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Epitelioidny inflamatorny myofibroblasticky sarkém (EIMS) je zriedkavy variant infla-
matoérneho myofibroblastického nadoru (IMT). Na rozdiel od klasického IMT sa EIMS
typicky vyskytuje intraabdomindlne a je charakterizovany nepriaznivou prognézou
v dosledku svojej agresivnej povahy, vysokej miery recidiv a metastatickému potencia-
lu. Histologicky sa vyznacuje epiteloidnou morfoldgiou a jedine¢nym imunohistoche-
mickym profilom, ktory umoznuje odlisit EIMS od inych mezenchymovych nadorov,
¢im vyrazne prispieva k presnej diagnostike. Imunohistochemicky je charakteristicka
pozitivita ALK proteinu (kindza anaplastického lymfému) s perinukledrnym alebo mem-
branovym vzorom farbenia. Naj¢astejsimi fiznymi partnermi ALK génu (2p3) su gény
RANBP2, RRBP1 a EML4. Tato genetickd aberacia zohrava kli¢ovu ulohu v diagnostike
a predstavuje potencialny ciel pre cielent terapiu. EIMS je zriedkava diagnéza, ktorej
vzacnost a agresivne biologické spravanie predstavuju vyznamné diagnostické a te-
rapeutické vyzvy. V texte prezentujeme pripad 45-ro¢ného muza s diagnézou EIMS
primarne plucneho origa po hornej lobektémii vpravo, ktory trpel opakovanymi bo-
lestami hlavy a diplopiou. Zobrazovacie vysetrenia odhalili metastatické postihnutie
mozgu, ktoré napriek cielenej lie¢be a opakovanym metastazektomiam recidivovalo
v priebehu rokov. Tento pripad poukazuje na mimoriadne agresivnu povahu EIMS
a jeho vysoky metastaticky potencial, ktory komplikuje terapiu pacientov s touto
diagndézou. Napriek pokrokom v cielenej lie¢be zostéva liecba metastatického EIMS
pre onkologa velkou vyzvou.

Klacové slova: epitelioidny inflamatérny myofibroblasticky sarkém, cielena liecba,
ALK prestavba, metastatické postihnutie mozgu.

Management of epitheloid inflammatory myofibroblastic sarcoma
of pulmonary origin

Epitheloid inflammatory myofibroblastic sarcoma (EIMS) is a rare variant of the in-
flammatory myofibroblastic tumour (IMT). Unlike the classic IMT, EIMS typically occurs
intra-abdominally and is characterized by an adverse prognosis due to its aggressive
nature, high rate of recurrence, and metastatic potential. Histologically, it exhibits
epitheloid morphology and a unique immunohistochemical profile, which allows to
distinguish EIMS from other mesenchymal tumours, thus significantly contributing
to diagnostic accuracy. Immunohistochemically, ALK (anaplastic lymphoma kinase)
protein positivity is characteristic with perinuclear or membrane staining pattern.
The most common fusion partners of the ALK gene (2p3) are the RANBP2, RRBP1, and
EML4 genes. This genetic aberration plays a crucial role in diagnosis and represents
a potential target for targeted therapy. EIMS is a rare diagnostic entity whose rarity
and aggressive biological behaviour pose significant diagnostic and therapeutic
challenges. The article presents a case of a 45-year-old man diagnosed with EIMS
of primary pulmonary origin after right upper lobectomy suffering from repeated
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headache episodes and diplopia. Imaging studies revealed metastatic brain involvement that, despite targeted therapy and re-

peated metastasectomies, tended to recur over the years. This case highlights the extremely aggressive nature of EIMS and its high

metastatic potential that complicates the treatment of patients with this diagnosis. Despite advancements in targeted therapy,
the treatment of metastatic EIMS remains a major challenge for the oncologist.

Key words: epitheloid inflammatory myofibroblastic sarcoma, targeted therapy, ALK rearrangement, metastatic brain involvement.

Uvod

Vzacne ndadory predstavuju unikat-
nu diagnosticku a terapeutickd vyzvu.
Epiteloidny inflamatérny myofibroblasticky
sarkém (EIMS) je zriedkavym a mimoriad-
ne agresivnym variantom inflamatdérneho
myofibroblastického tumoru (IMT). EIMS
bol prvykrat opisany Marifom-Enriquezom
a kolektivom v roku 2011 (1). IMT je mezen-
chymovy nador tvoreny fibroblastmi a myo-
fibroblastickymi bunkami s eozinofilnou cy-
toplazmou. Obsahuje kolagénové vldkna
a nerovnomerne rozptylené lymfocyty, neu-
trofily a plazmatické bunky. Heterogénna
distribucia zdpalovych buniek je typicka
pre IMT (2). IMT postihuje predovsetkym
mladsich jedincov, no jeho vyskyt u do-
spelych je taktiez dobre zdokumentovany
(1, 3). Najc¢astejsimi anatomickymi lokali-
zaciami IMT su abdominopelvicka oblast,
plica, mediastinum a retroperitoneum, ale
boli zaznamenané pripady s lokalizaciou
v hrudniku, panve, konéatinach, kozi a moz-
gu. Pacienti m6Zu dlho zostat asymptoma-
ticki. Priblizne 20 % pacientov ma bolesti,
horucku, chudnutie alebo celkovu slabost
(4). Vo vseobecnosti ma IMT priaznivé bio-
logické spravanie s nizkym metastatickym
potencidlom. Miera recidivy sa v réznych
studidch pohybuje od 2 do 25%. Viac ako
50 % pripadov IMT vykazuje pritomnost pre-
stavby génu ALK alebo nadmernu expresiu
ALK proteinu (5). Neprimerana aktivacia
tyrozinkindzy anaplastického lymfému ve-
die k transformacii bunkového fenotypu.
V pripade, Ze je tyrozinkindza nadmerne
aktivovana na jadrovej membrane alebo
v perinuklearnej oblasti, nddor sa moze
transformovat na epiteloidny zapalovy
myofibroblasticky sarkém, ktory vykazuje
agresivnejsie klinické znaky (1, 2, 5). Okrem
pozitivnej expresie ALK proteinu sa u EIMS
vyskytuje aj variabilna expresia SMA (aktinu
hladkého svalstva), CD30, CD68, CK (cyto-
keratinu) a dezminu. Imunohistochemické
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vysetrenie tkaniva zohrava v diagnostike
nenahraditelnu ulohu. EIMS je charakterizo-
vany rychlou progresiou, vysokym rizikom
recidivy a zlou prognézou. Napriek jeho
zriedkavému vyskytu si vyzaduje zvysenu
pozornost kvoli nepriaznivému priebehu
a vysokej agresivite. Histologicky sa vyzna-
Cuje pritomnostou epiteloidnych buniek
s charakteristickym imunohistochemickym
profilom. Vyraznym znakom je ALK pozitivita
s nukledrnym alebo perinuklearnym vzorom
farbenia. Najcastejsie popisovanymi fuznymi
partnermi ALK génu pri tomto type nadoru
su RANBP2, RRBP1 a EML4 (2, 4, 5). Klinicky
EIMS predstavuje vyznamnu vyzvu vzhla-
dom na jeho vzacnost, agresivne spravanie
a potencial byt nespravne diagnostikovany
ako menej maligny néddor. V¢asné rozpozna-
nie a presna diagnéza su klucové pre efektiv-
ne zvladnutie ochorenia, pretoze EIMS ¢asto
vyzaduje agresivnejsie terapeutické straté-
gie ako konven¢né IMT. Prezentovany pripad
zdoraznuje dolezitost klinickej informova-
nosti o EIMS na usmernenie spravnej liecby
a prevenciu nedostato¢nych terapeutickych
pristupov (6, 7, 8).

Kazuistika
Styridsatpatro¢ny pacient bez zavaz-
ného predchorobia v decembri 2018 pod-

Obr. 1. Postkontrastné CT vysetrenie pluc 10/2018,
korondrna rovina, hrdbka rezu 5mm, mediasti-
ndlne okno. Tumordzna lézia horného laloka pra-
vych pltc

stupil hornu lobektémiu pre rozsiahly
tumordzny utvar horného laloka pravych
pliuc (Obr. 1, 2). Resekcia bola hodnotena
ako RO, bez pritomnosti rezidualneho na-
dorového tkaniva. Histologické vy3etrenie
resekatu potvrdilo diagnézu epiteloidného
inflamatérneho myofibroblastického sarko-
mu (EIMS). Imunohistochemicka analyza
nadorového tkaniva preukazala pozitivhu
expresiu ALK proteinu, pricom nasledna
fluorescenc¢nd in situ hybridizécia potvrdi-
la pritomnost EML4-ALK prestavby. Pacient
bol pooperacne dispenzarizovany onkol6-
gom, pravidelne absolvoval kontrolné CT
vysetrenia mozgu a hrudnika. V marci 2020
pacient akutne navstivil onkologickd am-
bulanciu pre pretrvavajuce bolesti hlavy
a dvojité videnie. MRI mozgu odhalilo velky
nador v lavej frontoparietalnej oblasti, spo-
sobujuci destrukciu klenby lebky a tlak na
pravi mozgovu hemisféru (Obr. 3, 4). v marci
2020 pacient podstupil chirurgicku resek-
ciu uvedeného tumoru mozgu s naslednou
plastikou kalvy. Histopatologické vysetrenie
potvrdilo metastazu EIMS. Po kraniotémii
s metastazektomiou bola u pacienta za-
¢ata antikonvulzivna liecba a systémova
kortikoterapia dexametazénom s postup-
nou detrakciou davky. Niekolko tyzdnov po
operacii, v maji 2020 pacient prisiel na on-

Obr. 2. Nativne CT pliic, 10/2018 pliicne okno, axidl-
na rovina pod trachedlnou karinou, hribka rezu 5mm.
Velky tumorczny Gtvar v hornom laloku pravé plice
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Obr. 3. Postkontrastné MRI hlavy 03/2020, Ti1-vd-
Zeny obraz, sagitdiny rez, T1-hyperintenzivna masa
v lavej frontoparietdinej oblasti

kologicki ambulanciu pre nahle vzniknutu
slabost a vertigo. Akutne zrealizované MRI
mozgu odhalilo viaceré nodularne a loZis-
kové lézie vo frontoparietalnych oblastiach
obojstranne. Neurochirurgické konzilium
zhodnotilo |ézie ako neoperovatelné a od-
porucilo externu radioterapiu. Vzhladom
na sfubné vysledky aplikacie ALK inhibito-
rov v podobnych pripadoch, publikované
v odbornych periodikach, bolo Ministerstvo
zdravotnictva SR poziadané o schvalenie
pouzitia druhogeneracného ALK inhibitora
alektinibu ako lie¢bu registrovanym liekom
v neregistrovanej indikacii. Pocas ¢akania na
schvélenie bola u pacienta, ktory nadalej
trpel slabostou a bolestami hlavy, zacata
externd radioterapia na oblast mozgu (cel-
kové davka 5 x 2 Gy). Z planovanej celkovej
davky bola pacientovi podana iba jedna
frakciu ziarenia (2 Gy), nakol'ko zaciatkom
juna 2020 bola schvalend a bezodkladne
zacata terapia alektinibom. Radioterapia
bola po dohode s radia¢nym onkolégom
ukoncenad. Po Styroch tyzdnoch od inicio-
vania lie¢by alektinibom pacient zazname-
nal vyrazné zlepsenie stavu, Ustup bolesti
hlavy ako aj diplopie. Doslu k vymiznutiu
epileptickych zachvatov. Pacient pokracoval
v uzivani dexametazénu (detrakcia z Uvod-
nej davky 8 mg denne) a antikonvulziv.
Pacient bol vo velmi dobrom vykonnostnom
stave (Performance status podla Eastern
Cooperative Oncology Group) ECOG PS 0-1.
V méji 2021 kontrolné CT vySetrenie mozgu
odhalilo novy nador v lavej parietélnej ob-
lasti, pacient nemal nové klinické tazkosti.
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Obr. 4. Postkontrastné MRI hlavy 03/2020, Ti1-vd-
Zeny obraz, axidlny rez. Velkd, TI-hyperintenzivna
heterogénna masa v lavej frontoparietdinej oblasti
s posunom stredovej linie doprava

Pre uvedeny nélez podstupil kraniotémiu
s kompletnou resekciou tumoru a histo-
patoldégia potvrdila fibrézny meningedém
s vysokym peolifera¢nym indexom (MIB-1).
Po operacii zostal pacient klinicky stabilny
a pokracoval v lie¢be alektinibom. V juni
2023 u pacienta doslo ku generalizované-
mu epileptickému zachvatu v domacom
prostredi, pacient bol privezeny posaddkou
zachrannej zdravotnej sluzby na neurologic-
ky urgentny prijem, kde bolo zrealizované
CT mozgu. Vysetrenie odhalilo nddorovu
léziu v pravej frontalnej oblasti. Nador bol
resekovany, histopatologickym vysetrenim
resekdtu bola potvrdena metastaza EIMS.
Po operacii bol stav pacienta stabilizova-
ny, pacient pokracoval v uzivani alektinibu
a antikonvulziv. Kontrolné CT v auguste 2024
odhalilo dva nové tumory v pravej frontélnej
oblasti a aneuryzmu na arteria communi-
cans anterior. Pacient zac¢iatkom augusta
2024 Uspesne absolvoval chirurgické od-
stranenie metastaz a klipovanie aneuryz-
my. Histopatologické vysetrenie resekatu
potvrdilo metastazy EIMS. Po tomto zasahu
bol pacient v dobrom klinickom stave, po
rekonvalescencii pokracoval v nastavenom
liecebnom rezime s alektinibom a antikon-
vulzivami. Posledné kontrolné CT z oktdbra
2024 bolo bez novych loziskovych zmien.

Diskusia

Podla analyzy ¢inskych autorov, publikova-
nej v auguste 2024 ktora hodnotila 51 pripadov
EIMS, sa tento typ tumoru javi byt relativne
Castejsi u muzov ako u Zien (33/18), pricom vek

pacientov sa pohyboval od 7 mesiacov do 70
rokov. Najcastejsou lokalizaciou nddoru je duti-
na brusna (9). EIMS vykazuje nizku senzitivnost
na konvencnu chemoterapiu a imunoterapiu.
Terapiou volby u pacientov s IMT/EIMS je RO
chirurgicka resekcia, ak je takyto postup u pa-
cienta mozny. Neuplnd resekcia nddoru byva
spojena s vysokym rizikom recidivy ochorenia.
Volba ALK inhibitora v prezentovanom pripade
bola ovplyvnend najmd metastatickym po-
stihnutim mozgu. Alektinib preukazal velmi
dobru U¢innost v centrdlnom nervovom sys-
téme (CNS) (10). Hoci lorlatinib, ako inhibitor
tretej generdcie, vykazuje vyborné vysledky
v CNS podla studie CROWN, jeho pouzitie pri
raritnych nddoroch, ako je EIMS, nie je dosta-
toc¢ne podlozené klinickymi datami (11). Okrem
pozitivnej expresie ALK proteinu je pre EIMS
typicka variabilna expresia SMA (aktin hlad-
kého svalstva), CD30, CD68 a CK (cytokeratin)
a dezminu. Imunohistochemické vysetrenie
tkaniva ma klucovy vyznam pre diagnostiku
aj pre liecebny manazment. Pozitivita CD30
je patogénnym znakom, ktory méze byt po-
tencidlne lieceny konjugovanou protiladtkou
Brentuximabom-Vedotinom(BV) (12). Dalsie
liecebné modality cielené na inflamatérnu
zloZku tumoru ako nesteroidné antiflogistika
¢i kortikoidy, priniesli len neurcité vysledky
u IMT v niekolkych pripadovych studiach (13).
Liecba EIMS je stale vyzvou. Individualizovany
pristup k liecbe, ktory zohladriuje molekuldrne
charakteristiky nddoru a celkovy stav pacienta,
je klu¢ovy pre dosiahnutie optimalnych vy-
sledkov.

Zaver

Epiteloidny inflamatérny myofibrob-
lasticky sarkém (EIMS) predstavuje vzacnu
a diagnosticky aj lie¢ebne naro¢nu diagné-
zu. V prezentovanom pripade sa kombinacia
chirurgickej resekcie a lie¢by ALK inhibitormi
ukazala ako Ucinna terapeuticka stratégia. To
podporuje vyznam individualizovanej liecby,
ktora vychadza z molekuldrnych charakteris-
tik nddoru. Napriek pokroku v liecbe je stale
potrebny dalsi vyskum na optimalizaciu lie-
¢ebnych postupov a zlepsenie prognézy pa-
cientov trpiacich tymto raritnym ochorenim.
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