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Maligne schwandémy patria medzi mékkotkanivové maligne nadory vyrastajice z derivatov Schwanovych buniek ale-
bo z preexistujucich neurofibrémov. Postihuju predovsetkym pacientov v mladSom a strednom veku. Vyskytuju sa bud’
sporadicky, bud’ ako sucast priznakového komplexu neurofibromatdzy typu 2, alebo na miestach v minulosti vystave-
nych ionizujicemu Ziareniu. V patofyziologickom procese zohrava déleZitu ulohu strata funkcie zodpovednych génov
v prekurzorovych bunkach nervovych obalov s naslednym formovanim neurofibrémov, v dalSom slede atypickych ne-
urofibrémov a nakoniec po dalSich mutacnych zasahoch predovsetkym v génoch EGFR, SUZ12 a TP53 dochadza
k malignej transformécii tumoru na maligny schwanom. Podla sucasnej klasifikacie sa delia maligne nadory perifér-
nych nervov na klasicky maligny schwaném, maligny epiteloidny schwaném, maligny perineuriom a maligny melano-
ticky schwandém. VSetky tieto typy predstavuju nadory s agresivnym spravanim a s vysokym potencialom sekundar-
neho Sirenia. Osud pacienta zavisi od velkosti, lokalizacie tumoru a pritomnosti metastaz, pretoZe rozmerné tumory
v anatomicky kritickych oblastiach, navyse s metastatickym Sirenim, su horsie pristupné radikalnej resekcii a maju pre-
vazne neuspokojivi odpoved' na naslednt radio- a chemoterapiu. V druhej Casti ¢lanku je prezentovana kazuistika
pacienta so zriedkavo sa vyskytujucim epiteloidnym malignym schwandémom nervus ulnaris, lokalizovanym v oblasti
pravej paZe, s poukazanim na Uskalia diagnostiky, a predovsetkym liechy tohto ochorenia.
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Malignant tumors of peripheral nerves - classification, diagnosis, treatment and case report

Malignant schwannomas belong to soft tissue malignant tumors arising from derivates of Schwann cells or from pre-
existing neurofibromas. They primatrily affect younger and middle-aged patients. They occur either sporadically or as
part of the symptom complex of neurofibromatosis type 2, or in places previously exposed to ionizing radiation. In
the pathophysiological process, the loss of the function of certain genes in the precursor cells of the nerve sheaths
plays an important role, with the subsequent formation of neurofibromas, in the next step a typical neurofibromas, and
finally, after further mutational effects, especially in the EGFR, SUZ12 and TP53 genes, the malignant transformation
of the tumor in a malignant schwannoma occurs. According to the current classification, malignant tumors of peripheral
nerves are divided to classical malignant schwannoma, malignant epithelioid schwannoma, malignant perineurioma
and malignant melanotic schwannoma. All these types represent diseases with aggressive behaviour and a high
potential for secondary spreading. The fate of the patient depends on the size, location of the tumor and the presence of
metastases, because large tumors in anatomically critical areas, in addition with metastatic spread, are less amenable
to radical resection and have a largely unsatisfactory response to subsequent radiotherapy and chemotherapy. In
the second part of the article, we present a case report of a patient with a rarely occurring epithelioid malignant
schwannoma of the ulnar nerve located in the area of the right arm, pointing out the pitfalls of diagnosis and what is
even more important — the treatment of the disease.

Keywords: malignant schwannoma, malignant epitheloid schwannoma, malignant perineurioma, malignant melanotic
schwannoma
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Uvod a histologické znaky malignych schwanémov
Tumory vychadzajuce z myelinovych poSiev periférnych
nervov predstavuju heterogénnu skupinu nadorov s odliSnymi
biologickymi charakteristikami. S prihliadnutim na Piatu ediciu
WHO Kklasifikacie makkotkanivovych a kostnych tumorov z r.
2020 sa nadory periférnych nervov delia na benigne a malig-
ne®. Medzi hlavnych predstavitelov benignych tumorov peri-
férnych nervov patria schwanémy a neurofibrémy. Vyrastaju
z derivatov Schwanovych buniek bud' ako izolované lézie, alebo
v asociacii s priznakovym komplexom neurofibromatézy alebo
schwanomat6zy. Mnohopocetné tumory patria medzi hlavné
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charakteristiky neurofibromatézy typu 1,2 (NF1, NF2) alebo
od SMARCBI1/LZTR1 odvodenej schwanomatézy. Existuju aj
hybridné formy mixovanych neurofibrémov, schwandémov alebo
perineuriomov. Z malignych tumorov periférnych nervov tvoria
najvacsiu podskupinu maligne schwanémy (malignant periphe-
ral nerve sheath tumors, MPNSTS), vyrastajlice z derivatov oba-
lov periférnych nervov alebo z preexistujicich neurofibromov,
velmi €asto u pacientov s NF1 mutaciou. V histologickom obraze
predstavuje potencialne riziko malignity neurofibromov kombi-
nacia hypercelularity a cytologickej atypie nadorov. Mierna cyto-
logicka atypia (zvacSenie jadra, hyperchromazia, nepravidelna
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distriblcia chromatinu, viacjadrové bunky) nepredstavuje defini-
tivne kritérium malignity. ZavaznejSia cytologicka atypia, ktora je
charakteristicka pre malignitu, zahfila zmnoZenie mit6z, nekro-
tické zmeny, hypercelularitu a stratu neurofibromatéznej archi-
tektlry®. K medzistupfiu medzi skupinou benignych a malig-
nych tumorov patria atypické neurofibromatézne neoplazmy
s neznamym biologickym potencialom (atypical neurofibroma-
tous neoplasm with uncertain biologic potential, ANNUBP). Ide
0 podskupinu NF1 asociovanych tumorov, ktoré majua pritomné
najmenej dve z uvedenych ¢ft: nuklearne atypie, hypercelulari-
tu, zvySenu mitotickd aktivitu a stratu neurofibromat6znej archi-
tektiry. ANNUBP predstavuje najnovSiu diagnosticki kategoériu
nadorov z nervovych obalov, ktorych potencial metastazovat
chyba, alebo je minimalny.

Maligna transformacia neurofibromov nie je typicka pre izo-
lované kozné nodularne alebo difiizne neurofibrémy. K maligni-
zacii dochadza prevazne pri atypickych intraneuralnych alebo
plexiformnych neurofibrémoch, najcastejSie v 3.— 4. decéniu, ale
niekedy uz v detskom veku. Z malignej transformacie je hlavne
pri neurofibrémoch podozriva akceleracia rastu preexistujiceho
tumoru. Pacienti s NF1 na podklade delécie/mikrodelécie NF1
génu predstavuju vySSie riziko malignej transformacie neuro-
fibromov priamo do high grade MPNST sarkému. Znacna cast’
sporadickych malignych schwanémov rastie v hibke makkych
tkaniv bez anatomického vztahu s periférnym nervom alebo
preexistujucim neurofibrémom. Makroskopicky vyzeraji malig-
ne schwanémy ako nepravidelné tumorézne hmoty s pevnym
bielosivym az masito vyzerajlicim prierezom, pricom nie su
zriedkavé prekrvacania a nekrotické plochy. Predominantne sa
vyskytuju na koncatinach, za nimi nasleduje trup, hlava a krk®.

Epidemiolégia a vyskyt

Maligne schwandémy patria medzi zriedkavo sa vyskytujlce
nadory s incidenciou 1:100 000 a predstavuju priblizne 5 % vSet-
kych makkotkanivovych sarkémov. Vysoky vyskyt sa pozoruje
v populacii pacientov s NF1, pricom celozivotné riziko rozvo-
ja MPNST sa u nich odhaduje priblizne na 10 %“. Iné nadory
z nervovych obalov (schwandém, ganglioneurém) zriedkavo
sekundarne malignizuju. Sporadické maligne schwanémy posti-
huju kateg6riu prevazne 30-50- rocnych pacientov, kym MPNST
asociované s NF1 skér mladSie vekové skupiny nevynimajic
deti®87, Vyssia frekvencia malignych schwanémov sa pozoruje
v Zenskej populacii a v porovnani s muzmi to predstavuje pomer
57:43. Tieto nadory sa vyskytuju priblizne v 50 % pripadov spo-
radicky, v 40 % su asociované s NF1 génom a v 10 % vznikaju
v lokalitach po radioterapii, pravdepodobne nasledkom posko-
denia DNA opakovanou radiatnou expoziciou s jej naslednou
defektnou reparaciou. Odhaduje sa, ze priemerna doba od
radioterapie po objavenie sa tumoru predstavuje 17 rokov®.

Patofyziolégia vzniku malignych tumorov
periférnych nervov

Specifické nerabdomyosarkomatézne makkotkanivové
nadory vznikaju prevazne na pozadi geneticky viazanych pre-
disponujicich syndromov a niekedy dokonca byvaju aj stucas-
tou diagnostickych kritérii geneticky viazanych ochoreni. Vyskyt
MPNST je u pacienta signalom existencie moznej NF1 mutéacie.
Mnoho nerabdomyosarkomat6znych makkotkanivovych sar-
kémov je charakterizovanych Specifickymi chromozémovymi
translokaciami alebo mutaciami, ¢o prinaSa charakteristické
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funkéné zmeny. Prvou je pritomnost fuzneho proteinu, ktory
povoluje aktivaciu Specifickej kinazy alebo transkripéného fak-
tora. Druhou zmenou je strata funkcie nasledkom dele¢ného
mutaéného zasahu bud v génoch regulujicich bunkovy cyklus,
alebo v tumor supresorovych génoch, ¢o je charakteristickou
¢rtou aj pre maligne schwandémy. Okrem tejto charakteristiky je
pre malignu transformaciu atypickych a plexiformnych neuro-
fiboromov potrebna aditivna geneticka abnormalita, predovset-
kym mutacia v génoch CDKN2A, EGFR, SUZ12 a TP53, ktora
byva pritomna v MPNST, ale nevyskytuje sa v atypickych a ani
plexiformnych neurofibrémoch®919, Pri vzniku ochorenia sa
predpoklada nasledujica modelova situacia: Prvym krokom je
bialelicka strata NF1 funkcie v prekurzorovych bunkach nervo-
vych obalov s formovanim neurofibromov, nasledne strata funk-
cie CDKN2A veduca ku vzniku atypickych alebo plexiformnych
neurofibromov. Uvedené zasahy su nasledované mutaciami
v EGFR, SUZ12 a TP53 génoch, Ustiacimi do malignej trans-
formacie nadorov®™,

Klasifikacia nadorov periférnych nervov
NajnovSia Piata edicia WHO klasifikacie makkotkanivovych

a kostnych nadorov pochadza z r. 2020 a tumory periférnych

nervov deli nasledovne:

A. Benigne tumory
» Neurofibrémy
e Schwanémy
« Perineuriomy
e Hybridné tumory.

B. Atypické neurofibromat6zne neoplazmy s neznamym biolo-
gickym potencialom u NF1 pacientov (atypical neurofiboroma-
tous neoplasm with uncertain biologic potential, ANNUBP).

C. Maligne tumory
« Klasicky maligny schwaném, MPNST
« Epiteloidny maligny schwaném
« Maligny perineuriém
« Maligny melanoticky schwaném.

Oproti predchadzajlcej edicii z r. 2013 sa preklasifikoval ter-
min ,melanoticky schwaném*“ pre jeho agresivne klinické spra-
vanie na ,maligny melanoticky schwaném®. Termin atypické
neurofiboromatézne neoplazmy s nejasnym biologickym poten-
cialom (ANNUBP) nie je podla najnovSej klasifikacie vhodny
pre sporadické lézie, ale predovSetkym pre Iézie s pritomnostou
NF1 mutécie®.

Podskupiny MPNSTSs - ich charakteristika,
morfologicky a klinicky obraz

1. Klasické maligne schwanémy - predstavuju sarkomy vyras-
tajuce z mezenchymovych buniek, ktoré podstupili malignu
transformaciu. Mezenchymové bunky vyjadruju €iasto€nu dife-
renciaciu smerom k spojivovym tkanivam charakteru cievnych,
kostnych, chrupkovych, svalovych, tukovych a nervovych tkaniv.
Na zaklade zastupenia histologickych ¢ft malignity (ako je hyper-
celularita, mitoticka aktivita, vyrazné jadrové atypie, zmazanie
architektlry a nekrotické zmeny) sa delia na nizko- a vysokostup-
fnové maligne schwanémy. Low- grade tumory vyrastaju najcas-
tejSie z plexiformnych neurofiboréomov pri NF1 a predstavuju len
priblizne jednu desatinu klasickych MPNSTs. Prevaznu vacésinu
(necelych 90 %) klasickych MPNSTs predstavuju high-grade
tumory s difGznymi miernymi az zavaznymi atypiami, vysokou
mitotickou aktivitou a nekrotickymi zmenami. Histologicky je
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Obrazok 1. Klasicky MPNST vyrastajtici z neurofibrému. A. makroskopicky multinodularny zltohnedy tumor. B. hypercelularne vretenovi-
té bunky v multinodularnej architekttre. C. striedanie oblasti low-grade MPNST s rezidualnymi neurofibromatéznymi arealmi. D. prienik
rezidualneho neurofibrému do low-grade MPNST E. v kontraste s malignymi bunkami, NF1 bunky su vyrazne farbené S100 proteinom®.

rastu

nador zlozeny z relativne uniformnych vretenovitych buniek,
usporiadanych do fasciklov alebo zavitnic, ¢asto striedanych
s hypocelularnymi alebo hybridnymi oblastami, vytvarajic tzv.
mramorovité histologické vzory (obrazok 1,2). K typickému his-
tologickému obrazu patri aj perivaskularna akumulacia malig-
nych buniek, ktoré invaginuju do vaskularneho limenu®?. Malé
percento klasickych MPNSTSs (prevazne vznikajuce z NF1 neuro-
fiborémov) mdze obsahovat heterolégne bunkové linie divergent-
nej diferenciacie v podobe rhabdomyoblast6znych, osteosar-
komatdznych, chondrosarkomatdznych, angiosarkomat6znych,
liposarkomat6znych ¢i Zlazovych komponentov®*419, Z imu-
nohistochemickych charakteristik mozno registrovat zriedkavo
sa vyskytujuce difazne farbenie proteinom S100 alebo SOX10.
V diagnostike je napomocny dokaz straty trimetylovaného histo-
nu 3 (H3K27me3) prostrednictvom inaktivacie polycomb repre-
sorového komplexu PRC2 pre mutacie SUZ12 génu®?,

V klinickom obraze udava prevazna vacSina pacientov
bolestivost' v inervacnej zéne postihnutého nervu, zhrubnutie
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elementy u MPNST —
vyraznené desminom

v jeho priebehu a funkénd poruchu. NajCastejSou lokalizaciou
byva oblast trupu, nasleduji kon¢atiny, hlava a krk. Z prognos-
tického hladiska sa v literatire uvadza 5-rocné prezivanie okolo
51% a samotna progndza zavisi hlavne od radikality operacného
vykonu — po radikalnej extirpacii tumoru preziva 10 rokov 80 %
pacientov, naproti tomu iba 14 % po parcialnej resekcii16:19,

2. Maligne schwanémy z epiteloidnych buniek — predsta-
vuju zriedkavy subtyp malignych schwanémov a vyskytuji sa
priblizne v 5 % pripadov vSetkych MPNSTs®21%24 Tieto tumo-
ry vznikaji predominantne z derivatov Schwanovych buniek
s epiteloidnou morfolégiou. Ochorenie postihuje prevazne
fudi stredného veku s miernou predilekciou u muzov. Tumor
rastie zvy€ajne pomaly a predstavuje bolestivi alebo niekedy
aj nebolestivi multinodularnu masu s pevnou konzistenciou
so sivastomasitym sfarbenim na priereze. Histologicky obsahuje
multinodularne rastové vzory vytvorené z hniezd velkych epite-
loidnych buniek s eozinofilnou alebo amphofilnou cytoplazmou
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a velkymi ovalnymi jadrami. Celularita nie je striktne vyjadrena
a tumor mbéze mat obraz od hypercelularneho po hypocelularny
— myxoidny s €¢astymi nekr6zami a mitézami. Tato histologicka
rozmanitost' vedie k tazkostiam pri diferencialnej diagnostike
voCi metastazam melandmov z epiteloidnych buniek, nediferen-
covanych karcinomov alebo sarkémov z epiteloidnych buniek.
V imunohistochemickom obraze vykazuje epiteloidny maligny
schwaném na rozdiel od klasického MPNST difaznu a vyraz-
na imunohistochemick( expresiu proteinu S100 a SOX-10, na
doévazok priblizne v polovici pripadov aj stratu nuklearnej expre-
sie SMARCBI1 (INI1-1). Charakteristické pre tento typ tumoru
je, ze si zachovava nuklearnu expresiu H3K27me3%2, Len spo-
radicky bola publikovana asociacia tohto typu tumoru s NF1?9,
Epiteloidny maligny schwaném vyrasta z preexistujucich spora-
dickych benignych schwanémov velkych nervov koncatin alebo
trupu a najCastejSie postihuje n. ischiadicus s jeho vetvami, n.
facialis, n. cutaneus antebrachii a nervy prstov. Maligny epitelo-
idny MPNST ¢€asto metastazuje, prevazne do pluc, pricom povr-
chovo lokalizované Iézie maji vo vSeobecnosti lepSiu prognozu
ako hlboké®2,

3. Maligne perineuriomy — ide o extrémne vzacne maligne
schwanomy, ktoré nemaju vztah k NF1. Medzi histopatologic-
ké Crty low-grade perineurialneho MPNST patri infiltrativny rast,
hypercelularita, cytologické atypie a prilezitostne mitotické figu-
ry, pricom nebyvaju pritomné nekrotické zmeny. O high-grade
perineuriadlnom MPNST svedci aj obraz pleomorfného sarkému
tvoreného vretenovitymi bunkami s masivnymi bunkovymi aty-
piami, nekrézami a pocetnymi mitézami®. Z imunohistochemic-
kého hladiska byva pritomna expresia markerov asociovanych
s perineuralnou diferenciaciou — EMA, claudin-1, GLUT-1 ale-
bo variabilna expresia CD34®. Ochorenie postihuje prevazne
dospelych pacientov a medzi najcastejSie zasiahnuté nervy patri
nervus ischiadicus, nasleduju plexus brachialis, lumbosacralis
a paraspinalne nervy. Tumory nevynechavaju ani visceralne
oblasti, mediastinum Ci retroperitoneum. Z prognostického hla-
diska maligny perineuriom predstavuje maligny nador s menej
agresivnym spravanim ako klasicky maligny schwanom, ma
nizke riziko vzdialeného metastazovania, ale vysSiu tendenciu
k lokalnym recidivam®,

4. Maligne melanotické schwanémy — predstavuju maligne
tumory periférnych nervov s agresivnym spravanim. Vyrasta-
ju prevazne zo spinalnych alebo vegetativnych nervov najma
v medialnych castiach tela®2®, Nador predstavuje vo vacsi-
ne pripadov solitarnu léziu, ale priblizne v 20 % byvaju lézie
mnohopocetné a cca v 5 % sa maligne melanotické schwa-
noémy vyskytuju u pacientov s Carney komplexom (raritne sa
vyskytujuce genetické ochorenie asociované s mnohopocetnou
endokrinnou neoplaziou, myxémami, melanotickymi schwané-
mami, koznymi Skvrnami a testikularnymi tumormi) ?®. Malig-
ne melanotické schwanémy predstavuju v typickom pripade
opuzdrené, ohrani€ené tumory s hnedociernym sfarbenim na
priereze. V histologickom obraze dominuju vretenovité polygo-
nalne bunky usporiadané do fasciklov s jadrovymi palisadami
alebo zavitnicami. Charakteristickou ¢rtou sU depozity intracy-
toplazmatického melaninu s hyperchromatizmom a nukleome-
galiou. Molekularne Stidie mézu odhalit’ inaktivujicu mutéaciu
génu PRKARI1A v zavislosti od pritomnosti Carney komplexu®®.
Maligny melanoticky schwanédm imunohistochemicky exprimuje
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S100, SOX10, HMB45 a MelanA®. Klinické prejavy zavisia,
podobne ako u inych typov malignych schwanémov, od lokali-
zéacie tumoru. Po resekcii primarneho tumoru sa odporuca dlho-
dobé sledovanie, pretoze bolo zistené vysoké riziko lokorecidivy
a metastatického Sirenia, dokonca aj po mnohych rokoch od
extirpacie povodného tumoru®. Vzhladom na nepredikovatelné
klinické spravanie so Sirokou Skalou metastatického potencialu
(od 26 do 53 %), sa maligny melanoticky schwaném niekedy
oznacuje ako tumor s nejasnym biologickym spravanim®?,

Diagnostika

V diagnostickom procese zohravaji nezastupite/né miesto
anamnéza, klinické vySetrenie, EMG vySetrenie — kondukcné
Stadie aj nativne EMG, neurosonologické vySetrenie a MRI
inkriminovanej oblasti s podanim gadolinia. PET CT méZze roz-
liSit benigny a maligny tumor periférnych nervov este pred jeho
histologizaciou. Nezastupitelné miesto ma histologicka a imu-
nohistochemicka diagnostika vzoriek bioptovaného alebo ope-
rovaného tumoru. Vzhladom na nelahku diferencialnu diagnos-
tiku a kvdli redukcii rizika histologického podhodnotenia tumoru
je rozhodujuca mofologicko-radiologicka korelacia s nalezmi
pocetnych core biopsii z lozisk podozrivych z malignej transfor-
macie. V morfologickom obraze malignych schwanémov je pri-
tomné mramorovanie (striedanie oblasti hypocelularity a hyper-
celularity) s perivaskularnym zvyraznenim, v 10-15 % pripadov
heterologicka diferenciacia a rabdomyoblasticka diferenciacia,
ktord byva spojend s vyrazne agresivnym rastom tumoru®.
U pacientov s malignym schwanémom je na mieste genetické
vySetrenie za UCelom vylu€enia NF1, ale aj inych hereditarne
podmienenych syndrémov, asociovanych s tymto typom malig-
neho nadoru.

Liecba

Zakladnou stratégiou liecby malignych schwanémov je
chirurgickad resekcia s podporou nechirurgickych modalit,
hlavne pri invazivne sa Siriacich tumoroch a metastatickych
prejavoch ochorenia. Stratégie lieCby zavisia od lokalnych pod-
mienok, histologického gradingu. postihnutia lymfatickych uzlin
a vzdialeného metastazovania. Podla Grovne rizikovosti moz-
no pacientov s MPNST rozdelit podla COG ARSTO332 trial do
troch skupin. Pre nizkorizikovu skupinu je charakteristicky tumor
s nizkostupfiovym grade, bez metastatického Sirenia, dobre
resekovatelny bez ohladu na stav resekénych okrajov. Stredne
rizikovy tumor je definovany ako tumor s vysokym gradingom
bez metastaz, dobre resekovatelny s priemerom viac ako 5 cm
bez ohladu na stav resekénych okrajov. Vysoko rizikova sku-
pinu predstavuji tumory s metastatickym Sirenim do lymfatic-
kych uzlin a/alebo vzdialenymi MTS®®. Lokalizacia maligneho
schwanému na hlave alebo krku predurCuje horSiu prognézu,
pretoZze radikalna resekcia byva velmi narocna a obmedzena
kvoli anatomickym pomerom a pritomnosti kritickych Struktar.
NajlepsSie vysledky lie€by su pri tumoroch lokalizovanych na
koncatinach kvéli bezpecnejSim anatomickym pomerom a lah-
Siemu dosiahnutiu totalnej extirpacie. Na hornej koncatine je
predilekéna lokalizacia v oblasti brachialneho plexu, kde hlav-
nou ulohou operatéra je radikalna resekcia. V pripade rozsiah-
lych tumorov plexus brachialis, interkostalnych nervov alebo
ischiadického nervu je kompromitovana aj lokalna vaskulariza-
cia a pri resekcii hrozi ischemizacia koncatiny s konzekvencia-
mi v zmysle amputacie®. Chemoterapia ma v stcasnosti vo
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veobecnosti nedostatoény efekt na dizku preZivania pacien-
tov. Mala skupina pacientov vykazuje parcialny efekt tradi¢nych
chemoterapeutik, ¢i uz v monoterapii, alebo v kombinacii. Ide
predovSetkym o ifosfamid a/alebo antracykliny (doxorubicin/
epirubicin), niekedy kombinované s etopozidom®®34, Systé-
mova chemoterapia sa vo vSeobecnosti odporica pri lokalne
invazivnych velkych tumoroch s priemerom > 5 cm, ktoré su
hiboko uloZzené a metastazuju, hoci terapeuticka Gcinnost Casto
nespiia ogakéavania. V manaZmente malignych schwanémov st
prislubom nové farmakologické experimentalne postupy, ktoré
su zatial predmetom klinickych §tadii®®. MoZno napriklad spo-
menut’ kazuistiku pacientky s MPNST s mutaciou v géne pre
BRAF V600E s dramatickou odpovedou po podani vemurafe-
nibu®. Radioterapia — k dosiahnutiu terapeutického efektu je
potrebna vysoka radiacna davka, Casto vyssSia ako 50 Gy. RAT
redukuje riziko lokorecidivy u pacientov s high-grade tumormi,
s tumormi presahujicimi 5 cm v priemere a s tumormi s pozitiv-
nymi resekénymi okrajmi®©27, Napriek svojmu terapeutickému
potencialu pri onkologickych ochoreniach je na druhej strane
v kontexte s malignymi schwanémami dobre dokumentované
vysSie riziko RAT u pacientov s NF1 mutaciou®®.

Prognéza

K nezavislym prediktorom zlého outcome pri malignych
schwandémoch patri pritomnost NF1 genetickej mutacie ale-
bo predchadzajucej radiacie, naproti tomu sporadické tumo-
ry maju lepSiu prognoézu. Takisto velky rozsah tumoru >5 cm
v priemere je prognosticky hor§im znamenim v porovnani
s jeho mensim rozsahom. S horSim outcome je asociovany
aj vyssi grading tumoru lI-1ll, rabdomyoblasticka diferencia-
cia, pritomnost’ malignych buniek v resekénom okraji tumoru,
Ci pritomnost’ lokorecidivy po operacii. HorSie vyhliadky ma
lokalizacia tumoru na hlave, krku a trupe oproti lokalizacii na
koncatinach. Tiez perioperacné masivne krvacanie, postihnutie
hibokej fascie a pritomnost metastaz patria k horSim prognos-
tickym znakom®9, Vo vSeobecnosti sa udava vyskyt lokoreci-
div u pacientov s MPNSTs v 20-85 % a patrocné prezivanie
v intervale 15-65 %©. Najvyznamnej$im prognostickym fakto-
rom pre dizku preZivania pacientov je rozsah resekcie, velkost
nadoru a pritomnost mutacie pre NF1. Pacienti s Uplnou resek-
ciou tumoru malych rozmerov dosahuju vyrazne lepSie percento
prezivania v porovnani s totalne extirpovanymi tumormi velkych
rozmerov alebo parcialne resekovanymi tumormi bez ohladu na
ich rozmery®.

Kazuistika

Prezentujeme kazuistiku 55-ro€ného muza s nevyznamnym
predchorobim. Pracuje ako ucitel hry na klaviri na zakladnej
umeleckej Skole. V juni 2021 zacal pocitovat parestézie v oblas-
ti malicka pravej ruky, ktory akoby bol v mravenisku, stazoval sa
na intenzivnu bolest v inerva¢nej oblasti n. ulnaris vpravo s neu-
ropatickymi ¢rtami. Postupne pozoroval rozvoj hypotrofie hypo-
tenaru a I. interossedalneho priestoru, nesikovnost pri jemnych
pohyboch pravej ruky, vypadavanie predmetov z ruky, ¢o spo-
sobovalo znacné problémy v zamestnani. V objektivnom naleze

Obrazok 3. Hypotrofia svalov hypotenaru, m. interosseus l., drob-
nych svalov ruky, mierna abdukcia malicka a semiflekéna pozicia
mali€¢ka a prstennika vpravo

MaliCek a prstennik zaujimali semiflektovant a malicek aj mier-
ne abdukovanu poziciu. Reflex flexorov prstov vpravo bol zni-
Zeny a neboli pritomné iritatné a ani zanikové pyramidové javy
na hornych a dolnych kon¢atinach (obrazok 3).

Pomocné vySetrenia

Pri kondukénych studiach bola zistena axonopatia n. ulna-
ris vpravo s najnizSou amplitddou CMAP pri stimulacii z Erbovho
bodu a s nalezom hrani¢éného motorického kondukéného bloku
medzi Erbovym bodom a suprakubitalnou stimulaciou, bez pri-
tomnosti kompresivnej neuropatie v oblasti kubitalneho alebo
Guyonovho kanala. Pri distalnej stimul&cii n. ulnaris vpravo bolo
mierne prediZzené trvanie CMAP (obrazok 4). V nativnom EMG
obraze z m. flexor digitorum profundus a m. flexor carpi ulnaris
bol zjavny neurogénny typ postihnutia — poCetnejSie denervacné
potencialy, APMJ mali oslabeny nabor, vyssiu amplitidu, dihSie
trvanie, morfologické abnormality, krivka pri maximalnej kontrak-
cii bola simplifikovana na typ 3.

Obrazok 4. Kondukéné Studie n. ulnaris vpravo a vlavo - am-
plitidova asymetria s jej znizenim vpravo pri stimulacii distalne,
a hlavne proximalne, s hraniénym kondukénym blokom v oblas-
ti paZe vpravo
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Obrazok 5. Neurosonologicky obraz nepravidelného zhrubnutia nervus ulnaris vpravo v oblasti ramena pomocou 12 MHz sondy - vrete-
novity priebeh nervu so zhrubnutym priemerom na cca 8 mm v dizke niekolkych centimetrov, lokalizovany cca 12 cm nad olecranon ul-
nae a 20 cm pod acromion scapulae. Obrazok a. lokalizacia tumoru v oblasti ramena, b. prie€ny prierez tumoru, c. pozdlZzny prierez tumo-

ru v USG obraze.

Obrazok 6. MRI pravého ramena s podanim gadolinia - a. enhancu-
juci vretenovity tumorézny utvar v pozdiZznom reze, b. v prieEnom

reze (2lté Sipky). Dakujem za poskytnutie snimok prim. MUDr. Spa-
kovskej PhD., MPH, Klinika radiolégie KosSice - Saca.

Na rtg snimkach zapéstia, ramennnej kosti a predlaktia
vpravo nebola zistena zjavna patolégia. Pacient mal reali-
zované MRI C chrbtice a miechy s nalezom protruzie dis-
kov C3/4, C4/5 a C6/7, bez prejavov kompresivnej alebo inej
myelopatie. Na MRI cervikalnych plexov bol pozorovany
primerany nélez na plexoch bilateralne. Pri neurosonologic-
kom vySetreni mal pacient verifikovany zhrubnuty priebeh n.
ulnaris vpravo v rozsahu niekolkych centimetrov, lokalizovany
cca 12 cm nad olecranon ulnae a 20 cm pod acromion scapu-
lae. Nerv vo svojom najhrubSom priemere dosahoval hribku
cca 8 mm oproti 3 mm na lavej strane (obrazok 5). Na zak-
lade EMG a neurosonologického nalezu bolo indikované MRI
ramena s podanim kontrastnej latky, kde bol potvrdeny nalez
tumordzneho fuziformného zhrubnutia n. ulnaris v oblasti
ramena (obrazok 6).

Obrazok 7. Histologicky nalez epiteloidného maligneho schwanému u nasho pacienta. A. farbenie hematoxilin - eozin 10x zvacsenie, B.
farbenie hematoxilin — eozin 40-krat zvacSenie. C. imunohistochemické vySetrenie INI1 génu 40-krat zvacSenie. D. imunohistochemické
vySetrenie nuklearneho proliferacného proteinu Ki 67, 40-krat zva€Senie. So stihlasom prim. MUDr. BohusSa z Oddelenia patol6gie UNLP

Kosice.
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V novembri 2021 pacient podstupil neurochirurgicky vykon
— bola realizovana exoneurolyza n. ulnaris v oblasti ramena
s biopsiou, pri€om perioperacne bol skonsStatovany infiltrativ-
ny proces nervu. V histologickom obraze iSlo o solidne rastu-
ci tumor s atypickymi, tzv. malymi modrymi bunkami — small
round blue cell tumor. Nador mal vysoky proliferacny index
90 %, nekrotické zmeny tvorili cca 20 % objemu novotvaru,
mitoticka aktivita predstavovala 6 figur na 10 high power fields
(6/10 HPF) s fokalnym opotrebovanim perineuria, infiltraciou
perineuralneho tuku malignym tkanivom a lymfovaskularnou
propagaciou maligneho novotvaru. Histopatoldg nalez zavero-
val ako epiteloidny maligny schwaném G3, Ki 67: 90 % (obra-
zok 7).

V marci 2022 bolo realizované kontrolné MRI vySetrenie
ramena s nalezom tumordzneho fuzifomného zhrubnutia n.
ulnaris v rozsahu 16,5x16,5x135 mm nehomogénnej strednej
intenzity signalu, v T2 hyposignalna a v T1 takmer izosignal-
na, nehomogénne hypersignalna tumorézna lézia v sekvencii
s potlacenim tuku. Postkontrastne bol zjavny lahko nehomo-
génny enhancement medzi caput mediale a caput longum m.
tricipitis brachii. Nalez bol vo vyraznej progresii v porovnani
s oktobrom 2021.

V aprili 2022 pacient podstupil resekciu nervu, v maji 2022
doresekovanie proximalnej ¢asti n. ulnaris a dvoch prilahlych
lymfatickych uzlin. Nasledne mal realizovany rozsireny chirur-
gicky vykon pre pozitivny proximalny resek¢ny okraj s konsta-
tovanim radikalnej resekcie tumoru. V opakovanej resekcii bol
histologicky nalez maligneho novotvaru, v lymfatickych uzlinach
a prilahlom tukovom tkanive neboli pritomné maligne zmeny.
V maji 2022 pacient absolvoval onkologické vySetrenie s odpo-
raCanim CT stagingu za ucelom vylicenia vzdialenej disemi-
nacie a absolvovania naslednej adjuvantnej onkoterapie. CT
staging bol realizovany v juni 2022 s nalezom velmi subtilnej
hypodenznej loziskovej lézie heparu, malo podozrivej z MTS
postihnutia, pritomné boli vSak multiplicitné uzlinové MTS
v lymfatickych uzlinach pravej axilly. Kvéli tomuto nalezu onkolég
indikoval resekciu MTS a naslednt RAT pravej axilly. V juni 2022
bolo realizované celotelové PET CT vySetrenie s pritomnostou
pooperacnych zmien s lahko zvySenou metabolickou aktivitou
v ramci reparacnych zmien, odhalena bola pravostranna axi-
larna lymfadenopatia s vysokou metabolickou aktivitou charak-
teru uzlinovych MTS. NavySe bol potvrdeny vacsi skleroticky
hypermetabolicky areal v os sacrum na trovni S1 a podobny dis-
krétny areal v Grovni S2 charakteru kostnych MTS loZisk. Bolo
pritomné drobné hypermetabolické sklerotické lozisko v lopate
lavej bedrovej kosti charakteru MTS. Z aspektu tychto nalezov
onkoldg indikoval 5 cyklov kombinovanej chemoterapie ifosfa-
midom a antracyklinom s naslednou radioterapiou na kostné
MTS. V sUcasnosti je pacient v starostlivosti onkoléga a uziva
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intravendzny cyklus dakarbazinom + monoklonalnu protilatku
denosumab so stacionarnym neurologickym deficitom a reduk-
ciou rozsahu kostnych metastaz.

Diskusia

Praca prezentuje kazuistiku pacienta s obrazom progredu-
jucej lézie nervus ulnaris vpravo. Vzhladom na klinick( progre-
siu napriek FRO lie€be bol hospitalizovany na neurologickom
oddeleni za uc€elom diferencialnej diagnostiky. Po realizacii
potrebnych vySetreni bol diagnostikovany tumordzny proces
v oblasti nervus ulnaris priblizne v strednej ¢asti ramena. Histo-
logickym vySetrenim bol zisteny maligny epiteloidny schwaném.
Vzhladom na histologicky nalez bola indikovana a realizovana
resekcia nervu, nasledné doresekovanie s extirpaciou viacerych
lymfatickych uzlin a nakoniec eSte rozSireny chirurgicky vykon
pre nalez malignych resekénych okrajov. Napriek konStatovaniu
radikalnej resekcie tumoru boli celotelovym PET CT vySetrenim
potvrdené uzlinové a vzdialené kostné MTS s potrebou opako-
vanej chemoterapie a radioterapie so zatial priaznivym efektom.

Zaver

Praca prinaSa komplexny pohlad na klasifikaciu, diagnostiku,
histologicky obraz, prognézu a prehlad terapeutickych modalit
pri agresivnych malignych procesoch vychadzajucich z oba-
lov periférnych nervov. Podrobne charakterizuje jednotlivé typy
malignych schwanémov, ich histologické a imunohistochemic-
ké rozdiely, rozdiely v klinickom obraze, biologickom spravani,
manazmente a prognoze. V druhej Casti ¢lanok rozobera kazuis-
tiku pacienta s malignym epidermoidnym schwanémom v oblasti
pravého ramena, ktory vychadzal z nervus ulnaris a spésoboval
intenzivne neuropatické bolesti a funkéna poruchu v inervacnej
oblasti postihnutého nervu. V tejto Casti je podrobne rozobrany
diagnosticky postup a terapeutické intervencie. KedZe ide o zried-
kavo sa vyskytujice ochorenie periférnych nervov s Casto zavaz-
nymi nasledkami na funkciu postihnutych nervov a nezriedka aj
celkové prezivanie pacientov, je dblezité mysliet v diferencialnej
diagnostike progredujtucich mononeuropatii periférnych nervov
aj na tuto eventualitu. Treba si uvedomit, Ze vysledky terapie
u MPNSTs sU nepredvidatelné a je dblezita opatrna komunikacia
s pacientom a jeho pribuznymi ohladom progndzy.
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