lokalizovaném jaternim EHE se feSe-
nim jevi transplantace jater. Pokud se
EHE projevuje jako solitarni kostni léze,
je moznym feSenim resekce kosti ,en
bloc”. U multifokéIniho postizeni kosti
koncetiny je nutnd i amputace. V tera-
pii kostniho postizeni se uplatiuje téz
radiofrekven¢ni ablace [3]. Nejsou data
o zasadni ucinnosti radioterapie v l1é¢bé
EHE [1,3]. Svoji roli viak ma v 1é¢bé palia-
tivni, v¢. analgetické.

Soucasné postupy v l1écbé metastatic-
kého EHE zahrnuji rizné rezimy s kon-
vencnimi cytostatiky a antiangiogen-
nimi léky, a to jak v monoterapii, tak
i v kombinaci. Celkové preziti u téchto
pacientli dosahuje podle jedné meta-
analyzy 83 % v prvnim, 56 % v druhém
a 41 % ve tfetim roce od stanoveni dia-
gnozy [19]. S ohledem na vzacny vyskyt
onemocnéni se [é¢ebnd doporuceni ne-
zakladaji na prospektivnich studiich,
ale spise na popisech jednotlivych pfi-
padl a malych soubord pacient(l. Mezi
nejcastéji pouzivand chemoterapeu-
tika se fadi karboplatina, paklitaxel, ad-

riamycin, etoposid, ifosfamid, dakarba-
zin, cyklofosfamid a vinkristin. Vzhledem
k plivodu onemocnéni v endotelialnich
bunkach se z cilené 1é¢by upird pozor-
nost zejména k jiz zminénym antiangio-
gennim lék{im, jako jsou napf. talidomid,
bevacizumab nebo apatinib, ale i méné
specificky pUsobici multikinazové inhibi-
tory pazopanib a sorafenib [20].

Zaveér

Epiteloidni hemangioendoteliom je
velmi vzacné onemocnéni s obtizné pre-
dikovatelnym biologickym chovénim
i velmi variabilnim priibéhem. Mdze byt
nahodné zjistén u asymptomatickych pa-
cientd s naslednou dlouhodobou stabi-
lizaci. Jindy se jedna o velmi agresivni,
rychle progredujici postizeni se $pat-
nou prognézou. Vzhledem k jeho rarit-
nimu vyskytu a pestrym projeviim byva
témér nemozné urcit spravnou diagndézu
na zakladé klinického nélezu, laborator-
nich vysetfeni ¢i ndlezu v zobrazovacich
metodach. Ty umozni zjistit pfesny roz-
sah onemocnéni a sledovani lé¢ebné od-
povédi. Umozni také urcit misto vhodné
k bioptické verifikaci. PET/CT ma oproti
jinym zobrazovacim metodédm vyhodu,
Ze presnéji dokaze urcit v terénu casto
rozsahlého procesu oblast s vysokym ma-
lignim potencidlem. Konec¢né stanoveni
diagnézy ma vsak vzdy v rukou zkuseny
patolog. Vzhledem k extrémné raritnimu
vyskytu onemocnéni neexistuje dosud
»evidence-based” doporuceni pro systé-
movou lé¢bu mnohocetného postizeni.
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