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Suhrn

Nador z perivaskularnych epiteloidnych buniek (PEComa) je vzacna, nedavno popisana
nozologicka jednotka. Imunofenotypicky a histogeneticky patri do jednej rodiny spolu
s angiomyolipémom, clear cell ,sugar“ tumorom plic, lymfangioleiomyomatézou a clear cell
myomelanotickym tumorom ligamentum falciforme/teres hepatis. Popisujeme neobvykly pripad
PEC6mu peéene u 55 roénej zeny s diagnostikovanym glioblastomom. Histologicky bol nador
expanzivny, zloZeny z epiteloidnych vodojasnych a eozinofilnych buniek, bez typickej vaskularnej
a lipomatéznej zlozky charakteristickej pre angiomyolipém. Bola pritomna mierna nuklearna
pleomorfia, sporadicka mitoticka aktivita a hemoragie bez nekréz. Imunohistochemicky bol nador
HMB-45+50, Melan-A a hladkosvalovy aktin pozitivny. Tyrozinaza, S-100 protein, cytokeratinovy
koktejl, EMA, vimentin, svalovo Specificky aktin, CD10, TTF-1, hepatocyte, desmin a cyklin D1 boli
negativne. Bola pozorovana sporadicka nuklearna p53 pozitivita. V diferencialnej diagnoéze treba
od PEComu peéene odlisit najmd clear cell variant hepatocelularneho adenému
a hepatocelularneho karcinému, metastazy clear cell karcinémov a metastazu maligneho
melanému. Vzhladom na neista biologickii povahu PECémov je indikované dlhodobé sledovanie
pacientov.
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Summary

Perivascular Epithelioid Cell Tumor (PEComa) of the Liver: a Case Report and
Review of the Literature

Perivascular epithelioid cell tumor (PEComa) is rare entity and has been described only recently.
By immunohistochemistry and genetics it belongs to the family of tumours which comprises
angiomyolipoma, clear cell “sugar“ tumor of lung, lymphangioleiomyomatosis and clear cell
myomelanotic tumor of ligamentum falciforme/teres hepatis. We describe an unusual case of
hepatic PEComa arising in a 55-year-old woman with previous history of glioblastoma.
Histologically the tumor grew in expansive way, and was composed of clear and eosinophilic
epithelioid cels, without vascular or lipomatous component characteristic of angiomyolipoma.
There was mild nuclear pleomorphism, sporadic mitotic activity and haemorrhage without
necrosis. On immunohistochemistry, the tumor was HMB-45+50, Melan-A and smooth muscle actin
positive. Tyrosinase, S-100 protein, cytokeratin coctail, EMA, vimentin, muscle specific actin, CD10,
TTF-1, hepatocyte, desmin and cyclin D1 were negative. Sporadic nuclear p53 positivity was seen.
The main differential diagnosis of hepatic PEComa includes clear cell variant of liver cell adenoma
and hepatocellular carcinoma, metastases of various clear cell carcinomas and metastasis of
malignant melanoma. In respect of uncertain biologic potential of PEComa, long term follow up is
indicated.

Key words: perivascular epithelioid cell - PEComa - angiomyolipoma - liver - glioblastoma
multiforme
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PEComy — nadory z perivaskularnej epite-
loidnej bunky (perivascular epithelioid cell, PEC)
su zriedkavé lézie charakterizované typickym
histologickym obrazom, unikatnou imunohisto-
chemickou  koexpresiou melanocytarnych
a hladkosvalovych markerov a spoloénym onko-
genetickym podkladom. Rodina PEC6mov zahfna

angiomyolipém (AML), clear cell ,,sugar” tumor
plac (CCST), lymfangioleiomyomatézu (LAM),
clear cell myomelanoticky tumor ligamentum
teres/falciforme hepatis (CCMMT) a velmi zried-
kavé PEC nadory (PEC6my) v inych lokalitach
(13, 22). Prezentujeme unikatny pripad PEC6mu
pecene spojeny s glioblastoma multiforme.
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Klinické udaje

I8lo o 55-roént Zenu, ktora mala pred 24 me-
siacmi diagnostikovany glioblastom v pravom
parietalnom laloku mozgu. Bola vykonané parci-
alna resekcia nadoru s naslednou radioterapiou
a chemoterapiou. Pri kontrolnom vy$etreni mag-
netickou rezonanciou bolo zistené tumordzne
lozisko v Tavom laloku peéene a bola vykonana
jeho chirurgicka resekcia. Klinicky je pacientka
bez prejavov tuberédznej sklerézy; genetické
vySetrenie nebolo vykonané.

Material a metodika

Na histologické vySetrenie bol zaslany klino-
vity resekat peéene velkosti 16 x 6 x 4 cm. Sub-
kapsularne v parenchyme bolo zachytené pribliz-
ne gulaté nadorové loZisko priemeru 3,5 cm, od
okolitého parenchymu ostro ohrani¢ené pomerne

Obr. 1. Nativny resekat pecene s nadorom. Nador je
ohranic¢eny pseudokapsulou
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Obr. 2. Prehlad histolégie nadoru: objemné vodojasné
epiteloidné bunky, tenké fibrovaskularne septa, vlavo
tenkostenna normalna cieva. Absencia lipomatéznej
zlozky. HE, 100-krat

vyraznym fibréznym puzdrom. Nador bol v nefi-
xovanom stave ¢ervenohnedej farby, mékky, lozis-
kovo hemoragicky (obr. 1). Zmrazené rezy nefixo-
vaného materialu boli vySetrené na pritomnost
lipidov farbenim suddnom. Material bol potom
fixovany 10% formalinom a spracovany Stan-
dardnou parafinovou technikou. Rezy boli ofarbe-
né hematoxylinom-eozinom, PAS a PAS po natra-
veni diastazou. Imunohistochemicka analyza
bola vykonana nasledujtucimi protilatkami: Cyto-
keratin coctail AE1/AES3 (Biogenex), EMA (Epit-
helial membrane antigen, clone E29, NeoMar-
kers), Hepatocyte (clone OCH 1E5, DAKO),
Vimentin (clone 3B4, DAKO), CD10/CALLA (clo-
ne 56C6, NeoMarkers), TTF-1 (Thyroid transc-
ription factor, clone 8G7G3/1, NeoMarkers), Actin
smooth muscle (clone 1A4, Biogenex), Actin
muscle specific (clone HHF-35, Biogenex), Des-
min (clone 33, BioGenex), Melan-A ( MART-1, clo-
ne A103, BioGenex), HMB45+50 (NeoMarkers),
Tyrosinase Ab-1 (clone T311, NeoMarkers), S-
100 protein (clone:4C4.9, NeoMarkers), Ki-67
(clone:MIB -1, DAKO), Cyclin D1 (clone SP4,
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Obr. 3. Nador vo velkom zviéseni: bunky s vodojasnou,

granulovanou eozinofilnou a pavuéinovitou cytoplaz-
mou, mierna nuklearna pleomorfia a prominentné

jadierka. HE, 400-krat

Obr. 4. Imunohistochemicka expresia HMB45+50 (A)
a hladkosvalového aktinu (B), 200-krat a 100-krat
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NeoMarkers) a p53 (clone DO-7, NeoMarkers)
s detekénym systémom AP Polymer (Ready-to-
use, Lab Vision) s chromogénom Fast Red.

Vysledky

Histologicky nador pripominal clear cell
ysugar® tumor pldc. Bol tvoreny z epiteloidnych
buniek s hojnou vodojasnou alebo pavuaéinovitou
(,,spider web”) cytoplazmou a bunkami so svetlou
eozinofilnou cytoplazmou (obr. 2). Farbenim PAS
a PAS s diastazou sme dokézali v cytoplazme
stredné mnozstvo glykogénu. Bunky mali okrih-
le alebo ovalne jadro s vyraznym, sporadicky az
obrovskym jadierkom. Bola pritomna mierna
nuklearna pleomorfia (obr. 3). Mitozy boli celkom
ojedinelé, v poéte 3 mitézy na 50 velkych zornych
poli. Atypické mitézy neboli pozorované. Nador
rastol difazne bez blizsie definovatelnej architek-
toniky, alebo vo vaéSich hniezdach a pruhoch
oddelenych tenkymi fibrovaskularnymi septami,
pripominajic ,zellballen® architektoniku para-
gangliomu. LoZiskovo boli pritomné recentné
hemoragie. Nekrozy neboli pritomné. Sporadicky
boli v nadore zachytené véacsie, histologicky nor-
malne cievy. V rutinnych rezoch nebola pritomna
zjavna lipomatézna zlozka. V zmrazenych rezoch
zafarbenych na pritomnost lipidov boli pozorova-
né iba celkom sporadické cytoplazmatické tukové
kvapocky a extracelularne tukové globuly. Nador
rastol v parenchyme pecene expanzivne a na
periférii bol kompletne ohrani¢eny fibréznym
puizdrom. Nenadorovy parenchym pecene bol
okrem sporadickej steatdzy hepatocytov bez pozo-
ruhodnosti.

Imunohistochemicky bol nador difizne pozi-
tivny s melanocytarnymi markermi HMB-45+50
a melan A a s protilatkou proti hladkosvalovému
aktinu (obr. 4). Dal&i melanocytarny marker tyro-
zinaza, rovnako ako S-100 protein, cytokeratino-
vy koktejl, EMA, vimentin, svalovo Specificky
aktin, CD10, TTF-1, hepatocyte, a desmin boli
negativne. Negativna bola aj reakcia s protilat-
kou cyklin D1.V pribliZzne 1 % jadier bola pozoro-
vana pb3 pozitivita. Nador sa prezentoval mier-
nou proliferacnou aktivitou, Ki-67 Dbolo
pozitivnych priblizne 3-5 % buniek.

Diskusia

Nadory z perivaskularnych epiteloidnych
buniek (perivascular epithelioid cell, PEC) boli
detailne popisané iba nedavno. Koncept periva-
skularnej epiteloidnej bunky navrhli v roku 1992
autori z Verony, ktori vo viacerych pracach dali
do vzajomného stvisu imunohistochemicku pozi-

tivitu melanocytarneho markeru HMB-45 v epi-
teloidnych bunkéach angiomyolipému oblicky
(AML), clear cell ,,sugar” tumoru plac (CCST)
a pltucnej lymfangioleiomyomatézy (LAM) (4, 5,
26, 27). V roku 1996 Zamboni a spol. prvy krat
pouzili pre nadory z perivaskularnych epiteloid-
nych buniek zastreSujici nazov PEComa (32).
Koncept PEC6émov bol nedavno podporeny aj
porovnavacou genomickou analyzou 9 PEC 1ézii
z roznych anatomickych lokalit, vratane AML
obli¢ky (22).

PECo6my st charakterizované imunohistoche-
mickou reakciou s melanocytarnymi markermi
(HMB-45, Melan-A, tyrozinaza), variabilnou
expresiou hladkosvalovych markerov (hladkosva-
lovy aktin, kalponin) a sporadickou pozitivitou
dezminu a S100 proteinu. Okrem epiteloidnych
buniek mozno v PECémoch n4jst v r6znom pome-
re aj vretenité eozinofilnejsie bunky pripominaj-
uce viac hladkosvalové bunky (10). Nie je znamy
normalny histologicky korelat perivaskularne;j
epiteloidnej bunky (13). PEC6my boli popisané
v najroznejsich lokalitach: v pankrease, choledo-
chu, tenkom a hrubom éreve, interatriadlnom sep-
te srdca, vulve, vagine, cervixe, maternici a adne-
xach, prsniku, modéovom mechure, prostate,
retroperitoneu, brusnej stene, lebe¢nej baze, duti-
ne ustnej, mikkych tkanivach koncatin, kozi
a orbite (1-3, 7, 8, 10, 13, 14, 18, 19, 23, 29, 32).
Nonomura a spol. v roku 1998 popisali stbor 5
AML pecene zloZenych predominantne zo svalo-
vych buniek. Dva nadory boli prevazne vreteno-
bunkové a 3 epiteloidné (21). Tsui a spol. v roku
1999 publikovali stbor 30 AML pecene so zame-
ranim na morfologické zvlastnosti AML pecene.
7Z 10 predominantne myomatéznych AML (defi-
novanych ako AML s podielom lipomatéznej zloz-
ky < 10 %) bolo 5 AML rastucich sinusoidalno-
trabekularne, zloZenych prevazne z epiteloidnych
buniek. Lipomatézna zlozka v tychto 1éziach tak-
mer chybala, alebo bol tuk pritomny iba ako
intracytoplazmatické kvapocky alebo sporadické
intrasinusoidalne globuly (30). V roku 2000 Folpe
a spol. ako prvi popisali a pomenovali clear cell
myomelanocyticky tumor ligamentum falcifor-
me/teres hepatis (CCMMT) (9).

PEComy su extrémne vzéacne. Prevazna vac-
Sina pacientov sd Zeny v Sirokom vekovom roz-
péti; vekovy median je 46 rokov. Charakteristic-
kym pre CCMMT je vyskyt u dievéat a mladych
zien s priemernym vekom 11 rokov (9, 10).

Biologicka povaha PEC6émov je neista. Malig-
ne PEComy boli popisané véaésinou ako solitarne
pripady na serdze tenkého Creva, stene malej
panvy, v hrubom ¢reve, v maternici, srdci, prosta-
te, na baze lebky, v midkkych tkanivach a retro-
peritoneu (1, 3, 7, 12, 17, 18, 23, 29, 31).

AML pecene méze histologicky rast invaziv-
ne do okolitého parenchymu (az v priblizne 60%)
a budit dojem malignity (20). Napriek tomu je
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z priblizne 150 popisanych AML peéene znamy
iba jediny pripad so vzdialenymi (peritonealny-
mi) metastazami (6). Folpe a spol. uvadzaju
v jednom pripade histologicky ,typického
CCMMT radiograficky dokdzant metastazu
v plicach, bioptické vySetrenie tejto predpokla-
danej metastazy vSak nebolo vykonané (9).
PEC6my, podobne ako AML, sa vzacne moézu
vyskytovat multifokalne (aj u pacientov bez
tuberéznej sklerdzy), preto nemozno v danom
pripade vyluéit synchrénny vyskyt CCMMT
a inej PEC lézie v plicach (8, 28). Maligny
PEC6m pecene popisali iba celkom nedavno Par-
fitt a spol. u 60-ro¢nej pacientky s pé6vodnou dia-
gnozou hepatocelularneho karcinému. U paci-
entky sa po 9 rokoch vyskytli metastazy
v mékkych tkanivach krku, plicach, pankrease,
moc¢ovom mechuri a peceni (24).

Vzhladom na vzacnost vyskytu PECoémov
v sufasnosti neexistuju spolahlivé histologické
kritéria malignity a vacSina autorov povazuje
PECo6my za nadory s neistym malignym potenci-
4dlom. VA¢sina PECoémov pripomina CCST pluc;
hyperchromazia a sporadicka pleomorfia jadier je
bezna. V kombinovanej analyze doposial najvéc-
§ieho stboru 26 PEC6mov a ostatnych publikova-
nych pripadov s dostatoé¢nymi klinickopatologic-
kymi informaciami bola zistena korelacia
agresivneho spravania sa a velkostou nadoru > 5
cm, infiltrativnym rastom, vysokym nuklearnym
grade, nekrézou a mitotickou aktivitou > 1 /50
velkych zornych poli (10).

Diferencialna diagnéza PEComu v peceni
zahina predovSetkym clear cell variant hepatoce-
lularneho adenému a hepatocelularneho karciné-
mu. Odlisit treba aj metastazy clear cell nadorov
z roznych lokalit, predovSetkym oblicky a Zenské-
ho pohlavného systému. Negativne vySetrenie
s protilatkami proti cytokeratinom a EMA spo-
Iahlivo vylucia epitelovy pévod. Popisana abnor-
malna expresia cytokeratinov v 3 pripadoch
PECo6mu bola vzdy iba fokalna (10). Priblizne tre-
tina PECémov vykazuje popri ostatnych melano-
cytarnych markeroch aj S-100 protein pozitivitu.
Vsetky tieto nadory mali koexpresiu svalovych
markerov, a odliSenie od melanému alebo clear
cell sarkému by malo byt jednoznaéné, aj ked vre-
tenobunkovy melaném moze byt vzacne fokalne
aktin pozitivny (10). Expresia melanocytarnych
markerov odlisi primarny alebo metastaticky epi-
teloidny leiomyosarkém.

Dlho je znama vidzba AML oblicky (najmé
monotypického epiteloidného variantu) so synd-
romom tuberdznej sklerozy (T'S). PEComy iné ako
AML su spojené s TS iba celkom ojedinele (3, 8).
Strata heterozygétnosti na chromozéme 16p, kde
sa nachadza gén TSC2 je vSak vo vSetkych PEC6-
moch beZna, ¢im je podporeny jednotny koncept
PECo6mov ako TSC2 asociovanych nadorov (22).

Vyskyt PEComu s glioblastomom u pacientky

bez prejavov TS nebol doposial popisany a naj-
pravdepodobnejsie ide iba o ndhodnud asociaciu.
Napriek tomu, Ze aj v sporadickych gliomoch st
monoalelické aberacie TSC2 pomerne bezné, exi-
stuja dékazy ze TSC1 a TSC2 nehraja v ich onko-
genéze vyznamnej$iu dlohu (16, 25).

V nasom pripade nador sporadicky exprimo-
val pb63 a bol cyklin D1 negativny. Kawaguchi
a spol. ako prvi popisali mutacie v géne p53
v malignych epiteloidnych arealoch maligne
transformovaného renalneho AML (15). Naopak,
viac ako 80 % buniek maligneho PECému hrubé-
ho ¢reva popisaného Yamamotom a spol. expri-
movalo cyklin D1 bez expresie p53 (31). Ci muta-
cia v pb3 alebo overexpresia cyklinu D1 maju
ulohu v malignej transformacii AML a inych PEC
lézii zostava zistif na vaéSom stbore malignych
PECémov.

Zaver

PECo6m je v stcCasnosti akceptovana a stale
lepsie definovana nadorova jednotka. Genetické
Studie potvrdili asociaciu s TSC2. Objasnenie
molekularnej onkogenézy vicéSieho suboru
PECo6mov u pacientov s TS ako aj v sporadic-
kych pripadoch by mohlo otvorit terapeutické
moznosti pre pacientov s malignymi PEComa-
mi. Celkom nedavno Franz a spol. popisali prvy
sibor pacientov s TS a subependymalnym
obrovskobunkovym astrocytémom (v jeho pato-
genéze hra rozhodujicu ulohu mutacia TSC2)
udspesne lie¢enych rapamycinom; v suéasnosti
prebiehaju klinické skusky aj u pacientov
s AML (11).
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