Primitivni nonneuralni nador kuze
z granularnich bunék (kazuistika)
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Souhrn

U 82letého muze byl vdomnélém granulomu kuze ks$tice rozpoznan vzacny primitivni nonneuralni
nador z granularnich bunék. Pres cytologicky zneklidniujici obraz se tento histogeneticky nejasny
nador s neobvyklym imunoprofilem (pozitivita NK1-C3, CD 68 a NSE, negativita S-100 proteinu)

chova priznivé.
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Summary

Primitive Nonneural Granular Cell Tumor of Skin (Case Report)

Primitive nonneural granular cell tumor was recognized in an 82-year-old man, mimicking
a granuloma in the scalp. Despite its disturbing cytomorphology, this histogenetically enigmatic
tumor with unusual immunoprophile (NK1-C3, CD 68 and NSE positivity; S-100 protein negativity)

behaves indolently.

Key words: nonneural granular cell tumor - skin - soft tissues

Ces.-slov. Patol., 42, 2006, No. 4, p. 191-193

Bunky s granularni cytoplazmou (granularni
buniky, GB), reflektujici nahromadéni lyzosom,
Ize nalézt v fadé nadoru rozmanité histogeneze.
Konvené¢ni (klasicky) nador z GB (Abrikosovav
nador, ,myoblasticky myom®) je neuralniho pu-
vodu. Kongenitalni epulis novorozenct vychazi
ziejmé z nediferencované mezenchymalni bunky,
respektive myofibroblastu (4). Z dalsich nadorta
kutiZe a sliznic s GB Ize uvést novotvary myogenni,
melanocytarni, bazaliom, fibrézni papulu, derma-
tofibrom, atypicky fibroxantom, protuberujici
dermatofibrosarkom, angiosarkom a nékteré koz-
ni adnexalni nadory (2). V roce 1991 bylo publi-
kovano pozorovani ¢ty neobvyklych koznich neo-
plazii, nazvanych primitivni polypoidni nadory
z GB (3). V roce 2005 byla prezentovana sestava
13 obdobnych nadort pod nazvem primitivni non-
neuralni nadory ktuze z GB (2). Sami jsme tento
nador zachytili v rutinni biopsii. Vzhledem k jeho
vzacnosti a moznym diagnostickym potizim pred-
kladame kazuistické zpracovani.

Material a metodika

Dvaaosmdesatiletému pacientovi s jinak ne-
vyznamnou anamnézou byla excidovana nékolik

tydnt trvajici nehojici se plosna erodovana afek-
ce praméru 8mm na kazi temene hlavy.

Material byl fixovan ve formalinu a zpraco-
van standardni parafinovou technikou. Tkanové
tezy tloustky 4 um byly barveny hematoxylin-
eosinem a metodou PAS. Imunohistochemické
vySetieni bylo provedeno monoklonalnimi proti-
latkami proti vimentinu (klon V9, 1:50, DakoCy-
tomation), CD68 (klon KP1, 1:400, DakoCytoma-
tion), NKI-C3 (klon NKI/C3, 1:100, BioGenex),
neuron specifické enolaze (klon BBS/NC/VI-H14,
1:200, DakoCytomation), cytokeratinum (klon
AE1/AE3, 1:150, DakoCytomation), epitelial-
nimu membranovému antigenu (klon E29, 1:800,
DakoCytomation), melanu-A (klon A103, 1:200,
DakoCytomation), hladkosvalovému aktinu (klon
1A4, 1:200, DakoCytomation), faktoru VIII (klon
F8/86, 1:2000, DakoCytomation), CD31 (klon
JCT70A, 1:10, DakoCytomation) a CD34 (klon
QBEnd10, 1:50, DakoCytomation) a polyklonal-
nimi protilatkami proti alfa-1-antitrypsinu
(1:5600, DakoCytomation), faktoru XIIIa (1:300,
Calbiochem), S-100 proteinu (1:4000, BioGenex)
a HMB-45 (1:400, DakoCytomation).

Vzorek pro elektronmikroskopické vysSetfeni
byl odebran z bioptického bloku fixovaného forma-
linem. Po prefixovani kyselinou osmicelou byl za-
lit do epoxyprysky¥ice. Ultratenké fezy kontrasto-
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vané uranylacetatem a citratem olova byly prohli-
zeny v elektronovém mikroskopu Philips EM 208.

Vysledky

Histologicky byla v centru excize v dermis za-
stiZena plo$né uzlovita, solidné usporadana nado-
rova proliferace, ktera byla pomérné dobie ohra-
nicena, pouze zcela ojedinéle a jen na kratkou
vzdalenost byl patrny invazivni rtst mezi vlakna
kolagenu. Do podkozi tumor neprorustal. Dlaz-
dicobunéény epitel epidermis byl nad nadorem
exulcerovany, na obou okrajich léze byla patrna
jeho limcovita hyperplazie (obr. 1). Afekce byla
tvorena vietenitymi, ovalnymi az polygonalnimi
bunkami s eozinofilni jemné zrnitou cytoplazmou.
Jejich jadra byla lehce anizomorfni, ovalna az pro-
tazena, vezikularniho vzhledu a ¢asto obsahovala
jedno nebo nékolik napadnych jadérek (obr. 2).
Vyrazné atypické elementy s bizarnimi jadry ne-
byly zastizeny. Mitoticka aktivita byla relativné
vysoka (7 mit6z na 10 zornych poli velkého zvét-
Seni), ojedinéle byly piitomny i atypické mitézy.
Loziska nekrézy nebyla patrna.

V cytoplazmé nadorovych bunék byla zasti-
Zena drobna PAS pozitivni granula.

Imunohistochemicky nadorové bunky difuzné
exprimovaly vimentin, CD68 (KP-1), NKI-C3

Obr. 1. Relativné ohrani¢eny primitivni nonneuralni
nador z granularnich bunék s povrchovou exulceraci a
limcovitou hyperplazii epidermis na okrajich léze. HE,
histotopogram

Obr. 2. Jaderna anizomorfie a mitoticka aktivita. HE,
400krat

(obr. 3), alfa-l-antitrypsin, neuron specifickou
enolazu a loziskoveé i faktor XIIIa. Koktejl cyto-
keratint (AE1/AE3), epitelidlni membranovy an-
tigen, S-100 protein, HMB-45, melan-A, hladko-
svalovy aktin, faktor VIII, CD31 a CD34 byly ne-
gativni.

Elektronmikroskopické vysetieni nadorového
loziska ukazalo obraz charakteristicky pro tumor
z granularnich bunék: ovoidni buniky s vyrazny-
mi aktivovanymi jadérky a poéetnymi elektro-
denznimi granuly, ktera pii véts§im zvétSeni vy-
kazovala znaky sekundarnich lyzosomu (obr. 4).

Diskuse

Nador z GB byl uveden do pisemnictvi v roce
1926 Abrikosovem pod nazvem myoblasticky my-
om a byl odvozovan z myoblasti. Kongenitalni
epulis byla popsana jiz d¥ive. Rada badateli usi-
lovala o jednotnou koncepci vSech nadort z GB.
V soucasnosti je vétsina téchto novotvara odvozo-
vana z neuroektodermu (Schwannovy bunky), coz
doklada imunohistochemie (pozitivni S-100 pro-
tein, myelinové proteiny PO a P2, glykoproteiny
sdruzené s myelinem) (7). Eozinofilni granula

5} ; ‘ X -'1f
Obr. 3. Pozitivita imunohistochemické reakce s proti-
latkou NK1-C3, 200krat

Obr. 4. Elektronogram granularni burnky s ovoidnim
jadrem (N), které obsahuje velka aktivovana jadérka.
V cytoplazmé se nachazi velké mnozZstvi denznich téli-
sek, ktera maji charakter sekundarnich lyzosomu (L).
Primarni zvétseni 2 500krat
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v cytoplazmé GB jsou PAS pozitivni. Imunohis-
tochemicky je priznaény priakaz S-100 proteinu,
dale NSE, CD 57, CD 68, NKI-C3, piipadné alfa-
l-antichymotrypsinu, calretininu, inhibinu, PGP
9.5, lamininu CEA a myelinovych proteinu (5-7).
Granularné bunééna morfologie ovéem neni spe-
cificka pro uréity bunéény fenotyp, ale je spiSe
projevem degenerativnich nebo metabolickych
zmén, predstavovanych na ultrastrukturalni
drovni intracytoplazmatickym nahromadénim
pleomorfnich lyzosomu (1).

Nami prezentovany tumor je zvlastni varian-
tou nadoru kaze z GB, publikovanou pod nazvy
primitivni polypoidni nador kuze z GB (3) nebo
primitivni nonneuralni nador z GB (2). Klinicky
se obvykle jevi jako exofyticky utvar do praméru
30 mm, nékdy polypovity, postihujici obé pohlavi
v Sirokém vékovém rozmezi a v rozmanitych lo-
kalizacich, trvajici nékolik mésict az roku (2, 4).
Histologicky jde o ohraniéeny solitarni uzel, né-
kdy lemovany limcovité vybihajici epidermis, tvo-
feny vietenitymi, ovoidnimi nebo polygonalnimi
bunkami s bohatou eozinofilni zrnitou cytoplaz-
mou. Velkd vezikularni jadra, néktera hyper-
chromni a pleomorfni, obsahuji mal4 vyrazna ja-
dérka. Nékdy jsou pFitomné mnohojaderné bun-
ky. Mitozy jsou éetné (az 6/mm2), obcas i atypic-
ké. Nekréozy ani angioinvaze nejsou pritomné
(2,4). Intracytoplazmaticka granula jsou PAS po-
zitivni a ultrastrukturalné odpovidaji lyzoso-
mum, stejnym jako u konvenéniho nadoru z GB.
Imunohistochemicky je piiznaéna pozitivita ne-
specifickych lyzosomalnich markerd NKI-C3
a CD 68, dale vimentinu, NSE a variabilné fak-
toru XIII a alfa-1-antitrypsinu. Negativni je (na
rozdil od neurogenniho konvenéniho nadoru
z GB) piedevsim S-100 protein, dale hladkosvalo-
vy aktin, desmin, cytokeratin, epitelialni mem-
branovy antigen, spoleény leukocytarni antigen
a karcinoembryonalni antigen (2,4). Imunofeno-
typicky profil nadoru je tedy nespecificky a histo-
geneze nejasna. Pies zneklidniujici morfologii se
nador chova vecelku p¥iznivé — pouze jednou reci-
divoval (3) a v jednom pripadé metastazoval do
vzdalené lymfatické uzliny (2).

Protoze GB mohou byt pfitomné v radé dal-
§ich koznich nadoru, je nutné diagnézu nonneu-
ralniho nadoru z GB stanovit per exclusionem
a vyuzit k tomu veSkeré dostupné metodiky
(1,2,6). Konvenéni nador z GB ma charakteristic-
kou morfologii a je S-100 protein pozitivni, coz
plati i pro jeho maligni variantu. Leiomyom a
leiomyosarkom s GB maji fascikularné uspora-
dané vretenité bunky s doutnikovitymi jadry
a vykazuji pozitivitu hladkosvalového aktinu,
myozinu, desminu a caldesmonu. Fibrézni histio-
cytom s GB zachovava obvyklou morfologii i ar-
chitektoniku. Atypicky fibroxantom s GB se vy-
skytuje predev§im u muza na hlavé a krku. Fib-
rézni papula je lokalizovana na tvaii a histiocyty

vzhledu GB jsou pouze disperzné rozptylené. Pro-
tuberujici dermatofibrosarkom je typicky CD34
pozitivni. Angiosarkom s GB ma pozitivni endo-
telové markery — faktor VIII, CD31, CD34 aj.
Melanocytarni nadory (benigni i maligni) mivaji
junkéni slozku nebo hnizdovité usporadané bun-
ky s pozitivitou melanocytarnich markerta (HMB-
45, MART-1, S-100 protein aj.). Bazaliom s GB
ma piiznacné palisadovité usporadana jadra na
periferii ¢ept a je cytokeratin pozitivni. Také né-
které kozni nadory s apokrinni nebo ekkrinni di-
ferenciaci mohou obsahovat GB a jsou cytokera-
tin pozitivni. Polypoidni nonneuralni nador z GB
byl popsan také v dutiné ustni (cit. dle 2), kde se
krome jiz zminéné kongenitalni epulis mtze vy-
skytnout ameloblastom s GB, charakterizovany
pozitivitou keratinu a CD68, negativitou S-100
proteinu (5). Pokud jde o odliSeni metastaz nado-
ru z GB do kuze, opét je pfinosem imunohisto-
chemie (pozitivita cytokeratinu, vimentinu, epi-
telidlniho membranového antigenu u konvenéni-
ho karcinomu ledviny, melanocytarnich markera
u melanomu, cytokeratinu u karcinomu prsu) (2).
V nasSem prispévku upozornujeme na neob-
vyklou variantu kozniho nadoru z GB s histoge-
neticky nespecifickym imunoprofilem. Vyznam
pozitivity NSE pii negativité S-100 proteinu neni
jasny. Predpokladany mezenchymalni puvod
(z dermalniho fibroblastu) nelze prozatim priakaz-
né dolozit. Rozpoznani tohoto nadoru, ktery se
prres zneklidniujici cytomorfologii chova ptizniveé,
zabrani pripadné nepfiméiené agresivni terapii.
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