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Suhrn

Epiteloidny hemangiém (angiolymfoidna hyperplazia s eozinofiliou, EH/ALHE) je raritna benigna
angioproliferativna lézia vyskytujiaca sa typicky na hlave alebo krku. Vyskyt na konéatinach je v li-
teratire uvadzany sporadicky. Popisujeme pripad postihnutia nohy s viacpocetnym vyskytom
EH/ALHE v kozi prstov a osteolyzou metatarzu. Postihnutie periférie dolnej konéatiny, saéasny vy-
skyt v kozi aj kosti a ,atypicky” mikroskopicky obraz mézu spdsobit diagnostické rozpaky.
Rozhodujiacimi diagnostickymi znakmi EH/ALHE su cievne $truktary vystlané epiteloidnymi en-
dotéliami s vrstvou myopericytov, chybanie atypii a mit6z a charakteristicky zapalovy infiltrat.
Imunohistochémia méze prispiet k uréeniu diagnoézy.
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Summary

Epithelioid Hemangioma of the Foot

Epithelioid hemangioma (angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia, EH/ALHE) is a rare be-
nign angioproliferative lesion which typically occurs in the region of the head and neck. In the li-
terature, occurence on the extremity is only rarely described. A case of multiple occurence of
EH/ALHE in the skin of the toes and metatarsal bone with osteolysis is reported. Occurence on the
extremity, superficial and deep affection and some “atypical” microscopic features may cause dia-
gnostic dilemma. The key diagnostic features of EH/ALHE are vascular channels lined with epit-
helioid endothelial cells, surrounding layer of myopericytes, absence of atypia and mitotic activi-
ty and characteristic inflammation. Imnmunohistochemistry may be helpful in settling the diagno-
sis.
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Epiteloidny hemangiém (angiolymfoidna hy-
perplazia s eozinofiliou, EH/ALHE) je raritna be-
nigna angioproliferativna 1ézia nejasnej etiologie.
Typicky sa vyskytuje povrchovo na hlave alebo
krku, menej ¢asto v inych lokalitach, vratane tru-
pu a koncatin (1, 2,6, 7,9, 11, 12, 16). Popisujeme
pripad viacpofetného povrchového aj hlbokého
vyskytu EH/ALHE v kozi prstov nohy a metatar-
zalnej kosti.

Klinické udaje

21-roény muz, Rém, bol hospitalizovany
a operovany pre priblizne jeden a pol roka trva-
jucu léziu lavej nohy. V anamnéze udaval otlace-
nie obuvou s néslednym ,Zivym mésom*“ s lokal-

nym chirurgickym oSetrenim. Odvtedy pozoroval
kontinualny rast 1ézii. Laboratérne okrem zvy-
Senej sedimentacie (14/50) a gamaglobulinov
neboli zistené Ziadne odchylky od normy. Dife-
rencidlny krvny obraz nebol vySetreny. Ultra-
sonografické vySetrenie odhalilo obojstranne
zvaéSené inguinalne lymfatické uzliny a 27 mm
velky paket lavych parailiakalnych uzlin.

Na RTG Tavej nohy bola zretelna lyza 4. me-
tatarzu (obr. 1). Angiografia neodhalila Ziadne
abnormality vo femoralnom a poplitealnom rie-
¢isku. V oblasti 4. metatarzu a na prstoch bola
v arteridlnej, kapilarnej i venéznej faze pritomna
patologicka vaskularizacia (obr. 2). Na zaklade
klinického a radiologického vySetrenia bolo vy-
slovené podozrenie na osteosarkém. S cielom
maximalne zachovat funkciu koncatiny bola vy-
konana tarzo-metatarzalna amputacia so zacho-
vanim 1. metatarzu a palca.
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Obr. 1. RTG lavej nohy v boénej a anteroposteri-
ornej projekcii. Lyza 4. metatarzu

Obr. 2. Angiografia Iavej nohy. Patologicka va-
skularizacia v oblasti metatarzu a prstov

Material a metodika

Na histologické vySetrenie bol zaslany ampu-
tat nohy a resekat nadoru z palca. Vsetky prsty
boli kyjakovito deformované, na reze boli pritom-
né tmavocéervené, dobre ohraniéené uzly v podko-
zi a v 4. metatarze. Najvacsi tumor bol velkosti
32 x 30 x 20 mm (obr. 3). Material bol fixovany
10% formalinom a spracovany $tandardnou para-
finovou technikou. Rezy boli ofarbené hematoxyi-
linom — eozinom. Imunohistochemicka analyza
bola vykonan protilatkami: Actin, muscle speci-
fic (HHF-35, Biogenex), Actin, smooth muscle

(1A4, Biogenex), Desmin (polyklonalna,
Biogenex), CD31 (JC70A, DAKO), CD34
(QBEnd/10, Biogenex), Cytokeratin coctail

AE1/AE3 (Biogenex), EMA (E29, Biogenex), FLI-
1 (polyklonalna, Santa Cruz), Factor VIII — rela-
ted antigen (monoklonalna, Biogenex), Ki-67
(MIB -1, DAKO) a Vimentin (3B4, DAKO) a de-

Obr. 3. Ostro ohrani¢eny nadorovy uzol v podko-
Zi 5. prsta

tekénym systémom AP Polymer (Ready-to-use,
Lab Vision) s chromogénom Fast Red.

Vysledky

Mikroskopicky bol v dermis zachyteny vyraz-
ny chronicky zapalovy infiltrat tvoreny lymfocyt-
mi, plazmocytmi a makrofagmi s primesou eozi-
nofilov, extravazaciou erytrocytov a siderofagmi.
Eozinofily tvorili priblizne 5-10 % infiltratu.
Pritomné boli pocetné husté ohraniéené lymfoid-
né agregaty, vacSinou s germinativnymi centra-
mi. Miestami obraz lymfoidnej hyperplazie domi-
noval (obr. 4). Zapalova zlozka bola situovana
prevazne na periférii 1ézii.

idnych folikulov s germinativnymi centrami. HE,
40-krat
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Druhou, prevazne v centre 1ézii situovanou
zlozkou boli tenkostenné cievy vystlané objemny-
mi epiteloidnymi endotéliami. V oblastiach s pre-
vahou myxoidnej alebo fibrotickej stréomy cievy
tvorili zretelné liumeny (obr. 5). Vo vécsSine excizii
z miakkych tkaniv v§ak boli pritomné uzlovité o-
hraniéené loziska s tesne vedla seba nakopenymi
cievami, s minimalnym lamenom a takmer solid-
nym vzhladom, vzdialene pripominajicim infan-
tilny hemangiém (obr. 6).

Zaujimavy bol nalez cirkularne usporiada-
nych pruhov hladkej svaloviny (zvyskov cievnej
steny), s infiltraciou epiteloidnymi endotéliami
a proliferaciou endotélii v predpokladanom lime-
ne povodnej cievy. Luminélne proliferacie boli
tvorené hniezdami volne kohezivnych epiteloid-
nych endotélii (obr. 7).

Cytoplazma endotélii bola svetlo eozinofiln4,

Obr. 5. Typicky areal EH/ALHE. Formovana cie-
va s epiteloidnymi endotéliami, intracytoplaz-
maticky cievny limen (endotélia v strede obraz-
ku) a zmiesany chronicky zapalovy infiltrat s po-
C¢etnymi eozinofilmi. HE, 400-krat

Obr. 6. Tesne nakopene cievy so §trbinovit3’7mi la-
menmi a vrstvou pericytov pripominajiace infan-
tilny hemangiom. HE, 200-krat

jadra vezikularne az laloénaté s nenapadnymi ja-
dierkami a chromatinom. Bola pritomna mierna
nuklearna a celularna pleomorfia, avsak bez vy-
raznejSich atypii a mitéz. V cytoplazme endotélii
boli sporadicky zachytené vakuoly predstavujice
primitivne cievne limeny (obr. 5). V exciziach
z metatarzalnej kosti prevazovala zapalova zloz-
ka s vyraznou lymfoidnou hyperplaziou. Cievna
zlozka bola opét solidnejSieho vzhladu a situova-
na v centre.

Imunohistochemicky exprimovali epiteloidné
endotélie difdzne vimentin, CD 31 a FVIII RAg.
Endotélie boli CD 34, AE1/AE3, EMA a FLI-1 ne-
gativne. Aktin, hladkosvalovy aktin a fokalne
desmin exprimovali iba pericyty, ktoré boli pri-
tomné okolo v&éSiny nadorovych ciev (obr. 8).
Prolifera¢ny index stanoveny protilatkou Ki - 67
bol 0.

Obr. 7. Infiltracia cievy a intraluminalna prolife-
racia epiteloidnych endotélii. FVIII related anti-
gen, 200 krat

Obr. 8 Myoperlcyty okolo viésiny ciev. Smooth
muscle actin, 200-krat
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Diskusia

Epiteloidny hemangiém (angiolymfoidna hy-
perplazia s eozinofiliou) je vzacna benigna angio-
proliferativna lézia prvy krat popisana Wellsom
a Whimsterom v roku 1969 ako ALHE (17).
Alternativne pouzivanie oboch nazvov naznacuje,
7e dodnes neexistuje jednotny nazor na pévod tej-
to lézie. EH/ALHE je uvadzany ako reaktivna lé-
zia pri roznych chorobach a stavoch, najcastejsie
ako nasledok traumy alebo vaskularnej malfor-
macie, alebo ako ozajstny benigny nador (1, 3, 4,
16). Casto uvadzani A-V malformaciu angiogra-
fické vySetrenie v nasom pripade neodhalilo. Je
otazne, ¢i pri¢inou mohla byt opakovana trauma
(otlacenie) nohy. Typicky sa EH/ALHE vyskytuje
u dospelych vo veku 20—40 rokov, éastejSie u Zien.
Vacsina 1ézii sa nachadza povrchovo na hlave a-
lebo krku, najma okolo usi (1, 3, 16). Asi polovica
pacientov ma viacpocetné lézie, vacsinou v tej i-
stej lokalizacii. Asi jedna tretina 1ézii rekuruje. Je
popisany jediny pripad metastazy do regionalnej
lymfatickej uzliny (16). Asi 20 % pacientov ma pe-
riferna eozinofiliu (1, 7, 16).

Mikroskopicky je EH/ALHE ohranicen4 lézia
subcutis alebo dermis, vzacnejsie postihuje hlbo-
ké tkaniva. Prilezitostne postihuje alebo vychad-
za priamo z cievnej steny, priCom moze rast vy-
luéne v limene (7, 16). V nasom pripade sme na-
§li zvySky cievnej steny, infiltrované epiteloidny-
mi endotéliami a solidnejsimi nadorovymi projek-
ciami v limene. Takyto nalez bol popisovany ako
Jintravenézna atypicka vaskularna proliferacia“,
nie je vSak znamkou malignity (5, 7, 8, 16).
Podobne ako iné benigne vaskularne novotvary
moze mat EH/ALHE vagne lobularne usporiada-
nie s centralne lokalizovanou vic¢sou ,materskou”
cievou obklopenou men$imi cievami (3, 7, 8, 15,
16). Cievy EH/ALHE su vystlané epiteloidnymi
endotéliami s okrihlymi alebo laloénatymi jadra-
mi s hojnou eozinofilnou cytoplazmou. V cyto-
plazme mozZno prileZitostne najst vakuoly pred-
stavujice primimitivne cievne limeny. Cievy ob-
klopuje zmieSany zapalovy infiltrat zloZeny
z lymfocytov, plazmocytov, mastocytov a eozinofi-
lov (3, 7, 8, 15, 16). Lymfoidné agregaty s germi-
nativnymi centrami niektori autori povazuja za
odpoved organizmu na dlhé trvanie lézie (16).
V literatture je trvanie lézie udavané v rozpéti
troch mesiacov az Styroch rokov (1, 6, 15).

Zaujimavé je zistenie Kempfa a kol., ktori
analyzovali fenotypicky a genotypicky profil za-
palového infiltratu v ALHE. V 5 zo 7 pripadov
zistili klonalnu T-bunkovd populaciu s prolife-
racnou aktivitou, pricom tieto pripady boli cha-
rakterizované protrahovanym, na liecbu neodpo-
vedajicim priebehom s rekurenciami. Podla tych-
to autorov prinajmensSom cast 1ézii EH/ALHE

predstavuje benignu lymfoproliferativnu poru-
chu alebo lymfoproliferaciu nizkeho stupna ma-
lignity (10).

Epiteloidné endotélie v nasom pripade boli
imunohistochemicky CD 31, F VIII rAg a vimen-
tin pozitivne a CD34 negativne. V okoli vaéSiny
ciev boli pritomné myopericyty pozitivne na ak-
tin, hladkosvalovy aktin a fokalne dezmin.
Podobny imunofenotyp udavaja vo svojej praci
Fetsch a kol. V 9 z 12 vySetrovanych EH zistili
navys$e v malom pocte endotélii expresiu kerati-
nov (6). V naSom pripade boli endotélie AE1/AES3
a EMA negativne.

Endo a kol. popisuji imunohistochemickt
PCNA (proliferating cell nuclear antigen) poziti-
vitu ,v mnohych jadrach” epiteloidnych endotélii
(4). Prolifera¢ny index stanoveny protilatkou Ki-
67 bol v nasom pripade 0. Ako interna pozitivna
kontrola nam poslazili germinativne centra lym-
foidnych folikulov.

Diferencialna diagnéza zahina vaskularne 1é-
zie s epiteloidnymi endotéliami alebo prominent-
nou zapalovou zlozkou: hemangioendoteliéom, epi-
teloidny hemangioendoteliém, epiteloidny angio-
sarkém, Kaposiho sarkém, pyogénny granulém
(38, 7). V minulosti bol EH/ALHE stotoznovany
s Kimurovou chorobou. V stiéasnosti je jasné, Ze
sa jedna o klinicky a histopatologicky rozdielne
jednotky (1, 8, 14, 15, 21).

Klasifikacia epiteloidnych vaskularnych 1ézii
v kosti nie je jednoznaéna. O’Connell a kol. navr-
huja klasifikovat tieto lézie podobne ako 1ézie
mikkych tkaniv a koze, teda ako epiteloidny he-
mangiém, epiteloidny hemangioendoteliém a epi-
teloidny angiosarkém (13). Wengerova a Wold
rozoznavaju epiteloidny hemangiéom, epiteloidny
hemangioendoteliém a angiosarkém a navySe ich
klasifikacia vyc€lenuje kategoériu hemangioendo-
teliom pre osobitnd skupinu vaskularnych nado-
rov s nizkym stupriom malignity. Tito autori u-
vadzaju, Ze spolahlivé odliSenie epiteloidného he-
mangiéomu od hemangioendoteliomu je niekedy
tazké az nemozné (18, 19). Evans a kol. tvrdia, Ze
oddelenie epiteloidného hemangiému od heman-
gioendoteliomu v kosti nie je moZzné a pochybuju
o existencii epiteloidného hemangiému (angio-
lymfoidnej hyperplazie s eozinofiliou) identického
s EH/ALHE v kozi a makkych tkanivach. (5). Ich
klasifikacia epiteloidnych vaskularnych 1ézii
v kosti teda zahrna hemangioendoteliém, epitelo-
idny hemangioendoteliém a high-grade angiosar-
kém, pri¢om zdoraznuji Ze hemangioendoteliom
predstavuje spektrum od vyslovene benignych 1é-
zii po lézie s nizkym stupriom malignity (5).

Pre EH/ALHE je charakteristické dobré ohra-
niéenie 1ézii, formované cievne Struktary vystla-
né epiteloidnymi endotéliami, chybanie vyraznej-
§ich atypii a mitéz a pritomnost charakteristické-
ho zapalového infiltratu (4, 6, 7, 16). Imunohisto-
chemicky dékaz diferenciacie a vyzrievania ciev
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s vrstvou myopericytov a nulovy prolifera¢ny in-
dex moze prispiet k uréeniu diagnozy.

Terapia EH/ALHE je véaésSinou chirurgicka
s naslednym sledovanim pre mozné rekurencie.
Iné modality (radioterapia, kryoterapia) su pou-
Zivané s roznym uspechom (2-4, 6, 11, 16, 20).
Lokalizacia na periférii koncatiny s hlbokym po-
stihnutim moéze vyzadovat radikalne chirurgické
rieSenie (11).

Zaver

EH/ALHE lokalizovany na periférii koncati-
ny so sic¢asnym povrchovym aj hlbokym postih-
nutim a loziskami mikroskopicky ,atypického“
vzhladu je nutné odlisit od malignych vaskular-
nych 1ézii. Imunohistochémia moéze zasadne pri-
spiet k uréeniu diagnézy. Nezodpovedana ostava
otazka pévodu tychto vzacnych 1ézii. Dalsiu po-
zornost si zasluhuje najméa zistenie, Ze pri-
najmensom c¢ast EH/ALHE obsahuje klonalnu
T-bunkovd populéaciu, predstavujic tak benignu
lymfoproliferativnu poruchu alebo lymfoprolife-
raciu nizkeho stupnia malignity.

Problematicka moze byt klasifikacia 1ézii lo-
kalizovanych v kosti. Bez ohladu na pouZity nazov
(epiteloidny hemangiém alebo hemangioendoteli-
6m), je nutné pripomenit, ze ide o nadory zo
spektra vyslovene benignych 1ézii po lézie s niz-
kym stupriom malignity a rizikom rekurencie.
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