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Tumor endolymfatického vaku - vzacna komplikace
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SOUHRN

Prezentujeme pfipad 42leté Zzeny s potvrzenym zdédénym syndromem von Hippel-Lindau (VHL) a s recidivujicim tumorem endolymfatického vaku (ELST) vlevo,
ktery se prezentoval jako nehomogenni, solidné — cysticka expanze pyramidy vlevo. Histologicky byly zastizeny lamely kosti s prilehlym vazivem a s pfitomnosti
|éze papildrniho vzhledu tvorenou centralné vazivovou a cévnatou tkani, na jejiz papily nasedaji pomérné drobné kubické elementy s lehce nepravidelnymi
hyperchromnimi jadry. Ojedinéle byly zastizeny i drobné cystické formace s obsahem PAS pozitivniho eozinofilniho materialu. Imunohistochemicky vykazovaly
kubické elementy difuzni expresi vimentinu, epitelidiniho membranového antigenu (EMA), cytokeratinu AET/AE3 a S100 proteinu (pouze slabé). Dalsi
vysSetiované markery zahrnujici TTF1, PAX8 a CD10 byly negativni. Tumor endolymfatického vaku je vzacny low-grade maligni epitelialni tumor vychazejici
z endolymfatického vaku v tempordlni kosti, s incidenci 1:30 000, s popsanymi méné nez 300 pfipady. Asi 1/3 z nich je asociovéna s VHL, autozomalné
dominantnim familiarnim nadorovym syndromem.
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Endolymphatic sac tumour - a rare complication associated with von Hippel-Lindau disease

SUMMARY

We report the case of a 42-year — old female with familiar form von Hippel-Lindau disease (VHL) and recurrent endolymphatic sac tumour (ELST), which was
presented like non-homogenous, solid and cystic expansion of the left petrous temporal bone. Histologically, there was found lamellae of bone with adjacent
ligament and with papillary projections with fibrovascular core. The papillae were lined by a single layer of cuboidal epithelium with hyperchromatic and lightly
pleomorphic nuclei. Sporadically, small cystic formations with eosinophilic, PAS positive secretion were noted. Imunohistochemically, the cuboidal cells showed
diffuse positivity for vimentin, epithelial membrane antigen (EMA), cytokeratin AE1/AE3 and S100 protein (weakly). Other markers examined, including TTF1,
PAX8 and CD10, were negative. Endolymphatic sac tumour is rare low-grade malignant epithelial tumour arising from the endolymphatic sac in the temporal
bone, which occurs in 1 out of 30 000 births, with just fewer than 300 cases reported in the literature. About one third of cases are associated with von Hippel-
Lindau disease, an autosomal dominant familial cancer syndrome.

Keywords: endolymphatic sac tumour - von Hippel-Lindau disease - temporal bone

Cesk Patol 2023; 59(1): 32-35

Tumor endolymfatického vaku (ELST) je vzdcna nemetasta-
zujici papilarni epitelidini neoplazie vychazejici z endolymfa-
tického vaku. Roste pomalu, je lokalné agresivni a manifestuje
se jako expanzivni a lokalné destruktivni masa, kterd invaduje
do temporalni kosti a zadni jamy lebni. Je také znamy jako Heff-
nerdv tumor nebo low-grade papilarni adenokarcinom puvo-
dem z endolymfatického vaku. Poprvé byl popsan v roce 1984
(1), ale az Heffner v roce 1989 charakterizoval ELST jako tumor
vychézejici z epitelu endolymfatického vaku vnitfniho ucha
a popisuje ho jako ,low-grade adenokarcinom”. (2) Histologicky
pozorujeme papilarni, fokalné cysticky utvareny tumor s jednou
vrstvou blandné vyhliZejicich kubickych az cylindrickych bunék,
bez mitdz a bez nekréz. Manski et al. uvadi, Ze incidence ELST je
u dospélé populace 1:30 000 (3) a asi 1/3 pfipadl je asociova-
na s VHL, pficemz se objevi pouze u 10 % téchto pacient(. (4)
U casti z nich se vyskytuje dokonce bilateralné. Obvykle zpUso-
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buje ztratu sluchu, tinnitus, vertigo a dysfunkci facialniho nervu.
Lécba zahrnuje resekci tumoru anebo radikalni mastoidektomii,
nékdy v kombinaci s radioterapii. U velkych tumor( je komplet-
ni excize téméf nemoznd, proto u nich pozorujeme lokalni re-
kurence. (5)

MATERIAL A METODIKA

Materidl fixovany v 10% formalinu byl zpracovan standardnim
zplGsobem, zalit do parafinu (formalin-fixed paraffin-embedded,
FFPE), nakrdjen na mikrotomu a obarven hematoxilin-eosinem
a déle specidlnim barvenim PAS. Imunohistochické vysetfeni
bylo provedeno metodou avidin-biotin komplex (ABC metoda)
na reprezentativnim bloku. Byly pouzity nasledujici protilat-
ky: vimentin (klon Vim3B4, 1:100, Dako), EMA (klon E29, 1:200,
Bio SB), cytokeratin (klon AE1/AE3, 1:200, Zytomed), S100 pro-
tein (1:600, Dako), Ki67 (klon SP6, 1:200, Zytomed), TTF1 (klon
8G7G3/1, 1:300, Zytomed), PAX8 (klon MRQ-50, AUTO, Cell
Marque) a CD10 (klon 56C6, 1:100, Novocastra).

POPIS PRIPADU

V tomto sdéleni prezentujeme ptipad 42leté Zeny s potvrze-
nym VHL, kterym trpéli i jeji otec, stryc a dédecek. Pacientka uz
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Obr. 1. MRI: Solidné - cysticka masa pyramidy.

Obr. 2. Prehledovy snimek (HE, zvétseni 40x).

v roce 1997 podstoupila revizi misniho konu pro histologicky
verifikovany hemangioblastom. Dalsi loziska hemangioblasto-
mu (celkem 4), ktera jsou oetfena pouze radioterapii, se nacha-
zi v zadni jamé. Postupné se u ni objevily poruchy sluchu a rov-
novahy a na kontrolni MR (obr. 1) byla uz v roce 2001 infraten-
toridlné zjisténa rozsahla, nehomogenni, solidné - cysticka ex-
panze pyramidy vlevo, kterd se propagovala do zadni jamy a do
temporalni oblasti, oplostovala levou mozeckovou hemisféru
a brachium pontis vlevo, celkové velikosti 47x52 mm. Radiolo-
gicky i klinicky imponovala jako dermoid. Byla ji proto prove-
dena revize a ¢astecna exstirpace s klinickym nélezem kostnich
cyst vyplnénych hnédavou tekutinou. Nalez byl uzavien jako
»agresivni papilarni tumor temporalni kosti a endolymfatického
vaku” /adenokarcinom nizkého stupné malignity/. Postupné ale
doslo k progresi rlistu a ke zhorsovani vertiga, proto byla 19 let
po prvni operaci indikovana dalsi exstirpace.

K vySetfeni jsme obdrzeli vicecetné Castice bézové barvy,
velikosti do 15x10x10 mm, které byly kompletné zpracovany.
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Obr. 5. Imunohistochemicky prikaz vimentinu (zvétseni 100x).

Mikroskopicky se jednalo o vzorky prevadzné se strukurami
papilarné utvéfeného tumoru tvofeného centrdlné cévnaté
vazivovou tkani, loziskové hyalinizovanou, na kterou nasedaly
drobné kubické buriky s hyperchromnimi a lehce nepravidel-
nymi jadry (obr. 2, 3, 8, 9). Ojedinéle byly zastizeny i drobné
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cystické formace, které obsahovaly PAS pozitivni eozinofilni
materidl (obr. 4). Mitotickd aktivita, nekréza, jaderné atypie ani
vaskuldrni invaze nebyly zastizeny. Imunohistochemicky vyka-
zovaly popsané bunky difuzni a silnou expresi vimentinu (obr.
5), EMA (obr. 6) a cytokeratinu AE1/AE3 (obr. 7). Protein S100
byl exprimovan slabé. Proliferacni aktivita detekovana imu-

Obr. 8. Drobné cystické a papilarni formace (HE, zvétseni 200x).
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nohistochemickym priikazem Ki67 neprekrocila 1 %. Reakce
s protildtkami CD10, PAX8 a TTF1 byla negativni. Tento nélez
zapadd do diagno6zy ELST.

Pacientce exstirpace ptinesla tulevu, nicméné ma parézu levé-
ho licniho nervu a je hluchd na levé ucho. Kromé vyse zminé-
nych hemangioblastom(l a ELST zatim dalsi tumory nema.

DISKUZE

Syndrom von Hippel-Lindau je autozomalné dominantné
dédi¢nad porucha charakterizovana rozvojem svétlobunécné-
ho renalniho karcinomu, kapilarniho hemangioblastomu CNS
a retiny, feochromocytomu, tumord pankreatu a vnitiniho ucha.
Jeho incidence je asi 1 na 36 000 zivé rozenych déti. VHL je zpU-
sobeny mutaci VHL tumor supresorového genu na kratkém ra-
ménku chromozomu 3, ktery kéduje protein, jehoz hlavni funkci
je regulace odpovédi na hypoxické stavy organismu. Pokud je
gen VHL mutovany, tak aktivuje fadu angiogennich, rlstovych
a mitogennich faktor(l (VEGF, PDGF beta, TGF alfa), coz vede ke
vzniku neoplazii. Stfedni délka Zivota u pacientd s VHL je 49 let.
Specifické genotypové a fenotypové korelace v postizenych ro-
dinach vedly dale k subklasifikaci VHL na typ 1 a 2, ktera je pri-
marné zaloZenda na pritomnosti feochromocytomu. U typu 1 je
riziko jeho vzniku velmi nizké, typ 2 se dale déli na typ 2a (nizké
riziko vzniku RCC), 2b (vysoké riziko vzniku RCC) a typ 2c¢ (pou-
ze feochromocytom). (6) Pfi¢inou vyrazné morbidity a mortality
u téchto pacientl jsou zejména CNS neoplazie, které vznikaji
primdrné pod tentoriem v oblasti mozecku, mozkového kmene,
michy i vnitfniho ucha.

Tumor endolymfatického vaku je vzacny, pomalu rostou-
ci low-grade maligni tumor, ktery infiltrativné a destruktivné
roste do temporalni kosti a objevuje se u pacientli s vékovym
primérem 4 az 85 let, 0 néco vic u Zen. (7) Spojeni mezi VHL
a ELST bylo prvné publikovano Ebym et al. v roce 1988, ktery
popsal pacienta s VHL s bilateralni 1ézi a s pozitivni rodinnou
anamnézou. (8) Pacienti pozoruji nespecifické pfiznaky jako je
ztrata sluchu, tinnitus a vertigo, coz se na prvni pohled muze
jevit jako Menierova nemoc. Tyto pfiznaky jsou nasledkem he-
moragie uvnitf labyrintu, endolymfatického hydropsu (blokada
endolymfatickych cest ¢i extenzivni peritumoralni extravazace
tekutiny) anebo pfimé invaze do sluchového aparatu. (5) S jeho
dalsim rlstem se dale casto objevuje paralyza licniho nervu ¢i
poruchy mozecku. (4) Na zobrazovacich metodach imponuje
jako lytickd léze mastoidniho vybézku petrézni kosti s propa-

Obr. 9. Detail nadorovych bunék (HE, zvétseni 400x).
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gaci do okolnich struktur (stfedniho ucha, stfedni a zadni jamy
lebecni nebo do mostomozeckového koutu). (5)

Histologicky je tumor papilarné cystickou zlazovou neoplazii
s pestrymi rdstovymi vzory. Papily jsou stejné jako cystické pro-
story kryté vrstvou oplostélého, nizce kubického az cylindrické-
ho epitelu. Jadra vykazuji mirnou variabilitu ve velikosti a tvaru,
byvaji lokalizovana centrdlné nebo u apexu. Cytoplazma byva
bledé eozinofilni az svétla. Dale miZou byt pfitomny malé zlaz-
ky a folikularni struktury obsahujici silné eozinofilni,colloid-like”
sekret, ktery je pozitivni v PAS reakci a pfipomina tkan stitné zIa-
zy. Mitézy a nekrdzy jsou vzacné. Stroma byva bohaté vaskulari-
zované, ¢asto s pritomnosti chronické zanétlivé celulizace. Déle
byvaji zastizeny i okrsky hypocelularni fibrézy, hemoragie, dy-
strofické kalcifikace, cholesterolové krystaly a na né navazujici
reaktivni zmény. Nadorové elementy typicky exprimuji cytoke-
ratiny, EMA, vimentin a $S100. DdleZitym diagnostickym znakem
jsou dale i zndmky destrukce kosti nebo chrupavky. (7-10)

ELST vychazi z endolymfatického vaku plivodem z neuroekto-
dermu a nachazi se mezi periostem porézni kosti a tvrdou ple-
nou zadni jamy lebni, za vnitfnim zvukovym kandalem. Existuji 4
potencidlni cesty lokalniho Sifeni tohoto tumoru: posteromedi-
4lné do mostomozeckového koutu, laterdlné do stfedniho ucha,
nahoru do stfedni jamy lebni a anteromedialné podél hiebene
petrézni kosti do kavernézniho a sfenoidalniho sinu. (7)

Vzhledem k raritnimu vyskytu mize byt ELST pfi diagnosti-
ce lehce zaménén za jiné, zejména papilarni léze. Zakladni di-
ferencialni diagnostika zahrnuje proto paragangliom, papilom
choroidalniho plexu, papildrni ependymom, adenom stfedniho
ucha (dle nové WHO klasifikace nadord hlavy a krku z roku 2022
jiz neuroendokrinni tumor stredniho ucha — middle ear neuro-
endocrine tumor/MeNET), papildrni meningiom a metastaticky
karcinom $titné zlazy, ledviny, prostaty, plice a mlé¢né Zlazy. (10)
Jester et al. ve své praci popisuji soubor pacientl s ELST, které
exprimuji rendlni markery (PAX8, PAX2 a CA-9), proto je nutné

v rdmci diferencidlni diagnostiky metastatického svétlobunéc¢-
ného renalniho karcinomu (ccRCC), ktery se ¢asto objevuje u pa-
cientll s VHL, pouzit dalsi vysetfeni (napt. CD10 a RCC). Reakce
s protilatkou PAX8 byla v nasem pfipadé negativni, ackoliv v li-
terature se jeji exprese udava az v 85 % pfipadul (11). Ve vétsiné
(58 %) zéroven prokazali kombinovanou ztratu 3p (zahrnujici
VHL gen) a 9q, coz naznacuje podobny puvod ELST a ccRCC
véetné genu VHL, ktery pravdépodobné hraje Ustfedni roli v je-
jich patogenezi. (12)

Zlatym standardem lécby je radikalni chirurgickd excize nebo
mastoidektomie. Ta je ale mozna pouze u tumorl malé velikosti.
U lokalné pokrocilych 1ézi, kde Uplné odstranéni neni kvili ana-
tomickému usporadani mozné, se proto parcialni exstirpace do-
pliuje adjuvantni pooperacni radioterapii, kterd se rovnéz vy-
uziva i u recidiv. Nékterd pracovisté vyuzivaji i embolizaci pred
operaci, protoze tumor ma bohaté cévni zésobeni. (5, 13)

ZAVER

Zavérem lze shrnout, Ze ELST je velmi vzacny tumor, pocet
popsanych pfipadd je méné nez 300 (4) a je na néj nutno pa-
matovat zejména u pacientd, ktefi maji diagnostikovan tumor
invadujici do temporalni kosti a se soucasné potvrzenym VHL.
Morfologicky obraz je pomérné charakteristicky, imunohisto-
chemické vysetfeni ndm tuto vzacnou lézi potvrdi. Spravna
diagnostika je klicem k dalsi terapii a dlouhodobému sledovani
pacienta, které je vzhledem k pomérné castym recidivam a infil-
trativnimu rdstu nutné.
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