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Hyalinizujici trabekularni tumor stitné zlazy
s transkapsularni invazi: kazuistika
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SOUHRN

Hyalinizujici trabekularni tumor Stitné zlazy je vzacna jednotka s vétsinou benignim biologickym chovanim. Vyjimecné se vsak muze pojit s nékterymi histo-
logickymi znaky typickymi pro maligni nddory, jako je vendzni ¢i transkapsuldrni invaze a pfitomnost vzdalenych metastaz. Prezentujeme pfipad 45leté zeny
s hmatnym tuhym uzlem v pravém laloku stitné Zlazy, makroskopicky dobre ohrani¢enym, bélavé barvy, velikosti 8x8x10 mm. Histologicky se jednalo o foliku-
larni neopldzii s vazivovou kapsulou na povrchu tvorenou solidné-alveoldrné az trabekuldrné rostoucimi vietenitymi az polygonalnimi nddorovymi burikami
stredni velikosti s protahlymi az okrouhlymi jadry s mirnou cytonuklearni variabilitou a prominujicimi jadérky, misty s patrnymi jadernymi zarezy, intranuklear-
nimi pseudoinkluzemi a eozinofilnimi globulemi v cytoplazmé. V ramci nddorové infiltrace byla imunohistochemicky prokazana difazni membranova exprese
Ki-67.V kompletné zpracovaném uzlu byla multifokédlné zastizena transkapsularni invaze.
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Hyalinizing trabecular tumor of the thyroid gland with transcapsular invasion: a case report

SUMMARY

Hyalinizing trabecular tumor is a rare neoplasm usually with benign clinical behavior. Exceptionally it shows characteristic features of malignant tumors, such as
the presence of venous or capsular invasion or distant metastasis. We report the case of 45-years-old female with a palpable nodule in the right lobe of the thy-
roid gland, 8x8x10 mm in size, well circumscribed, white colored. Histologically it was an encapsulated follicular neoplasm that consisted of medium to large-
sized spindle-like to polygonal cells with elongated to round-shaped nuclei and small prominent nucleoli, sporadically with nuclear grooving and intranuclear
pseudoinclusions, growing in alveolar to trabecular pattern. The tumor cells showed a distinctive membranous positivity for Ki-67. The tumor was surrounded

by a thin fibrous capsule with multifocal transcapsular invasion.
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Hyalinizujici trabekularni tumor stitné Zlazy je pomérné vzac-
na folikularni neoplazie nejasné etiologie vyskytujici se prevaz-
né u zen v obdobi ¢tvrtého az sedmého decénia, zfidkakdy se
nachazi u jedinct mladsich 30 let. Vétsinou se jedna o solitarni,
opouzdreny ¢i dobre ohraniceny uzel velikosti do 25 mm v pr{-
méru, na fezu Zlutobélavé barvy, homogenniho vzhledu. Uzel
je zpravidla zcela asymptomaticky, nékdy muze byt palpacné
hmatny na krku a zpUsobit zvétSeni stitné Zlazy. Histologicky
je tvofen trabekularné nebo alveoldrné rostoucimi nadorovymi
bunkami stfedni velikosti, vietenitého az polygonélniho tvaru,
s jemné granularni, lehce eozinofilni cytoplazmou. V cytoplaz-
mé i v mezibunécném prostoru se nachazi hyalinni material,
mohou byt pfitomna psamomatoézni téliska. Jadra maji patrné
zatezy a mald jadérka, nékdy téz intranukledrni pseuodoinklu-
ze, cytonuklearni variabilita je nizka, mitotické figury zfidkavé.
Nadorové buriky vykazuji pozitivni expresi TTF-1 a thyreoglobu-
linu (2) a charakteristickou membranovou pozitivitu Ki-67 (1), pfi
negativni expresi calcitoninu (2). Drtiva vétsina téchto nadoru
se chova zcela benigné, jsou viak popisovany vzacné piipady
s vendzni ¢i transkapsularni invazi ¢i metastazovanim. Proto
i soucasné platnd klasifikace WHO uprednostiuje pouzivani ter-
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minu hyalinizujici trabekularni tumor namisto dfive pouzivané-
ho oznaceni hyalinizujici trabekularni adenom (3).

MATERIAL A METODY

Material fixovany v 10% formalinu byl zpracovan standardnim
zpUsobem, zalit do parafinu a obarven hematoxylinem - eozi-
nem. Imunohistochemické vysetfeni bylo provedeno s nasle-
dujicimi protilatkami: Ki-67 (clone MIB1, fedéni 3:100, Dako,
Glostrup, Denmark), TTF-1 (clone SPT24, fedéni 2:100, Novocas-
tra, Nussloch, Germany), Cytokeratin 19 (clone RCK108, fedéni
2:100, Dako, Glostrup, Denmark), Calcitonin (polyclonal, pre-
diedénd, Dako, Glostrup, Denmark), CD56 (clone 123C3, fedéni
2:100, Dako, Glostrup, Denmark), Mesothelial cell (clone HBME
1, fredéni 2:100, Dako, Glostrup, Denmark). Imunohistochemic-
ké vysetfeni bylo provedeno v automatu Ventana Benchmark
ULTRA (Roche) elektronicky nastavenym protokolem k jednot-
livym protilatkam. K vizualizaci reakce byl pouzit detekéni kit ul-
tra View Universal DAB (Ventana Medical Systems, Inc., Roche),
kontrastni barveni jader pomoci Hematoxylinu Il (Ventana Me-
dical Systems, Inc., Roche).

POPIS PRIPADU

45letd Zena podstoupila totdIni thyreoidektomii pro palpa¢né
hmatny tuhy uzel v pravém laloku 3titné Zlazy. Pacientka byla
od roku 2001 sledovéna na endokrinologii pro chronickou thy-
reoiditidu. V roce 2012 se pfi ultrazvukovém vysetfeni objevuje
v pravém laloku drobny hypoechogenni uzlik velikosti 8x3 mm.
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Obr. 1. Solidné-alveolarné uspofadané protahlé nadorové buriky s protahlymi az okrouhlymi jadry a PAS pozitivnimi eosinofilnimi globulemi v cytoplazmé.
(A - barveni hematoxylinem eozinem, zvétSeni 200x, B - barveni PAS, zvétseni 200x).

Obr. 2. Imunohistochemicky nalez: Silnd membrénova pozitivita Ki-67 (A, zvétSeni 100x). Pozitivni jadernd exprese TTF-1 (B, zvétSeni 100x). Negativni exprese
CK19 (C, zvétseni 100x). Pozitivni membranova exprese CD56 (D, zvétseni 100x). Negativni exprese HMBE-1 neni zndzornéna.

Uzel se béhem péti let velmi mirné zvétSuje az na soucasnych
8x8x10 mm, ma mirné nepravidelny tvar a vyklenuje se nad ven-
traIni povrch Stitnice. Pfedchozi cytologické vysetieni bylo pro-
vedeno v listopadu 2016. V krevnatém, celuldrnim natéru byly
zastizeny kohezivni trsy i izolované pleiomorfni bunky s kulaty-
mi az protazenymi jadry s hyperchromazii a hrubou distribuci
chromatinu, fokélné s vyraznou anizokaryézou, zcela sporadicky
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se zastizenymi pseudoinkluzemi, bez patrnych jadernych zare-
z0. Nalez byl uzavien jako vysoce suspektni folikularni malignita
(Bethesda V). Za¢atkem ledna 2017 pacientka pfichdzi k prove-
deni totaIni thyreoidektomie.

V dodaném resekétu byl zastizen dobfe ohrani¢eny, bélavy
uzel velikosti 8x8x10 mm, ktery se nachdzel v periferni ¢asti pra-
vého laloku, v tésné blizkosti chirurgického resekéniho okraje.
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Obr. 3. Multifokalné zastizena transkapsuldrni invaze. Barveno hematoxyli-
nem eozinem (zvétseni 40x).

Mikroskopicky byla v terénu chronické lymfocytarni thyreoiditi-
dy zastiZzena folikularni neoplazie s vazivovou kapsulou na povr-
chu, tvofena vietenitymi az polygonalnimi nadorovymi burikami
s lehce eozinofilni cytoplazmou s PAS pozitivnimi eozinofilnimi
globulemi a protahlymi az okrouhlymi jadry s jadernymi zarezy
a patrnymi jadérky, misty se zastizenymi intranukledrnimi pseu-
doinkluzemi, s mirnou cytonuklearni variabilitou, se solidné alve-
olarnim az trabekularnim typem ristu (obr. 1A,B). Psamomatozni
téliska nebyla v rdmci léze zastizena. Imunohistochemicky vyka-
zovaly nadorové buriky silnou membranovou pozitivitu Ki-67 pfi
koexpresi TTF-1 a CD56 a negativni expresi CK19 a HBME-1 (obr.
2A-D). Multifokdlné byla pfitomna transkapsulérni invaze (obr. 3).
Vendzni invaze nebyla v kompletné histologicky zpracovaném
uzlu zastizena. V rdmci resekatu byla zachycena jedna drobna
lymfatickd uzlina s obrazem reaktivni lymfoidni hyperplazie.
Histologicky byl nador klasifikovan jako hyalinizujici trabekular-
ni tumor s transkapsuldrni invazi, odpovidajici hyalinizujicimu
trabekuldrnimu karcinomu, s komentafem odkazujicim na popi-
sované pfipady s moznym agresivnim chovanim (4-6).

Po stanoveni histologické diagnézy byla pacientka navr-
Zena k terapii radiojodem 1*" na pracovisti Kliniky nuklearni
mediciny a endokrinologie 2. LF UK a FN Motol, kde byla am-
bulantné vysetfena se zavérem mikrokarcinomu stitné zlazy,
bez indikace k podani radiojédu. Dale je pacientka na supres-
ni terapii tyroxinem sledovdna ambulantné v pravidelnych
intervalech 4-6 mésicu, toho ¢asu bez priikazu recidivy, kréni
lymfadenopatie ¢i suspektnich vzdalenych metastatickych
loZisek. Osm mésicl od stanoveni diagndzy je pacientka bez
potizi a bez zndmek recidivy zakladniho onemocnéni.

DISKUZE

Hyalinizujici trabekularni tumor (HTT) stitné Zlazy byl poprvé
popsan roku 1987, kdy Carney a kol. zastihli [ézi s charakteris-
tickym trabekularnim typem rdstu a hyalinizovanym stromatem
(7). Jednotka byla pivodné nazvana hyalinizujici trabekularni
adenom a uz od doby svého vzniku je predmétem rdznych pfi
a kontroverzi.

Jednou z dosud diskutovanych otazek je histologicky plvod
HTT. Nékterymi autory je HTT povaZzovan za variantu papilarniho
karcinomu (8). Tuto teorii podporuje napf. pfitomnost genové
prestavby RET/PTC, specifické pravé pro papilarni karcinom stitné
Zldzy (9). Fuzi tyrozinkindzové oblasti RET protoonkogenu s rlizny-
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mi sekvencemi exprimovanymi v thyreoidalnich burikdch dochazi
k aktivaci RET genu, ktery produkuje zménény RET protein akti-
vujici tyrozinkinazovy receptor bez pfitomnosti ligandu. Aktivace
RET/PTC genu s produkci RET proteinu zpUsobuje typické mor-
fologické zmény jader jako deformaci jaderné membrany a pro-
jasnéni chromatinu, typické pro papilarni karcinom (9). Pomoci
reverzni transkripce a polymerazové retézové reakce byla pritom-
nost RET/PTC prestavby detekovadna téz u HTT, coz poukazuje na
moznou souvislost mezi HTT a papilarnim karcinomem. Proti této
teorii vSak svédci fakt, ze tato genova prestavba se vyskytuje také
u jinych lézi stitné zlazy, napf. lymfocytérni thyreoiditidy (10).

Az 60 % publikovanych pfipadl HTT bylo plvodné mylné dia-
gnostikovano jako papilarni karcinom stitné zlazy (11). Opatrnos-
ti je tfeba predevsim u tenkojehlovych aspiracnich cytologii, kdy
nékteré cytologické znaky jako jaderné zarezy ¢i pseudoinkluze
mohou imitovat papilarni karcinom. Diagnézu HTT mUze podpo-
fit pfitomnost hyalinniho materialu a volné kohezivnich trst bu-
nék s hojnou cytoplazmou a trabekularnim ¢i syncitialnim uspo-
radanim, smérujicich paprscité smérem z hyalinniho centra, dale
pritomnost kalcifikaci ¢i absence papildrnich formaci (3). Cytolo-
gickd diagndza viak pfesto byva obtizna a mnohdy zavadéjici.
K odliseni HTT od papilarniho karcinomu tak pfispiva pfedevsim
imunohistochemie s negativni expresi CK19 a galectinu-3 (12).

Hyalinni materidl vyskytujici se u HTT mize byt pfi cytologickém
vysetfeni mylné zaménén za amyloid a podpofit tak nespravnou
diagnézu medularniho karcinomu 3titné Zlazy. HTT viak mizeme
odlisit pomoci specidlniho barveni, napf. Kongo cerveni.

K odli3eni HTT od meduldrniho karcinomu nebo paraganglio-
mu viak napomaha predevsim imunohistochemie. HTT bézné
vykazuje pozitivitu thyreoglobulinu a TTF-1 pfi negativni expre-
si calcitoninu a neuroendokrinnich markerd. V literatufe jsou
ovsem zastizeny zcela ojedinélé pfipady zachytu HTT s neuro-
endokrinni bunécnou pfimési s prokdzanou pozitivni expresi
chromograninu A a somatostatinu (13). Je tedy mozné, ze HTT
maze mit pavod v primitivni pluripotentni burice se schopnosti
diferenciace ve folikularni i neuroendokrinni bunky.

V ramci diferencialni diagnostiky je jesté vhodné odlisit foliku-
larni karcinom $titné zlazy a nové popisovanou neinvazivni foli-
kuldrni neoplézii s PTC-like jadernymi znaky. Spole¢nym rysem
je vazivova kapsula na povrchu, diagnézu HTT viak podporuji
protahlé nadorové bunky s trabekuldrnim typem rlstu s pfitom-
nosti hyalinniho materidlu a psamomatéznich télisek. | zde lze
doporucit imunohistochemické vysetteni, a to predevsim vyset-
feni exprese Ki-67, kterd u HTT vykazuje charakteristickou mem-
branovou pozitivitu.

Pozitivni membranova exprese Ki-67, typicka pro HTT, se viak
vyskytuje pouze pfi pouziti monoklonalni protilatky MIB-1 (3).
Pro¢ tomu tak je, neni v soucasné literatufe dosud spolehlivé
objasnéno. Leonardo a kol. testovali 5 odlisnych anti-Ki-67 proti-
latek v rdznych podminkach (14). Pozitivni membranova expre-
se se vyskytovala pouze pfi pouziti klonu MIB-1 a to pouze pfi
pokojové teploté. Je tomu tak nejspise v dlisledku zkfizené re-
aktivity protilatky s epitopy na drovni bunécné membrény. Tyto
epitopy nemusi byt odkryty pfi vyssich teplotach, pfi kterych
pracuji automatické immunostainery. Tuto teorii podporuje ve
své praci i Takada a kol. s doporucenim pouziti manualnich ¢i
poloautomatickych technik k odkryti antigenu (15).

Dalsi kontroverzi je biologické chovani HTT. Jak vyplyva z pr-
votniho oznaceni hyalinizujici trabekuldrni adenom, byla p0-
vodné léze povaZzovana za zcela benigni. Tento nazor byl viak
zpochybnén zachytem HTT s vaskularni a kapsularni invazi
a metastazami v lymfatickych uzlinach a plicich (4).V dosud nej-
vétsim zkoumaném souboru zahrnujicim 119 piipadd HTT byl
vsak zachycen pouze jeden pfipad s vaskularni invazi, invazi do
kapsuly a plicni metastazou. Z tohoto ddvodu je dnes naprosta
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vétsina HTT povazovana za benigni, ale velmi vzacné se mize
vyskytnout i maligni fenotyp s vaskularni ¢i kapsularni invazi
nebo vyssi mitotickou aktivitou. Soucasné platnd WHO klasi-
fikace nddord endokrinnich organl reflektuje dosud zjisténé
poznatky zménou plvodniho nazvu hyalinizujici trabekularni
adenom na hyalinizujici trabekularni tumor (3).

McCluggage a Sloan popisuji dva pfipady HTT s fokalni inva-
zi do kapsuly a tenkosténnych kapsuldrnich cév a priklanégji se
tak k existenci maligni varianty HTT s doporucenim, aby byly
vsechny pfipady HTT peclivé histologicky zpracovany a vyset-
feny se zamérenim na pfitomnost vaskularni a/nebo kapsularni
invaze (5).

Obdobné Molberg a Albores-Saavedra popisuji Ctyfi pFipady
HTT, z nichz tfi vykazuji pfitomnost kapsuldrniinvaze a dva inva-
zi do krevnich cév. Jejich zjisténi timto taktéz podporuje vyskyt
maligni varianty HTT, obdobné jako u folikuldrniho adenomu
stitné zlazy (6).

V prezentovaném pripadu byl zachycen hyalinizujici trabekular-
ni tumor stitné zlazy s transkapsularni invazi, tedy s moznym ma-
lignim chovanim. Nadorovy infiltrat zasahoval do tésné blizkosti
chirurgického resekéniho okraje, v ramci resekétu byla zastizena
jednaregionalnilymfatickd uzlina s reaktivni lymfoidni hyperplazii.

Vzdélené metastazy nebyly pfitomny. Po stanoveni diagndzy je
pacientka lécena dle standardniho protokolu terapie mikrokarci-
nomu stitné zlazy. Osm mésicd od stanoveni diagnézy je pacient-
ka bez potizi a bez znamek recidivy zakladniho onemocnéni.
Tato kazuistika upozorfuje na existenci hyalinizujiciho
trabekularniho tumoru s histologickymi znaky malignich nado-
rd @ moznym agresivnim chovanim. Mezi tyto znaky patii pre-
devsim venozni ¢i kapsuldrni invaze a pfitomnost vzdalenych
metastaz. Pfi zachytu HTT je nezbytné peclivé histologické vy-
Setfeni celé l1éze s posouzenim moznych znakl malignity.
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