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SOUHRN

U 64-letého pacienta se nahle objevila hypoglykémie, kterd vedla az k bezvédomi. Hypoglykemické stavy se nékolikrat opakovaly, ale k bezvédomi jiz nedoslo.
Vysetfenim magnetickou rezonanci byl zjistén nador pravého laloku jater velikosti 20 x 14,6 x 19 cm. DalSi nadorova loZiska vy3etfeni neprokazalo. U pacienta
byla navrzena pravostranna hemihepatektomie. V prdbéhu operace byl stav hodnocen jako inoperabilni a byl proveden pouze odbér pro bioptické vysetieni.
V histologickém obraze byl pomérné bunécny nador z protahlych bunék blandniho vzhledu. Pocet mitéz byl pod 4 mitézy /10 HPF. Nekrézy ani hemoragie
v tumoru nebyly nalezeny.V rozsahu excize nador nebyl opouzdieny ani nebyly pfitomny znamky invazivniho ristu. Imunohistologicky nador exprimoval: NSE,
CD34, CD99, Bcl2, STAT6; KI-67 bylo pozitivni asi u 20 % bunék. Histologicky obraz a imunofenotyp odpovidal solitarnimu fibréznimu tumoru jater. Vzhledem
k velikosti nadoru, jeho bunéc¢nosti a pomérné vysoké expresi proliferacniho markeru Ki-67 fadime nador do kategorie potencidlné malignich. Pacientovi byla
provedena embolizace tepen, které zasobuji nador krvi. Vliv tohoto zakroku na velikost nddoru bude posouzen pozdéji. Hypoglykemické stavy ustoupily a pa-
cient se citi dobre.
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Hypoglycemia in a solitary fibrous tumor of the liver

SUMMARY

A 64-year-old patient developed sudden hypoglycemia leading to unconsciousness. Hypoglycemic episodes recurred on several occasions but were not ac-
companied by unconsciousness. Magnetic resonance imaging revealed a liver tumor in the right lobe sized 20.0 x 14.6 X 19.0 cm. No other masses were detect-
ed. Right hemihepatectomy was indicated but could not be performed due to heavy bleeding near the tumor.

Histological examination showed a relatively cellular tumor made of elongated bland cells. The mitotic index was fewer than 4 mitoses per 10 HPF. The tumor
was without necrosis or hemorrhage. The excised tumor was not encapsulated and showed no signs of invasive growth. On immunohistological examination,
the tumor expressed NSE, CD34, CD99, Bcl2 and STAT6; Ki-67 was positive in approximately 20% of the cells. Both the histological pattern and immunopheno-
type were suggestive of solitary fibrous tumor of the liver. Given its size, cellularity and relatively high expression of the proliferation marker Ki-67, the tumor
was classified as potentially malignant.

The patient underwent embolization of arteries supplying the tumor with blood. The effect of the procedure on the tumor will only be assessed later. Hypogly-
cemia has resolved and the patient feels well.
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Solitarni fibrézni tumor (déle SFT) byl popsan a rozpoznan od
mezoteliomu poprve v roce 1931 (1,2). Nador se mize objevit
v kterékoliv lokalizaci. Asi 30 % SFT vznika na pleure, z toho dvé
tretiny nadort vychazi z visceralni pleury; v parenchymu plic se
SFT vyskytuje pomérné vzacné (3). Ve 20 % se nadory objevuiji
v dutiné bfisni, pfipadné v retroperitoneu; na hornich a dolnich
koncetinach v 8 % pfipadu (4). Debs et al. (5) uvadéji, ze bylo do-
sud popsdano 56 pripadl SFT jater.V fadé pfipadl se nador objevi
nahodné. Teprve, kdyz dosahuje znacné velikosti mGze se proje-
vovat napf. plnosti bficha, zvracenim a hubnutim (6). V nékterych
pfipadech byva spojovan s vyraznou hypoglykémii, trombo-
cytézou a zvysenou hladinou C-reaktivniho proteinu (7-10).
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POPIS PRIPADU

64-lety pacient na dovolené v |été néhle upadl do bezvédomi.
Pri vysetieni se zjistila hypoglykémie a nasledné na CT se objevil
tumor jater (obr. 1). Pacient si méfil hladinu glukézy, ktera rano
dosahovala hladiny 2 mmol/l (fyziologické rozmezi je 3,9 - 6,1
mmol/l). Koncem cervence byl hospitalizovan pro embolii a.
pulmonalis. Z této pfihody se pacient pomérné rychle zotavil.
Pri hospitalizaci byl potvrzen multicysticky tumor jater. Od cer-
vence do listopadu mél pacient jesté nékolik hypoglykemickych
stavll vzdy rano. Po jidle se stav upravil. Opakované mérend
glykémie se pohybovala v rozmezi 3,5 — 5,6 mmol/l a hladina
inzulinu dosahovala hodnoty 4,6 mU/I (fyziologické rozmezi
je 1,9 — 23,0 mU/I). V aspiracni cytologii byly zjistény nadorové
bunky benigniho vzhledu. Pacient byl indikovany k operaci pfi
které byl zjistén objemny nador v pravém laloku jater veliko-
sti 20 x 14,6 x 19 cm. Byla indikovdna hemihepatektomie. Pfi
operacni revizi byl nddor pro svoji velikost, lokalizaci a neova-
skularizaci hodnoceny jako inoperabilni a byl proveden pouze
odbér pro bioptické vysetieni. Pacientovi byla nasledné prove-
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dena embolizace tepen, které zasobuji nador krvi. Vliv tepenné
embolizace na velikost nadoru bude posouzen pozdéji, hypo-
glykemické stavy vsak ustoupily.

HISTOLOGICKE VYSETRENI

Tkan nadoru byla fixovana pufrovanym 10% formalinem
a zpracovana parafinovou technikou. Rezy byly barveny hema-
toxylinem-eozinem; imunohistologické vysetteni bylo provadé-
no metodou avidin-biotin komplex (ABC). Seznam pouzitych
protilatek, vyrobcl, pracovniho fedéni a vysledk(i imunohisto-
logického vysetfeni je uveden v tabulce ¢. 1.

Histologicky byl nador pomérné bunécny, tvofeny protahlymi
burikami s ovalnymi aZ protahlymi jadry s jemné hrudkovitym Obr. 2. SFT bez vazivového pouzdra naléhé na jaterni parenchym

(vpravo dole). HE, méfitko 200 pm.
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Obr. 4. Nadorové bunky exprimovaly marker CD34. Immunohis-
tologie, méfitko 20 pm.
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Obr. 5.V perifernich oblastech nadoru asi 20 % bunék exprimovalo
Obr. 1. Vysetienim CT se objevil velky tumor pravého laloku jater. prolifera¢ni marker Ki-67. Immunohistologie, méfitko 50 um.
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Obr. 6. Nadorové bunky exprimovaly marker STAT6. Immunohis-
tologie, méfitko 100 pm.

chromatinem. V rozsahu excize nddor nebyl opouzdieny, nddo-
rové bunky naléhaly pfimo na jaterni tramce. Periferie nadoru
byla zietelné bunécnéjsi nez hlubsi ¢asti (obr. 2, 3). Tam byly
mezi nadorovymi bunkami tenké snopce kolagennich vlaken.
V nékterych usecich byly ¢etnéjsi tenkosténné kapilary misty
paroznatého vzhledu. Mitotickd aktivita byla mala, pocet mitéz
nedosahoval 4 mitézy / 10 HPF. V barveni na retikulin podle
GOmoriho je patrna velmi hustd retikulinova sit, ktera obklopuje
i jednotlivé nadorové buriky. Nekrézy nebyly zjistény.

Imunohistologické vysetreni (tab. 1) ukazalo pozitivni vysled-
ky s protilatkami: NSE, CD34, CD99, Bcl2, STAT6, tyto protilatky
byly pozitivni u vice nez 90 % nadorovych bunék; Ki-67 bylo
pozitivni v bunécnych strukturach na periferii nddoru asi 20 %
bunék (obr. 4 - 6). Nadorové buriky nereagovaly s nasledujicimi
protildtkami: CD117, DOG1, CK7, CK20, CD56, SMA, hepatocyte,
alpha-1-fetoprotein.

DISKUZE

SFT patfi mezi nadory, které se nejcastéji objevuji na pleure
(1). Casto je jejich riist bezptiznakovy a mize se projevit na-
hle vyraznou hypoglykémii pfi které mize pacient upadnout
do bezvédomi (7). Nador vychazi z fibroblast(l. Podle WHO kla-
sifikace SFT zahrnuje podtyp, ktery byl dfive oznacovéan jako
hemangiopericytom (HPC). Histologicky obraz obou lézi je
podobny. Zjistilo se, Ze HPC nejspiSe vychazi z fibroblasti jako
SFT a nikoliv z pericytl (11). Rozliseni SFT a jeho varianty HPC
bylo v histologickém obraze v fadé pfipadl obtizné. Obé vari-
anty jsou tvofeny smési protahlych, ovalnych a kulatych bunék.
U HPC se popisovaly tzv. paroznaté vétvené kapilary. Tento znak
viak neni specificky a byl zjistén aspon fokalné asi u 15 % vsech
mékkotkanovych tumord. SFT obsahuje zpravidla vétsi mnoz-
stvi kolagenniho vaziva nez HPC. Cytogeneticky se ukazalo, ze
SFT a HPC obsahuji stejny fuzni gen NAB2-STAT6 a termin HPC
se v novéjsich klasifikacich mékkotkanovych nadord vypousti.
Tento fuzni gen muze byt detekovan imunohistologicky pomoci
protilatky STAT6 v jadrech bunék. Ukazuje se, Ze tato protildtka
je vysoce senzitivni a specificka pro SFT a mlze zastoupit pru-
kaz fuzniho genu (12).V nasem piipadé nador exprimoval tento
marker u vice nez 90 % bunék.

V centralnim nervovém systému vsak jsou SFT a HPC klasifiko-
vany zvlast i v soucasné dobé na zakladé odlisného biologické-
ho chovéni obou Iézi. HPC m4 agresivnéjsi chovani véetné vyssi-
ho metastatického potencidlu. Nalez fizniho genu NAB2-STAT6
u meningealnich HPC vsak naznacuje, Ze tento stav mlze byt
korigovan (13).

Primarni mezenchymovy nador jater tvofeny protahlymi na-
dorovymi burikami je vzdy neobvykly a vede k Siroké diferencial-
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né diagnostické rozvaze. Vzhledem k tomu, Ze nddorové bunky
byly pomérné blandniho vzhledu na prvnich mistech je nutné
vyloucit benigni mezenchymové néadory, napt.: leiomyom, in-
flamatorni myofibroblasticky nddor a nador z oball perifernich
nervll (PNST). Ze zhoubnych nadord: metastdzu gastrointesti-
nalniho stromalniho tumoru, sarkomatoidni variantu hepato-
celularniho karcinomu a monofazickou variantu synovialniho
sarkomu. Kromé imunohistologického vysetfeni hodnotime
i histologické detaily.

Leiomyom obsahuje zpravidla buriky s cigaretovym tvarem
jadra a pozitivni nélez s protilatkou proti desminu, hladkosva-
lovému aktinu, zatimco CD34 je negativni. Inflamatorni myofi-
broblasticky nador se sklada ze smési fibroblastl a myofibrob-
lastli, mezi kterymi jsou malé lymfocyty, plazmatické buriky
a disperzné eozinofily. Imunohistologicky tyto nadory exprimuji
vimentin, hladkosvalovy aktin a cytokeratiny. Nador z oballd
perifernich nervli se muze histologicky SFT zna¢né podobat.
Imunohistologicky viak nador aspon fokélné exprimuje S100
protein a na rozdil od SFT byva CD34 negativni. Metastaza GIST
byva CD34 pozitivni s expresi KIT (CD117), kterd byva vysoka
(podle nékterych tdajl az v 95 % pripadd); KIT (CD117) negativ-
ni nadory mohou exprimovat DOG1.V nasem pfipadé byl nador
s témito markery negativni. V pfipadé maligni varianty GIST by
se s velkou pravdépodobnosti objevila dalsi metastatickd nado-
rova loziska v jatrech nebo jinde v organismu. Sarkomatoidni
variantu hepatoceluldrniho karcinomu odlisime aspon lozisko-
vitym vyskytem trabekularniho usporadani a expresi cytokera-
tinG (1,14). Monofazicka varianta synovidlniho sarkomu maze
byt velmi podobna SFT zvldsté v bunécnéjsich oblastech. Nador
stejné jako SFT exprimuje Bcl2, ale prakticky viechny nadory
jsou CD34 negativni a nador neexprimuje protilatku STAT6. Uva-
di se, ze i monofazicka varianta synovialniho sarkomu exprimuje
fokalné ¢i monocelularné cytokeratiny a EMA. K expresi téchto
markerd monocelularné vsak dochdazi i u SFT. Je viak mozné
cytogenetické odliseni. Asi u dvou tretin synovidlnich sarkom
prokdzeme fuzni gen SS18-SSX1 a u jedné tretiny pfipadl SS-
18-SSX2 (4,15).

SFT se fadi mezi benigni ¢i potencialné maligni nadory. Asi
10 % z nich se mize transformovat do maligni varianty. Podle
WHO klasifikace nadorl mékkych tkani (15) patii ke kriteriim
malignity: velikost nddorového loziska nad 10 cm, hypercelula-
rita, bunéc¢na a jaderna pleomorfie, pocet mitéz nad 4/10 HPF,
nekrézy, hemoragie a infiltrativni rlist do okolnich tkani (13).
Podle Miettinena (4) nadory, které exprimuji protilatku Ki-67
u vice nez 5 % bunék se Casto fadi k atypickym ¢i malignim.
Z vyse uvedenych kritérii byla v naSem pfipadé pfitomna hy-
percelularita, velikost nadoru nad 10 cm a Ki-67 exprimovalo
asi 20 % bunék. Nebyla zjisténa pleomorfie nddorovych bunék
a pocet mitéz jako rozhodujici kritérium malignity byl pod 4
mitézy/10 HPF. Vzhledem k témto prognosticky nepfiznivym
ukazatelm je mozné nador zaradit do kategorie potencialné
malignich. Omezujicim prvkem ve stanoveni prognézy one-
mocnéni je v nasem piipadé i nedostatec¢né histologické vy-
Setfeni pomérné velkého nadoru.

Hypoglykémie se povaZuje za velmi zdvazny pfiznak, ktery se
objevuje v ramci paraneoplastického syndromu u SFT. Asi v 50
% nemocnych se hypoglykémie zjistila jako prvni pfiznak, ktery
predchazel ndlezu SFT v jatrech; u druhé poloviny pacient(l se
hypoglykémie prokazala v prabéhu nadorového onemocnéni
(7,16). Podle fady autorl (7,17,18) je hypoglykémie vyvolana
tvorbou IGF2 (insulin-like growth factor 2). Jde o polypeptidovy
ristovy faktor, ktery se skldda z 67 aminokyselin a ma vysokou
homologii s inzulinem. Gen pro IGF2 je lokalizovan na kratkém
raménku chromozomu 11 (11p15) v sousedstvi s genem pro
inzulin (19). Nejcastéji se hypoglykémie objevuje u SFT pleury,
mezoteliomu pleury a v dfivéjsi nomenklattfe u hemangiope-
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ricytomd. V ojedinélych pripadech IGF2 a hypoglykémii ma-
zeme pozorovat i u jinych mezenchymovych a epitelovych
nadord (18), napf. fibrosarkomu, leiomyosarkomu, gastroin-
testindlniho stromdlniho nadoru, feochromocytomu; z epite-
lovych nador(l u hepatocelularniho karcinomu a v ojedinélych
pfipadech u karcinomu nadledviny a adenokarcinomu Zalud-
ku (20-23). K hypoglykémii mdze dojit ndhle po dlouhodo-
bém bezpfiznakovém pribéhu a bez varovnych symptomu. Na-
hle maze dojit ke ztraté védomi, tak jak tomu bylo i u naseho
pacienta. V téchto pfipadech byva hladina inzulinu normaini
nebo nizka na rozdil od neuroendokrinniho tumoru pankrea-
tu (7). Spojeni SFT (benigni i maligni varianty) a hypoglykémie
byvéd eponymicky oznacované jako Doege-Potter syndrom
(17). Podle nékterych autorl je vyskyt hypoglykémie castéjsi
u vétsich nadoru velikosti kolem 20 cm. Z nich asi 40 % patfi
k malignim variantam (24). Pokud se podafi nador odstranit,
hypoglykémie ustava (18). V nasem pfipadé byl tumor zna¢né

velky a teprve bezprostfedné pfi pokusu o jeho odstranéni byl
hodnoceny jako inoperabilni. Dalsi terapeutickou moznosti je
embolizace krevnich cév, které nador zasobuji. Tento terape-
uticky pfistup byl proveden i u naseho pacienta (embolizace
pfivodnych tepen). Vysledkem tohoto zdkroku bylo vymizeni
hypoglykemickych stavd.
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