Abstrakt:

Primarne tumory Stitnej zlazy su pomerne ¢astym nalezom. Na rozdiel od metastaz, ktoré tvoria <
0,2% malignit Stitnej Zlazy. WHO definuje ako sekundarne postihnutie Stitnej Zfazy priame
prerastanie z prilahlych Struktur alebo tumory vyskytujlce sa v stitnej zlaze na zéklade vaskularneho
Sirenia z inych oblasti. V ramci priameho Sirenia su najcastejsie dlazdicovobunkové karcinomy z
horného respiracného a gastrointestinalneho traktu. Napriek zriedkavej frekvencii vyskytu je dolezité
mysliet na to, Ze do $titnej zZlazy moze metastazovat mnozstvo tumorov a treba mat podozrenie u
pacientov s novou rychlo rastucou léziou stitnej Zlazy a anamnézou predchadzajicej malignity aj
desiatky rokov predtym.

Primarny maligny lymfém prsnika imitujuci lobularny karcindom

MUDr. Jozef Bodnar, MUDr. Andrea Ambrozyova, MUDr. Miroslava Kuncovd, MUDr. Lenka Huridrova,
MUDr. Jan Bujiak, MUDr. Jana Dudic¢ova, MUDr. Radovan Barila

Abstrakt:

Primarny maligny lymfém prsnika je zriedkava nadorova lézia s origom v mlie¢nej Zzlaze. V literature
popisané pripady boli via¢sinou diagnostikované az naslednou biopsiou po lumpektémii. V nasom
¢lanku prezentujeme pripad 74 ro¢nej pacientky, ktory sa klinicky prezentoval, ako secernujica
nehojaca sa lézia bradavky. U pacientky bola vykonana Core cut biopsia prsnika s odobratim 4 valcov.
Vo vsetkych valcoch bol najdeny novotvar s rastovym vzorom klasického lobularneho karcinému
prsnika. Pripad bol aj s kompletnou imunohistochemickou analyzou uzavrety, ako lobularny invazivny
karcindm s nizkym nuklearnym gradingom. Ndsledne, v kratkom ¢asovom slede, boli do laboratéria
zaslané vzorky z kontralaterdlneho prsnika, kde bola zistena palpabilnd masa retroareoldrne aj s
koZnou manifestaciou, ktora asociovala inflamatérny karciném. Rastovy vzor vsak vykazoval odlisny
charakter. V prevaznej vacsine iSlo o difuznu infiltraciu valcov s morfologickym obrazom, ktory
zodpovedal lymfoproliferativnej Iézii. Len niektoré miesta vykazovali znaky lobularneho rastového
vzoru. Po vykonani kompletnej imunohistochemickej analyzy sa pripad uzavrel, ako maligny B-
bunkovy lymfém, typ difuzny velkobunkovy lymfém (DLBCL). To viedlo k prehodnoteniu
diagnostického postupu v predchadzajicej vzorke bioptického materidlu, s dodato¢nou
imunohistochemickou analyzou zameranou na maligny lymfém. Aj ked' vykonana
imunohistochemickd analyza vykazovala isté odliSnosti, ndlez bol prehodnoteny, zaver sa korigoval a
pripad bol preklasifikovany ako maligny lymfom s odliSnym rastovym vzorom, ktory verne imitoval
lobuldrny invazivny karcindm. Toto je pripad pacientky, kde sa primarny maligny lymfom mlie¢nej
Zlazy prezentoval v oboch prsnikoch, avsak v kazdom s inymi rastovymi a aj morfologickymi
vlastnostami, ¢o moze viest v beznej praxi ku chybnej diagndze, ak si morfologické rastové érty
podobné alebo zhodné s karcindmom mliecnej Zlazy.

Glassy cell karciném krcka maternice, ako raritny vysoko invazivny novotvar
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Abstrakt:

Glassy cell karcinom je definovany ako zle diferencovany adenoskvamédzny karcindm krcka maternice.
Ide o zriedkavu formu karcinému kréka maternice postihujucu predovietkym mladsie dekady
pacientiek, ¢oho vysledkom je aj absencia kohortnych a klinickych studii. Diagnostika v klinickej praxi
je pomerne narocna, a to aj napriek tomu, Ze jeho histomorfologické znaky su dobre klasifikované. V
prehladovom ¢lanku Vam ponukame dve kazuistiky pacientiek s tymto raritnym ochorenim.

Imunohistochemické okienko

Diferencidlna diagnostika vybranych lézii peritonea

MUDr. Miroslava Kuncova, MUDr. Jozef Bodnar

Serdzne karcindmy malej panvy a mezotelidlne Iézie sa v mnohych histologickyoch ¢rtach prekryvaju,
aj ked' serdzne lézie vychadzaju z epitelu Miillerianskeho typu. Typicky imunoprofil mezotelidlnych
buniek je Calretinin+, HBME1 (Hector Battifora and Mesothelioma)+, D2-40+, Cykokeratin 7+,
Cytokeratin 5/6+, Cytokeratin 8/18+, Cytokeratin 19+, Vimentin+, EMA (Epithelial Membrane
Antigen)-, CK14-, CEA (Carcinoembryonic Antigen)-, GLUT1-, MUC1-, MUC2- a CD34- (Tab.1)1.

Zatial o lézie vychddzajluce z epitelu Miillerianskeho typu typicky exprimuju PAX8 (Paired Box 8).
Tento charakteristicky marker, ale tieZ nie je Uplne Specificky. Az priblizne polovica dobre
diferencovanych papilarnych mezoteliémov je PAX8 pozitivna2 . WT1 je vhodny marker na
potvrdenie serdznych tumorov malej panvy, aviak Uplne nevhodny v rdmci diferencidlnej diagnostiky,
pretoZe exprimuje v mezotelidlnych aj seréznych léziach (Tab.2). Daldim diagnostickym problémom
moze byt tieZ reaktivha mezotelidlna hyperplazia. Ide o nenddorovu léziu, ktord mbze svojou vyssou
celularitou, proliferaénou a mitotickou aktivitou a pritomnost nuklearnych atypii a niekedy aj
regresivnych zmien imitovat maligny mezoteliém. Casto je v stvislosti s fiou pritomny tieZ zapalovy
infiltrat, ktory moze byt aj sprievodnym javom pri invazivnych nddoroch. Imunohistochemicky je
charakteristicka expresiou desminu a absenciou expresie GLUT1, EMA (Epithelial Membrane Antigen)
a p533 (Tab.3). Serézne tumory malej panvy rozliSujeme podla miesta vzniku na ovarialne, tubarne a
menej sa vyskytujuce primarne peritonealne. Napriek zdanlivo odliSnému origu sa vyznacuju v zasade
Uplne rovnakym imunoprofilom a histologickym obrazom.

Preto na zaklade imunohistochémie nie je mozné ich navzajom odlisit. Hlavnym diagnostickym
problémom su malé vzorky z peritonea, kedy je ochorenie uz zvycajne v pokrocilom Stadiu a
rozsevom nadorovych buniek su postihnuté ovaria, tuby aj peritoneum sucasne. V pripade
pokrodilych ochoreni su k uréeniu origa nutné podrobné klinické uidaje. Pozname tiez serézny
karcindm endometria, ktory ma do urcitej miery odliSny imunohistochemicky profil a iny
mechanizmus vzniku. V tomto pripade sa uplatni marker WT1, ktory je typicky difizne pozitivny v
silnej intenzite u extrauterinnych seréznych karcindmov a len v niektorych pripadoch
endometridlnych seréznych karcindmov aj to len fokalne a v slabsej intenzite. Serézne karcindmy sa v
zasade rozdeluju na low-grade a high-grade, pri¢om v sic¢asnosti sa preferuje nazor, Ze ide o dva
rézne tumory s rozdielnou patogenézou a nie varianty jedného tumoru4 . High grade extrauterinné
serdzne karcindmy sa vyznacuju tiez aberantnou respektive patologickou expresiou p53.

Vzhladom na isté prekryvajlce sa histologické ¢rty primarnych seréznych a mezotelidlnych lézii
peritonea a pre velmi podobny imunoprofil, ktory nie je vobec Specificky a jednoznacny, pretoze
charakteristické znaky (uvedené schématicky v tabulke ¢.3) sa nevyskytuju absolutne v kazdom
jednom pripade, ale znacne variruju, je mozno viac ako v inych pripadoch podstatny podrobny



sampling v pocetnych exciziach a rozsiahlejsSia imunohistochemicka analyza. Samozrejme v urcitych
indikovanych pripadoch aj genetické vySetrenie mutdacii charakteristickych génov napr. BRCA1 a
BRCA2. Aj napriek vSetkym tymto moZnostiam zostava odliSenie tychto lézii diagnostickym
problémom, ale je nevyhnutné predovsetkym v ramci dalSieho manazmentu a lieCby pacientiek.

Expresia p53

Abnormalna imunohistochemicka expresia p53 koreluje s pritomnostou mutacie TP53 v seréznych
karcindmoch malej panvy. Normalna (tzv. wild-type) expresia je charakteristicka nuklearnou
pozitivitou niektorych buniek tumoru aj normalnych tkaniv vo variabilnej prevazne slabej aZ strednej
intenzite, ktoré su roztrusené medzi negativnymi bunkami. Na rozdiel od toho abnormalna alebo
aberantna (tzv. mutation-type) expresia je typicka difiznou pozitivitou jadier v silnej intenzite
minimalne v 80% buniek, avsak ¢asto je to takmer 100% nadorovych buniek. V tomto pripade ide o
overexpresiu. Medzi dalSie mozné vzory abnormalnej expresie p53 sa zaraduje aj kompletna absencia
expresie pripadne cytoplazmatickd expresia minimalne v 80% nadorovych buniek5 (Obrazok ¢.1).
Takmer vsetky high grade serézne karcindmy malej panvy sa vyznacuju TP53 mutdciou, ale len asi
95% z nich vykazuje abnormalnu imunohistochemicku expresiu p53. Pricom vo viac ako dvoch
tretinach pripadov je pritomna overexpresia a asi v 25% kompletna absencia expresie6 .
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Makropatoldgia
SEE - Fim protokol

MUDr. Miroslava Kuncova, MUDr. Jozef Bodnar

SEE-FIM protokol (Section and Extensively Examine the FIMbriated end of fallopian tube) je Specialny
spbsob, ktorym postupujeme pri histopatologickom vysetreni operacnych resekatov v pripade
profylaktickej salpingo-oophorektémie pri potvrdenej mutacii génov BRCA 1 a 2 (Obr. 1). Odmeriame
dizku a priemer tuby, popiseme farbu a vzhlad povrchu a tie? pritomnost vietkych morfologickych
zmien. Podobnym sp6sobom postupujeme aj pri ovariu, ktoré odmeriame v 3 rovinach, popiseme
farbu a vzhlad povrchu, na reze si vSimame cystické lézie, iné loZiskové zmeny a vzhlad samotného
parenchymu ovaria. Fimbrialny koniec tuby v dizke cca 20 mm oddelime a nasledne longitudinalne
rozdelime na lamely tak, aby sme mohli vysetrit, ¢o najvacsiu plochu fimbrii. ZvySok materilu
narezeme priec¢ne na 3-4 mm hrubé lamely a takto narezanu tubu vysetrime kompletne. Ovarium
narezeme priecne na 3-4 mm lamely a vySetrime kompletne. U pacientiek bez potvrdenej mutacie
génov BRCA 1 a 2 postacia reprezentativne excizie z isthmu a ampuly pripadne aj z resekéného okraja
tuby (ak nie je sucasne realizovand aj hysterektdmia). Aj v tomto pripade sa fimbridlny koniec tuby
odporuca vysetrit kompletne asponi v 2 exciziach (zavisi od velkosti). Z ovaria pri nepritomnosti
patologickych zmien vacsinou postaci 1 reprezentativna excizia, pri naleze cystickych alebo aj inych
zmien priddme dalSie excizie podla potreby.
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Vedeli ste, 7e ... ?

Origo extrauterinnych high grade seréznych karcindmov malej panvy

MUDr. Miroslava Kuncova, MUDr. Jozef Bodnar

Urcenie primdrneho origa u vacsiny malignych nddorov ovaria, tuby a maternice nie je zvacsa az
takym diagnostickym problémom, ale to neplati pre high grade serdzne karcinomy (HGSK) malej
panvy, kde urcenie origa hlavne v pokrocilych stadiach, kedy je uz pritomné postihnutie peritonea,
ovaria aj tuby pripadne aj inych prilahlych struktur. Problematické su predovsetkym malé excizie z
peritonea a omenta. V pripadoch kedy uréenie origa zo zaslaného materialu nebolo mozné sa
pouzival vyraz high grade serdzny karcindm nejednoznacného primarneho origa (Obrazok ¢.1). Dnes,
po mnohych studiach, sa na zdklade novych poznatkov situdcia trochu zmenilal . Pre potreby
zjednotenia vyslednych ndlezov z histopatologickych vySetreni pacientiek s HGSK bol skupinou
odbornikov v ramci International Collaboration on Cancer Reporting (ICCR) vytvoreny schématicky
vysledkovy list a podrobny navod k vysetreniu histologického materialu. ICCR je skupina zdruzujuca
Royal College of Pathologists of Australia (RCPA), Royal College of Pathologists of the United
Kingdom, College of American Pathologists (CAP), Canadian Partnership Against Cancer a European
Society of Pathology. V danych materidloch sa zohladnuje tieZ International Federation of



Obstetricians and Gynaecologists staging systém a WHO Classification of Tumours of the Female
Reproductive Organsl . Z najnovsich studii vyplyva, Ze priblizne 60% pacientiek s extrauterinnym
HGSK ma pri podrobnom vysetreni tuby a ovaria podla doporuceného tzv. SEE-FIM protokolu
(Section and Extensively Examine the FIMbriated end of fallopian tube) dokdzanu pritomnost
serézneho tubarneho intraepitelidlneho karcindmu (STIK)2 . Pricom vo viac ako 90% pripadov sa STIK
nachddza v oblasti fimbridalneho konca tuby a v skoro 90% pripadov je nalez unilaterdiny3 . Podla
konvencnych kritérii boli extrauterinné HGSK prednostne klasifikované ako primarne ovaridlne (70%),
menej primarne peritonealne (17%) a najmenej ako primarne tubarne (13%). Ak podla najnovsich
kritérii zohladnime ako dalsi faktor pritomnost STIK ako prekurzorovej lézie, pomer sa vyrazne zmeni
v prospech tubarneho origa (64%), potom ovariadlne origo je menej ¢asto zastupené (28%) a primarne
peritonealny karcindm najmenej ¢asto (8%)2 . STIK Intraepitelidlny karcindm tuby je diagnostikovany
na zaklade histologickych kritérii: pritomnost nuklearnych atypii, strata polarity jadier, zvysenie
nukleocytoplazmatického pomeru v prospech jadra, jadra su hyperchromatické, zvacsené s
nepravidelnou jadrovou membrdnou a distriblciou chromatinu, taktiez sa vyskytuje strata cilii a
pocetnejiie mitdzy a imunohistochemickych kritérii: abnormalna Diagnéza?, Ro¢nik I, Cislo 1 2
expresia p53 a zvySena proliferacna aktivita (ki67 > 10%)4 . Na zaklade pritomnosti STIK (Obrazok ¢.2)
by mali byt niektoré predtym podla konvenénych kritérii diagnostikované primarne ovarialne a
peritonealne karcindmy preklasifikované na primarne tubarne karcinémy. Jediny histologicky typ,
ktory bol asociovany so STIK je high grade serdzny karcindm2 . Potom na zaklade doporuceni ICCR by
kritéria pre urcenie origa HGSK mali zohladniovat ako dalsie kritérium pritomnost STIK (Tab. 1).

Primarne peritonealne HGSK

Ako primarne peritonealny HGSK sa méze klasifikovat len nador spifiajici nasledujuce konvenéné
kritéria: musi mat predominantne serdzne €rty, ovaria musia byt normalnej velkosti eventudlne
zvacsené v dosledku benigneho procesu, extraovarialne postihnutie musi byt vacsie ako postihnutie
ovaria, postihnutie ovaria ndadorom musi byt len povrchové bez stromalnej invazie alebo so
stromalnou invaziou mensou ako 5x5 mm6 . Zarover musi byt vylicena pritomnost STIK po
kompletnom vysetreni pravej aj favej tuby1 (Obr. 3).

Primarne ovarialne HGSK

Diagndzu primarne ovarialneho HGSK by sme mali vyslovit len v pripade dominantnej tumordzne;j
masy v jednom alebo oboch ovdriach, ale aZ po vyluceni pritomnosti STIK1 (Obr. 4).

Primarne tubarne HGSK

Z vyssie uvedeného vyplyva, Ze v ostatnych pripadoch nesplfiajcich kritéria ovarialnych a
peritonealnych HGSK sa origo nadorového procesu nachadza v tuba uterina (Obrazok ¢.5). Ako
primarne tubarne HGSK sa klasifikuju vSetky pripady s dokdzanou pritomnostou STIK v tube
unilateralne alebo bilaterdlne. To zahffia pripady, kedy je sice pritomna dominantna tumordzna masa
v ovariu alebo na peritoneu, ale je pritomny STIK. TieZ vsetky pripady s dominantnou tumordznou
masou v tube, ¢i uz bola pritomnost STIK dokazana alebo nie. A tieZ aj v pripade, Ze STIK nebol
dokazany z dévodu nemoznosti identifikovat tubu pripadne jej fimbrialny koniec z dévodu jeho
kompletného prerastenia tumorom alebo ak tvori objemnu tubo-ovaridlnu tumordznu masul .

HGSK nejednoznacného primarneho origa

Ako uZ bolo na zaciatku spomenuté, tento vyraz by sa na zaklade najnovsich poznatkov uz nemal
pouzivatl .V pripade malych excizii a tieZ po neovadjuvantnej lieCbe bez pritomnosti rezidualneho
tumoru by sa mal namiesto toho pouzivat termin tubo-ovarialny HGSK7 . Samozrejme vsetky tieto
kritéria platia len pre extrauterinné HGSK, teda aZ po vyluceni pritomnosti serézneho karcinomu
endometria.
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Obr. 1 Problematicke uréenie primérneho origa v pokreZfiom Stk HGSK
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Obr_ 2 Schématicky rndmrmend fimbria tuba uterina « whojom reoplastickych lai a ich prekurzaray

mnamnmwnm Pritomncat prekurzorow Primdeme origa
DOvarium ber didans 5TIK Ovarium
STIK ay'alebo tubdrny skzniéng imaakmy karcindm
Ty wtering bz didsians 5TIE
STIK 3 fadebo tubdrny skzniéng invaahmy karcindm
Tisha a ovdrism Neidentifikowataing fimitirdiny konkec tuly Tisha Lterina
T olRans 5TH
STIK ay/abebo tubdrny sheniény imaziny kardnom
Nepritomnd STIK ay/alebo tubdrmy shizniéng imvaamy karcindm
Omentumypentonsem STIK ay/abebo tubdrny sheniény imazivny kardnom
barT difkans 5TIK Peritoneam

Tab, 1 Schématicky mizormeny manudl k urdenis primémeho origa extrauterinnéhe HESK. Upravend podiia ICCR®.
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Obr.3  Urienie primdrneho origs pri nddoravom postibnuti cmenta & peritorea
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Obr.4  Urfense prmdrneho ariga pri dominantne] temordane) mase v oviriu
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Ctir. 5 Pri ndleze STIX aleba v pripade dominantne] tumardemne] masy v oblasti tulby alsba tuba-ewvarising] mase
s predpokladd primdrne arigo v fuba wtering




