CASE REPORT

KAZUISTIKA

Maligni tumor z pochvy periferniho nervu
v oblasti cervikalniho plexu - kazuistika

Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumour of Cervical Plexus —

a Case Report

Souhrn

Maligni tumory z pochvy periferniho nervu jsou vzacnd neoplazmata, obzvlasté v oblasti
hlavy a krku. Byvaji ¢asto asymptomatickd. Popisujeme pfipad 29letého pacienta s neurofib-
romatézou 1. typu s malignim tumorem v oblasti cervikalniho plexu. V roce 2005 u néj bylo
diagnostikovano loZisko v oblasti horniho mediastina, které bylo nasledné chirurgicky odstra-
néno a diagnostikovano jako ganglioneurinom. Po péti letech se objevila rezistence v pravém
nadklicku, dle CT a CT angiografie byla prokdzana infiltrace v hornim hrudnim mediastinu
vpravo, jez byla chirurgicky FeSena (debulking). Histologicky byl verifikovan maligni tumor
z pochvy periferniho nervu. Roku 2011 doslo k recidivé tumoru v této lokalizaci, nador byl
v bloku resekovan a podéna chemoterapie. V roce 2013 je pacient v dobrém klinickém stavu,
bez neurologického deficitu.

Abstract

Malignant peripheral nerve sheath tumours are rare neoplasms, especially in the head and
neck. They are often asymptomatic. We present a case of 29-years old patient with neurofi-
bromatosis type 1 with malignant tumour of the cervical plexus. A small resistance in the
upper mediastinum was diagnosed (ganglioneurinoma) in 2005 and treated surgically (total
exstirpation). A small infiltration in the right supraclavicular area occurred five years later
and was also managed surgically (debulking) — histologically MPNST. There was a relapse
of this tumour in the same area in 2011; this was treated by en bloc resection, followed
by chemotheraphy. At present, the patient is in a good clinical status, with no neurological
deficit.
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MALIGNI TUMOR Z POCHVY PERIFERNIHO NERVU V OBLASTI CERVIKALNIHO PLEXU — KAZUISTIKA

Uvod
Maligni tumory z pochvy periferniho
nervu (MPNST) jsou vzacna neoplazmata.
Nejcastéji byvajf lokalizovany v oblasti
trupu a koncetin (cca v 80 % pfipadu), jak
jiz bylo popsano i Ceskymi autory [1,2].
V oblasti hlavy a krku vSak byvajf tyto ma-
lignity vétsinou jen ojedinéle popisovany
v literature. Jedna se ale o jedny z nej-
zhoubnéjsich nadord, které casto recidi-
vuji a metastazuji [3]. Lokalizace v cervi-
kalnim plexu je vzacnd a mnohdy byva
spojena s absenci senzitivnich ¢i motoric-
kych priznakd [4]. MPNST se vyskytuji bud
sporadicky, ¢i jsou spojeny s neurofibro-
matdzou, zejména 1. typu. U ¢asti pacientt
byva popisovana v anamnéze radiacni ex-
pozice [4]. Uvadime pfipad maligniho tu-
moru z pochvy periferniho nervu v oblasti
cervikalniho plexu u 29letého pacienta
s neurofibromatézou 1. typu. Jednd se
pravdépodobné o prvni pripad MPNST
v této lokalizaci publikovany u nas.

Kazuistika
Pacient (29 let) s diagnostikovanou neu-
rofibromatézou 1. typu (morbus von
Recklinghausen) a typickym klinickym
ndlezem mnohocetnych kutannich a sub-
kutdnnich tumordznich uzlikd. Onemoc-
néni zUstavalo dlouhodobé stacionarni.

V roce 2005 bylo provedeno v ramci
vstupni prohlidky do zaméstnani RTG plic
a bylo popsano loZisko v oblasti horniho

2k ) .

Obr. 1. CT angiografie.

Kulovité lozisko v oblasti cervikalniho plexu vpravo — koronarni

fez.

mediastina. Na MR hrudniku byla zjisténa
postkontrastné se sytici tumordzni for-
mace vysoko paramediastindlné a para-
vertebralné velikosti 67 x 40 x 5,5mm,
zasahujici az do hrotu hemithoraxu. Dle
FNAB (aspira¢ni biopsie tenkou jehlou)
byl histologicky verifikovan ganglioneuri-
nom. Nasledné bylo indikovéno radikalni
odstranéni tumoru, které histologicky dia-
gnozu potvrdilo.

Po péti letech byla zjisténa rezistence
v oblasti pravého nadklicku. Podle CT
a CT angiografie v kvétnu 2010 byl pro-
kézan infiltrat v oblasti horni hrudni aper-
tury vpravo velikosti 61 x 64 x 98 mm,
prertstajici do mékkych tkani supraklavi-
kularné. Do néj byla zavzata i prava ver-
tebralni tepna a a. subclavia. Infiltrét do-
sahoval az k lateralnimu okraji trachey
a k pravému laloku stitné Zlazy. Hrudnim
multidisciplindrnim chirurgickym tymem
byla provedena operacni revize, pfi niz
byl nalezen multicentricky tumor v oblasti
pravého nadklicku vychazejici z nervovych
kmend plexus cervicalis. Byla provedena
subtotalni resekce nadoru a histologicky
verifikovan maligni tumor periferni ner-
vové pochvy G2 (grading FNCLCC, Fédé-
ration Nationale des Centres de Lutte
Contre le Cancer), prolifera¢ni frakce
(Ki-67/MIB-1) — 23 %. Pooperacni pru-
béh byl komplikovan zanétlivym proce-
sem v supraklavikularni krajing, avsak byl
Uspésné zvladnut antibiotickou lé¢bou.

V dubnu 2011 byla s pomoci zobrazova-
cich vysetfeni (MR, CT angiografie) zjisténa
recidiva tumoru a indikovana chirurgicka
revize (obr. 1, 2). Peroperacné byl ovéren
multicentricky tumor formovany z kuzelo-
vité ztlustélych nervovych kmend cervikalni
pletené a n. vagus (obr. 3). Hlavni masa tu-
moru vyplfiovala supraklavikuldrni oblast,
uzavirala vnitfni jugularni Zilu, obkruzo-
vala a.carotis communis, distalné naléhala
k a. subclavia a dorzalné se zanofovala
do skalenickych svald. Po subadventicidlni
preparaci a uvolnénf spole¢né krkavice
byl tumor v bloku s vnitfni juguldrni Zilou
a postizenymi nervovymi kmeny resekovan
(obr. 4). Histologicky byla opét potvrzena
recidiva maligniho tumoru periferni ner-
vové pochvy s invazi do stény vnitfni jugu-
larnf Zily a pozitivni distalni okrajovou ex-
cizi v oblasti horniho mediastina (obr. 5, 6).
Pooperacni CT angiografie je na obr. 7 a 8.

S vysledkem histologického vysetfeni
byl stav zhodnocen na indika¢ni meziobo-
rové onkologické komisi pro Ié¢bu tu-
mor0 hlavy a krku a indikovéna poope-
racni chemoterapie. Ta byla aplikovana
v mésicnich intervalech, doposud 15 sérii,
rezim: ifosfamid v kombinaci s doxorubi-
cinem (od 8. série monoterapie ifosfami-
dem). Stav je od operace stabilizovany.
Po celou dobu je objektivni neurologicky
ndlez pacienta bez loZiskovych projevd, je
pfitomna pouze leh¢i hypestezie na pra-
vém rameni.

Obr. 2. CT angiografie.

fez.

Kulovité loZisko v oblasti cervikalniho plexu vpravo — sagitalni
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Diskuze

Maligni tumor z pochvy periferniho nervu
(MPNST) byl poprvé popsan A. P. Stou-
tem v roce 1935 jako ,maligni neurilem-
mom” [5]. Tento typ nadoru byl nasledné
v literatufe nazyvan rdznymi popisnymi
nazvy jako neurogenni sarkom, maligni
schwannom, neurofibrosarkom. Z téchto
davodl byl Svétovou zdravotnickou or-
ganizaci zaveden termin ,, maligni tumor
z pochvy periferniho nervu” (MPNST),
aby nahradil vySe uvedené zavadéjici
nazvy [6].

MPNST jsou sarkomy, které pochazeji
z perifernich nervl nebo z bunék sou-
visejicich s pochvou periferniho nervu
(Schwannovy bunky, perineurdini buriky
nebo fibroblasty). Predstavuji asi 10 %
vdech sarkoml mekkych tkanf [7]. Vy-
skytuji se bud sporadicky, nebo ve spo-
jenf s neurofibromatdzou 1. typu, a to az
v 50 % pfipadu [6].

Neurofibromatéza typu 1 je dédi¢ny
syndrom spojeny s dysregulaci v systému
protein( Ras [8]. Predispozice ke vzniku
nadoru se vytvari mutaci genu pro neu-
rofibromin (280 kDa protein lokalizovany
na 17. chromozomu), ktery plsobi jako
negativni regulator systému proteind Ras.
NF1 deficientni buriky jsou hypersenzitivni
na nékteré rastové faktory, jez vedou sig-
nal systémem Ras [9]. Ackoliv byl neuro-
fibromin typu 1 izolovan pred vice nez
20 lety, nase znalosti, jak ovliviiuje rist,
metabolizmus a apoptézu bunék jako kli-
Covy supresorovy gen, zUstavaji netplné.
V posledni dobé se zd4, ze klicovou roli
v tumorigenezi hraje aktivace Heat Shock
Proteinu 1 (HSP1), ktery byl ve velkém
mnoZstvi prokdzan u pacientd s MTPPN.
Neurofibromin typu 1 pusobi jako silny re-
guldtor hladiny HSP1 a jeho aktivity [10].
U pacientl s MTPPN byvaji téz ¢asto po-
pisovdny mutace supresorového genu
p53 [11] a déle v lokusu 9p21 [12], coz
vede k predpokladu, Ze k maligni trans-
formaci je zapotiebi jesté druhd genova
mutace.

MPNST se vyskytuji zhruba ve stejném
procentu u obou pohlavi. Jsou lokalizo-
vany zejména na koncetinach a trupu, cca
v 80 % pfipadd, v oblasti hlavy a krku —
dle rlznych autor v 10-20 % [3,4,13].
Typicky se objevuji v sedmé dekdadé zi-
vota, u pacientd s neurofibromatézou
v3ak podstatné dfive — nejcastéji ve tre-
tim az ¢tvrtém deceniu [6]. U pacientl
s NF1 je riziko rozvoje MPNST 8-13% [7].

Obr. 3. Operacni pole pred vykonem.

1 —n. hypoglossus, 2 — n. vagus, 3 — a. carotis interna, 4 — tumor, 5 — m. sternocleido-

mastoideus, 6 — vétve cervikalniho plexu.

Obr. 4. Opera¢ni pole po odstranéni tumoru.

1 — pahyl n. vagus, 2 — a. carotis, 3 — pahyl n. vétve cervikdlniho plexu.

Pricina genové mutace neni znama.
Byla vSak popsana vyssi incidence tohoto
nadoru u pacientd s anamnézou radia¢ni
expozice [14], u naseho pacienta ale pfi-
tomna nebyla.

Diagnostika téchto tumord byva casto
nesnadnd a zavadéjici, nebot se i pres
znacnou agresivitu tumoru casto jednd

o léze, které neplsobi vétsi klinické ob-
tize, a byvaji proto povaZzovany za benigni.

Nejcastéjsim pfiznakem MPNST u do-
spélych je rychle se zvétsujici Utvar v pfi-
slusné oblasti, ktery byva obvykle asymp-
tomaticky [15]. Nejinak tomu bylo
i U naseho pacienta. Mnohem vzacnéji se
muUze MPNST manifestovat celou skélou
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Barveni hematoxilin + eozin, zvétseni 400x. V nadorovém infiltratu
vyrazna nuklearni pleomorfie, Sipkou oznacena atypickd mitéza.

Zvétseni 200x — IHC (imunohistologické vysetfeni). V nddorovych
burikach intenzivni exprese S-100 proteinu (hnédocerna barva).

Obr. 7. Pooperacni CT angiografie.

Stav po odstranéni tumoru — koronarni rez.

neurologickych pfiznak( zahrnuijicich ra-
dikuldrni bolesti, parestezie a eventudlné
i parézy — vse v zavislosti na lokalizaci léze.

Radiologicky a ultrasonograficky se
MPNST u dospélych manifestuje jako
kulovity Utvar, ktery vétsinou presahuje
5cm v prdméru [16], zejména u pacientd
s neurofibromatdzou [4].

Magnetickd rezonance byva u MPNST
metodou volby a je povaZovana za znac¢né
senzitivni a specifické vysetfeni k odliseni
benignich a malignich tumord, se specifi-

Obr. 8. Pooperacni CT angiografie

Stav po odstranéni tumoru — koronarni rez.

citou az 81 % pro benigni tumory [17].
Typicky je zejména hyperintenzni okraj
s centrdlnim poklesem intenzity na
T2 vazenych sekvencich, homogenné izo-
denzni nebo mirné hyperintenzni ke svalu
na T1 vazenych sekvencich. Zejména roz-
sah tumoru (nad 5cm), invaze do tuko-
vych tkani, heterogenita, neostré okraje
a perifokdlni edém budi podezfeni na ma-
ligni typ nadoru [18].

FDG (fludeoxyglukéza) PET se ukazuje
jako prinosné v detekci metastaz ¢i relapsu

choroby [19], ackoliv jeho role v odliseni
benigniho a maligniho nadoru se pavodné
povazovala za spornou [20], nicméné dle
recentnich studif je velmi pfinosna [21].
Histopatologické zhodnocenti je pro sta-
noveni definitivni diagndzy zésadni. Ty-
picky byvaji popisovany vietenovité buriky
usporadané do fascikll, kdy histologicky
vzorec je podobny fibrosarkomu. Jsou
pfitomny Cetné mitdzy, celuldrni atypie,
zvydena celularita a infiltrované, Spatné
definované bunécné okraje. Imunohisto-
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chemické stanoveni pozitivity S100 pro-
teinu ukazuje na neuronalni pdvod na-
doru, negativita viak MPNST nevylucuje.
Pritomnost proteinu S ale maze byt nega-
tivni az v 10-50 % MPNST [21].

CT hrudniku byvé preferované po-
mocné vysetfeni pfi patrani po vzdale-
nych metastazach, scintigrafie skeletu od-
hali eventudlni kostni postiZeni.

Resekce nadoru je univerzalné prijimana
jako zakladni metoda lécby [19,22,23].
Cilem je kompletni odstranéni tumoru se 3i-
rokymi (histologicky negativnimi) okraji,
bez vynéti regiondlnich miznich uzlin. Ty
byvaji postizeny jen extrémné vzacné [4].
Kompletni resekce tumoru viak neni ¢asto
mozna — zejména v oblasti trupu a hlavy
(na rozdil od koncetin), coZ samoziejmé vy-
razné zhorsuje dalsi prognézu.

Role pfidatné radio- a chemotera-
pie zOstava nejasnd. D'Agostino pred-
poklada, Ze chirurgické Feseni je jediné
vhodné pro pacienta, dal3i autofi rovnéz
zdlrazfiuji, Ze pfidatna radio- a chemo-
terapie nezméni vyrazné prognézu one-
mocnéni [5,24]. Lé¢ba sarkomd mék-
kych tkani adjuvantni radioterapii totiz
sice vedla ke statisticky nizsimu poctu lo-
kalnich recidiv, nevedla vSak k poklesu
poctu metastdz nebo k prodlouzeni me-
dianu dlouhodobého preziti [25]. Néktefi
autofi se naopak domnivaji, Ze adjuvantni
radioterapie by méla byt vzdy pouZita
spolu s co mozna nejradikalnéjsi resekci
tumoru [3]. Pfidatnd chemoterapie zG-
stava jeSté kontroverznégjsi. Dle nékterych
autorl nema vibec smysl [3,4], jinf ji do-
porucuji pouze u nadorl s vysokym stup-
ném malignity, u nichZ je pravdépodobny
rozvoj metastéz [8]. Onkologickou komisf
pro tumory hlavy a krku byl u naseho pa-
cienta pfi recidivé tumoru zvolen tento
zplsob |é¢by, prozatim s uspokojivym
efektem. Radioterapie indikovana nebyla.

Prognéza MPNST je velmi zavazna, ze-
jména v oblasti hlavy a krku a u pacientd
s von Recklinghausenovou nemoci [4]. Vét-
$ina MPNST jsou sarkomy vysokého stupné
malignity, s velkou tendenci k lokalni re-
cidivé i k tvorbé metastaz. Ve velkych sé-
riich byla lokdlni recidiva popsana mezi
40 a 65 % a metastazy v 40-68 % [19].
Nadory metastazuji nejcastéji do plic, na-
sledné pak do kosti a pleury. Pétiletd doba

preZiti je uvadéna od cca 15 do 20 % u pa-
cientdl s NF1 a 50-55 % u pacientd bez
této nemoci [4,15,19,23]. Delsi doba pre-
Ziti je dokumentovana u pacientl s totalni
excizi tumoru, mensi velikosti tumoru (pod
5 cm) a u tumord nizstho stupné [19].

Zaver

Maligni tumor z pochvy periferniho nervu
v oblasti cervikadlniho plexu je vzacny.
Stejné jako ostatni MPNST je velmi
zhoubny a ma Spatnou progndzu. Lécba
spociva predevsim v subtotdlni az totdlni
resekci, pricemz role pfidatné aktino-
a chemoterapie zUstdva kontroverzni.
Meélo by se na né&j myslet u rychle rostouci
kulovité podkozni expanze bez neurolo-
gickych pfiznakd, a to predevsim u ne-
mocnych s neurofibromatdzou 1. typu.
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