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1. Pfredmluva

Dizertacni price se zabyva problematikou benignich procesii plic a pleury se
zaméienim na 1éze méné obvyklé zejména z hlediska jejich spravné klasifikace a
diferencidlni diagnostiky.V prubéhu let jsme shromdzdili téméi 5 desitek piipad
ruznych benignich nddord a pseudotumordznich procest plic, pleury a mediastina a
z nich jsme do této prace vybrali 10 pfipadd, o kterych si myslime, Ze jsou vzacné a
diferencidlné diagnosticky obtizné. Ve spise jsou uvadéné jednak plicni a pleurdlni
benigni procesy, které jsme popsali bud’ jako prvni nebo které jsou popsany ve
svétovém pisemnictvi jen v malém poctu piipadi pro jejich sporadicky vyskyt.
Nicméné to neznamend, Ze se tyto nddory nemohou vyskytnout v b&Zném
bioptickém provozu, a proto na n¢ chceme upozornit.

Prace je Clenéna do nékolika kapitol. Kazda z nich zac¢ind divodem do dané
problematiky. Ten je nasledovidn rozborem piislusného piipadu z naSi sestavy a

Vv s

v diskuzi je potom poddn podrobné¢jsi vyklad. Zavéry na konci kazdé kapitoly
zabyvajici se diagnostikou a Ié¢bou plicnich nddorti odnést do kazdodenni rutinni
praxe.

Kromé ve studii uvedeného souboru je nutné v diferencidlni diagnostice uvaZzit
celou tadu dalSich benignich nddorovych a pseudotumordéznich procest, napi.
primarni plicni meningiom, svétlobunéény nador, angioleiomyom, lipom,
leiomyom, benigni metastazujici leilomyom, meningotelidlni téliska, histiocytézu
z Langerhansovych buné€k, Chester-Erdheimovu nemoc, Rosai-Dorfmanovu nemoc,
neurinom, intralobarni plicni sekvestraci, parazitirni cysty, adenomatoidni
malformaci, bronchogenni cysty, chondrom, noduldarni amyloid, teratom,
kalcifikujici fibrézni tumor pleury, hyalinizujici granulom, paragangliom,

hamartomy jiné neZ chondroidni, fokalni organizujici se pneumonii a dalsi.

1.1. Teoreticky tvod

Benigni nadory plic a pleury tvofi skupinu relativné méné Castych epitelialnich

Vev s

a mezenchymadlnich nadori. Jsou vyrazné méné Casté, neZ mnohem zavaznéjsi



nddory maligni. Proto je jim v literatuie vénovana podstatn¢ mensi pozornost, nez
nddorim malignim. Obvykle jde o malé nddory vétSinou do priméru 3 cm,
nachdzejici se bud’ endobronchidlné, v plicnim parenchymu nebo v souvislosti
s pleurou. Mohou vyvolévat klinické symptomy, zejména endobronchidlni tumory -
kaSel, pneumonii za stenézou, hemoptyzu anebo mohou byt zcela asymptomatické.
V téchto piipadech jde vétSinou o solitarni loZiska v plicnim parenchymu a jejich
zachyt je proto viceméné¢ ndhodny. Vedle skuteCnych nadorG fada dalSich
nenddorovych procesti, jako napt. zanéty, fibrotizujici ¢i reaktivni 1éze mohou
tvotit v plicich nebo na pleufe nodularni loziska, kterd imituji skutecny nador (1-
14).

Klinickd diagnostika téchto 1ézi se rozvijela v souladu srozvojem
zobrazovacich technik. V éfe, kdy bylo dostupné pouze RTG vySetfovani,
piedstavovaly tyto procesy velky diagnosticky problém a resekce loZiska a jeho
bioptické vysetfeni bylo jedinou moznou metodou bezpecného ovéieni biologické
povahy procesu. Vyznamné pokroky v klinické diagnostice pfinesl aZ ndstup
novych zobrazovacich technik jako pocitacové tomografie (CT) a pozitronové
emisni tomografie (PET). Soucasné se rozvinula fada pomérné maélo invazivnich
vySetfovacich technik jako tenkojehlovéd biopsie, transbronchidlni biopsie, video-
thorakoskopicka chirurgie, apod. Tak jak se rozvijeji klinické diagnostické metody,
sniZzuje se pocet benignich 1€zi v resekatech plic a pleury. V prvnich rozsdhlejSich
studiich z let 1963 (2), 1964 (3), 1975 (4) tvotily benigni procesy 64%, 62% a 68%
ze vSech chirurgicky odstranénych vétSinou asymptomatickych 1€zi. Vétsinou §lo o
granulomatézni procesy nebo hamartomy. Studie z roku 2003 (5) a z roku 2006 (6)
jiz ukazuji jen 21% resp. 34% podil benignich 1ézi v resekovaném materidlu.
Nejcastéji zastoupenymi procesy Vv téchto studiich jsou loZiska organizujici se
pneumonie, hamartomy, granulomatézni procesy, aspergilomy, intraparenchymové
lymfatické uzliny, infarkty a jizvy.

K histopatologické diagnostice nddorovych a pseudotumordznich procest plic a
pleury je moZzné vyuZit celou fadu metodickych ptistupli. Zdkladni pouZivanou
metodou je optickd mikroskopie, kterd umoziiuje zhodnotit morfologickou stavbu
1éze a urcit jeji charakteristické histologické znaky. Na trovni optické mikroskopie

je moZné pouZzit rizné histochemické metody. Vyznamné misto v diagnostice patii



imunohistochemickym metodam, kdy je mozné pomoci riaznych specifickych

protilatek detekovat v cytoplazmé bunék rizné antigeny, jejichz ptitomnost souvisi

s urovni diferenciace nadorovych bunék, pfipadné s jejich proliferacni aktivitou.

K diagnostice 1ze vyuzit i transmisni elektronovou mikroskopii a novéji 1 nékteré

metody molekuldrni genetiky.

1.2. Klasifikace benignich a pseudotumoroéznich procest dolnich cest dychacich

Benigni a pseudotumorézni 1éze dolniho dychaciho traktu lze na zdkladé

klasifikaci WHO z roku 1999 (7) a 2004 (8) rozdélit takto (Tab. 1) :

Tab. 1 Benigni nadory a pseudotumory dolniho dychaciho traktu

Alveolarni adenom

Ostatn{ nadory
meékkych tkani

Papildrni adenom

Adenom hlenovych
Zlazek

Pleomorfni adenom

Mucinézn{
cystadenom

Benigni Benigni Benigni Benigni
epitelialni mezenchymalni smiSené mezotelialni Pseudotumory
nadory nadory nadory nadory
Papilom : Hamartom Thymom Adenomatoidni Meningotelidlni
dlazdicovy | Lokalizovany fibrézni | Zraly teratom nidor pleury tcliska
Zlazovy nador Zanétlivy
smiseny Chondrom pseudotumor
Sklerozujict Svétlobun&ény nddor Noduldrni amyloid
hemangiom

Bronchidln{
zanétlivy polyp

Lokalizovana
organizujici se
pneumonie

Hyalinizujici
granulom

Mikronoduldrn{
hyperplazie
pneumocyti

Endometriéza

Ostatni -
kongenitaln{ 1éze
a kulata atelektaza




1.3 Piehled o sou¢asném stavu problematiky

Benigni néadory plic a pleury uvadéné v této praci pifedstavuji znacné
heterogenni skupinu, proto je soucasny stav problematiky piislus§ného nadorového

procesu vZzdy uvadén samostatné v odpovidajici kapitole.
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2. Zamér studie

Cilem préace je podrobnéji pfibliZit patologim a klinickym lékaiim nékteré
benigni nddorové procesy plic a pleury. V préici jsou prezentovdny nejen nékteré
strukturou ¢i chovanim vymykaly béZnym charakteristikdm, které jsou u téchto 1ézi
popisovany a obecné akceptovany. Studie ale nemuze vzhledem ke svému rozsahu
postihnout vyc€erpavajicim zptisobem problematiku benignich nddorovych procest
plic a pleury v celé jejich Siice.

Prace ma ukazat diagnostické moZnosti a hlavné¢ uskali v kazdodenni rutinni
bioptické praxi patologl, kteii se zabyvaji pfedev§Sim vySetfovanim biopsii
respiraéniho traktu, ale obecné i vSem patologhm provozujicim bioptickou
diagnostiku. Studie se dotyka piedevsim diferencidlné diagnostickych moznosti pfi
hodnoceni téchto méné¢ obvyklych tumord, jejichz histologicky obraz neni zcela
typicky a vyZaduje od patologa velké zkuSenosti. Priace chce upozornit nejen

Vev s

patology, ale i1 klinické lékafe na existenci téchto vzacngjSich a diagnosticky

//////

podle naSich védomosti v poslednich desetiletich u nds publikovana.

3. Material a metodiky

3.1. Material

Zékladni materidl studie tvofil vlastni rutinni biopticky materidl Siklova dstavu
patologie Lékarské fakuty v Plzni, Univerzity Karlovy v Praze a Fakultni
nemocnice Plzen a konzultacni vySetfeni. Ddle byly pouZity piipady Registru
nadort Siklova tustavu patologie, nékteré vzdcndjsi piipady byly poskytnuty
laskavosti dal§ich pracoviit patologie v Ceské republice, Slovenské republice
i jinych zahrani¢nich pracovist. Vzhledem k tomu, Ze se prace zabyva diferencidlni
diagnostikou vzacnéjsich benignich 1€zi, jednd se vZdy o popis jednotlivych piipadi
urcitého patologického procesu nebo popis jen nékolika malo obdobnych ptipadd.

Ve vSech piipadech sledovanych plicnich a pleurdlnich 1ézi byla provedena
excize &i resekce. Udaje o véku pacienta, typu provedené operace, makroskopickém

vzhledu resekované tkdn¢ a rozmérech 1éze byly ziskdny z bioptickych privodek

k histologickému vySetfeni materidlu ¢i z nemocni¢niho informacniho systému



Fakultni nemocnice v Plzni. Pfipadné dalsi klinické informace byly doplnény po
konzultacich s pfisluSnymi chirurgy, pneumology ¢i onkology. V nékterych
pfipadech poskytnutych jinymi pracovisti se ndm ale ptes velkou snahu nepodafilo
ziskat bliz§i anamnestické udaje. Pro vlastni morfologicky popis uvadénych piipada
tento nedostatek neméa rozhodujici vliv. Nekropticky materidl nebyl ve studii pouZit.

Pocty ptipadi jednotlivych diagnéz ve studii uvadi tabulka (Tab.2).

Tab. 2 Poéty pripadi jednotlivych diagnoz studie

Cislo Diagnéza Pocet pripadi
1 Recidivujici mnohotny glomovy nador plic 1
2 Plasmoceluldrnimu granulomu podobny epitelovy nddor 2
3 Chondroidni hamartom kombinovany s karcinoidovym tumorlet tumorem 1
4 Lymfangioleiomyomaté6za plic 7
Sklerozujici hemangiom 8 celkem
5 - s metastdzami do lymfatickych uzlin a s pfechodem
do 7Zlazového papilomu 1
- v kombinaci s karcinoidovym tumorlet tumorem 1
6 Papildrni adenom 1
7 Alveoldrni adenom 2
8 Mukoidni Zldzovy adenom bronchu 1
9 Nador plic z granuldrnich bun¢k 5
10 Desmoiddln{ fibromatéza pleury 4

3.2. Metodiky

V diagnostice plicnich a pleurdlnich procest bylo jako zdkladni vySetfovaci
metoda pouzito mikroskopické vysetteni, ddle bylo provadéné imunohistochemické
vySetfeni a u jednoho z nddorti ultrastrukturdlni vysetfeni. Molekuldrn¢ geneticka

vySetfeni nebyla provadéna.

3.2.1 Histologické vySetieni

Chirurgicky nebo bronchoskopicky ziskany material byl fixovan bud’ pfimo po

odbéru 10% roztokem formalinu nebo v piipadech peroperacnich vySetieni byla



fixace provedena dodatecn¢. Mikroskopické vysSetfeni ke stanoveni zdkladni
diagn6ézy bylo provadéno z histologickych fezii zhotovenych z tkané zalité do
parafinu a barvenych hematoxylinem-eosinem (HE). Z kazdého parafinového

bloc¢ku byly krajeny fezy o tloust’ce 4um. Cytologicka vysetieni nebyla provadéna.

3.2.2 Imunohistochemické vySetieni

Rezy o tloustce 4um pro imunohistochemickd vySetfeni byly pfeneseny na
sklicka pokrytd 3-aminopropyltriethoxy-silanem (Sigma, St. Louis, USA).
Z kazdého piipadu byly pro reprezentativnost  vysledki  vySetfeny
imunohistochemicky alespofi 2 blo¢ky, pokud to charakter materidlu dovolil. Rezy
byly nejdiive odparafinovdny v xylenu a rehydratovany v sestupné fad€ alkoholil
(100 az 70%). Rezy byly poté vystaveny teplem indukovanému zpiistupnéni
epitoptt ponofenim do 0,01 M citratového pufru (pH 6,0) a zahifatim v mikrovinné
troubé  Micromed TTmega po dobu 20 minut. Endogenni peroxiddza byla
zablokovana pétiminutovou inkubaci s3% peroxidem vodiku v absolutnim
metanolu. Sklicka byla poté inkubovédna s primarnimi protilditkami v barvicim
automatu LabVision pti pokojové teplot¢ po dobu 60 minut. Navdzané protilatky
byly vizualizovany pouzitim Histofine Simple Stain MAX PO (Multi) Universal
Immuno-peroxidase Polymer, Anti-Mouse and Rabbit (Nichirei Biosciences Inc,
Tokyo Japan) a 3-3'-diaminobenzidinu (Sigma) jako chromogenu. Kazdé barveni
zahrnovalo piislusné pozitivni a negativni kontroly. Pro lepSi orientaci v
preparatech byly fezy dobarvovany Gillovym hematoxylinem. Preparity byly
zamontovany do solakrylu. Jednotlivé protilatky a jejich fedéni jsou uvedeny

v tabulce (Tab. 3).



Tab. 3 Pouzité protilatky v imunohistochemickych studiich

Antigen Klon Redéni Vyrobce
S-100 protein S-100 1:2000 DakoCytomation
GFAP Polyclonal 1:100 Neo Markers
CK7 OV-TL12/30 1:200 DakoCytomation
CD20 L26 1:2000 DakoCytomation
CD31 JC/70A 1:50 DakoCytomation
CD34 Qbend/10 1:800 Neo Markers
CD56 1B6 1:100 Novocastra
CD68 KP1 1:200 Neo Markers
CD79 JCB117 1:100 Neo Markers
Ki-67 MIB1 1:1000 DakoCytomation
ER 1D5 1:400 DakoCytomation
PR PgR 636 1:400 DakoCytomation
EMA E29 1:500 DakoCytomation
TTF-1 8G7G3/1 1:100 DakoCytomation
MNF116 MNF116 1:100 DakoCytomation
D2-40 D2-40 1:200 Signet
T4 DAK-Tg6 1:400 DakoCytomation
NSE BBS/NC/VI-H14 1:3000 DakoCytomation
CEA I1-7 1:1000 DakoCytomation
FVIII Polyclonal 1:4000 DakoCytomation
Neurofilament protein 2F11 1:1000 DakoCytomation
Inhibin R1 1:30 Bio-Innovation
Serotonin SHT-H209 1:200 DakoCytomation
Smooth muscle actin 1A4 1:1000 DakoCytomation
Muscle specific actin HHF-35 1:500 Neo Markers
Desmin D33 1:2000 DakoCytomation
Vimentin Vo9 1:1000 Neo Markers
Cytokeratin AE1-AE3 1:1000 Neo Markers
Cytokeratin CAM5.2 1:200 Becton Dickinson
Synaptophysin Polyclonal 1:400 Neo Markers
Chromogranin A DAK-A3 1:300 DakoCytomation
Melanosome HMB-45 1:200 DakoCytomation
Surfactant apoprotein SPBO1 1:50 Neo Markers
Leukocyte common antigen 2B11+PD7/26 1:500 DakoCytomation
Kappa light chains Polyclonal 1:800 Neo Markers
Lambda light chains Polyclonal 1:2000 Neo Markers




3.2.3 Ultrastrukturalni vySetieni

Ultrastrukturdlni vySetfeni bylo provedeno u jednoho nddoru po fixaci malych
¢astic tkané v 4% paraformaldehydu, jejich dofixovani ve 1% tetraoxidu osmia a
nasledném zaliti do Durcupanu. Nasledn¢ byly ukrojeny fezy silné 1um, obarveny
toluidinovou modii a prohlizeny optickym mikroskopem. Byly vybrany
reprezentativni Cdsti a z nich byly nakrdjeny ultratenké fezy na ultramikrotomu
Leica a kontrastovany uranylacetitem a citratem olova. Preparaty byly prohliZzeny a
fotografovany v elektronovém mikroskopu Philips EM 208S (Eidhoven,
Netherlands).

4. Vysledky

Vysledky jsou vzdy uvedeny v jednotlivych kapitoldch spisu u piislusné

popisované nadorové jednotky.
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4.1 KAPITOLA 1

Recidivujici mnohotny glomovy nador plic

4.1.1 Uvod

Nazev glomovy nddor se pouziva pro skupinu benignich nadorti, které vice ¢i
méné odpovidaji normélni struktufe glomového t€liska (47). Glomové nadory jsou
velmi vzacné, tvoii necelé 2% vSech nddori mékkych tkani (3,4). VétSina
glomovych nddort je diagnostikovana v dospélém veku s lehkou pievahou vyskytu
u Zen. Jsou to vétSinou solitdrni uzliky vyskytujici se hlavné v dermis a 1 v hlubSich
meékkych tkanich koncetin. Nejcastéji jsou v oblasti nehtového lizka ¢i Spicek prstl
(1). Klinicky se dermdlni glomové nadory projevuji vétSinou paroxysmalni
bolestivosti, glomové nadory jinych lokalizaci nemaji specifické projevy a nadory

mohou byt i asymptomatické.

4.1.2 Material a metodiky

Prezentujeme raritni pfipad priméarniho plicntho glomového nddoru u 36
letého muze, u kterého byly pfi b€Zném RTG snimkovani nalezena 3 drobna ostie
ohrani¢end loziska v levém hornim plicnim laloku, kterd dominovala jako
nddorové metastdzy. Plicni tumory nemély u pacienta Zadnou klinickou
symptomatologii. PrestoZe pacient absolvoval vSechna dostupna vySetfeni, Zadny
primérni tumor nebyl v téle pacienta nalezen. Bylo proto rozhodnuto o parcialni
resekci levého horniho plicniho laloku k ozfejmeni charakteru loZisek. Po této
operaci byl pacient sledovdn a pfi pravidelném vySetfovani nebyly nachdzeny
v plicich zadné patologické zmény. Pii jedné z kontrol 5 let pro operaci byla opét
v levém hornim plicnim laloku nalezena 2 loZiska obdobného vzhledu jako pted
operaci, proto byla provedena levostranné horni lobektomie.

Preparaty pro histologické vySetfeni a imunohistochemické vysetfeni byly
piipraveny rutinnim zpusobem z parafinovych fezi. Pii histologickém vysetieni

bylo vyuzito zékladni barveni HE.
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K imunohistochemickému vySetfeni byly pouZity tyto priméarni protilatky :
CEA, EMA, FVIII, CD34, HMB-45, serotonin, chromogranin, S-100 protein, CAM
5.2, AE;3, SMA, MSA a vimentin a Ki-67.

Ultrastrukturdlni vySetfeni bylo provedeno za pouZiti standardnich metod pro

elektronmikroskopické vysetieni.

4.1.3 Vysledky

Pii prvni operaci byla doddna k bioptickému vySetfeni ¢4st levého horniho
plicniho laloku rozméri 7 x 4 x 5 cm, ve které byla nalezena 3 ptiblizn¢ kulovita
loziska o priméru 1,2 cm, 1 cm a 0,4 cm, ostfe ohranicend od okolni plicni tkdné¢,
tuzsi konsistence, na fezu Sedobilé barvy s makroskopicky patrnymi dilatovanymi
cévnimi prostory naplnénymi krvi. Tato loZiska spolu nesouvisela, nachizela se ve
vzdalenosti pfiblizné¢ lcm od sebe. Byla ulozena pievazné subpleurdlné, ale
bez kontaktu s pleurou.

Histologicky nélez byl ve vSech 3 loZiscich stejny. Tumory nebyly opouzdieny,
ale jejich ohraniceni vici plicnimu parenchymu bylo ostré Nikde nebyly nalezeny
zndmky invaze do plicniho parenchymu nebo pleury (Obr. 2). Nadory tvofily
prevazné solidn¢ uspotfddané uniformni kulaté nebo mirn€¢ protahlé bunky
s centralné uloZenym kulatym jadrem bez ndpadnych jadérek, prakticky bez mitdz,
buiitky mély eosinofilni nékde jemné granularni nebo jasnou cytoplasmu, ohranic¢eni
jednotlivych bun¢k bylo ztetelné, misty byly patrné lehké jaderné polymortfie (Obr.
3). V zadném z vySetfenych tezli nebyly nalezeny nekrézy, atypické mitézy nebo
bunécnad polymorfie. VSechny nddory, zejména vétsi dva byly znacné cévnaté,
vaskularizaci tvofily dilatované, misty vétvici se kapildary, buiiky nddoru piimo
naléhaly na tenkosténné cévni prostory (Obr. 4). Barveni podle Gomériho ukazalo
jemnou hustou retikulinovou sit’(Obr. 5). V jednom fezu byla zastiZzena zcela
ojedin€la obrovskd lamelédrni téliska (Obr. 8). Misty byla zfetelnd hyalinizovana
loZiska,  zejména v nejvétSim tumoru. Na periferii tumort bylo nékolik
Stérbinovitych prostorii misty s nizce cylindrickou vystelkou pozitivni na
cytokeratiny, zfejmé se jednalo o zachované struktury termindlnich dychacich tdseka
v okraji tumoru s hyperplazii vystelky (Obr. 7).

Pfi imunohistochemickém vySetfeni byly v nddorovych buiikich negativni

reakce na CEA, EMA, FVIII, CD34, HMB-45, serotonin, chromogranin, S-100
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protein, CAM 5.2, AE; 3, Ki-67 bylo prakticky negativni, pozitivni reakce byla
s protilatkou proti SMA, MSA a vimentinu (Obr. 6).

Ultrastrukturdlni vySetfeni ukdzalo bazalni membrinu obklopujici jednotlivé
buiky, pod bunéénou membranou densni mikrofilamenta a ojedinélé pinocytické
vakuoly, nebyly nalezeny zadné bunécné spoje charakteru desmosomt, v buiikich
nebyla patrnd Zadna neurosekre¢ni granula (Obr. 9).

Na zédkladé¢ morfologickych a imunohistochemickych ndlezii jsme tumory
klasifikovali jako mnohotné glomové nadory. V Zddném z tumorti nebyly nalezeny
morfologické znamky malignity, které by nddory opraviovaly klasifikovat jako
maligni glomovy nédor - glomangiosarkom.

Pti druhé operaci (po 5 letech po prvni operaci) byl k bioptickému vySetieni
dodén resekovany levy horni plicni lalok rozmérti 16 x 16 x 5 cm v apikdlni ¢4sti se
zjizvenou pleurou. Nedaleko pleurélni jizvy byla na fezech v plicni tkdni nalezena 2
dobie ohrani¢end navzdjem nesouvisejici témet kulovitd loziska Sedobilé barvy o
praméru 1,6 cma 1,1 cm (Obr. 1).

Histologické a imunohistochemické vySetfeni obou loZisek piineslo identické
vysledky jako ndlezy u 3 obdobnych tumorti odstranénych pifi operaci 5 let
predtim.V korelaci s klinickymi daji jsme tato loZiska hodnotili jako recidivujici
glomové nadory.

Pacient je po dobu dalSitho pravidelného sledovani vice jak 5 let po druhé

operaci bez zndmek recidiv ¢i metastaz.

4.1.4 Diskuze

Glomangiom ¢i glomovy nddor je zvlaStni nddor z bunck pfipominajicich
modifikované bunky hladké svaloviny normdlniho glomového téliska. Glomové
télisko je vlastné specializovand arteriovendzni anastomdéza nachdzejici se v dermis
ve stratum reticularis nejcastéji v subungudlni oblasti, na laterdlnich stranich a
koncich prstl ruky a nohy, ve dlanich a na zapésti, kde tato téliska kontroluji objem
a rychlost protékajici krve. Glomové nadory byly difive povaZovéany spiSe za
hyperplazii glomu ¢i hamartom, neZ za skutecné ndadory. Dnes se jednoznacné
uznava jejich nadorova povaha.

Struktura glomového téliska a tumory z ni vznikajici byly poprvé popsany

vroce 1924 francouzskym patomorfologem Massonem (48). Masson nazval tuto
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strukturu neurovaskuldrni glomus. Termin glomangiom pouzil jako prvni v roce
1935 Bailey (49).

Glomové télisko je tvorené aferentni arteriolou vychazejici z malych arteriol
zasobujicich dermis, aferentni arteriola se rozvétvuje na 2 nebo 4 preglomové
arterioly, které maji ve sténé normadlni svalové buiiky a laminu elasticu internu a
které plynule piechdzeji do silnosténného cévniho segmentu s nepravidelnym
prasvitem tzv. Sucquetova - Hoyerova kandlu - tj. vlastni arteriovenézni
anastomézy. Ta je vystlina kubickymi endotelidlnimi buiikami obklopenymi
longitudindlnimi a cirkuldrnimi svalovymi vldkny bez elastiky. Mezi svalovymi
vldkny jsou okrouhlé epiteloidni glomové bunky. Sucquetiv-Hoyeriv kandl
pokracuje do tenkosténnych sbéracich Zzil. Cely glomovy komplex je obklopen
kolagenni tkdni s malymi cévami a vlakny nervl (47).

Glomové nadory se liSi pomérem zastoupeni glomovych buné€k, cévnich
struktur a hladké svaloviny. Podle toho se rozliSuji 3 typy glomovych nédort :
solidni glomovy nador, glomangiom a glomangiomyom. Solidni glomovy nador
tvoii vétSinou dobie ohrani¢ené neopouzdiené loZisko z okrouhlych nebo ovalnych
bunék s centrdlné uloZenymi kulatymi jadry, eosinofilni nebo jasnou cytoplasmou,
se zfetelnymi bunénymi hranicemi, s ¢etnymi cévami kapildrniho charakteru.
N¢ékdy se bunky tfadi kolem cév palisddovité. Mitézy ani nekrézy nejsou piitomné.
Muze byt misty patrnd mirnd jadernd polymorfie a hyperchromdzie. Glomangiomy
makroskopicky 1 mikroskopicky  pfipominaji  kavern6zni  hemangiom.
Glomangiomyomy tvofi jen malou c¢ast glomovych nddort a na rozdil od
piedchozich dvou typii nadora je v nich patrny plynuly pfechod glomovych bunék
do protdhlych bunék hladké svaloviny (47).

Nédory tvorené bunikami vzhledu glomovych bunék jsou mimo dermis a
hlubsich mékkych tkdni popisovany i1 viad¢ dalSich tkdni a orgdnl, napf.
v déloznim cipku (5), v kostech (6), periuretrdlné (7, 8), ve svalech (2),
intravaskuldrné (9,10), v gastrointestindlnim traktu (11), v jatrech (12), v ledvinach
(13,14,15), v nervech (16). Nélez glomového nddoru je dokumentovan i ve zralém
teratomu ovaria (17), v mediastinu (18,19,54). Girlandovité struktury az vzhledu
nadorovych loZisek byly popsany i v retrorektdlnim cystickém hamartomu (20).

V oblasti dychacich cest jsou nddory z glomovych bunék extrémné vzicné,
svétové pisemnictvi uvadi jen nékolik piipadti vyskytu v pridusnici (21-27) a v

plicich (28-34,56-61). Vznik glomovych nadort v plicich, stejn¢ jako v dalSich
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vnitifnich organech predpoklada existenci glomovych télisek v téchto orgénech, coz
se zatim ale nepodafilo prokdzat, anebo tyto tumory mohou vychazet z ektopické
tkané.

Glomové néadory jsou tumory solitdrnimi, ale ve vzdcnych piipadech je popsdn
jejich mnohotny vyskyt zejména v kizi.  Tyto mnohotné tumory se odliSuji od
solitarnich tim, Ze se vétSinou vyskytuji u mladsich jedincii, byvaji méné ohranicené
a vice se podobaji kavern6znimu hemangiomu, nez tumory solitdrni, které byvaji
celuldarnéjsi. Mohou byt spojené i s dalSimi malformacemi a je ztejmé, Ze se zde
uplatiiuji genetické faktory (42-45,53,59). Mnohotny vyskyt glomového nadoru,
navic recidivujiho, nebyl dosud v plicnim parenchymu, krom¢é ndmi popsanému
piipadu (46) uveden ve svétové literatuie.

Glomové nadory jsou v naprosté vétSin€ nadory benigni, ale jsou popisovéiny i
ptipady atypickych tumort (35) nebo jednozna¢né malignich (36-38), tyto ptipady
byly popsany intramuskuldrné (39), v mocovém méchyfi (40), v plicich (37).
Ptipadné jaderné polymorfie a hyperchromézie u bunék téchto tumort by nemély
byt povaZzovény za projev moZzné malignity, jednd se zfejmé o degenerativni zménu,
podobn¢ jako u neurinomi (36). Maligni glomové nddory jsou vétSinou jen lokdlné
invazivni, metastazuji jen vyjimecné (56,57). Brathwaite a Poppiti popisuji piipad
starStho muZe s metastdizami maligniho glomového nadoru srozsevem v kiZi,
plicich, jejunu, jétrech, slezin€ a v lymfatickych uzlinidch, pitva tohoto muze
prokdzala pfitomnost mnohotnych dermalnich glomovych hamartomi (41).

Histologicky lze barvenim na retikulin v glomovych nddorech znézornit
jemnou retikulinovou sit’ obklopujici jednotlivé bunky nebo jejich malé skupinky.
Imunohistochemicky je v buitkdch glomového nddoru pozitivni reakce na priukaz
vimentinu a hladkosvalového aktinu a az v poloviné piipadli na caldesmon a
calponin. Pozitivita pritkazu desminu je kolisava. Ultrastrukturdlné jsou pro buiiky
glomového nadoru charakteristickd myofilamenta, densni té¢liska, pinocytické
vakuoly, bazalni membrana obklopuje kazdou jednotlivou buniku. V bunkéch nejsou
7adnd neurosekre¢ni granula. V nddorech se Casto najde rizné velkd pfimés Zirnych
buné¢k (36,47,50,51).

Diferencidln¢ diagnosticky je tieba od glomového ndadoru odlisit predevsim
hemangiopericytom. Ten také obsahuje hojné, vétvici se cévy v bezprostfednim
kontaktu s nddorovymi bunkami, ale hemangiopericytom md protahlejSi bunky,

exprimuje vimentin, CD34 a CDS57, ultrastrukturdlné a imunohistochemicky

15



prakticky nikdy nevykazuje diferenciaci do hladké svaloviny (55). Epiteloidni
formy leiomyocelularniho sarkomu odli§i vétsi velikost bunék s objemnéjsi
eosinofilni cytoplasmou a pfitomnost silnosténnych krevnich cév. Maligni melanom
odliSuje pozitivita S-100 proteinu a HMB-45, glomovy nddor sice miZe byt také
vzacn¢ S-100 protein pozitivni, ale vzidy je HMB-45 negativni (50-52).
Karcinoid pomuze odliSit vétSinou pozitivni reakce s cytokeratiny a pozitivita
reakce na chromogranin, serotonin Ci synaptofysin a negativita reakce se SMA,

ultrastrukturdlné ptitomnost neurosekrecnich granul (54).

4.1.5 Zavéry

— glomové nadory plic jsou extrémné vzacné, kromé naseho je dosud popsano

jen 20 ptipadi véetn¢€ malignich

— prezentujeme zcela raritni, ve svétovém pisemnictvi kromé nds
nepublikovany ptipad mnohotného a recidivujictho benigniho glomového

nadoru plic

— diferencidln¢ diagnosticky je tfeba odliSit zejména hemangiopericytom,
epiteloidni formy leiomyocelularniho sarkomu, maligni melanom a

karcinoid

— prestoze jde o velmi vzdcnou 1€zi, je tteba o glomovém nadoru diferencidlné
diagnosticky uvaZovat zejména v pfipadech suspektnich nadorovych

metastaz v plicich pii neodhaleni Zddného priméarniho tumoru
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4.1.6 Fotodokumentace

Obr. 1 Dva samostamé glomové nddory v resekovaném levém hornim
plicnim laloku.

y U gl . B R R H Mg A ¢ )
Obr. 2 Pri malém zvétSeni je patrné ostré ohraniceni tumoru bez zndmek
invaze do plicniho parenchymu nebo pleury (HE, x40).

mély 7 tymi nebo
protdhlymi bunkami s esosinofilni cytoplasmou, centrdlné
ulozenymi jddry a se zretelnymi bunécnymi hranicemi (HE, x200).
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" Obr. 4 Ve viech tumorech byly rozsitené veétvici se tenkosténné cévy
(HE, x200).

Obr. 6 Pozitivita nddorovych bunék v raci s potila’tkou proti
hladkosvalovému aktinu (SMA, x 200).

18



Obr. 8 Neékolik lameldrnich télisek v dilatovaném alveoldrnim prostoru
uvniti- nddoru (HE, x100).

: e o £ 8 i L. z 2 o , e
Obr. 9 Densni mikrofilamenta v cytoplasmé nddorovych bunék pri
ultrastrukturdlnim vysetieni (x20 tis.)
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4.2 KAPITOLA 2

Plasmocelularnimu granulomu (inflamatornimu myofibroblastickému
nadoru) podobny epitelovy nador

4.2.1 Uvod

Za poslednich témér 20 let jsme v ndm dostupném bioptickém materidlu vidéli
témé 100 nddord, diagnostikovanych jako plasmoceluldrni granulom plic, ale
pouze ve 2 pitipadech jsme nalezli tumory, vzhledem siln¢ pfipominajici
plasmoceluldrni granulom, ale majici epitelidlni pivod. Tyto tumory proto
oznacujeme jako plasmoceluldrnimu granulomu podobné epitelové nddory (PGEN).

Nikde v literatuie se nim nepodafilo objevit podobné 1éze.

4.2.2 Material a metodiky

Popisujeme 2 piipady benignich epitelovych nadorii plic, které se vyskytly u
obou pacientii v pravém stfednim laloku a oba tumory byly makroskopicky i
mikroskopicky podobné plasmoceluldrnimu granulomu. V obou piipadech Slo o
Zeny ve veéku 56 a 36 let. U starsi z nich se jednalo o diabeti¢ku, tézkou kutacku,
kterd méla o ohraniCenou solitdrni 1ézi rozméra 2x2x2,5 cm bez jakéhokoliv
kontaktu sbronchem. U mlad$i Zeny, kterd byla obézni kufacka, pracujici
v praSném prostiedi, bylo pfi pravidelném Ilékafském vySetieni nalezeno ve
sttednim pravém plicnim laloku solitdrni dobie ohrani¢ené lozisko priméru 2 cm.
Ani u jedné z pacientek nebyly prokdzany zndmky tuber6zni sklerdzy.

Oba ndadory byly chirurgicky odstranény a obé& pacientky byly po dobu
sledovani vice jak 10 let po operacich bez znamek recidiv ¢i metastaz.

Preparaty pro histologické vySetfeni a imunohistochemické vysetfeni byly
piipraveny rutinnim zptisobem, pro imunohistochemické vySetfeni byly pouZzity tyto
priméarni protilatky : SMA, MSA, S-100 protein, cytokeratiny, desmin, EMA,
HMB-45, GFAP, neurofilamentovy protein, surfaktantovy apoprotein, kappa a
lambda lehké fetézce, CD20, LCA, CD79, CD34, Ki-67, TTF-1, vimentin,
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synaptofysin a chromogranin A. Tkan adekvatné fixovanou paraformaldehydem pro

ultrastrukturdlni vySetfeni jsme nem¢li k dispozici.

4.2.3 Vysledky

Oba tumory si byly histologicky velmi podobné, nachédzely se v bezprostiedni
blizkosti malych bronchioldi, ale nesouvisely s nimi. Byly dobife ohrani¢ené, tém¢t
kulovité, s ¢etnymi kapildrami, z nichZ mnohé byly hyalinizované. Bunky 1éz{ byly
malé, kulaté az ovalné, pfiblizn€ velikosti normdlnich plasmatickych bunék (Obr.
1). Na rozdil od plasmatickych bun¢k obsahovala jejich jadra jemny chromatin a
velmi mald, ale postfehnutelnd excentricky ulozend jadérka. Loukotovity vzhled
jader charakteristicky pro plasmatické buiiky nebyl v bunikdch naddoru nikde patrny.
V Zadném z jader nebyly nalezeny inkluze. Cytoplasma bunék byla eosinofilni,
Spatné patrnd, odlisSna od vzhledu cytoplasmy plasmatickych bunck. Nadory byly
fidce infiltrovany malymi lymfocyty, v jednom z tumorii byla navic fokalni nevelka
pifimés xantomovych bunék (Obr. 2, 4). Periferie obou nddort jevily zndmky
fibrotizace, misty az hyalinizace (Obr. 3). V téchto ¢astech nddord byly nadorové
buiiky seskupeny do fad a nedplné¢ vytvofenych trabekuldrnich struktur,
odhalujicich tak jejich pravdépodobnou epitelovou povahu (Obr. 5,6). Nepodafilo
se ale nikde nalézt jednoznacné tubularni nebo Zlazové struktury. Barveni
mucikarminem a metodou PAS bylo negativni. Dysplastické zmény a ani typické ¢i
atypické mit6zy nebyly ani v jednom z nadori pfitomné.

Pfi imunohistochemickém vySetfeni reagovaly bunky nddort silné pozitivné
s protildtkami proti cytokeratinim a EMA (Obr.7-9). S-100 protein ukdzal pouze
ojedin€lé dendritické Langerhansovy buniky. Surfaktantovy apoprotein se prokdzal
jen v ojedin€lych nadorovych bunkach, TTF-1 byl pozitivni v jednom z nddort ve
30% bunék, ve druhém v témét 50%  bunék. CD34 bylo pozitivni pouze
v endoteliich kapildr. VSechny ostatni pouZzité protilatky reagovaly v nddorech

negativné.
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4.2.4 Diskuze

Jako prvni popsali plasmocelularni granulom plic vroce 1973 Bahadori a
Liebow a povaZovali ho za pseudotumordzni 1€ézi (1). Pozdéji byl plasmocelularni
granulom zahrnut do koncepce zanétlivych myofibroblastickych nadort, které se
vyskytuji i mimo plice, zejména v oblasti bficha a mékkych tkani (2). Nasledné byla
prokdzéna klondlni povaha plasmoceluldrnich granulomii (18). Plasmocelularni
granulom m4 v literatufe mnoho synonym jako napf. fibroxantom, fibrézni
histiocytom, psedosarkomatdzni myofibroblasticky tumor, invazivni fibr6zni nador
tracheobronchidlniho  stromu, xantogranulom, xantomatézni pseudotumor,
inflamatorni pseudotumor a v posledni dob¢ nejvice pouzivané oznaceni
inflamatorni myofibroblasticky nddor (23,24). VétSinou jde o solitdrni tumory
s prevahou vyskytu v mladém v€ku a u déti. Velikost kolisd od nc¢kolika mm do
vice nez 30 cm, ale v vétSin¢ piipadi nejsou léze v priméru vétsi nez 6 cm.
Makroskopicky muze byt velmi vzdcné pozorovdna i centrdlni nekrotizace,
kalcifikace nebo krvaceni (27).

Inflamatorni myofibroblasticky nddor je dnes dle klasifikace WHO
podskupinou S$iroké kategorie ,inflamatornich pseudotumorid® a je tvofeny
variabilni smési kolagenu, zanétlivych bunék a obvykle histologicky blandnich
vietenitych bunék fibroblastické a myofibroblastické povahy, které tvoii bunécné
snopce nekdy se storiformnim uspotfddanim (24). Podle histologického vzhledu lze
inflamatorni zanétlivé tumory rozdélit do 3 skupin : 1. 1éze vzhledu organizujici se
pneumonie, 2. 1€ze vzhledu fibr6zniho histiocytomu a 3. 1éze lymfoplasmocytarniho
vzhledu. V praxi dochdzi vftadé¢ 1ézi krizné velkému prekryvani téchto
jednotlivych typl (25,26). Histologicky je tumor pomérné ostie ohrani¢en od
okolniho plicniho parenchymu, ikdyZ hranice 1éze mtiZe byt fokdln¢ neostra s invazi
tumoru do okoli. Nadory tvofené pievazné¢ plasmatickymi buitkami spolu
s lymfocyty mohou mit na pozadi blandni vietenobunécnou proliferaci. Vietenité
buiiky maji velka svétla jadra, buiiky tvoii navzdjem anastomozujici snopce, nékdy
je zretelné storiformni uspofddani. To je patrné zejména tehdy, pokud je v nddoru
prevaha silngjsich vietenitych bunék a zanétliva infiltrace neni tak ndpadnd. Casto
lze najit mitézy, ale nikoliv atypické. Stromdlni buiikky maji tendenci k hyalinizaci
(27). Imunohistochemicky vietenité bunky exprimuji vimentin a SMA, fidceji

desmin, cytokeratiny jsou v téchto bunkéach negativni, jejich pozitivitu lze nalézt
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pouze v bunikdch plicnich alveolll zavzatych do nadoru. Pozitivita p53 je vzacna a
jej popisovana v souvislosti s recidivami nddoru nebo jeho malignizaci (28).

Vysvétlit histogenezi PGEN je velmi obtizné, pritomnost zanétlivého infiltratu
tvofeného lymfocyty miiZe sméfovat k zanétlivé etiologii.

Diferencidln¢ diagnosticky je tieba nami popsané PGEN odlisit od
plasmocelularniho granulomu (inflamatorniho myofibroblastického tumoru plic) (1,
15,18,19), meningotelidlnich télisek (3,6,8,10,14), mikronoduldarni hyperplazie
pneumocytd, kterd byva obvykle patrnd ve spojeni s komplexem tuberdzni sklerézy
(5,7,12,13,16,20), sklerozujictho hemangiomu (pneumocytomu), alveoldrniho
adenomu a atypické adenomatézni hyperplazie (4,17,21,22). PGEN se od
skute¢ného plasmocelularniho granulomu (zanétlivého myofibroblastického tumoru
plic) 1isi odliSnosti bunék od plasmatickych bunék a dile i chybénim pifimé&si
myofibroblastickych vietenitych buné€k, obvykle pfitomnych v plasmocelularnim
granulomu. DalS§im rozdilem je organoidni uspofddani nddorovych bunék na
periferii PGEN, které nebylo nikdy popsdano u plasmoceluldrniho granulomu.
Meningotelidln{ téliska maji malé rozméry, vétSinou od 1 do 3 mm v priméru a jsou
v tzkém kontaktu s plicnimi cévami (6,14). Lisi se od PGEN mensi velikosti, neni
v nich pfitomnd zanétlivd slozka, nemaji epitelidlni morfologii ani odpovidajici
imunohistochemické rysy. Mikronoduldrni hyperplazie pneumocyti II. typu se
nachdzi vétSinou, ikdyZ ne vyhradné, ve spojeni s tuberézni sklerézou (5,7,12,13,
16,20). Mikronoduldrni hyperplazie pneumocytii je obvykle mnohotnd a ma jen
mikroskopické rozméry. Je tvofend histologicky vyhradné z pneumocyti II. typu,
ve kterych jsou patrné intranukledrni inkluze, imunohistochemicky jsou
pneumocyty siln€ pozitivni v reakci na prukaz surfaktantového apoproteinu. PGEN
je vetSi a postrdda intranukledrni inkluze. Navic nebyla ani u jedné z pacientek
prokdzéna tuber6zni skleréza. Na rozdil od sklerozujiciho hemangiomu plic, poprvé
popsaného Liebowem a Hubbellem vroce 1956 (11), ktery je tvofen dvoji
bunécnou populaci - povrchovymi buiikami a kulatymi stromdlnimi bunikami (4,
17), postradaly naSe tumory tuto bifazickou strukturu a ve vSech buitkdch PGEN
byla silnd cytokeratinova pozitivita. Alveolarni adenom je obvykle solitdrni uzel,
vétSinou v puméru mensi neZ 1 cm, je tvofeny razné velkymi cystickymi prostory
lemovanymi cytologicky benignimi pneumocyty II. typu a v intersticiu jsou
vietenité stromdlni buniky (22). V PGEN jsme nenalezli Zadné cystické prostory ani

vietenité stromdlni bunky. Atypickd adenomatézni hyperplazie (atypicka
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hyperplazie alveoldrnich bun€k, atypickd bronchioloalveoldrni hyperplazie) je
mikroskopickd proliferace bronchioldrnich bun¢k a/nebo pneumocytt II. typu
s lepidickym zplisobem riistu typickym pro bronchioloalveoldrni karcinom. Oba
naSe tumory byly solidni a neobsahovaly Zddné atypické bunky.

Nédory proto hodnotime jako nadory benigni, epitelové povahy s morfologii
podobnou plasmocelularnimu granulomu plic (inflamatornimu

myofibroblastickému tumoru) (29).
4.2.5 Zavéry
— PGEN je tfeba odlisit od inflamatorniho myofibroblastického tumoru plic
(plasmoceluldrniho granulomu), meningotelidlnich télisek, mikronodularni
hyperplazie pneumocyti II. typu, alveolarniho adenomu, atypické

adenomat6zni hyperplazie a bronchioloalveoldrniho karcinomu

— PNEG je na zdkladé vysledkli imunohistochemického vysetfeni tumorem

epitelidlnim

— histogeneza PGEN je nejasna

— chirurgické odstranéni PNEG je postaCujicim 1é¢ebnym vykonem

— jde o extrémn¢ vzacny nador, kromé naSich 2 piipadii nebyly dosud obdobné

nadory ve svétovém pisemnictvi prezentovany
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4.2.6 Fotodokumentace

Obr. 1 Buiiky nddorti byly malé, kulaté nebo ovdliné a priblizné stejné
velké jako plasmatické buriky (HE, x100).

."9"

a :
dorech byla misty pritomnd ridkd lymfocytd

centrdlni cdsti byly vyrazné bunécné (HE, x100).
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Obr. 5 Buiiky na periferii nddori byly seskupeny do Fad nebo neiiplné
vytvorenych trabekuldrnich struktur (HE, x200).

STt » = ) @'\ = G )
Obr. 6 Misty bunky tvorily aZ sitovité struktury v perifernich cdstech
nddorii (HE, x 200).
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A Or. 9 Pozitivita cytokertimi AE 1-A3 v buikdch nadorii.
(AE;-AE;3, x200).
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4.3. KAPITOLA 3

Chondroidni hamartom kombinovany s karcinoidovym tumorlet
tumorem

4.3.1 Uvod

WHO definuje hamartomy jako benigni nddory tvofené mezenchymadalnimi
tkanémi jako je chrupavka, tukova tkan, pojivova tkan a hladka svalovina v rizném
pomeéru, dal$i soucdsti jsou Stérbinovité prostory vystlané respiraCnim epitelem.
Nejcastéji jde o chondroidni hamartom, kde je v pfevaze chrupavcita tkan.
Hamartom mé fadu synonym jako benigni mezenchymom, hamartochondrom,
chondromat6zni hamartom, adenochondrom a plicni adenofibrom. Hamartomy plic
maji pomérné Casté genetické mutace, nejcastéji jde o mutace v oblastech 6p21 a

12q14-15 (1,2).

4.3.2 Material a metodiky

V rutinni bioptické praxi jsme se setkali s neobvyklym plicnim hamartomem,
ktery byl chirurgicky odstranén z levého dolniho laloku 63 leté Zeny, nekuracky.
Lozisko v plici bylo z klinického hlediska suspektné metastatického pivodu,
protoze pacientka pred nékolika lety pred nédlezem plicniho solitdrniho loZiska
prodélala levostrannou nefrektomii pro rendlni karcinom. DalSi event. metastatické
loZisko nebylo dostupnymi vySetfovacimi metodami v téle pacientky nalezeno.
Proto bylo rozhodnuto o chirurgickém odstranéni plicniho loZiska. Pacientka byla
sledovéna 5 let po plicni operaci a neméla zadné znamky recidivy plicniho tumoru
¢1 metastatického rozsevu rendlniho karcinomu, potom jsme ji ztratili z evidence.

Prepardty pro histologické vySetfeni byly pfipraveny rutinnim zpiisobem a
barveny HE. Po stanoveni zdkladni diagnézy byly pro imunohistochemické
vySetieni pouzity tyto primarni protilitky : SMA, cytokeratin AE;j3;, NSE,
synaptofysin, serotonin a chromogranin. Vzhledem k makroskopickému vzhledu
nadoru nds nenapadlo, Ze by mohl skytat prekvapivy ndlez, a proto jsme Cast tkané

nefixovali paraformaldehydem pro ultrastrukturdlni vySetteni.

38



4.3.3 Vysledky

Makroskopicky byl v resekdtu plicni tkdn¢ tuhy, dobie ohraniceny pftiblizné
kulovity svétly tumor priméru 1,1 cm, ktery Sel velmi snadno vyloupnout z plicniho
parenchymu, nesouvisel s pleurou ani bronchem a mél makroskopicky vzhled
béZného parenchymového chondroidniho hamartomu.

Mikroskopicky pii nejmensim piehledném zvétSeni architektonikou tumor
odpovidal béZnému plicnimu chondroidnimu hamartomu (Obr. 1). VEtSi zvétSeni
ukdzalo hyalinni chrupavku jako pfevazujici ¢4st tumoru, dile fibromyxoidni
pojivovou tkan, tukovou tkan a hluboce invaginujici Stérbinovité prostory vystlané
respiratnim epitelem. Navic se ale jak na zevnim povrchu lobult hyalinni
chrupavky, tak 1 v hlubS$ich partiich tumoru mezi lobuly chrupavky nachdzely mensi
pomérn¢ uniformni kulaté ¢i vietenité bunky organoidné uspotfddané nebo tvofici
hnizda (Obr. 2,4,5). Tyto buiikky mé¢ly malé nebo stiedni mnozstvi eosinofilni
cytoplazmy, pravidelnd jadra sjemné granularnim chromatinem (Obr. 3,6-8).
Nenalezli jsme Zaddné bunécné polymorfie ani atypické mitdézy nebo nekrézy. Tyto
buiiky reagovaly silné€ pozitivné pii imunohistochemickém vySetfeni s protilatkami
proti NSE, chromograninu, serotoninu a synaptofysinu, slab&ji pozitivné
s protilatkou proti cytokeratinu  AE;3 (Obr. 9-12). Imunohistochemické barveni
s protildtkou SMA odhalilo vldkna hladké svaloviny ve fibromyxoidni komponenté
chondroidniho hamartomu.

Morfologicky vzhled a imunohistochemické ndlezy téchto bunécnych lozisek
odpovidal neuroendokrinnim  builkdim. Rozméry a uspofdddni lozisek
neuroendokrinnich buné€k byly charakteristické pro plicni karcinoidovy tumorlet
tumor. Hlavni cast loziska byla tvofend typickym plicnim chondroidnim
hamartomem. Na zdkladé¢ mikroskopického vzhledu a imunohistochemickych
ndlezi jsme plicni nador klasifikovali jako plicni chondroidni hamartom
kombinovany s karcinoidovym tumorlet tumorem, nddorovou jednotku do té doby

ve svetové literatufe nepopsanou.
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4.3.4 Diskuze

Termin hamartom byl poprvé v literatuie pouzit Albrechtem vroce 1904
a oznacoval pseudotumordzni malformaci tvofenou zméti tkdni normalné se
vyskytujicich v daném misté, ale tkani nadbyteCnou nebo neuspoiddanou (3).
Termin hamartom v souvislosti s plicni 1ézi poprvé pouzi Goldsworthy v roce 1934
(4). Navzdory ndzvu hamartom se dnes tato 1éze povazuje za benigni nador
vychdzejici z peribronchidlniho mezenchymu, proto byl také doporucovin ndzev
mezenchymom, ale ten se vzhledem k dlouholetému pouZivdni ndzvu hamartom
v praxi neujal. Posledni klasifikace WHO nddort plic a pleury zatazuje hamartom
do skupiny nadort raznych vedle sklerozujictho hemangiomu a svétlobunééného
nadoru (1). VSechny tkdné plicniho hamartomu jsou dobfe diferencované, nejvice
zastoupenou sloZzkou byvd chrupavka, dile bunécnd vazivovd tkan casto
s myxoidnimi zmé&nami, tukovd tkdn a hladkd svalovina. Stérbiny mezi lobuly
chrupavky jsou vystlany fasinkovych cylindrickym epitelem. Chrupavka muze ale
upln€ chybét, jindy prevazuje tukovd tkan ¢i fibromyxoidni stroma nebo hladkd
svalovina. Pokud jsou zastoupeny alespont 2 rtzné tkdné, jsou splnéna kritéria
postaCujici k diagndéze hamartomu (1,2). V hamartomu mulze pievazovat i
osifikovana tkan (16,30). Plicni hamartomy jsou 2x — 4x ¢ast&j$i u muzi nez u Zen,
prakticky se nevyskytuji v détském véku, vrchol vyskytu je v 6. dekddé. Jsou bud’
parenchymatézni nebo centrdlni-endobronchidlni, popsany jsou vzdcné 1
v prudusnici (6,9,20,26,27). Hamartomy rostou obvykle velmi pomalu, vétSinou
nedosahuji v priméru vice jak 4 cm. LéCba je chirurgickd, parenchymatézni
hamartomy lze vétSinou dobfe enukleovat, mensi endobronchidlni hamartomy lze
odstranit laserem.  Parenchymat6zni hamartomy jsou mnohem cast&jSi nez
endobronchidlni, vétSinou jsou odhaleny pii rutinnim snimkovani, tvofi je
asymptomaticky kulaty uzel na periferii plice. Centrdlni hamartomy jsou spojeny
vétSinou s pfiznaky bronchidlni obstrukce - kaSlem, hemoptyzou, pneumonii za
sten6zou ¢i mén¢ obvyklymi pfiznaky jako pneumothoraxem nebo i raritnim
cystickym loziskem v plici, propagujicim se az do kréni oblasti (1,2,25,28). Plicni
hamartomy jsou vétSinou solitdrni, ale je popsdn i jejich mnohotny vyskyt
(7,15,16).V literatufe je prezentovan i zcela ojedinély pifipad difuzniho plicniho
hamartomu, kdy nddor obrustal cely bronchidlni strom, ve formé& polypoidnich

vybe€zkt pronikal endobronchidlné a navenek rostl do plicniho parenchymu (31). Ve
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star$STm pisemnictvi se lze setkat i s méné¢ obvyklymi formami hamartomu jako
napf. mezenchymadlnim cystickym hamartomem, ktery ale pfedstavuje samostatnou
jednotku détského véku a je dnes klasifikovan jako pleuropulmondlni blastom
(19,28,29). Ojedinéle jsou prezentovany i piipady cystadenomatdézniho nebo
cysticky zménénych hamartoma (10,13). V plicich jsou uvadény i formy
hamartomi méné¢ obvyklého tkanového sloZeni, napt. atypicky lipomatézni
hamartom, fibroleiomyomatézni hamartom, adenoleiomyomatézni hamartom,
hamartomat6zni adenofibrom, zatimco mnohotny leiomyomat6zni plicni hamartom
prezentovany Silvermanem a Kayem je dle popisu a fotodokumentace nejspise
benignim metastazujicim leiomyomem (5,11,12,17,18). Hamartomy plic jsou
benigni nadory, pfesto se zejména ve starsi literatufe spekuluje o moZznosti jejich
maligniho zvratu nebo maligni povahy nékterych piipadi viibec (21,22). Hledaji se
i mozné souvislosti mezi plicnimi hamartomy a vyskytem jinych malignich nadort,
zejména plicnich (6). Ve vétsSing piipada neni jasné, zda plicni hamartomy jsou jen
rizikovym faktorem nebo doprovodnym fenoménem (8). Karasik et al poprvé
upozornili na spojeni plicntho hamartomu s bronchogennim karcinomem, kdyz
v jejich souboru pacientt zjistily 6x vétsi riziko vzniku plicnitho karcinomu, nez
v normalni populaci (34). Gabrail a Zara u 24 pacientl s plicnimi hamartomy nasli
2 kolorektdlni adenokarcinomy, 2 bronchogenni karcinomy a 1 karcinom jicnu a
navrhli vzhledem k domnélym souvislostem mezi plicnimi hamartomy a ostatnimi
malignimi nddory pouZivat termin ,,plicni hamartomovy syndrom* jako zvl4Stni
syndrom mimo Carneyovy trias (24). Podobnou analogii s Carneyovou trias uvadeji
ve své praci Ngadiman et al, ktefi popisuji soucasny vyskyt epitelioidniho
stromdlniho sarkomu duodena, nefunkéniho endokrinniho nddoru pankreatu a
plicniho chondroidniho hamartomu (23). Carneyova trias zahrnuje vyskyt plicnich
chondromt (nikoliv chondroidnich hamartomi), stromalniho sarkomu zaludku a
extraadrendlni paragangliomy (zejména hlavy a krku) (32,35). V nas$i préci
prezentujeme jen jeden neobvykly plicni chodroidni hamartom, na vyskyt moZznych
malignich tumorti v souvislosti s plicnimi chondroidnimi hamartomy, kterych mame
v nasi sbirce nékolik desitek, jsme se nezamétovali. Chondroidni hamartomy se ale
mohou stit dokonce vyhradnimi piijemci metastdz malignich nadorti. King a Myers
uvadgji piipad izolované metastizy prostatického adenokarcinomu do plicniho
chondroidniho hamartomu, kde metastaticky tumor zlistal omezen jen na hamartom

a neprorustal do okolni plicni tkdné. Autofi uvazuji o jisté mozné afinit¢ mezi
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adenokarcinomem prostaty a tkani hamartomu, podobné jako je tomu pii Castému
metastazovani prostatického adenokarcinomu do kosti (14). Jeden obdobny piipad
mame zachyceny v naSem registru, kdy jedind metastdza az pfi pitvé odhaleného
adenokarcinomu Zaludku byla v plicnim chondroidnim hamartomu.

Diferencidln¢ diagnosticky je tfeba od chondroidnich hamartoma odliSit
zejména bronchidlni chondrom, ktery se vyskytuje u mladych lidi a muze byt
soucasti Carneyovy trias. Chondromy souviseji s bronchidlni chrupavkou a
postradaji pfimé€s ostatnich mesenchymalnich elementi, stejné tak jako jiné benigni
¢1 maligni mezenchymové tumory primarni nebo metastatické.

Nase prace piedstavuje prioritni pozorovani chondroidniho hamartomu plice
v kombinaci s karcinoidovym tumorlet tumorem (41,42). AZ za 4 roky po nasem
pozorovani se v literatufe objevil dal$i obdobny ptipad, do soucasnosti nebylo vice
takovych pozorovani dle naSich védomosti zaznamenano (33).

Tumorlet tumor predstavuje proliferaci neuroendokrinnich bun¢k v plici a tuto
nodularni proliferaci popsal v bronsich poprvé Frohlich v roce 1949 a v roce 1954
potvrdil Feyrter, ktery vyslovil domnénku, Ze ztéchto bunéfnych proliferaci
vznikaji plicni karcinoidy (37,38). Oznaceni tumorlet pouZil v literatuie poprvé
Whitwell vroce 1955, kdy popsal 24 piipadii lokalizované proliferace
bronchidlniho epitelu v resekdtech plic pro bronchiektdzie nebo absces (36).
Neuroendokrinni buiiky - zndmé téZ jako Kulchitského buiikky podle svého
objevitele ruského histologa Nikolaje Kulchitského, jsou normdlné soucasti
bronchidlniho a bronchioldrniho epitelu. Kulchitského buiiky jsou povazovany za
vychozi buiiky vétSiny plicnich neuroendokrinnich nadort. U fétli a novorozenct
jsou velmi Cetné, v dospélosti jsou jiz vzacné. Jsou to cylindrické bunky bez fasinek
uloZené v bazdlni vrstvé sliznice, maji eosinofilni cytoplasmu a ovoidni jadro.
Ultrastrukturdlné jsou v buitkach patrnd neurosekrecni granula. Pfi jejich zmnoZeni
v bronchidlni sliznici vznikaji bud’ linearni dtvary tvofené fadami téchto bunék nebo
noduldrni tutvary - neuroendokrinni téliska, kterd obsahuji 1 modifikované Clara
buiiky. Funkce neuroendokrinnich télisek neni dodnes dplné jasnd. Pfedpoklada se,
Ze mohou hrét roli pfi vasokonstrikci béhem hypoxie. ZmnoZzuji se u pacientl
s plicni hypertenzi a u déti s bronchopulmondlni dysplazii. VéEtsi proliferace
neuroendokrinnich buné€k se oznacuji jako tumorlety nebo karcinoidové tumorlety.
Jsou vétSinou mnohotné a nachdzeji se u pacientll s poSkozenim plic nejcastéji pfi

bronchiektaziich, intersticidlni plicni fibréze, v jizvach, chronickych abscesech,
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polohdch a mohou byt reakci na mistni nebo celkovou hypoxii (39,40,43,44).
Tumorlety jsou vétSinou az mikroskopickym nédlezem v chirurgickych resekatech
plic nebo pii pitvé. Castdji se najdou u dospélych, vzacnégji u déti, prevazuji u Zen.
V plicnim parenchymu jsou tumorlety ulozeny vétSinou na periferii poblizZ pleury
nebo v blizkosti bronchiolll. Prestoze vétSina literatury vcéetné WHO klasifikace
uvadi, ze nédlez tumorletii v plici nemd Zadny prakticky vyznam, byly v nékolika
pfipadech mnohotnych plicnich tumorletd dokonce popsdny i metastazy
v peribronchidlnich a hilovych lymfatickych uzlinich (45-48). Za tumorlety se
povazuji pouze tumory do priméru 0,5 cm, nddory veétsi maji byt jiz nazyvany
typickymi karcinoidy (43).

Diferencidln¢ diagnosticky je tfeba od tumorlet tumortd odlisit hyperplazii
neuroendokrinnich bunék - ta je pfitomnd v epitelu bronch ¢i bronchioli. U
typického karcinoidu rozhoduje velikost, plicni meningotelidlni t€liska jsou uloZena
v intersticiu vétSinou kolem Zil, zatimco tumorlety jsou v kontaktu s bronchioly a
imunohistochemicky meningotelidlni téliska postradaji neurosekre¢ni rysy. Dile je
tteba odliSit 1 karcinomovou lymfangiopatii a mald loZiska malobunééného

karcinomu.

4.3.5. Zavéry

— prezentujeme raritni piipad benigniho chondroidniho hamartomu plic
kombinovaného se strukturami karcinoidového tumorlet tumoru. NaSe
pozorovani bylo prioritni, v literatufe se od té doby do soucasnosti objevil
jen jeden dalsi ptipad obdobného tumoru.

— prestoZze nepatii plicni hamartom k nejvzacnéjSim plicnim tumortim, je tfeba

jeho vysetfeni vénovat naleZitou pozornost
— je nutné mikroskopické vySetieni celého nddoru v mnoha fezech, ikdyz se
zdd makroskopicky ndlez charakteristicky a diagn6za chondroidniho

hamartomu jasna

— v hamartomu mohou byt struktury jiného tumoru, které dosahuji jen

nepatrnych rozmért vyZadujici mikroskopické vySetfeni
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— 1 pii nalezu jen zcela benigniho hamartomu plice je tfeba upozornit klinické
lékafe na moZznost piipadného maligniho tumoru, synchronniho nebo

metachronniho

— diferencidln¢ diagnosticky je tieba odliSit zejména plicni chondrom
(moZnost Carneyovy trias), ostatni benigni nebo maligni primarni Cc¢i

metastatické nadory
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4.3.6 Fotodokumentace

o '

Obr. 1 Dobre ohraniceny hamartom tvoreny lobuly hyalinni chrupav
s hlubokymi Sterbinami vystlanymi respiracnim epitelem (HE, x40).

= l e, v
Obr. 2 LoZiska malych un

(HE, x40).

Py’ e o d i s = ﬁ‘!‘ o 3 : e
Obr. 3 Hnizda tvorici typické neuroendokrinni buriky se stiedné velkym
mnoZstvim cytoplasmy a jemné granuldrnim jadernym chromatinem
(HE, x200).
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Obr. 4 Ostrivky neuroendokrmmch bunék mezi lobuly hyalinni chrupavky
s polypoidni protruzi do cévniho priisvitu v centru hamartomu
(HE, x100).

Obr. 5 Male skupiny neuroendokrmmch bunek v resplmcmm epitelu
vystylajicim hluboké stérbiny hamartomu (HE, x200).

Obr 6 Neuroendokrlnm buriky ve flbromyxozdmm stromatu hamartomu
(HE, x 200).
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Obr. 7 Skupiny neuroendokrinnich bunék na hranici mezi tukovou tkdni
a chrupavkou v centrdlni cdsti hamartomu (HE, x200).

R e £ N N
Obr. 9 Silnd pozitivita neuroendokrinnich bunék pri reakci s protildtkou
proti chromograninu (chromogranin, x100)
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Obr. 10 Silnd pozitivita neuroendokrinnich bunék pri reakci s protildtkou
proti synaptofysinu (synaptophysin, x200).
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Obr. 12 Slabd porzitivita neuroendokrinnich bunék pri reakci s protildtkou
proti cytokeratinium (AE; 3, x200).
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4.4 KAPITOLA 4

Lymfangioleiomyomato6za plic

4.4.1 Uvod

Lymfangioleiomyomatéza je dle definice WHO difuzné€ roz§ifena intersticialni
infiltrace nezralymi kratkymi vfetenitymi bufikami pfipominajicimi bunky hladké
svaloviny, obvykle ve spojeni s cystickymi zménami, nejcastéji se objevujici u zZen
fertilniho véku. Jde o velmi vzacné onemocnéni, které se objevuje bud’ sporadicky

nebo ve spojeni s komplexem tuberdzni sklerézy (1).

4.4.2 Material a metodiky

Do sestavy vzacnych plicnich onemocnéni se ndm podafilo ziskat 7 piipada
plicni lymfangioleiomyomatdzy . Ve vSech priipadech §lo o Zeny ve véku 28, 30, 35,
40, 42, 58 a 59 let. Kromé postizeni plicniho parenchymu byly u 3 z nich jesté
stejnym  procesem zasazeny nitrohrudni lymfatické wuzliny. Z nedplnych
anamnestickych udajt §lo zjistit, Ze vSechny pacientky byly nekufacky.

Preparaty pro histologické vySetfeni a imunohistochemické vySetteni byly
pfipraveny rutinnim zplsobem z parafinovych fezii, vhodn¢ fixovand tkan pro
ultrastrukturdlni vySetfeni nebyla k dispozici. Pii histologickém vysSetfeni bylo
vyuzito zdkladni barveni HE. K imunohistochemickému vySetieni byly pouZity tyto

primérn{ protildtky : SMA, desmin, vimentin, HMB-45, ER a PR.

4.4.3 Vysledky

Histologické nélezy ve vSech vzorcich plicniho parenchymu byly obdobného
charakteru, mikroskopické zmény byly jen rizné vystupniovany. V plicni tkdni byla
ndpadna proliferace hladké svaloviny vétSinou nodularni, obklopujici cévy, zejména
dilatované lymfatické cévy a bronchioly. Proliferace téchto bunék byla i
v interlobularnich septech. Ve tkdni se nachdzely rizné velké cystické prostory
misty se ztluStélymi sténami v dusledku proliferace nezralé hladké svaloviny
(Obr. 1). V okoli hladkosvalové proliferace byly pfitomné nékde Cetnéjsi, nckde

mén¢ Cetné siderofdgy. Builky nezralé hladké svaloviny tvofily kratké svazky,

53



cytoplasma byla eosinofilni, buiiky nejevily zndmky polymorfii, v buitkdch nebyla
patrnd mitotickd aktivita. Jadra bun€k byla ovalna, svétla s pomérné dobie patrnymi
jadérky. LoZiskové¢ byla pfitomnd nepatrnd lymfocytdrni a plasmocytarni infiltrace
(Obr. 2).

Imunohistochemické vySetfeni ukdzalo pozitivitu reakci s protildtkami proti
SMA (Obr. 4) a desminu ve velké ¢asti bun¢k 1éze. HMB-45 reagovalo pozitivné
rovnéz ve velké ¢asti hladkosvalovych bunék (Obr. 3). Ve vice neZ poloviné bunék
proliferujici hladké svaloviny byla pozitivni reakce na ER (Obr. 5) a PR (Obr. 6).

U vSech pacientek jsme na zdklad¢ vysledkt vySetfeni uzavirali plicni proces
jako lymfangioleiomyomatézu. V piipadech, kdy jsme méli relevantni

anamnestické tdaje (u 3 Zen) nebyly u Zadné z téchto pacientek nalezeny pfiznaky

svédcici pro jejich postizeni tuberdzni sklerézou.

4.4.4 Diskuze

Lymfangioleiomyomatéza byla poprvé popsdna v souvislosti s tuber6zni
sklerézou jiz v roce 1918 Lauterbacherem (2), jako samostatné onemocnéni potom
v roce 1937 Burellem a Rossem (3). V souvislosti se zdokonalovanim intravitalnich
zobrazovacich metod a rozvojem imunohistochemie se objevuje v poslednich
desetiletich ndrtist diagnostikovanych a publikovanych ptipada
lymfangioleiomyomatézy v plicni 1 v mimoplicnich  lokalizacich
(12,15,17,23,24,26,27,30,31,37,48,51). Onemocnéni se vyskytuje v naprosté
pievaze u zen ve fertilnim véku. MiZe se objevit ale i po menopauze, v téchto
piipadech byly ale nékteré Zeny léCeny estrogeny pro jiné zdkladni onemocnéni
(7,9,46,49). Vétsina pacientek uvadi pouzivani perordlni antikoncepce, ale
statisticky vyznam tento udaj zfejme nemad vzhledem k rozsiteni této antikoncep¢ni
metody. V literatuie se zacinaji objevovat dobfe zdokumentované priace vyskytu
lymfangioleiomyomatézy i u muzi (6,14,43,52). Onemocnéni se vyskytuje bud’
jako sporadické anebo je soucdsti komplexu tuberézni sklerézy (11,28,29,33,35,38-
40,47). Pacienti s tuber6zni skler6zou maji razné klinicko-anatomické projevy jako
rendlni angiomyolipomy, rendlni karcinomy, koZni angiofibromy, projevy mentalni
retardace, epileptické zachvaty, mozkové nddory, hamartomy retiny a srdce a
mohou mit 1 plicni zmény charakteru lymfangioleiomyomatézy (4). AZ u 15%

pacientli s lymfangioleiomyomatézou plic se najdou angiomyolipomy, zejména
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ledvin (10), histologicky jsou nékterd mista tumort ledvin a plic prakticky identicka
(8).

Hlavnimi klinickymi pfiznaky lymfangioleiomyomat6zy plic jsou duSnost,
kaSel, pfitomnost pleurdlntho vypotku casto chyl6zniho, hemoptyza nebo i
spontdnni pneumothorax. K exacerbaci onemocnéni dochdzi casto bchem
téhotenstvi, u nékterych pacientek lze pozorovat periodicitu vyskytu obtizi
v ndvaznosti na menstruacni cyklus. V menopauze se potize pacientek zmirfiuji
(5,32). Je tedy patrné, Ze onemocnéni je zfejmé znacn€ hormondlné ovliviiovano, a
toho se vyuZiva i terapeuticky. CT vysetieni plic miZze byt zpocitku normadlni,
pozdéji se objevuji typické znamky jak obstruktivniho tak restriktivnho postiZzeni az
do konec¢ného obrazu vostinovitych plic. Pfi funkénim vySetfeni je moZna
obstrukéni nebo restrikéni ventilacni porucha 1 relativné unikdtni kombinace
obstrukce a restrikce (5,7).

Makroskopicky nélez na plicich je charakterizovan vyskytem drobnych cyst se
silngjsi sténou (ndlez koreluje s ndlezy na HRCT). Histologicky se nachdzeji ploSna
nebo uzlovitd zmnoZeni nezralé hladké svaloviny zejména kolem dilatovanych
lymfatickych cév, arteriol a venul. Nasledkem ucpavéni lymfatickych cév vznikd
chylothorax, obstrukci venul dochdzi ke kapilarnimu krvaceni s nédslednou
hemoptyzou a hromadénim siderofdgii v alveolech. Praskdnim subpleurdlnich
emfyzémovych bul vznikd spontidnni pneumothorax (4,5,19,24,44). Soucasné
s histologickym obrazem charakteristickym pro plicni lymfangioleiomyomatézu
byla v nékolika pfipadech zaznamendna i hyperplazie pneumocytli, misty i
mikronoduldrntho a multifokdlniho charakteru (21,25). V jednom piipadé byl
pozorovan nélez plicni lymfangioleiomyomat6zy s histologickymi zménami v
nitrohrudnich lymfatickych uzlinach a v plicnim parenchymu vzhledu sarkoidozy,
ale zfejmé §lo jen o koincidenci dvou patologickych procest (22).

Imunohistochemicky reaguji nezralé bunky hladké svaloviny (nékdy
oznacované jako LAM bunky) pozitivné s protilitkou proti SMA a desminu,
diagnosticky dulezitd je pozitivni reakce s protilitkou HMB-45 (kterd neni b&Znou
vlastnosti hladkych svalovych buné¢k) a alesponi ¢ast bunék 1éze reaguje pozitivné
s protilatkami proti steroidnim receptoriim - ER a PR (1,4,16,18).

Diferencidln€ diagnosticky je tfeba odliSit benigni metastazujici leiomyom,
ktery tvoii vétsi noduly svalovych bun€k a nema cystické prostory. Histiocyt6za

z Langerhansovych bunék je tvofend jinou bunécnou populaci. Pro difuzni plicni
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lymfangiomatézu je typickd difuzni proliferace dobie vytvofenych lymfatickych
vaskularnich prostor s menSim ¢i vétsSim podilem svalové komponenty, kterd je
HMB-45 negativni. U intersticidlni plicni fibrézy s obrazem vostinovité plice je
stroma fibrozni, zatimco u lymfangioleiomyomatézy je celularni, tvofené
vietenitymi buflkami a navic neni pfitomnd zanétlivd infiltrace (4). Difuzni
hyperplazie hladké svaloviny v plicich pfichédzi i pii t€zké plicni hypertenzi, nema
ale nadorovy charakter, nema souvislost s tuberézni skler6zou a postradd ostatni
znamky lymfangioleiomyomatézy (42). V odliSeni hladkosvalovych proliferaci
vzdy pomtiZe imunohistochemické vySetfeni na prikaz pozitivity HMB-45.

Lymfangioleiomyomatéza byla dlouhou dobu pokldddna za hamartomatézni
proces, ale dnes je povazovédna za nador, ikdyZ sama o sob¢ nepfedstavuje masu
nidoru  jako  takovou.  Tuto  domnénku  podporuji 1  recidivy
lymfangioleiomyomatdzy v transplantovanych  plicich  (4). Dnes  se
lymfangioleiomyomatéza fadi do skupiny nddorti vychdzejicich z perivaskuldrnich
epiteloidnich bunék (PEC) - do skupiny tzv. PEComt. PEC buiiky jsou zvIaStnim
typem perivaskuldrnich myoidnich bunck imunohistochemicky pozitivnich na
HMB-45, melan A a microphtalmia transcription factor (53). V procesu Sifeni
procesu hraje podle nékterych autori vyraznou roli lymfangiogeneze. Bunky
lymfangioleiomyomatdzy jsou s lymfatickymi cévami v tésném kontaktu, skupiny
téchto bunék mohou tvofit protruze do priisvitu lymfatickych cév a tyto protruze
bunék lymfangioleiomyomatdzy kryté endotelem lymfatickych cév se mohou
potom uvolnit a byt zaneseny lymfou na vzdalena mista (13).

Pribéh onemocnéni plicni lymfangioleiomyomatézou je u riznych pacientek
rizny, proto lze v literatufe zaznamenat snahy o vypracovani prognostickych
kritérii (27), ale obecné se u pacientl rozviji progresivni plicni insuficience a ke
smrti dochdzi obvykle do 10 let od stanoveni diagnézy. Vyjimecné je popsano
dlouhodobé pfeziti trvajici jiz 19 let u pacientky, kterd nebyla lécena a u niz
probéhla normalni 4 tc¢hotentsvi, aniz by se podstatné¢ zhorSily projevy plicni
nemoci (36). Lécba je viceméné symptomatickd, v minulosti se malymi davkami
ozafoval hrudnik, v poslednich letech se zkousSi hormondlni ovlivnéni procesu.
Relativné dobrych vysledkl se dosahuje poddvanim vysokych davek progesteronu a
oophorektomii (7,9). Mensi 1écebnd odpovéd’ je popisovdna pii 1é€bé androgeny
nebo antagonistou estrogenu - tamoxifenem. Pfi této 1€cb€ ale byla pozorovéna

vyssi incidence spontanniho pneumothoraxu. Nejspolehlivéjsi soucasnou lécebnou

56



metodou je transplantace plic, prestoze piinasi fadu komplikaci zplisobenych
procesem transplantace, ale v nékolika ptripadech jiz doSlo krecidivé

lymfangioleiomyomatdzy v transplantované plici (20,34,41,45,50).

4.4.5 Zavéry

— lymfangioleiomyomatéza plic je vzdcny, prognosticky nepfiznivy nadorovy
proces, do neddvné doby pozorovany pouze u Zen v naprosté vétsing pripadi
ve fertilnim véku. V poslednich letech se objevuji dobfe dokumentované

piipady této choroby i u muzi.

— onemocnéni muze byt soucdsti komplexu tuberdzni sklerdzy, ale vyskytuje

se 1 samostatné

— vestudii prezentujeme dalSich 7 pfipadi tohoto vzacného plicniho
onemocnéni, v nasem souboru se jednd pouze o zZeny

— lymfangioleiomyomat6za nevytvaii solidni nddorové lozisko, ale v plicich
dochdzi k cystické piestavbé, kdy se kolem lymfatickych cév, arteriol a
venul objevuji drobnd noduldrni zmnoZeni bunc¢k vzhledu nezralé hladké
svaloviny. Stejnym procesem mohou byt postizeny nitrohrudni lymfatické

uzliny.

— bunky lymfangioleiomyomatézy reaguji charakteristicky pozitivné
s protilatkami proti SMA, desminu a HMB-45, novéji se prokazuje i
pozitivita reakce s ER a PR

— dnes se za vychozi element nddorového procesu povazuje PEC buiika, coz

podporuji i naSe nalezy

— diferencidln¢ diagnosticky je potfeba vylouCit benigni metastazujici
leiomyom, histiocytézu z Langerhansovych bunék, plicni lymfangiomatézu,

hyperplazie hladké svaloviny v plicich z jinych pficin a intersticidlni plicni

procesy vedouci ke vzniku vostinovité plice
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— léCba plicni lymfangioleiomyomatézy je viceméné symptomaticka,
v posledni dobé€ se zkousi hormondlni terapie. Nejlepsi 1éCebnou metodou je
pies jeji uskali transplantace plic. BohuZzel ale ani tento zptsob 1€cby nemusi
piinaSet trvalé vysledky. V né€kolika ptipadech se proces plicni

lymfangioleiomyomatdzy objevil 1 v plicich transplantovanych.
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4.4.6 Fotodokumentace

Obr. 2 Detail roliferujt’ct’ch nepravidelé uspoddan)?c bunek hladké
svaloviny (HE, x 200).

hladké svaloviny (HMB-45, x200).
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Obr. 4 Pozitivita reakce bunék hladké svaloviny s protildtkou proti aktinu
(SMA, x200).

Obr. 5 Vyraznd nukledrni pozitivita reakce na estrogenovy receptorovy
protein ve svalovych burikdch (ER, x200).
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Obr. 6 Silnd nukledrni pozitivita reakce na progesteronovy receptorovy
protein ve svalovych bunkdch (PR, x 200).
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4.5 KAPITOLA 5

Sklerozujici hemangiom (neobvyklé varianty s glanduldrnim papilomem
a metastazami do lymfatickych uzlin a v kombinaci s tumorlet tumorem)

4.5.1 Uvod

WHO Kklasifikace definuje sklerozujici hemangiom plic jako nddor ze zvlastni
histologickou strukturou zahrnujici komponentu solidni, papilarni, sklerotickou a
hemoragickou. Povrch papildrnich struktur pokryvaji hyperplastické pneumocyty II.
typu. V nddoru se mohou najit Stérbiny po krystalech cholesterolu, chronicky zanét,
xantomové buiiky, depozita hemosiderinu, kalcifikace a lamelarni spirdlova téliska.
Nédor ma nyni v literatufe synonyma pneumocytom nebo papilarni pneumocytom.
Dlouho se piedpoklddalo, Ze jde o nddor vaskuldrniho plivodu, nyni se sklerozujici
hemangiom povazuje za tumor vychdzejici z primitivniho respira¢niho epitelu.
Nédor mé benigni chovani, raritné byly popsdny metastdzy v lymfatickych uzlinach

¢i souvislost sklerozujiciho hemangiomu s tumorlet tumorem (1,3,10,39,44,45).

4.5.2 Material a metodiky

Nasi sestavu tvofii celkem 8 piipadi sklerozujictho hemangiomu. V 7 z nich se
jednd o Zeny ve v€ku 25, 49 (2x), 58, 60, 66 a 67 let a jednoho muze ve véku 33 let.
Velikost tumort kolisala od priméru 1 cm az do priméru 5 cm, nddory byly na fezu
bélavé nebo nartizovélé barvy, ohraniceni vSech tumorti od okolniho plicniho
parenchymu bylo bud’ ostré nebo mirn¢ neostré, ale vzdy ztetelné. Prakticky
vSechny tumory byly asymptomatické, zjiSténé ndhodné C¢i pii pravidelném
preventivhim vySetfovani a chirurgicky odstranény vzhledem k pomysleni
klinickych 1ékaii na mozny maligni nddor at’ jiZ primarni ¢i metastaticky. Po dobu,
kdy se ndm dafilo po operaci pacienty sledovat, a kterd se znacn¢ u jednotlivych
pacientt liSila, se u Zddného z nich neobjevila recidiva sklerozujictho hemangiomu.

Preparaty pro histologické a imunohistochemické vySetieni byly pfipraveny
klasickym zplsobem =z parafinovych fezli, adekvatné fixovand tkan pro
ultrastrukturdlni vySetfeni nebyla k dispozici. Pii histologickém vysSetfeni bylo

vyuzito rutinni barveni HE. Pro imunohistochemické vySetfeni byl pouzity tyto
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primarni protilatky : surfaktantovy apoprotein, TTF-1, EMA, cytokeratin AE; 3,
cytokeratin MNF116, CEA, vimentin, ER, PR, Ki-67, synaptofysin a CD56.

4.5.3 Vysledky

Vsechny tumory byly od okolniho plicniho parenchymu dobfe ohranicené,
nikde nebyla makroskopicky patrnd souvislost s bronchy, vétSinou byly nadory
lokalizovany na periferii plicnich lalokll, ojedin¢le aZ tésné u pleury (Obr. 1).
Velikost tumorii byla od 1 cm v priméru u nejmensiho az do 5 cm v priméru u
nejvétstho. Barva nddord byla bil4, biloSedd nebo nariizovald. U jedné Zeny (49 let)
byl ve vzdlenosti 5 cm od subpleurdlné uloZeného nddoru o priméru 1,8 cm dalsi
tuhy tumorek svétlé barvy priiméru 0,8 cm.

Histologicky byly vSechny tumory tvofeny populaci jednak kulatych nebo az
mirn¢ protahlych bun€k a jednak bunék kubickych. Kulaté buiikky se nachdzely ve
stromatu papilarnich struktur nddort nebo tvofily vétsi solidni loziska s malym
mnozstvim stromatu (Obr. 2), misty v nich byly patrné prostory bez zfetelné cévni
stény €1 endotelidlni vystelky vyplnéné krvi (Obr. 3). V téchto oblastech byl ve
stromatu piitomen hemosiderinovy pigment. Kulaté buiiky mély ovalna svétld jadra
bez ndpadnéjSich jadérek, nejevily vyraznéjsi polymorfie, mitoticka aktivita byla
velmi nizkd. Svétlé kubické bunky se nachdzely na povrchu papildrnich struktur
niddoru, nékde mély pénitou cytoplasmu, intranukledrni inkluze jsme v nich
nepozorovali. V jednom z piipadii (Zena, 60 let) jevily tyto bunky vyraznéjsi
jaderné i bunécné polymorfie (Obr. 4). V tumorech byla ddle zastoupena razné
velkd a rizné Cetnd loZiska hyalinizovaného kolagenu, misty zejména na periferii se
zachovanim neuplné vyjadreného papilarniho uspotadini (Obr. 5). V nékterych
tumorech byla piimés xantomovych bunck, lymfocytl, loZiskové byly patrné
opticky prdzdné prostory brouskovitétho tvaru po krystalech cholesterolu
s obrovskobunécnou reakci. Ojedinéle se naSla loziska kalcifikaci, v jednom
z nddorit byla ve volnych prostorech necetnd velkd lameldrni téliska (Obr. 6).
Prakticky ve vSech tumorech se naslo papilarni uspofddani, solidni loZiska a loziska
sklerotizace, hemoragické prostory nebyly ve vysetienych fezech tolik zastoupeny
(Obr. 7). U jedné z Zen (49 let), kde bylo kromé subpleurdlniho nddoru o priméru
1,8 cm piitomné i dalsi oddé€lené loZisko priméru 0,8 cm se ndm nepodafilo toto

mensi lozisko jednoznacné klasifikovat. Bylo tvofené tuhym hyalinizovanym
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vazivem s kalcifikaceni a osifikacemi. U dal$i z Zen (67 let) se naSly struktury
nddoru tvofeného obéma vyse popsanymi bunécnymi typy i obdobného usporadani
- papilarniho a solidniho, navic tyto struktury plynule pfechdzely do papilarné
usporddané 1éze, kde povrch papil tvoril Zldzovy epitel. Tato mista méla vzhled
glanduldrniho papilomu s cylindrickymi buiikami ve vice fadach, nékde s fasinkami
a hojnymi poharkovymi bunikami (Obr. 8,9), pfestoZze se nepodafilo jednoznacné
identifikovat lumen event. bronchu. V papilomu byly misty mitdzy, zanétliva
infiltrace nékde az s tvorbou intraepitelidlnich mikroabscesti. Ve sklerozujicim
V bronSich v okoli tumordzni 1éze byly ulcerace vypliujici se nespecifickou
granula¢ni tkédni, v okolnim plicnim parenchymu zanétlivé zmény riizného staii a
hyperplazie alveoldrni vystelky, nékteré alveoly jevily znadmky bronchiolizace.
Spolecné s resekatem casti plice byly dodany k vySetfeni i mediastindlni lymfatické
uzliny, kde v jedné z nich byla nalezena 3 drobnd metastatickd loZiska (nejvetsi
znich o priméru 2 mm) histologicky i imunohistochemicky odpovidajici
metastdzam sklerozujictho hemangiomu (Obr. 10,11). Dal$i nador u jedné Zeny (66
let) obsahoval kromé& vySe popisovanych struktur typickych pro sklerozujici
hemangiom drobné lozisko tvofené hnizdy vietenitych bun¢k vzhledu
karcinoidového tumorlet tumoru (Obr. 12,13).

Imunohistochemicky se prokdzala jak v kulatych bunikdch, tak ve svétlych
bunikkdch na povrchu papilarnich struktur pozitivni reakce s protilatkou proti TTF-1
a EMA (Obr.14,15). V kulatych buiikdch uvnitt nddoru nebyla pozitivni reakce
s protilatkou proti cytokeratinu AE; 3, ve svétlych povrchovych buiikdch tato reakce
pozitivni byla, stejné jako s protilatkou proti surfaktantovému apoproteinu a
cytokeratinu MNF116. Opacna pozitivita byla vreakci s protilatkou proti
vimentinu. Ve vétsin¢ piipadit byly povrchové buiiky pozitivni i v reakci s CEA.
Ojedin¢lé kulaté buiiky jednoho sklerozujictho hemangiomu vykazovaly pozitivni
reakci s protildtkou proti PR. Prolifera¢ni aktivita tumorii zndzornénd protildtkou
Ki-67 byla vobou bunéénych populacich nddord velmi nizkd. U piipadu
se spolecnym vyskytem s tumorlet tumorem byly builky tohoto tumorku

synaptofysin a CD 56 pozitivni.
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4.5.4 Diskuze

Sklerozujici hemangiom patii k vzdcnym benignim plicnim nddorim. Jeho
prvni popis se datuje jiz do roku 1956, kdy ho publikacné prezentovali Liebow
s Hubbelem (3). Od té doby se az do dneSka tento nddor nespravné nazyva
sklerozujicim hemangiomem, pfestoze je jiz mnohokrat dokdzané, Ze tumor neni
hemangiomem, ale nddorem epitelovym. Bez moZnosti imunohistochemie jej
vzhledem k morfologii povazovali Liebow s Hubbelem za analogii sklerozujicich
hemangiomi ktiZe v plicich.

Nédor se vyskytuje s velkou pfevahou u Zen (pomér vyskytu Zeny : muzi = 5 :
1), vrchol vyskytu je kolem 45. roku véku. Sklerozujici hemangiom se ale muze
objevit 1 v détském nebo ve vys$§Sim veéku. Skoro vZdy jde o klinicky némou solitarni
1ézi na periferii plice, velmi pomalu rostouci (2). Literarn¢ je dokumentovédna
dokonce 15ti letd pfitomnost tumoru v plici, aniZ by po celou dlouhou dobu doslo
k jeho podstatné progresi (12). Nador vétSinou dosahuje jen priméru maximalné
n€kolika cm a je ostie ohraniceny, je ale zdokumentovan i raritni pfipad objemného
nadoru, ktery vypliioval na jedné stran€ celou hrudni dutinu. Tumor rostl u
pacientky po dobu 40 let, aniz se vyznamnéji klinicky projevoval, teprve az
v poslednich letech méla pacientka dechové obtize (27). Vzdcné miiZze byt
sklerozujici hemangiom i1 mnohotny (36,39) a tato moZnost pfipadala v dvahu i u
jednoho naSeho piipadu (Zena, 49 let), kde kromé sklerozujictho hemangiomu bylo
nedaleko dals$i lozisko priméru 0,8 cm histologicky tvofené hyalinizovanym
vazivem s kalcifikacemi a osifikaci a ani imunohistochemicky se nepodatilo blize
urcit jednoznacéné jeho povahu. Sklerozujici hemangiom obvykle roste jako loZisko
v plicnim parenchymu, ale jsou popsdny 1 piipady endobronchidlniho a
endobronchiolarniho rtstu (38,46), popsan je i piipad difuzniho postizeni celého
dolniho laloku, kdy mél sklerozujici hemangiom az pneumonicky vzhled (40).
Khoury na piipadech sklerozujicich hemangiomii 3 Zen uvadi neobvyklou cystickou
variantu sklerozujiciho hemangiomu (26). Hosaka et al na zaklad¢ jejich pozorovani
simultdnniho vyskytu adenomatézni polyp6zy zaZivaciho traktu a sklerozujiciho
hemangiomu plic doporucuje u pacienti s diagnostikovanym sklerozujicim
hemangiomem plic vySetfeni traviciho traktu (37).

Ve zcela ojedinélych pifipadech se mohou najit metastiazy sklerozujiciho

hemangiomu plic v intrapulmondlnich, peribronchidlnich, interlobarnich, hilovych
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nebo i v mediastindlnich lymfatickych uzlinidch (25,44,45). Povazuji se ale za
benigni proces, ktery Zadnym zpiisobem nezhorSuje progndzu pacienta s plicnim
sklerozujicim hemangiomem, ikdyZ nékteti z uvddénych pacientd byli pro jistotu
léCeni chemoterapii. Recidivy tumorti u uvedenych pacientli s metastizami do
lymfatickych uzlin se po dobu nékolika let po operacich neobjevily. V nasi sestavé
sklerozujicich hemangiomti uvddime také jeden piipad s metastizami do
mediastindlnich lymfatickych uzlin. Nase pacientka (67 let) je po operaci zatim jen
jeden rok, je bez chemoterapie a recidiva se také neobjevila.

Saluja et al uvad€ji 2 pripady mnohotnych oboustrannych plicnich
sklerozujicich hemangiomtli ve spojeni s tumorlet tumory u muze a Zeny. Malé
nddorové uzly obsahujici jak struktury sklerozujictho hemangiomu tak tumorlet
tumord imitovaly u obou pacientl metastaticky rozsev (39). Obdobny piipad
spole¢ného vyskytu sklerozujictho hemangiomu plic s neuroendokrinnim niddorem -
typickym karcinoidem uvadi Nicholson et al (24). Autofi se domnivaji, Ze tento
obraz sklerozujiciho hemangiomu s tumorlet tumory ¢i typickym karcinoidem muze
mit pivod ve spolecné pluripotentni buiice nebo sklerozujici hemangiom néjakym
zpusobem indukuje neuroendokrinni proliferaci. V naSi sestavé sklerozujicich
hemangiomt mdme rovnéz jeden tumor u 66 leté Zeny, kde v jeho okraji byl
zachycen tumorlet tumor, ktery ale tésn¢ se sklerozujicim hemangiomem
nesouvisel. MiiZe jit o koincidenci 2 1ézi, ale spiSe se pfiklanime k indukujicim
hypoxickym zméndm v komprimovaném plicnim parenchymu pfiléhajicimu
ke sklerozujicimu hemangiomu. Obdobné zmény jsme jako prvni popsali jiz u
chondroidniho hamartomu plice, kde jsme rovnéz nalezli struktury tumorlet tumoru
nejen na periferii hamartomu, ale i v jeho centralnich ¢4stech. V tomto piipadé jsme
uvazovali o nejpravdépodobnéjSich hypoxickych pficindch této neuroendokrinni
proliferace (48).

Histologicky jsou sklerozujici hemangiomy plic tvofeny 4 strukturami
papilarni, sklerotickou, solidni a hemoragickou. Jednotlivé struktury jsou
v jednotlivych tumorech zastoupeny rGznou mérou, vétSinou jsou piitomné
struktury 3, v malém poctu piipadl jen 2. Kterdkoliv z histologickych struktur miize
byt pfevazujici. V naSich 8 ptipadech byla vzdy zastoupena komponenta papilarni a
solidni, v 6 pfipadech komponenta sklerotickd a jen ve 2 nadorech komponenta
hemoragickd. Papilarni struktury jsou kryté eosinofilnimi buikami kubického tvaru,

druhym bunécnym typem sklerozujictho hemangiomu jsou kulaté nebo mirné
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polygondlni bunky lokalizované vétSinou v tumorech centrdlné a jsou piitomné i ve
stromatu papil. Sklerotické partie tumoru tvoii hyalinizovany kolagen ve stromatu
papil, v solidnich ¢astech nebo na okrajich hemoragickych loZisek. Solidni ¢asti
tumoru vytvéreji loZiska kulatych bunck, v nichZ mohou byt roztrouSeny kubické
buiiky a misty tvofi i tubuldrni struktury. Hemoragické Casti tumorQ sestavaji z
vétsSich prostort vyplnénych krvi, tyto prostory nejsou lemovany endoteliemi, ale
epitelidlnimi bunikami. V jejich okoli byvaji depozita hemosiderinového pigmentu,
penitych makrofagh ¢i Stérbiny po krystalech cholesterolu (2,35,47). Ve volnych
prostorech mezi kubickymi bunkami Ize nékdy nalézt velkd PAS-pozitivni a
surfaktant pozitivni lameldrni téliska (4). Moran et al popisuji u jednoho
sklerozujictho hemangiomu neobvyklou granulomatézni reakci s ¢etnymi dobie
vytvofenymi epiteloidnimi granulomy a obrovskymi mnohojadernymi bunkami.
neprokazali (16).

Imunohistochemicky jsou povrchové kubické buiiky pozitivni v reakci
s protildtkami TTF-1, EMA, MNF116, AE, 3, surfaktantovym apoproteinem, CEA.
Kulaté buiiky jsou pozitivni v reakcich s TTF-1, vimentinem a EMA. Surfaktantovy
apoprotein, MNF116, AE; 3 a CEA jsou v kulatych bunkdach negativni (2,24,47).
Vzacné je v kulatych bunkich uvadén pozitivni imunohistochemicky prikaz
estrogenovych a progesteronovych receptorti (4,42), mezi naSimi piipady se tato
pozitivita objevila jen v jednom nddoru. Prolifera¢ni aktivita nddoru znazorilovana
pouzitim protilatky Ki-67 je velmi nizkd, Hattori (22) na 5 piipadech sklerozujicich
hemangiomu ukazuje silné pfibarvovani buné¢né membriny a i cytoplasmy za
pouziti této protilitky a doporuCuje tuto vlastnost sklerozujictho hemangiomu
vyuzivat v diferencidlni diagnostice v odliSeni plicnich malignich tumort. NaSe
zkuSenosti ale ukazuji, Ze toto piibarvovani cytoplasmy a i bunééné membrany je
vlastnosti mnoha plicnich adenokarcinomii. Imunohistochemicky profil u obou
bunéénych populaci sklerozujictho hemangiomu byly v naSem souboru shodné
s literarn€ uvadénymi a obecné uzndvanymi nélezy.

Diferencidlné¢ diagnosticky je tieba od sklerozujiciho hemangiomu odlisit jak
maligni tak benigni plicni procesy. Zejména je tieba odliSit primarni plicni
adenokarcinomy s papilarni strukturou. Sklerozujici hemangiomy maji veEtsi
variabilitu  Sitky 1 celé architektoniky papilarnich struktur, u vétSiny

adenokarcinomt, zvlast¢ hufe diferencovanych, se najdou solidni loziska,
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vyrazn€j$i jaderné a bunécné polymorfie, hojnéjsi mitézy, nekrézy a zndmky
invazivniho ristu. Sklerozujici hemangiom ma vzhledem ke svym 4 strukturdlnim
formdm pestiej$i vzhled neZ adenokarcinom. Pomoci muZe i pritkaz hlenotvorby za
pouZiti barveni s mucikarminem. Metastdzy karcinomu jinych primarnich lokalizac{
jako S§titné zlazy nebo mlécné Zlazy vétSinou neni problém morfologicky ¢i za
pomoci imunohistochemického vysetfeni odliSit. Diferencidlné diagnostické
problémy mohou nastat u plicnich svétlobunéénych nadorti benignich i malignich,
napt. svétlobunééného nddoru plic (“sugar tumoru®), plicniho adenokarcinomu ze
svétlych bunék nebo metastatickych rendlnich karcinomd. Epiteloidni
hemangioendoteliomy nemaji papilarni uspoiddani, rostou v plicnim parenchymu
odliSnym zptsobem, §iti se do plicnich sklipkti cestou Kohnovych stomat, nddorové
buriky jsou pozitivni na prikaz vaskularnich markeri CD34 a FVIII (2,4).

Po desetileti se v literatufe diskutovalo o tom, zda je tumor vaskuldrniho ¢i
epitelového ptivodu. Objevila se fada imunohistochemickych a ultrastrukturdlnich
studii dokazujici jeho pivod (5-15,17-21,24,28-33,35), néktefi autoii uvazovali i o
pivodu mezotelidlnim (34). V literatufe se ale objevily i préce, které poukazuji na
moznou neuroendokrinni diferenciaci sklerozujictho hemangiomu (23,43).
Ultrastrukturdlni vySetfeni ukdzala podobnost bun€k nddoru s respiratnim epitelem
a nenalezla Zadné znadmky endotelidlni diferenciace. Nasledn¢ ani
imunohistochemicka vySetfeni nepotvrdila zndmky mezotelidlni, endotelidlni,
mezenchymalni nebo neuroendokrinni diferenciace, kromé fok4lni neuroendokrinni
exprese v malych skupindch kulatych bun¢k (47). Prace z posledniho desetileti jiz
jednoznacné pokladaji sklerozujici hemangiom za nddor epitelidlni. SpiSe se
diskutuje o tom, zda buiiky kulaté i buiky povrchové maji stejnou vychozi buiku
(41,42,47). Dnes se za vychozi element obou bunécnych linii sklerozujiciho
hemangiomu povaZzuje primitivni respiracni epitel, ze kterého se bunky diferencuji
riznym smérem (42,47). Vzhledem k dnesnim znalostem o tomto velmi zajimavém
plicnim nddoru by se mély k jeho oznaCeni pouZivat jen ndzvy “papilarni
pneumocytom*, nebo “benigni sklerozujici pneumocytom* a od ndzvu “sklerozujici
hemangiom‘ by se mé¢lo upustit.

Nejvhodnéjsim 1écebnym postupem je chirurgické odstranéni nadoru, které je
povazovano za dostaujici metodu. Ani v pfipadech nalezenych metastiz

sklerozujictho hemangiomu v regionélnich lymfatickych uzlinach nebyly popsany

jeho recidivy.
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Nase vsechny pfipady jsme Kklasifikovali jako sklerozujici hemangiomy,
v jednom piipad¢ s plynulym pfechodem do 1éze vzhledu benigniho bronchidlniho
zlazového papilomu a s metastickym postiZenim nitrohrudnich lymfatickych uzlin,
v dalSim piipadé¢ v kombinaci s karcinoidovym tumorlet tumorem. V Zidném
z nasSich piipadl, které jsme meli od doby diagnézy moznost sledovat, nedoslo

k recidivé ani jiné progresi onemocnéni.

4.5.5 Zavéry

— sklerozujici hemangiom je vzacnym benignim plicnim nddorem

— je tvofen 2 typy bunék - povrchovymi a kulatymi, tyto bunky se od sebe 1is{

morfologicky a ¢astecné i imunohistochemicky

— nédor neni vaskuldrniho ptvodu jak se dfive ptedpokladalo, jde o nador
epitelidlni vychézejici z primitivniho respira¢niho epitelu, jehoZ buiky se

déle diferencuji riznym smérem

— nédor tvoifi 4 zdkladni struktury - papildrni, solidni, sklerotickou a
hemoragickou, které jsou v jednotlivych nddorech v riizném zastoupeni a

nemusi byt vzdy vSechny piitomné

— ve vzéacnych piipadech miiZze nddor zaklddat metastizy do regiondlnich
lymfatickych uzlin, ale tyto metastizy Zadnym zpisobem neovliviuji

prognézu onemocnéni ani vznik recidiv

— diferencidlné diagnosticky je tieba odliSovat benigni 1 maligni niddory plic
jako benigni svétlobunécny néddor plic, adenokarcinomy plic, metastatické
zejména  papilarni a svétlobunécné karcinomy, epiteloidni

hemangioendoteliom

— chirurgické odstranéni nddoru je dostacujicim lé¢ebnym zdkrokem i

v piipad€ nalezu metastaz v regiondlnich lymfatickych uzlinach
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Vev s

ve svétle nejnovejSich poznatklt by se nemél stdvajici nazev ‘“‘sklerozujici
hemangiom* pouZzivat, ale mél by byt nahrazen vice vypovidajicimi ndzvy

“papilarni pneumocytom‘ nebo “benigni sklerozujici pneumocytom*

v praci prezentujeme 2 vzdcné se vyskytujici formy sklerozujicitho
hemangiomu : 1 dal$i nador patiici k dosud raritné pozorovanym piipadim
sklerozujictho hemangiomu s metastizami do regiondlnich lymfatickych
uzlin a navic s dosud nepopsanym plynulym pfechodem do glanduldrniho
bronchidlntho papilomu a 1 dalsi pozorovani soucasného vyskytu

sklerozujictho hemangiomu ve spojeni s karcinoidovym tumorlet tumorem
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4.5.6 Fotodokumentace

Obr. 1 Sklerozujici hemangiom uloZeny na periferii plicniho parenchymu
tesné pod pleurou.

Ty A

SLES - - S WA & 2 o A e . ¥
Obr. 2 Solidni ¢édsti nddoru tvorené kulatymi buitkami a papildrni
struktury kryté povrchovymi burnikami (HE, x100).

L4
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Obr. 5 Sklerotickd cdst sklerozujiciho hemangiomu tvorend
hyalinizovanym stromatem (HE, x100).

solidnich partii tvorenych kulatymi burikami (HE, x200).
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Obr. 8 Solidni partie sklerozujiciho hemangiomu s kulatymi buitkami
a na povrchu se strukturami Zldazového papilomu (HE, x100).

54 " Dy -y -
ovy papilom s prevahou hlenotvornych bunék v povrchové
epitelu (He, x60).

A

Obr. 9 Zldz
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Obr. 11 Lymatlcka uzlina s drobnou sklerotkou EMA pozitivﬁi
metastdzou sklerozujictho hemangiomu (EMA,x40).

Obr. 12 Sklerozujici emangiom v horni poloviné snimku, drobny
karcinoidovy tumorlet tumor v dolni ¢dsti snimku (HE, x30).
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Obr. 13 Vietenité bunky tumorlet tumoru v levé édsti snimku, solidni
cdst sklerozujiciho hemangiomu v pravé cdsti snimku (HE, x60).

Obr. 14 EMA pozitivita p
sklerozujiciho hemangiomu (EMA, x100).

Ob. 15 Pozitivita EMA v povrchovych i kulatych
hemangiomu (EMA, x100).

burikdch sklerozujiciho
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4.6 KAPITOLA 6

Papilarni adenom

4.6.1 Uvod

WHO Kklasifikace definuje papildrni adenom plic jako ohraniceny papilarni
nador tvofeny cytologicky blandnimi kubickymi aZ cylindrickymi butikami
pokryvajicimi fibrovaskuldrni stroma. V literatufe ho lze najit pod fadou synonym,
napf. bronchioldarni adenom, adenom z Clara bun€k, adenom z pneumocyta II.
typu, periferni papildrni nddor z pneumocytti II. typu (3,10). Jednd se o velmi

vzdcny benigni nador plic.

4.6.2 Material a metodiky

Vzhledem k raritnimu vyskytu toho tumoru se ndm podatilo ziskat jen 1 piipad
papilarniho adenomu plic s velmi chudymi klinickymi tdaji. Jednalo se o muze ve
véku 38 let. Ndlez plicniho tumoru byl ndhodny, nddor do doby operace nem¢l
Zadnou klinickou symptomatologii. Tumor mél primér 1,1 cm a byl dobfe
ohrani¢eny od okolniho plicniho parenchymu (Obr. 1). Byl chirurgicky odstranén,
dalsi osud pacienta nebylo mozné vysledovat.

Preparaty pro histologické vySetfeni a imunohistochemické vysetfeni byly
pfipraveny zavedenym zplsobem z parafinovych fezii, vhodné fixovand tkan pro
ultrastrukturdlni vySetfeni nebyla k dispozici. Pfi histologickém vySetfeni bylo
vyuZzito rutinni barveni HE. K imunohistochemickému vySetfeni byly pouZity tyto

primarni protilatky : surfaktantovy apoprotein, TTF-1 a Ki-67.

4.6.3 Vysledky

Nédor byl dobfe ohranieny, tvofily ho z pirevazné Casti vétvici se papily,
stroma bylo pomérné¢ malo cévnaté s kolagennimi vldkny, zejména v solidnéjSich
partiich nddoru s lymfocytarni infiltraci (Obr. 2,3). Povrch papildrnich struktur
pokryvala jedna vrstva kubickych az cylindrickych bunék se svétlymi ovalnymi

jadry s jemnym chromatinem, jaderné inkluze jsme nenasli. Bunécné atypie, mitézy
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ani nekrézy jsme v nadorech nepozorovali. Ve volnych prostorech mezi papilami
tumoru byly loziskové cCetnéj$i makrofagy. Pii imunohistochemickém vySetifeni
byly bunky lemujici papilarni vybézky surfaktantovy apoprotein pozitivni, TTF-1
pozitivni a EMA pozitivni, pouze ojedin€lé bunky byly Ki-67 pozitivni.

4.6.4 Diskuze

Papilarni adenom je velmi vzdcnym plicnim nddorem, do soucasnosti je
v literatufe prezentovano jen néco malo pres 20 piipadu (2,9). Jako prvni popsali
tento tumor Fantone et al (1). Nador se vétSinou vyskytuje u pacienti Sirokého
veékové spektra, nejcastéji na periferii plice, vyjimecné byl pozorovan i u ditéte (11).
Ma mekei konsistenci a jeho primér neptesahuje 4 cm (12,13). Mikroskopicky
tumor tvoii papildrni struktury misty se solidn€j$Simi oblastmi. Bunky pokryvajici
papily jsou kubické nebo nizce cylindrické, v jejich jadrech se mohou najit
eosinofilni inkluze. Imunohistochemické nédlezy pozitivity TTF-1, surfaktantového
apoproteinu, stejn¢ tak jako ultrastrukturdlni ndlezy osmiofilnich lamel4rnich télisek
dosvédcuji jejich piislusnost k pneumocytiim Il.typu. Prokdzana byla ale i pifimés
fasinkovych bunck, Clara bun¢k a pneumocytt ILtypu s onkocytickymi rysy
(5,6,7,8,10). Nekdy se najde ve fibréznim stromatu papil zanétliva infiltrace.

Diferencidln€ diagnosticky je tfeba papildrni adenom odliSit od alveolarniho
adenomu, ve kterém se nenajdou Clara bunky nebo buniky s fasinkami a ktery nema
papilarni dpravu (14). Solidni, skleroticky a hemoragicky vzhled vedle pfitomnosti
papilarnich struktur odliSuje od papilarniho adenomu sklerozujici hemangiom (15).
Bronchioloalveoldarni karcinom nebo atypickd adenomat6zni hyperplazie maji
vyrazn¢j$i cytologické atypie, papildrné uspofddany karcinoid ma charakteristicky
jemné granuldrni jaderny chromatin a imunohistochemicky nebo ultrastrukturdlné
se prokdze jeho neuroendokrinni povaha. Obtizné miize byt odliSeni metastiz
papilarnich  karcinomli, ndpomocna je opét imunohistochemie (napf.
thyreoglobulin), cytologicka kritéria ¢i pfitomnost nekrdz.

Histogeneticky se uvazuje o vzniku tohoto adenomu z nezralé bronchioldrni
nebo alveolarni buriky, kterd se mize vyvinout riiznym smérem - k pneumocytu II.
typu, Clara bunice nebo tasinkové buiice (6). Stejné jako alveoldrni adenom se

papilarni adenom povazuje za benigni nador, kdy jeho chirurgické odstranéni se
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uznava za dostatecny 1é¢ebny vykon, recidivy nejsou dosud popsany. Sporadicky je
v literatufe ptipisovéan papilarnimu adenomu maligni potencidl (4,6).

N4S ptipad plicniho nddoru splioval kritéria benigniho papilarniho adenomu.

4.6.5 Zavéry

— papilarni adenom plic je extrémné vzidcnym nddorem s dosud celosvétove

popsanymi jen 20 ptipady

— vtéto praci prezentujeme jeden dalSi piipad tohoto benigniho plicniho

nadoru

— ndador ma papilarni uspofddani, kde je fibrovaskuldrni stroma papil kryté
epitelidlnimi bunikami, které odpovidaji na zakladé imunohistochemickych a

ultrastrukturdlnich vySetfeni pneumocyttim II. typu

— histogeneticky naddor vychazi z nezralé bronchioldrni nebo alveolarni burky,

kterd se mliZe diferencovat riznym smérem
— diferencidln€ diagnosticky se musi vyloucit alveolarni adenom, sklerozujici
hemangiom, atypickd adenomat6zni hyperplazie, bronchioloalveolarni

karcinom ¢i metastdzy papilarnich karcinomi

— odpovidajicim 1é¢ebnym zdkrokem je uplné chirurgické odstranéni nadoru,

ktery po tomto vykonu nemad tendenci recidivovat
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4.6.6 Fotodokumentace

(HE, x10).

v o CEETEIR Y . ’ 4
Obr. 2 Papildrni struktura a shluky makrofdgii mezi papilami tumoru
(HE, x100).

W4
.

N 8 e 0 o s S
N .’miw ST

Obr. Lymfocytdrni infiltrace ve stromatu solidnéjsi ¢dsti papildrniho
adenomu (HE, x100).
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4.7. KAPITOLA 7

Alveolarni adenom

4.7.1 Uvod

WHO Kklasifikace definuje alveoldrni adenom plic jako solitarni, dobie
ohrani¢eny nddor na periferii plice, kde dutiny lemované jednou fadou kubickych
bun¢k vytvareji sitovitou strukturu. MnoZstvi stromatu mezi témito prostory je
ruzné, od tenkych sept aZ po vyrazn€ji bunécné stroma tvofené vietenitymi
elementy, n¢kdy se ve stromatu najde myxoidni preména (10). V minulosti byl
tumor dlouhd 1léta povazovan za lymfangiom (11) odliSny od kongenitdlnich

plicnich lymfangiektazii.

4.7.2 Material a metodiky

V dostupném bioptickém materidlu se ndm podafilo ziskat 2 piipady
alveoldrnich adenomii plic. V jednom pftipadé §lo o 42 letého muze, nddor byl
objeven ndhodné pii vySetfovani z jiné pfi¢iny, nemé¢l Zadnou klinickou
symptomatologii. Tumor m¢l pramér pfiblizné 1 cm a byl lokalizovan
v subpleurdlni lokalizaci pravého horniho plicniho laloku. Druhy nador byl objeven
u 60 letého muze, ktery mél v anamnéze nefrektomii pro primarni rendlni karcinom
a dobfe ohranicené loZisko v plici o priméru 4 cm bylo kliniky povazovano za
metastazu. Oba tumory byly chirurgicky odstranény a po dosud sledované pétileté
obdobi nemaji pacienti zndmky recidiv.

Preparaty pro histologické vySetfeni a imunohistochemické vySetteni byly
piipraveny zavedenym zptisobem z parafinovych fezl, vhodné fixovana tkan pro
ultrastrukturdlni vySetfeni nebyla k dispozici. Pii histologickém vysSetfeni bylo
vyuzito rutinni barveni HE a histochemické metody PAS. Pro imunohistochemické
vySetfeni byl pouZity tyto primérni protilatky : surfaktantovy apoprotein, TTF-1,
EMA, SMA, vimentin, cytokeratin MNF116, Ki-67, CK7, CD31, CD34, D2-40 a
T4.
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4.7.3 Vysledky

Oba tumory mély mikroskopicky obdobny vzhled. Byly od okolniho plicniho
parenchymu dobie ohranicené. Tvortily je drobné cystické prostory, jejichZ septa
byla misty tenkd, misty silnéjsi a myxoidni, obsahovala vietenité bunky a ojedinélé
lymfocyty. V septech byla vyraznéjsi vaskularizace (Obr. 1). VétSina cystickych
prostorit byla lemovéana jednou fadou bunék, nckteré z nich byly oplostélé, jiné
meély ,.cvockovity vzhled, papilarni struktury nebyly nikde patrné (Obr. 2).
Bunécné atypie, mitotickou aktivitu ani nekrézy jsme v nadorech nepozorovali.
Cystické prostory tumorti obsahovaly eosinofilni zrnit€, PAS pozitivni hmoty,
v jednom z nadorti se siderofagy (Obr. 3,4). Bunky vystylajici cystické prostory
byly surfaktantovy apoprotein pozitivni, TTF-1 pozitivni, EMA pozitivni,
cytokeratin MNF116 a CK7 pozitivni, negativni bylo T4 (Obr. 5,6). Pouze zcela
ojedinélé bunky byly Ki-67 pozitivni. CD31, CD34 a D2-40 byly pozitivni pouze
v endoteliich krevnich, resp. lymfatickych cév ve stromatu, kde byly misty rovnéz

vimentin a slabé SMA pozitivni nékteré vietenité bunky.

4.7.4 Diskuze

Alveolarni adenom je velmi vzdcnym plicnim nddorem, do soucasnosti bylo
popsano celkem 30 piipadd (12). Tumor byl dlouho povazovan za nddor
z lymfatickych cév, zejména v piipadech, kdy byly epitelové buiikky oplostélé a
pfipominaly endotelie. AZ s nastupem immunohistochemie byl tumor zafazen
v roce 1986 mezi adenomy (2,7). Nador se vétSinou vyskytuje u pacientl sttedniho
véku jako asymptomatické, dobfe ohraniCené, periferné lezici lozisko. Ojediné€ly
piipad tohoto nddoru byl pozorovén i v ZivociSné #iSi u makaka (3). Mikroskopicky
jde o multicysticky nédor, jehoZ dutiny jsou vystliny jednou tfadou kubickych
bun¢k. MnoZstvi stromatu v septech mezi dutinkami je rtizné. Stroma je rGzné
bunécné, tvorené vietenitymi elementy, nékdy se v ném najde myxoidni pfeména.
Na zédklad¢ imunohistochemickych a ultrastrukturdlnich néleza jsou dnes epitelové
buniky vystylajici cystické prostory povazovdny za pneumocyty prevdzné IL. typu a
stromdlni elementy za fibroblasty a myofibroblasty (1,5,14). Jednd se o benigni

nador, jeho chirurgické odstranéni se povazuje za postacujici 1écebny vykon (10).
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Diferencidln¢ diagnosticky alveoldrni adenom od lymfangiomu odliSuje
negativni reakce vystelky cystickych prostora s protildtkami CD31, CD34, D2-40.
Pozitivni reakce bun&k lemujicich cystické prostory s protiladtkami TTF-],
surfaktantovym apoproteinem, EMA, CK7, cytokeratinem MNF116 svéd¢i pro
pluvod téchto bunék v pneumocytech II. typu (9). Negativni reakce s T4 pomiize
odlisit metastdzu karcinomu $titné Zlazy. Intrapulmondlni solitdrni fibr6zni nador,
ve kterém mohou byt zavzaty plicni sklipky, vykazuje pozitivitu svych vietenitych
bunék s protildtkou CD34, sklerozujici hemangiom je strukturdlné dosti odliSny a
pozitivni reakce s protilitkou EMA je nejen v povrchovych buiikach tohoto nddoru,
ale i ve stromélnich elementech v solidnich ¢astech tumoru (1,15,17). Metastaticky
nizce maligni mikrocysticky stromdlni sarkom d¢lohy pomiiZze odliSit reakce
s protildtkami proti cytokeratinim, chybé&jici cytologické atypie a lepidicky zptisob
rustu ho odliSuji od atypické adenomatézni hyperplazie a bronchioloalveoldrniho
karcinomu (1,14,16).

Histogeneza tohoto tumoru je stdle nejasnd, obzvlasté neni ziejmé, zda obé¢
komponenty procesu - epitelidlni a mezenchymalni by se mély povazovat za
nadorové (2,4,6,8). Jde jist¢ o benigni samostatnou jednotku, po chirurgickém
odstranéni u ni nikdy nebyly popsany recidivy (13). O alveoldrnim adenomu se
uvazuje i jako o benignim protip6lu bronchioloalveolarniho karcinomu, ale maligni
zvrat alveoldrniho adenomu nebyl dosud nikdy popsén (5).

Histologicky obraz a imunohistochemické nédlezy u naSeho ptipadu odpovidaly

vzdcnému benignimu alveolarnimu adenomu plic.

4.7.5 Zavéry

— alveolarni adenom plic je velmi vzacny nador, svétové pisemnictvi uvadi do

soucasnosti jen 30 publikovanych piipadi

— prezentujeme dal$i 2 pozorovani raritni benigniho nddoru plic, ktery mize
pro svoji vzacnost ptisobit diagnostické rozpaky

— jednd se o benigni epitelovy tumor, jehoZ nddorové buniky maji charakter
pneumocyti II. typu, ve stromatu jsou vietenité buiiky fibroblastické a

myofibroblastické povahy
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— diferencidlné diagnosticky je tfeba predev§iim odliSit intrapulmondlni
solitarni fibrézni tumor, sklerozujici hemangiom, metastaticky karcinom
thyreoidey, metastizu nizce maligntho mikrocystického stromdalniho
sarkomu délohy, atypickou adenomatézni hyperplazii a bronchioloalveolarni

karcinom

— chirurgické odstranéni nddoru se uznava za plné postacujici 1écebny vykon,

recidivy nejsou v literatuie uvadény
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4.7.6 Fotodokumentace

Obr. 1 Alveoldrni adenom tvoreny veétsimi a mensimi cystickymi prostory
oddélenymi navzdjem tenkymi septy (HE, x40).

Obr. 2 Vystelkacysticch prostori alveoldrniho adenomu tvorend
plochymi a misty cvockovitymi burikami (HE, x 200).

adenomu (HE, x100).
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Obr. 4 ther)?ch ystickych prostorech alveoldrniho denomu byly

kromé zrnitého materidlu hojnéjsi makrofdagy ( HE, x100).

Obr. 5 Pozitivni reakce epitelidlnich bunék vystelky cyst alveoldrniho
adenomu se surfaktantovym apoproteinem (SPB01, x200).

A
P

Obr. 6 Pozitivni reakce epitelidlnich bunék vystelky cyst alveoldrniho

adenomu s EMA (EMA, x 200).
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4.8 KAPITOLA 8

Adenom bronchialni mucindézni zlazky (mukoidni Zlazovy adenom)

4.8.1 Uvod

WHO Kklasifikace definuje tento adenom trachey a bronchti  jako benigni
pirevazné exofyticky rostouci nddor seromucindznich zlazek a vyvodi majici
charakter hlenem vyplnénych cyst, tubulti, Zldzovych a papilarnich struktur, které
maji epitelidlni vystelku tvorenou vysokymi cylindrickymi buiikkami, oploStélymi
kubickymi bunkami, poharkovymi builkkami, onkocyty a jasnymi bunkami.
K synonymiim uvadénym v literatufe patii bronchidlni cystadenom, adenom
z hlenotvornych bunék, polyadenom, bronchidlni adenom rostouci v mucindéznich
7l4zkéch, v Ceské literatufe se uzivd obvykle termin mukoidni Zlzovy adenom.

Jednd se o extrémné vzacny benigni nddor plic (1,2).

4.8.2 Material a metodiky

Vzhledem k naprosto ojedinélému vyskytu toho tumoru mame v nasi sbirce jen
1 ptipad mukoidniho Zldzového adenomu bronchu. Jednd se o 36 letého muze s
klinicky diagnostikovanym tumorem levého hlavniho bronchu a se zndmkami
bronchidlni stendzy. Dle zobrazovacich metod se jednalo o tumor benigniho
charakteru, proto byl resekovan jen prstenec bronchu v délce 1 cm, v jehoZ priisvitu
byl tumor lokalizovan. Pacient je téméf 5 let po operaci bez zndmek recidivy
tumoru.

Prepardty pro histologické vySetfeni a imunohistochemické vySetieni
z resekovaného bronchidlniho prstence stumorem byly pfipraveny obvyklym
zpusobem z parafinovych fezli, vhodné fixovana tkan pro ultrastrukturdlni vySetieni
nebyla k dispozici. Pti histologickém vySetfeni bylo vyuzito rutinni barveni HE. K
histochemickému vySetieni  bylo pouzito barveni mucikarminem.
Imunohistochemické vySetieni bylo provedeno s protildtkami proti cytokeratinu

CK7, EMA, CEA, SMA a Ki-67.
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4.8.3 Vysledky

Nédor byl dobfe ohrani¢eny exofyticky tutvar vyklenujici se polypoidné do
prasvitu bronchu, mél primér 0,8 cm a prisvit bronchu tiplné neuzaviral. Prorastani
do stény bronchu nebylo na fezech patrné (Obr. 1). Nador byl mék¢i konsistence,
kryty normdlni bronchidlni sliznici, sestdval z mnoha malych cystickych prostort,
které byly vyplnény hlenovitym obsahem. I histologicky byl nddor dobfe
ohraniceny, do hlubsich struktur stény bronchu neprortistal a byl zakotven Sirokou
stopkou v interkartilagin6zni oblasti. Nador tvofily cystické prostory pomérné
tésné¢ k sobé naléhajici, vyplnéné hlenovitym, mucikarmin pozitivnim obsahem
(Obr. 2). Vystelku cyst tvofila jedna vrstva hlenotvornych bunék nékde kubickych,
nckde oplostélych, v nékterych cystickych ¢i tubuldrnich strukturdch byly
vystylajici buniky vysoké, cylindrické (Obr. 3). Jadra buné€k byla uniformni, kulata
nebo ovdlnd, umisténd pfi bazi bun¢k. Nador pokryval prakticky v celém rozsahu
normdlni bronchidlni fasinkovy epitel. Ve fibréznim hyalinizovaném stromatu mezi
cystami byla fokdln€ intenzivnéjSi lymfocytarni infiltrace, zejména v povrchovych
vrstvach nadoru pod slizni¢nim epitelem. Vaskularizace tumoru nebyla vyrazna.
Buriky tvofici vystelku cystickych prostor nejevily zndmky vyrazné€jSich polymorfii,
byly pravidelné, mitézy jsme nenasli a celkovad stavba nddoru misty pfipominala
strukturu normélnich bronchidlnich Zlazek. Imunohistochemické vySetteni ukédzalo
pozitivitu bunék vystylajicich cystické prostory v reakci s protildtkou proti
cytokeratinu CK7, fokdln¢ byly bunky pozitivni i v reakci s CEA. Proliferacni
aktivita znaCend protilatkou Ki-67 byla v nddorovych bunkéch sporadickd. Nador
ve vySetfenych fezech nedosahoval k okrajim resekovaného bronchidlniho
prstence. Na zdklad¢ histologickych a imunohistochemickych ndlezi byl nddor

hodnocen jako benigni mukoidni naddor bronchidlni zlazky.
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4.8.4 Diskuze

Mukoidni Zldzovy adenom bronchu je velmi vzdcnym plicnim nadorem, do
souCasnosti je v literatufe prezentovdno jen kolem 30 piipadd (1,2,7,13) . Nejvetsi
soubor 10 mukoidnich Zzldzovych adenomii bronchu publikovali England a
Hochholzerova v roce 1995 (3). Situaci v literatufe komplikuje fakt, Ze v minulosti
byly k bronchidlnim adenomtim fazeny i nddory, které jsou dnes povazovany za
nadory maligni. Mukoidni Zldzovy adenom bronchu se vyskytuje od détského az do
star§tho véku, jeho velikost nepiekracuje nckolik centimetri a nemd predilekci
k pohlavi pacientli (2,3). VétSinou se nachazi ve vétSich vétvich bronchidlniho
stromu, ale byl popsan i v pridusnici nebo v mensich perifernéjSich bronsich (6,8,
12). Pii CT vysetieni se nador vétSinou jevi jako ostfe ohrani¢eny bronchidlni utvar
nebo vzicnéji jako ,,coin® 1éze plic (3,11). Z histopatologického hlediska je moZné
mukoidni Zldzové adenomy bronchu rozdélit do 3 skupin : Prvni skupinu tvoii
nadory, které tvoii pravidelné tubuldrni zZlazové struktury lemované jednou vrstvou
hlenotvornych, vétSinou cylindrickych bunék (5,15,16). Druhou skupinu tvoii
nddory, které maji jednak cystickou a jednak papildrni strukturu, z nichZ jedna mtize
pievazovat. Papilarni struktury jsou obvykle piitomné v povrchovych c¢astech
tumoru smérem do bronchidlniho prisvitu, zatimco cystické struktury jsou pii bazi
tumoru pobliZ bronchiélni chrupavky (2,6,10,14). Buiiky tohoto typu tumoru jsou
cylindrické, kubické nebo oplostélé, misty az dlazdicového charakteru, ncktefi
z autorti soudi, zZe k dlazdicové metaplazii mize dochdzet na podklad¢ chronické
iritace (4,7). Treti skupinu mukoidnich Zldzovych adenomu bronchu tvoii nadory,
které maji velice blizky vztah k mukoepidermoidnim nddorim, jsou tvoieny
malymi cystickymi prostory s buitkami intermedidlniho charakteru (2,9). Nas ptipad
lze zatadit do prvni skupiny nddort. V této skupin¢ je mozné pozorovat dle
literarnich udaja i loziskovou onkocytarni diferenciaci nddorovych bun€k, v nasem
pfipadé€ jsme ji ale nenasli (17). Imunohistochemické vySetfeni prokazuje pozitivitu
epitelidlnich bunék vystelky cyst v reakci s EMA, cytokeratiny, CEA, pocet bun€k
pozitivnich v reakci s Ki-67 je obvykle velmi maly. Ve stromatu je nckdy
popisovéna pozitivni reakce s protilatkami proti S-100 proteinu a SMA, coz svédci
o pritomnosti myoepitelidlnich bun€k (3). V naSem néddoru jsme pifitomnost bunék

myoepitelidlni povahy ve stromatu nepozorovali.
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V diferencidln¢ diagnostické rozvaze je tieba odliSit predevSim
mukoepidermoidni nddory, obzvlast¢ cystické varianty, které mohou nékdy
mukoidni adenom bronchu zna¢n€ napodobovat. Pfitomnost dlaZzdicovych bunék a
intermedidlnich bunck sv&dc¢i o prisluSnosti k mukoepidermoidnimu nddoru. Velmi
podobné mohou byt i nizce maligni mucin6zni adenokarcinomy, odliSit by je méla
absence cytologickych atypii, mitéz a nekr6z u mukoidniho adenomu. Alveolarni a
papilarni adenom rostou na rozdil od mukoidniho adenomu v plicnim parenchymu a
obvykle nemaji cysticky charakter. V piipadech mukoidnich adenomt bronchi, kde
vystelka cyst je vyrazné oplostéld, pomlZe negativni imunohistochemicky priukaz
endotelidlnich markert k odliSeni od cystickych lymfangiomua (1-3,11).

Histogeneticky se pfedpoklddd vznik tohoto adenomu z bronchidlnich
hlenovych Zlazek.

Mukoidni 7ldzovy adenom bronchu je benignim nddorem, laserova
endobronchidlni resekce ¢i chirurgickd resekce nddoru jsou povazovany za
adekvatni vykony. V literatufe nejsou po téchto zptsobech 1écby popsany Zadné

recidivy (1).

4.8.5 Zavéry

mukoidni zZlazovy adenom bronchu patii k velmi vzacnym plicnim nddoriim

— do malého celosvétové popsaného souboru raritnich mukoidnich

bronchidlnich adenomi pfiddvdme naSe jedno dalsi pozorovani

— nédor roste typicky endobronchidlné a vyvolava syndrom za sten6zou. Proto
by mél byt vCas odstranén, aby se pifedeSlo opakovanym zanétlivym

zménam v plicnim parenchymu.

— nédor vychazi z bronchidlnich hlenovych Zlazek, napodobuje do znacné

miry jejich stavbu a mé benigni povahu
— diferencidln¢ diagnosticky se musi odliSit zejména mukoepidermoidni

nadory, dobfe diferencované hlenotvorné adenokarcinomy, alveoldrni a

papildrni adenomy a ve vzdcnéjSich pripadech 1 cystické lymfangiomy
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— nejvhodnéjsi zplisobem 1é¢by je chirurgické odstranéni nddoru. Pokud je

uplné, nedochazi k recidivam.
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4.8.6 Fotodokumentace

Obr. 1 Histotopogram rezu bronchem s mukoidnim Zldzovym adenomem
(HE, x10).

B omb FOAE R e g g A 8
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2 Bazdlni partie tumoru, na ¢dsti povrchu je patrny respiracni epitel,
pod nim je ve stromatu lymfocytdrni infiltrace (HE, x40).

Obr. 3 Cysticky rozsirené .zvlzi nddoru vystlané nizce ku
nebo vysokym cylindrickym epitelem (HE, x200).
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4.9 KAPITOLA 9

Nador plic z granularnich bunék

4.9.1 Uvod

Néador z granuldrnich bunék je tvofeny bunikami s hojnou granulérni eosinofiln{
cytoplasmou. Plivodné se predpoklddal piivod tohoto nddoru z pfi¢né pruhované
svaloviny, dnes se na zdkladé¢ imunohistochemickych a ultrastrukturdlnich néleza
pokladad za nddor neurogenni, vychdzejici z nervové pochvy nebo Schwannovych
bunék. V literatufe ho lze najit pod fadou synonym, napf. myoblasticky myom,
myoblastom z granuldrnich bunék, Abrikossoffiv nddor. Jeho nejcastéjSimi
lokalizacemi jsou jazyk, kiize a podkozni tkan, prs, genitdlni trakt. Tento nador se

muze nalézt i v dolnich dychacich cestach (1,9,13,25).

4.9.2 Material a metodiky

V nasem registru madme celkem 5 nddor bronchu z granuldrnich bunék. Ve 3
pfipadech jde o Zeny (32, 47 a 57 let), ve 2 piipadech o muze (43 a 49 let). Ve 4
piipadech se jednalo o né€kolikamilimetrové endobronchidlné rostouci tumory,
jedenkrat Slo u tumor o primeéru 1,2 cm (Zena, 32 let), ktery uzaviral prisvit
hlavniho bronchu. VSechny tumory postihovaly vétsi bronchy, pro plicni
symptomatologii bylo provedeno bronchoskopické vySetfeni a suspektni loZiska
vyklenujici se do prusvitu bronchu byla excidovdna. U dalsi z pacientek (57 let)
bylo podezfeni na karcinom dolntho laloku levé plice, ktery byl
z bronchoskopického odbéru histologicky potvrzen. Soucasné byl v pravém
hlavnim bronchu nalezen slizni¢ni tdtvar priméru 4 mm, ktery byl rovnéz
excidovan. Histologicky se u né¢j nepotvrdila klinicky uvaZovand metastdza
karcinomu levé plice, ale §lo o benigni nador z granularnich bunék. VSichni pacienti
po excizich a kompletnim odstranéni nddort laserem prezivaji bez recidiv, krom¢é
jedné pacientky (57 let), kterd zemiela na zdkladni onemocnéni - generalizaci
malobunécéného karcinomu plice.

Preparaty pro histologické vySetfeni a imunohistochemické vySetfeni byly

piipraveny béznym zpusobem z parafinovych fezii. Pro zdkladni histologické
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vySetieni bylo vyuzito rutinni barveni HE a metoda PAS a PAS s natrdvenim
diastizou. K imunohistochemickému vySetfeni byly pouzity tyto primarni
protildtky: S-100 protein, inhibin, NSE, CD68, vimentin a  Ki-67. Material

spravné fixovany pro ultrastrukturalni vySetfeni nebyl k dispozici.

4.9.3 Vysledky

VSechny nadory byly tvofeny buikami obdobného vzhledu - byly polygondlni,
vétSinou lehce protdhlého tvaru, vytvarely pomérné velkd bunécnd loZiska s jen
malym mnoZstvim vaskularizovaného stromatu. Cytoplazma bun¢k byla objemna,
eosinofilni a méla hrubé zrnity vzhled. Jadra bunék byla pravidelnd, tmava,
v bunkéch uloZend excentricky (Obr. 2). Cytoplazmatickd granula byla vétSinou
PAS pozitivni i po natrdveni diastdzou. Nikde jsme nenasli mitézy nebo nekrézy.
Dva z tumort byly v jejich excidovaném rozsahu kryty respiraCnim epitelem, ve
zbyvajicich nddorech byl na jejich povrchu metaplasticky dlazdicovy, vétSinou
slabé rohovéjici epitel bud’ v celém rozsahu, nebo alespont lozZiskové (Obr. 1). U
nejvétSiho tumoru byly do jeho masy zavzaty bronchidlni seromucinézni zl4zky,
které misty jevily atrofické zmény.

Pfi imunohistochemickém vysetfeni byly buiikky vSech nddort S-100 protein
pozitivni (Obr. 3) , vimentin a NSE pozitivni, ve 4 tumorech byla pfitomnd mensi ¢i
vetsi pozitivita reakce s protildtkou proti inhibinu, CD68 bylo pozitivni ve 3
tumorech, Ki-67 proliferacni index byl v nddorech do 5% .

Charakteristickd morfologie nddort spolecné s imunohistochemickymi ndlezy

nds vedla ke stanoveni diagndzy - nddor z granuldrnich bunék.

4.9.4 Diskuze

Nédor z granuldrnich bunék jako prvni popsal Abrikossoff jiz roku 1926 a
povazoval ho za nador vychdzejici z piicné pruhované svaloviny (1). Tento ptivod
nadoru byl akceptovan po mnoho desetileti a nddor byl nazyvan myoblastickym
myomem nebo myoblastickym granularnim tumorem (9,35-37). Na zaklad¢
imunohistochemickych studii se posléze ukazalo, Ze nddor neni svalové povahy, ale
neurogenniho ptivodu, kdy se jeho buniky odvozuji zbuné€k nervové pochvy

(13,23,24). Nador se vyskytuje nejcastéji v jazyku, v kizi a podkozi, v prsu, v jicnu,
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ale i v jinych lokalizacich v¢etné dolnich dychacich cest (3,4,29). Zajimavy je jeho
pomérne Casty vyskyt v dychacich cestich koni (27,28). VétSina nddort roste ve
velkych bronSich jako endobronchidlni dtvar, Casto polypdzni. Obvykle jsou tumory
malé s primérem do 2 cm, nejvetsi z publikovanych piipadi métil v priméru 6,5
cm (2,35). Vyskytuji se prevazné v mlad$im a stfednim véku, nemaji pohlavni
predilekci. Jeden z recidivujicich nddorti praduSnice byl popsdn u pacientky
v souvislosti s n¢kolika po sob¢ jdoucimi téhotenstvimi, proto se n¢kdy diskutuje i
moZznost hormondlnich vlivli na tento nddor (2,19). Klinicky se nddory projevuji
dychacimi obtiZzemi, hemoptyzou nebo ptfiznaky kompletni bronchiélni obstrukce.
Nédor maze byt i asymptomaticky a byt jen ndhodnym nélezem pii RTG vySetieni
plic (2,7,8,18,31). Mnohotny vyskyt téchto tumorti neni vyjimecny, mtiZe se jednat
o mnohotny vyskyt nddorti jen v tracheobronchidlnim stromu, nebo i v jinych
lokalizacich (8,12,30). Nador z granularnich buné€k je v n€kolika pfipadech uvadén 1
v souvislosti s vyskytem dalSich malignich tumort jako karcinomem Stitné Zlazy,
bronchogennim dlazdicovym karcinomem, malobunéénym plicnim karcinomem,
plicnim adenokarcinomem, metastizami germindlniho nddoru varlete do hilovych
lymfatickych uzlin (15-17,26). V naSi malé sestav€é mame rovnéZ jeden nddor
z granuldrnich bunék, ktery se vyskytoval simultdnné s malobunéénym karcinomem
v kontralateralni plici. PfestoZe je nddor z granuldrnich bun¢k vSeobecné povazovan
za nador benigni, objevuji se v literatufe i popisy jeho malignich variant vcetné
primarni lokalizace v plicich (20,21,38). Gomard-Mennesson et al uvadéji ptipad
puvodné benigniho nddoru z granuldrni bun¢k mlécné Zlazy lokdlné chirurgicky
odstranéného, ktery po 7 letech recidivoval za zndmek maligniho zvratu
s generalizaci do podkoZi a plic (38).

Histologicky nador z granuldrnich bunék tvofi polygondlni, ovadlné nebo
protdhlé buiniky s eosinofilni zrnitou cytoplasmou, centrdln¢ nebo excentricky
uloZzenymi malymi jadry. Cytoplazmatickd granula jsou PAS pozitivni. Stroma v
nadoru neni hojné, mitézy se nenajdou, nebo jen vzicné. Imunohistochemicky jsou
eosinofilni granuldrni bunky nddoru pozitivni v reakcich s protildtkami proti S-100
proteinu, NSE, inhibinu, vimentinu a CD68. Prolifera¢ni aktivita nddoru znacena
protilitkou Ki-67 je nizka (5,6,10,14,22). Ultrastrukturdlni vySetieni prokdzalo
cytoplazmu nddorovych buné€k bohatou na lysozomy (11,30). Komplikaci zejména

pro cytologicka vySetieni je skutecnost, Ze az 2/3 endobronchidlnich tumort jsou
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kryté metaplastickym dlazdicovym epitelem, nékdy i s bunécnymi atypiemi, coz
muze pii cytologickém vysetieni svést k diagnostikovani dlazdicobunécné 1éze (2).

Diferencidln€ diagnosticky je tfeba od nddoru z granuldrnich bunék odlisit
zejména onkocytdrni 1éze jako  onkocytarni variantu karcinoidu, metastazy
granuldrni varianty rendlniho karcinomu, adenokarcinomy hlavné z prstencitych
bun¢k, alveolarni sarkom meékkych tkani, zanétlivé procesy charakteru
malakoplakie, infekci Mycobacterium avium. Nador z granuldrnich bunék ma
zrnitou PAS pozitivni objemnou cytoplazmu, mald jadra, karcinoid ma organoidni
uspoidddni a pozitivitu neuroendokrinnich markerii - chromograninu a
synaptofysinu a ultrastrukturdlné¢ odliSnd granula v cytoplazmé. Cytologické
odliSeni nddoru z granuldarnich bunék a onkocytarniho karcinoidu je ale velmi
obtizné. Maligni nadorové procesy maji zmeénény jadroplazmovy pomér, charakter
rustu, event. jsou v nich pfitomné nekrézy. V adenokarcinomech se prokdze
hlenotvorba barvenim s mucikarminem a pozitivni imunohistochemické reakce
s protilitkami proti cytokeratinim. Histiocytarni 1€éze maji spiSe jemné
vakuolizovanou cytoplazmu neZ zrnitou, ddle pomuze priikaz mykobakterii, event.
imunohistochemické reakce s S-100 proteinem a inhibinem (2,13,33,34). Dulezité
je nezameénit piipadnou dlaZzdicovou metaplazii sliznice kryjici tumor za dlazdicovy
karcinom.

Uplné odstranéni nddoru z granuldrnich bun&k bud’ cestou chirurgickou nebo

pomoci laseru je odpovidajicim 1é¢ebnym vykonem.

4.9.5 Zavéry

— nédor z granularnich bunc¢k se kromé obvyklejSich mist vyskytu jako je
jazyk, ustni dutina, ktize a podkozi, apod. muze vyskytnout i v dolnich
cestach dychacich

— vétSinou jde o mensi tracheobronchidlni tumory, které ale mohou zptisobit i

uplnou obstrukci prasvitu bronchu

— mohou byt solitdrni, ale 1 mnohotné. Ve vzicnéjSich piipadech jsou popsané

soucasn¢ se vyskytujici plicni malignity.
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nadory jsou ve velké casti piipadii kryté metaplastickym dlaZzdicovym
epitelem, ncékdy 1 satypiemi. Nesmi se zejména pii cytologickém

vySetfovani zameénit za dlazdicovy karcinom.

nadory tvoii eosinofilni bunky se zrnitou cytoplazmou, malymi uniformnimi
jadry, cytoplazmatickd granula jsou PAS pozitivni, buiitky nddoru jsou S-100

protein, NSE, inhibin, vimentin a CD68 pozitivni, cytokeratin negativni

principidlné jsou nadory z granuldrnich bun€k benigni, je ale popsdn maligni
zvrat pii recidivé tohoto typu tumoru, velmi vzacné mohou byt niddory od

pocatku maligni

diferencidlné diagnosticky je tfeba odliSovat zejména onkocytarni 1éze jako
onkocytomy, onkocytarni plicni karcinoidy, metastdzy granuldrni varianty
rendlntho karcinomu, alveolarni sarkom mékkych tkani, adenokarcinomy,

histiocytarni procesy typu malakoplakie ¢i infekce Mycobacterium avium

uplné chirurgické nebo laserové odstranéni nddoru je postacujicim

terapeutickym vykonem bez rizika vzniku recidiv
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4.9.6 Fotodokumentace

Obr. 1 Nddor bronchu z granuldrnich bunék kryty metaplastick)? slabé
rohovejicim dlaZdicovym epitelem (HE, x100).

&y N A ot _'? ] ~
Obr. 3 Cytoplazmatickd pozitivita S100 proteinu v buiikdch nddoru
z granuldrnich bunék (S100-protein, x100).
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4.10 KAPITOLA 10

Desmoidalni fibromatéza pleury

4.10.1 Uvod

Desmoidalni fibromatézy jsou WHO definovany jako klondlni fibroblastické
proliferace rostouci v hlubokych tkanich. Je pro n¢ charakteristicky infiltrativni rast
a tendence klokdlnim recidivim, ale nemaji metastatickou schopnost.
K synonymiim patii oznafeni agresivni fibromatéza, muskuloaponeurotickd
fibromat6za a desmoid (desmoidalni nddor). Termin “desmoid* pouzil v literatute
jako prvni Muller a to jiz v roce 1838 (3). Hluboké fibromatdzy nejsou tak casté

jako povrchové (1).

4.10.2 Material a metodiky

Desmoidélni fibromatézy pleury mame v naSem registru 4 pfipady (3 muze a 1
Zenu, vek pacientt je od 28 do 51 let). Ve 3 piipadech Slo o asymptomatické 1éze. U
jednoho muze byl objemny tumor pleurdlni dutiny klinicky odhalen pfi vySetfovani
tézkého drazu po padu z jizdniho kola. V jednom piipad¢ byla postizena pleura
viscerdlni, ve 3 piipadech se jednalo o postiZzeni parietdlni pleury, z toho jeden
nador byl u mladé Zeny (28 let) v oblasti pleuralni kupuly. Slo o trvale sledovanou
pacientku 1éCenou 5 let pfed ndlezem pleurdlni fibromatézy chemoterapii a
aktinoterapii pro Hodgkinliv lymfom.Velikost loZisek pleurdlni fibromatézy byla od
nejmensiho o rozmérech 2 x 3,5 x 6 cm (nddor na viscerdlni pleuie) do nejvétsiho o
rozmérech 17 x 21 x 13 cm a hmotnosti témét 500 gramu, ktery byl dokonce do
doby diagnézy bez symptomatologie.

Preparaty pro histologické vySetfeni a imunohistochemicka vysetfeni byly
pfipraveny rutinnim zplisobem a nejdiive barveny jen HE. Po stanoveni
pravdépodobné zdkladni diagnézy byly pro imunohistochemické vySetieni pouZzity
tyto primarni protilatky : SMA, desmin, vimentin, MSA, cytokeratin AE; 3, CD34,

S-100 protein. Ultrastrukturdlni vySetfeni jsme neprovadé¢li.
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4.10.3 Vysledky

Makroskopicky byly vSechny tumory neostie ohrani¢eny od okolnich mékkych
tkani nebo plicnitho parenchymu. M¢ly tuhou elastickou konsistenci, téméf bilou
barvu a na fezech leskly vzhled, pfipominaly objemnou jizevnatou tkan.
Histologicky bylo Spatné ohraniCeni jest¢ vice markantni, byla patrnd infiltrace do
priléhajicich tkani. Nadory sestavaly z uniformnich protahlych, tenkych,
vietenitych bun¢k (Obr. 1). Jaddra bunck byla lehce polymorfni, spiSe tmavsi. Buiiky
nddort byly obklopeny rizné velkym mnoZstvim kolagenniho stromatu. Kolagen
m¢l loziskové az keloidni charakter, jinde bylo ve stromatu patrné myxoidni
prosaknuti (Obr. 2,3). Nadorové bunky vytvéately splyvajici svazky, v jednom
pfipadé bylo misty patrné vlnité uspofaddni nadorovych bun€k. Ve stromatu byla
ruzné intenzivni vaskularizace prevdzné tenkosténnymi, misty dilatovanymi
cévami. Ndpadn¢j$i a CetnéjSi mitdézy nebyly v nddorech patrné, Zadnd loziska
nekr6z jsme nepozorovali.

Imunohistochemicka vySetieni s protildtkami proti cytokeratinu AE; 3, CD34 a
S-100 proteinu byla ve vSech nddorech negativni, naopak ve vSech nadorech byla
rizn¢ intenzivni pozitivni reakce s protilitkami SMA a MSA. N¢ckterd vldkna
nadort byla pozitivni v reakci s protildtkou proti desminu a vSechny nadory byly

v celém rozsahu pozitivni v reakci s protilatkou proti vimentinu.

4.10.4 Diskuze

Fibromatézy se rozdé€luji na 2 velké skupiny - 1. fibromat6zy povrchové, kam se
fadi napf. palmdrni ¢i plantarni fibromatéza a 2. fibromatézy hluboké
(muskuloaponeurotické), které se dale déli na extraabdomindlni, abdomindlni a
intraabdomindlni. Extraabdomindlni desmoiddlni fibromatézy mohou byt
sporadické, multicentrické a familidrni. Z hlediska vyskytu jsou nejcastéji
extrabdomindlni fibromatdzy (60%), nésleduji fibromatdzy bfiSni stény (25%) a
fibromat6ézy intraabdomindlni (15%) (4,17,19,21). U 10-15% pacientii se
syndromem familidrni adenomatézni polypézy se nachdzeji desmoidalni
fibromatézy s mutacemi v APC (adenomatous polyposis coli) genu v rdmci
Gardnerova syndromu (12,14,15,22). Vyskyt fibromat6z je nejvyssi ve veékové

skupiné 20 - 40 let, je lehkd pievaha vyskytu u Zen vpoméru 2 : 1.
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Extraabdomindlni fibromat6zy se nejCastéji vyskytuji v oblasti ramene, zad a hrudni
stény (4). Léze mohou pronikat do pleurdlni dutiny a imitovat primarni pleurdlni
nebo plicni néddor (5,7,9). Pro klinické lékate muze byt spridvna diagnostika
desmoiddlni fibromatézy velmi obtiznd (10). Skuteéné primdrni pleurdlni nebo
plicni desmoiddlni fibromatézy jsou extrémné vzacné (2,20). Pii vzniku
fibromat6zy se uplatiuji vlivy genetické, endokrinni, roli hraji i fyzikdlni faktory,
jako napf. trauma ¢i zafeni. Desmoiddlni fibromat6zy vznikaji i v chirurgickych
jizvéach a v mistech ptedchoziho 1é¢ebného ozatovani (13). N&které studie uvadéji
az 28% vyskyt desmoiddlnich fibromat6z v mist€¢ pfedchdzejictho traumatu (16).
Desmoidalni fibromat6zy pleury se projevuji bolestivosti v hrudniku, dechovymi
obtiZemi, nebo mohou byt i asymptomatické (20).

Histologicky jsou nddory tvofeny protdhlymi fibrocyty, fibroblasty a
myofibroblasty uspofddanymi do bunécnych svazkl. Nékteré partie tumorti jsou
bunécnéjsi, jiné jsou myxoidné zménéné, nebo hypoceluldrni s hojnéjSim
kolagenem. Nadorové bunky reaguji pozitivné pfi imunohistochemickém vySetieni
s protildtkami proti vimentinu, SMA, MSA a i desminu, reakce s protildtkami proti
cytokeratinim, CD34, S-100 proteinu jsou negativni (2,11,23).

Diferencidlné¢ diagnosticky je tieba na prvnim misté vyloucit solitarni fibrézni
tumor pleury. V maligni variant¢ muze solitdrni fibrézni tumor metastazovat na
rozdil od nemetastazujici desmoidalni fibromat6zy. Solitarni fibrézni tumor nema
po odstranéni tendenci recidivovat, zatimco desmoiddlni fibromatdza ano. Solitarni
fibrézni tumor souvisi s pleurou vétSinou stopkou, desmoidélni fibromatdza naseda
na pleuru pomérné Siroce. Imunohistochemicky je solitdrni fibr6zni tumor ve
vétSing piipadil pozitivni v reakci s protilitkou CD34 a vzdy negativni v reakci s
SMA, tato reakce je naopak prakticky u vSech desmoidélnich fibromatéz pozitivni
(6,11,18,23). Neurogenni 1éze napt. neurofibromy pomuze odliSit negativni reakce
s S-100 proteinem, fibrosarkomy maji vétSinou odliSnou strukturu rlstu
“herringbone‘* vzhledu, jsou celuldrnéjsi s vétSimi bunéénymi a jadernymi atypiemi
a nekrézami. Mezoteliomy lze vétSinou odliSit pomoci imunohistochemickych
reakci s protilatkami proti cytokeratiniim a D2-40. Chronicka fibrézni pleuritida ma
téméi vzdy difuzni ploSny vzhled a jeji kolagenni vldkna jsou uspotddédna paralelné

s povrchem pleury, kromé toho pleuritida nema infiltrujici charakter.
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Vsechna naSe 4 pozorovani pleurdlnich nadorti spliiovala kritéria pro benigni
desmoiddlni fibromatézu pleury, u zadného z pacientli nebyly nalezeny dalsi 1éze,
které by svédcily pro event. Gardnerv syndrom.

Lécba desmoiddlnich fibromat6z je chirurgicka. V piipadech, kdy nenf jistota, Ze
léze byla kompletné¢ odstranéna, je doporucené ozareni kvili pomérné velké

tendenci fibromat6zy k recidivam (8,17).

4.10.5. Zavéry

— literarné je popsédno nékolik desitek desmoidélnich fibromatdéz pleury, ale ne
u vSech lze s jistotou tvrdit, Ze neslo o desmoiddlni fibromatézy hrudni

stény, které se propagovaly do hrudni dutiny

— Cisté pleurdlni desmoiddlni fibromatézy jsou extrémné vzacné, v této praci

uvadime naSe 4 pozorovani

— desmoiddlni fibromatéza pleury mize byt soucdsti Gardnerova syndromu,
proto je na misté¢ v piipad¢é této diagndzy provést odpovidajici vySetieni

pacienta

— diferencidlné¢ diagnosticky je na 1. misté tfeba odliSit solitarni fibr6zni nador
pleury, neurofibromy, fibrosarkomy, zejména nizce maligni, mezoteliomy a

fibrézni pleuritidu
— nejvhodnéjsi metodou 1€Eby je chirurgické odstranéni nddoru. Neni-li jisté,

Ze se ho podaftilo odstranit v celém rozsahu, doporucuje se ndsledné ozateni

vzhledem ke znacné schopnosti desmoidélni fibromat6zy recidivovat.
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4.10.6 Fotodokumentace

e T
Obr. 3 Silnd vidkna kolagenu v nddoru az? keloidniho charakteru
(HE, x100).
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5. Zavéry

V préci uvedené a popsané benigni nddorové jednotky mohou pfijit v dvahu pfi
diferencidlni diagnostice plicnich a pleurdlnich nadorovych afekci. Dil¢i zavery jsou
vzdy uvedeny v jednotlivych kapitoldch spisu u pfislusné popisované nadorové

jednotky.
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8. Seznam nejcastéji pouzitych zkratek

WHO svetova zdravotnickd organizace

CT pocitatovd tomografie

PET pozitronova emisni tomografie

HRCT poditatové tomografie s vysokym rozliSenim
APC adenomatous polyposis coli

AE1-AE3 cytokeratin

CAM 5.2 cytokeratin

CEA karcinoembryondlni antigen

D2-40 antigen proti mezoteliim a endotelu lymfatickych cév
EMA epitelidlni membrdnovy antigen

ER estrogenovy receptor

FVIII faktor VIII

GFAP glidIn{ fibrildrnf acidicky protein

HE hematoxylin-eosin

Ki-67 marker buné&né proliferace

LAM lymfangioleiomyomatdza

MNF116 cytokeratin

MSA muscle specific actin

NSE neuron specifickd enoldza

PAS periodic-acid Shiff

PEC perivascular epithelioid cell

PGEN plasmocelularnimu granulomu podobny epitelovy nador
PR progesteronovy receptor

SPB01 surfaktantovy apoprotein

SMA smooth muscle actin

TTF-1 thyroid transcription factor

T4 thyreoglobulin
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