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1. Predmluva

Tato prace se zabyva problematikou benignich procesu plic a pleury se zaméfenim na 1éze méné
obvyklé zejména z hlediska jejich spravné klasifikace a diferencidlni diagnostiky.V pribéhu let jsme
shromdzdili témér 5 desitek piipadi raznych benignich nddort a pseudotumordznich procest plic,
pleury a mediastina a z nich jsme do této prace vybrali 10 ptipadi, o kterych si myslime, Ze jsou
vzacné a diferencidlné diagnosticky obtizné. Ve spise jsou uvddéné 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 béZném bioptickém provozu, a proto na n¢ chceme upozornit.

Prace je Clenéna do né€kolika kapitol, kazda z nich za¢ind tvodem do dané problematiky. Ten je
nasledovdn rozborem pfislusného ptipadu z nasi sestavy a v diskuzi je potom podan podrobnéjsi
jednotce, které by si m¢l 1ékai zabyvajici se diagnostikou a 1écbou plicnich nddord odnést do
kazdodenni rutinni praxe.

1.1.Teoreticky avod

Benigni nadory plic a pleury tvoii skupinu relativné méné castych epitelidlnich
a mezenchymadlnich nddort. Jsou vyrazné méné casté, neZ mnohem zdvazné&js$i nddory maligni. Proto
je jim v literatufe vénovéana podstatné mensi pozornost, neZ nddorim malignim. Obvykle jde o malé
nadory vétSinou do priméru 3 cm, nachéazejici se bud’ endobronchidlng, v plicnim parenchymu nebo
v souvislosti s pleurou. Mohou vyvoldvat klinické symptomy, zejména endobronchidlni tumory -
kaSel, pneumonii za sten6zou, hemoptyzu anebo mohou byt zcela asymptomatické. V téchto
piipadech jde vétSinou o solitdrni loziska v plicnim parenchymu a jejich zachyt je proto viceméné
ndhodny. Vedle skutecnych nadori fada dalSich nenddorovych procesti, jako napf. zanéty,
fibrotizujici Ci reaktivni 1éze mohou tvofit v plicich nebo na pleufe nodularni loZiska, kterd imituji
skute¢ny nador (1-14).

Klinicka diagnostika téchto 1ézi se rozvijela v souladu s rozvojem zobrazovacich technik. V ére,
kdy bylo dostupné pouze RTG vySetfovani, pfedstavovaly tyto procesy velky diagnosticky problém
a resekce loziska a jeho bioptické vySetieni bylo jedinou moZnou metodou bezpecného ovéieni
biologické povahy procesu. Vyznamné pokroky v klinické diagnostice pfinesl az nastup novych
zobrazovacich technik jako pocitacové tomografie (CT) a pozitronové emisni tomografie (PET).
Soucasné se rozvinula fada pomérné€ madlo invazivnich vySetfovacich technik jako tenkojehlova
biopsie, transbronchidlni biopsie, video-thorakoskopickd chirurgie, apod. Tak jak se rozvijeji
klinické diagnostické metody, sniZuje se pocet benignich 1€ézi v resekatech plic a pleury. V prvnich
rozséhlejsich studiich z let 1963 (2), 1964 (3), 1975 (4) tvortily benigni procesy 64%, 62% a 68% ze
vSech chirurgicky odstranénych vétSinou asymptomatickych 1€zi. VétSinou Slo 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 v téchto studiich
jsou loziska organizujici se pneumonie, hamartomy, granulomatdézni procesy, aspergilomy,
intraparenchymové lymfatické uzliny, infarkty a jizvy.

K histopatologické diagnostice nddorovych a pseudotumor6znich procest plic a pleury je mozné
vyuzit celou fadu metodickych piistupti. Zékladni pouZivanou metodou je optickd mikroskopie, kterd
umoziiuje zhodnotit morfologickou stavbu 1éze a urcit jeji charakteristické histologické znaky. Na
urovni optické mikroskopie je mozné pouzit rGzné histochemické metody. Vyznamné misto
v diagnostice patii imunohistochemickym metoddm, kdy je mozné pomoci raznych specifickych
protilatek detekovat v cytoplazmé bunék rGzné antigeny, jejichZ pfitomnost souvisi s trovni
diferenciace nadorovych bunék, ptipadné s jejich proliferani aktivitou. K diagnostice lze vyuzit
1 transmisni elektronovou mikroskopii a nové&ji i nékteré metody molekuldrni genetiky.



1.2. Klasifikace benignich a pseudotumordéznich procesi dolnich cest dychacich

Benigni a pseudotumorézni 1éze dolniho dychaciho traktu lze na zdklad¢ klasifikaci WHO
z roku 1999 (7) a 2004 (8) rozdélit takto (Tab. 1) :

Tab. 1 Benigni nadory a pseudotumorézni procesy dolnich cest dychacich

Benigni Benigni Benigni Benigni
epitelialni mezenchymalni smiSené mezotelialni Pseudotumory
nadory nadory nadory nadory
Papilom : Hamartom Thymom Adenomatoidni Meningotelidln{
dlazdicovy | Lokalizovany fibrézni | Zraly teratom nador pleury téliska
Zlazovy nador Zanétlivy
smiSeny Chondrom pseudotumor
Sklerozg] et Svétlobunéény nddor Nodulédrni amyloid
hemangiom
Alveoldmi adenom Osvtatry’ nédqr)i Bronchidlni zénétlivy
mékkych tkdni polyp
Papildrni adenom Lokalizovana
Adenom hlenovych organizujici se
7lazek pneumonie
Pleomorfni adenom Hyalinizujicf
granulom
s Mikronodularni
Mucinézni h lazie
cystadenom yperp 5
pneumocytu
Endometriéza
Ostatnf -

kongenitalni 1éze
a kulatd atelektdza

1.3 Soucasny stav problematiky

Benigni nadory plic a pleury uvadéné v této praci predstavuji znacné heterogenni skupinu, proto
je soucasny stav problematiky pfislusSného ndadorového procesu vzdy uvadén samostatné
v odpovidajici kapitole.
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2. Zamér studie

Cilem price je podrobné&ji priblizit patologim a klinickym Iékaitim nékteré benigni nddorové
procesy plic a pleury. V prici jsou prezentovdny nejen nékteré vzacnéjsi pifipady téchto 1€zi, ale
charakteristikam, které jsou u téchto 1ézi popisoviny a obecné akceptovany.

Prace ma ukdzat diagnostické moZnosti a hlavné tskali v kazdodenni rutinni bioptické praxi
patologtl, ktefi se zabyvaji predev§im vySetifovanim biopsii respira¢niho traktu, ale obecné i vSem
patologlim provozujicim bioptickou diagnostiku. Prace se dotykd predevSim diferencidlné
diagnostickych moZznosti pfi hodnoceni téchto méné¢ obvyklych tumorti, jejichZ histologicky obraz
neni zcela typicky a vyZaduje od patologa velké zkuSenosti. Prace chce upozornit nejen patology,
obdobnd soubornd prace tohoto charakteru nebyla podle naSich védomosti v poslednich desetiletich
u nas publikovéna.

3. Material a metodiky
3.1. Material

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

Ve vSech pripadech sledovanych plicnich a pleurdlnich 1ézi byla provedena excize ¢i resekce.
Chirurgicky ziskany materidl byl fixovan bud’ pfimo po odbéru 10% roztokem formaldehydu nebo



v piipadech peroperagnich vySetieni byla fixace provedena dodatené. Udaje o véku pacienta, typu
provedené operace, makroskopickém vzhledu resekované tkané¢ a rozmérech 1éze byly ziskany
z bioptickych privodek k histologickému vySetfeni materidlu ¢i z nemocni¢niho informacniho
systému Fakultni nemocnice v Plzni. Piipadné dalsi klinické informace byly doplnény po
konzultacich s ptisluSnymi chirurgy, pneumology ¢i onkology. V nékterych ptipadech poskytnutych
jinymi pracovisti se ndm ale pres velkou snahu nepodafilo ziskat blizSi anamnestické udaje. Pro
vlastni morfologicky popis uvadénych piipada tento nedostatek nema rozhodujici vliv. Nekropticky
materidl nebyl ve studii pouzit.

3.2. Metodiky
3.2.1 Histologické vySetieni

Mikroskopické vySetfeni ke stanoveni zdkladni diagnézy bylo provadéno z histologickych fez
barvenych hematoxylinem-eosinem (HE). Zkazdého parafinového blocku byly krdjeny fezy
o tloust’ce 4um. Rezy byly barveny rutinné hematoxylin-eosinem.

3.2.2 Imunohistochemické vySetieni

Rezy o tloustce 4um pro imunohistochemickd vySetieni byly pieneseny na sklicka pokrytd 3-
aminopropyltriethoxy-silanem (Sigma, St. Louis, USA). Zkazdého pifipadu byly pro
reprezentativnost vysledkli vySetfeny imunohistochemicky alesponn 2 blocky, pokud to charakter
materidlu dovolil. Rezy byly nejdifve odparafinovany v xylenu a rehydratovany v sestupné fadé
alkoholti (100 aZz 70%). Rezy byly poté vystaveny teplem indukovanému zpiistupnéni epitopt
ponofenim do 0,01 M citratového pufru (pH 6,0) a zahfatim v mikrovinné troubé Micromed
TTmega po dobu 20 minut. Endogenni peroxiddza byla zablokovana pétiminutovou inkubaci s 3%
peroxidem vodiku v absolutnim metanolu. Sklicka byla poté inkubovédna s priméarnimi protildtkami
v barvicim automatu LabVision pfi pokojové teploté po dobu 60 minut. Navazané protilatky byly
vizualizovdny 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 pfislusné pozitivni a negativni kontroly. Pro
lepSi orientaci v prepardtech byly fezy dobarvovany Gillovym hematoxylinem. Preparaty byly
zamontovany do solakrylu. Jednotlivé protilatky a jejich fedéni jsou uvedeny v tabulce (Tab. 2).

3.2.3 Ultrastrukturalni vySeti-eni

Ultrastrukturdlni vySetfeni bylo provedeno u jednoho nadoru (glomového nadoru plice) po fixaci
malych Castic tkan¢ v 4% paraformaldehydu, jejich dofixovani ve 1% tetraoxidu osmia a nasledném
zaliti do Durcupanu. Nasledné byly ukrojeny fezy silné lum, obarveny toluidinovou modii
a prohliZeny optickym mikroskopem. Byly vybrany reprezentativni ¢asti a z nich byly nakrdjeny
ultratenké fezy na ultramikrotomu Leica a kontrastovdny uranylacetidtem a citratem olova. Preparaty
byly prohlizeny a fotografovany v elektronovém mikroskopu Philips EM 208S (Eidhoven,
Netherlands).



Tab. 2 PouZzité 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 JCBI117 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 1I-7 1:1000 DakoCytomation
FvIIl 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 V9 1:1000 Neo Markers
Cytokeratin AE1-AE3 1:1000 Neo Markers
Cytokeratin CAMS5.2 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
Kanna licht chainc Palvelanal 1-R00 Nen Markere




4. Vysledky

Vysledky jsou vZzdy uvedeny v jednotlivych kapitolach spisu u piislusné popisované nadorové
jednotky.

4.1 KAPITOLA 1
Recidivujici mnohotny glomovy nador plic
4.1.1 Uvod

Nézev glomovy nador se pouziva pro skupinu benignich nadort, které vice ¢i méné odpovidaji
normdlni struktute glomového téliska (4). Glomové nadory jsou velmi vzicné, tvoii necelé 2% vSech
naddordt mekkych tkani (2,3). VétSina glomovych néddortt je diagnostikovdna v dospélém véku
s lehkou prevahou vyskytu u Zen. Jsou to vétSinou solitarni uzliky vyskytujici se hlavné v dermis
a i v hlubsich mékkych tkdnich koncetin. NejCastéji jsou v oblasti nehtového ltzka ¢i Spicek prsti
(1). Klinicky se dermdlni glomové nadory projevuji vétSinou paroxysmadlni bolestivosti, glomové
nadory jinych lokalizaci nemaji specifické projevy a nddory mohou byt i asymptomatické.

4.1.2 Material a metodiky

Prezentujeme  raritni pfipad mnohotného primarniho plicniho glomového nadoru u 36
letého muze. Néador recidivoval po 5 letech ve stejném plicnim laloku a recidiva byla opét mnohotné.
Preparaty pro histologické vySetfeni a imunohistochemické vySetfeni byly pfipraveny rutinnim
zpisobem z parafinovych fezii. K imunohistochemickému vySetfeni byly pouZity tyto primarni
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 vySetieni bylo provedeno za pouZiti
standardnich metod pro elektromikroskopické vySetieni.

4.1.3 Vysledky

Pfi prvni operaci byla doddna k bioptickému vysetfeni Cast levého horniho plicniho laloku
rozmértt 7 x 4 x 5 cm, ve které byla nalezena 3 pfiblizn¢ kulovitd loZiska o priméru 1,2 cm, 1 cm
a 0,4 cm. Nadory tvortily pfevazné solidn¢ uspofddané uniformni kulaté nebo mirn¢ protahlé bunky
s centralné uloZenym kulatym jddrem bez ndpadnych jadérek, prakticky bez mitéz, bunky mély
eosinofilni nékde jemné granuldrni nebo jasnou cytoplasmu, ohraniceni jednotlivych bunék bylo
zietelné, misty byly patrné lehké jaderné polymorfie. V Zddném z vySetfenych fezi nebyly nalezeny
nekrozy, atypické mitézy nebo bunécéna polymorfie. VSechny nddory, zejména vétsi dva byly znacné
cévnaté, vaskularizaci tvotily dilatované, misty vétvici se kapiladry, buiikky naddoru pfimo naléhaly na
tenkosténné cévni prostory. Barveni podle Gémoriho ukédzalo jemnou hustou retikulinovou sit. Pii
imunohistochemickém vySetfeni byly v nddorovych bunikach negativni reakce na CEA, EMA, FVIII,
CD34, HMB-45, serotonin, chromogranin, S-100 protein, CAM 5.2, AE, 3, Ki-67 bylo prakticky
negativni, pozitivni reakce byla s protilitkou proti SMA, MSA a vimentinu. Ultrastrukturdlni
vySetieni ukdzalo bazdlni membranu obklopujici jednotlivé buiiky, pod bunéénou membranou densni
mikrofilamenta a ojedinélé pinocytické vakuoly, nebyly nalezeny Zadné bunécné spoje charakteru
desmosomu, v builkkdch nebyla patrnd Zddnd neurosekre¢ni granula. Pii druhé operaci byl
k bioptickému vysetfeni doddn resekovany levy horni plicni lalok rozméri 16 x 16 x 5 cm v apikalni



casti se zjizvenou pleurou. Nedaleko pleurdlni jizvy byla na fezech v plicni tkdni nalezena 2 dobte
ohrani¢end navzdjem nesouvisejici téméf kulovitd loziska Sedobilé barvy o priméru 1,6 cm a 1,1
cm. Histologické a imunohistochemické vySetteni obou loZisek pfineslo identické vysledky jako
ndlezy u 3 obdobnych tumorti odstranénych pfi operaci 5 let predtim. Pacient je po dobu dalSiho
pravidelného sledovani vice jak 5 let po druhé operaci bez zndmek recidiv ¢i metastaz.

4.1.4 Diskuze

V oblasti dychacich cest jsou nddory z glomovych bunck extrémné vzicné, svétové pisemnictvi
uvadi jen nékolik piripadi vyskytu v pradusnici (5) a v plicich (6,7). Glomové nadory jsou tumory
solitdrnimi, ale ve vzdcnych piipadech je popsan jejich mnohotny vyskyt zejména v kizi. Mnohotny
vyskyt glomového nddoru, navic recidivujiho, nebyl dosud v plicnim parenchymu, kromé¢ nami
popsanému piipadu (8) uveden ve svétové literatufe. Glomové nddory jsou v naprosté vétSiné nddory
benigni, ale jsou popisovdny i ptipady jednoznacné maligni (9).

Histologicky 1ze barvenim na retikulin v glomovych nddorech znazornit jemnou retikulinovou
sit obklopujici jednotlivé buiiky nebo jejich malé skupinky. Imunohistochemicky je v buiikdch
glomového nadoru pozitivni reakce na priikkaz vimentinu a hladkosvalového aktinu a az v poloviné
piipadii na caldesmon a calponin. Pozitivita prikkazu desminu je kolisava. Ultrastrukturdlné jsou pro
bunky glomového nadoru charakteristickd myofilamenta, densni téliska, pinocytické vakuoly,
bazadlni membrana obklopuje kazdou jednotlivou buiiku. V bunkéich nejsou Zadnd neurosekrecni
granula. V nadorech se ¢asto najde rtizné velkd piimées Zirnych buné¢k (10).

4.1.5 Zavéry

¢ glomové nddory plic jsou extrémné vzacné, krom¢ naseho je dosud popsdno jen 20 piipada
vcetn€ malignich

e prezentujeme zcela raritni, ve svétovém pisemnictvi krom¢ nds nepublikovany piipad
mnohotného a recidivujiciho benigniho glomového nadoru plic

e diferencidlné diagnosticky je tfeba odliSit zejména hemangiopericytom, epiteloidni formy
leiomyocelularniho sarkomu, maligni melanom a karcinoid

e piestoZze jde o velmi vzacnou 1ézi, je tfeba o glomovém nddoru diferencidlné diagnosticky
uvazovat zejména v piipadech suspektnich nddorovych metastdz v plicich pii neodhaleni
74dného primarniho tumoru
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4.2 KAPITOLA 2

Plasmocelularnimu granulomu (inflamatornimu myofibroblastickému nadoru)
podobny epitelovy nador

4.2.1 Uvod

V nam dostupném bioptickém materidlu jsme nalezli 2 tumory, vzhledem siln¢ pfipominajici
plasmoceluldrni granulom, ale majici epitelidlni pivod. Tyto tumory proto oznacujeme jako
plasmocelularnimu granulomu podobné epitelové nadory (PGEN). Nikde v literatufe se ndm
nepodafilo objevit podobné 1éze.

4.2.2 Material a metodiky

V obou piipadech Slo o Zeny ve véku 56 a 36 let. U star$i z nich se jednalo o diabetic¢ku, t€Zkou
kutaCku, kterd méla o ohranienou solitarni 1ézi rozméri 2x2x2,5 cm bez jakéhokoliv kontaktu
s bronchem. U mladsi Zeny, kterd byla obézni kufacka, pracujici v praSném prostiedi, bylo pii
pravidelném Iékairském vySetfeni nalezeno ve stiednim pravém plicnim laloku solitarni dobte
ohranicené lozisko priméru 2 cm. Ani u jedné z pacientek nebyly prokdzdny zndmky tuberdzni
sklerézy. Prepardty pro histologické vysetieni a imunohistochemické vySetfeni byly piipraveny
rutinnim zpisobem, pro imunohistochemické vysetieni byly pouZity tyto primérni protilatky : SMA,
MSA, S-100 protein, cytokeratiny, desmin, EMA, HMB-45, GFAP, neurofilamentovy protein,
surfaktantovy apoprotein, kappa a lambda lehké tetézce, CD20, LCA, CD79, CD34, Ki-67, TTF-1,
vimentin, synaptofysin a chromogranin A. Tkéan adekvéatné fixovanou paraformaldehydem pro
ultrastrukturdlni vySetfeni jsme neméli k dispozici. Oba nddory byly chirurgicky odstranény a ob¢
pacientky byly po dobu sledovéni vice jak 10 let po operacich bez zndmek recidiv ¢i metastaz.

4.2.3 Vysledky

Oba nadory byly dobfe ohranic¢ené, téméi kulovité, s Cetnymi kapildrami, z nichz mnohé byly
hyalinizované. Bunky 1ézi byly malé, kulaté aZ ovalné, pfiblizné velikosti normalnich plasmatickych
bunék. Na rozdil od plasmatickych bun¢k obsahovala jejich jadra jemny chromatin a velmi mala, ale
postiehnutelnd excentricky uloZend jadérka. Loukotovity vzhled jader charakteristicky pro
plasmatické buniky nebyl v buiikdch nddoru nikde patrny. V Zadném z jader nebyly nalezeny inkluze.
Cytoplasma bun€k byla eosinofilni, Spatn€ patrnd odliSnd od vzhledu cytoplasmy plasmatickych
bun¢k. Nadory byly fidce infiltrovany malymi lymfocyty, v jednom z tumorti byla navic fokalni
nevelkd piimes xantomovych bunék. Periferie obou nadorii jevily zndmky fibrotizace, misty az
hyalinizace. V téchto ¢astech nddort byly nadorové bunky seskupeny do fad a netiplné vytvoienych
trabekuldrnich struktur, odhalujicich tak jejich pravdépodobnou epitelovou povahu. Nepodafilo se
ale nikde nalézt jednozna¢né tubuldrni nebo Zlazové struktury. Dysplastické zmény a ani typické ¢i
atypické mit6zy nebyly ani v jednom z nadort pfitomné.



Pfi imunohistochemickém vySetfeni reagovaly buiiky nadori siln€ pozitivné s protilatkami proti
cytokeratinim a EMA. S-100 protein ukdzal pouze ojedinélé dendritické Langerhansovy burky.
Surfaktantovy apoprotein se prokdzal jen v ojedin€lych nddorovych bunikkdch, TTF-1 byl pozitivni
v jednom z nadortt ve 30% bunck, ve druhém v téméi 50% bunck. CD34 bylo pozitivni pouze
v endoteliich kapildr. VSechny ostatni pouZzité protilatky reagovaly v nddorech negativné.

4.2.4 Diskuze

Vysvétlit histogenezi PGEN je velmi obtizné, pfitomnost zanétlivého infiltrdtu tvotfeného
lymfocyty miize sméfovat k zanétlivé etiologii.

Diferencidln€ diagnosticky je tfeba ndmi popsané PGEN (1) odliSit od plasmoceluldarniho
granulomu (inflamatorniho myofibroblastického tumoru plic) (2,3), meningotelidlnich télisek (4),
mikronoduldrni hyperplazie pneumocytii, kterd byva obvykle patrnd ve spojeni s komplexem
tuberézni sklerézy (5), sklerozujictho hemangiomu (pneumocytomu), alveoldrniho adenomu
a atypické adenomatézni hyperplazie (6). PGEN se od skute¢ného zéanéctlivého myofibroblastického
tumoru plic 1i§{ odliSnosti bunék od plasmatickych bunék a déle 1 chybénim piimési
myofibroblastickych vretenitych bunck, obvykle pfitomnych v plasmocelularnim granulomu. DalSim
rozdilem je organoidni uspofddani nddorovych buné€k na periferii PGEN, které nebylo nikdy popsano
u plasmoceluldrniho granulomu. NaSe oba tumory byly solidni a neobsahovaly Zidné atypické
buniky.

4.2.5 Zavéry

® PGEN je tfeba odlisit od inflamatorniho myofibroblastického tumoru plic (plasmocelularniho
granulomu), meningotelidlnich télisek, mikronoduldrni hyperplazie pneumocyti II. typu,
alveolarntho adenomu, atypické adenomat6ézni hyperplazie a bronchioloalveolarniho
karcinomu

PNEG je na zdklad€ vysledkli imunohistochemického vySetfeni tumorem epitelidlnim
histogeneza PGEN je nejasna

chirurgické odstranéni PNEG je postacujicim 1é¢ebnym vykonem

jde o extrémné vzicny nddor, krom¢ naSich 2 piipadii nebyly dosud obdobné nddory ve
svétovém pisemnictvi prezentovany
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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 mezenchymadlnimi tkdnémi jako je
chrupavka, tukova tkan, pojivova tkan a hladka svalovina v rizném pomeéru, dalsi soucdsti jsou
Stérbinovité prostory vystlané respiraénim epitelem. Nejcastéji jde o chondroidni hamartom, kde je
v ptevaze chrupavcitd tkan (1,2).

4.3.2 Material a metodiky

V rutinni bioptické praxi jsme se setkali sneobvyklym plicnim hamartomem, ktery byl
chirurgicky odstranén z levého dolniho laloku 63 leté Zeny, nekufacky. Lozisko v plici bylo
z klinického hlediska suspektn¢ metastatického ptivodu, protoze pacientka ptred nckolika lety pred
ndlezem plicniho solitdrniho loZiska prodélala levostrannou nefrektomii pro renalni karcinom. Proto
bylo rozhodnuto o chirurgickém odstranéni plicniho loZiska. Pacientka byla sledovana 5 let po plicni
operaci a nemé¢la Zadné zndmky recidivy plicniho tumoru ¢i metastatického rozsevu rendlniho
karcinomu, potom jsme ji ztratili z evidence.

Prepardty pro histologické vysetfeni byly pfipraveny rutinnim zpiisobem a barveny HE. Po
stanoveni zdkladni diagn6zy byly pro imunohistochemické vysetfeni pouzity tyto primarni
protildtky: SMA, cytokeratin AE;.3, NSE, synaptofysin, serotonin a chromogranin. Vzhledem
k makroskopickému vzhledu nddoru nas nenapadlo, Ze by mohl skytat prekvapivy nélez, a proto
jsme Cast tkdn€ nefixovali paraformaldehydem pro ultrastrukturalni vySetieni.

4.3.3 Vysledky

Makroskopicky byl v resekdtu plicni tkdné€ tuhy, dobfe ohraniCeny pfiblizn€ kulovity svétly
tumor praméru 1,1 cm, ktery Sel velmi snadno vyloupnout z plicniho parenchymu, nesouvisel
s pleurou ani bronchem a mél makroskopicky vzhled b&zného parenchymového chondroidniho
hamartomu.

Mikroskopicky pfi nejmenSim piehledném zvétSeni architektonikou tumor odpovidal béznému
plicnimu chondroidnimu hamartomu. Vétsi zvétSeni ukazalo hyalinni chrupavku jako ptevazujici
¢ast tumoru, ddle fibromyxoidni pojivovou tkén, tukovou tkan a hluboce invaginujici Stérbinovité
prostory vystlané respiraCnim epitelem. Navic se ale jak na zevnim povrchu lobult hyalinni
chrupavky, tak 1 v hlubSich partiich tumoru mezi lobuly chrupavky nachédzely mensi pomérné
uniformni kulaté ¢i vietenité buiikky organoidné usporddané nebo tvotici hnizda. Tyto bunky mély
malé nebo stfedni mnoZstvi eosinofilni cytoplazmy, pravidelnd jadra sjemné granuldrnim
chromatinem. Nenalezli jsme Zadné bunécné polymorfie ani atypické mitézy nebo nekrézy. Tyto
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buiiky reagovaly silné pozitivn€é pfi imunohistochemickém vySetfeni s protilaitkami proti NSE,
chromograninu, serotoninu a synaptofysinu, slab&ji pozitivné s protilatkou proti cytokeratinu AE; 3.
Morfologicky vzhled a imunohistochemické ndlezy téchto bunécnych loZisek odpovidaly
neuroendokrinnim buiitkdm. Rozméry a uspotfddani loZisek neuroendokrinnich bunc¢k byly
charakteristické pro plicni karcinoidovy tumorlet tumor. Plicni nador jsme klasifikovali jako plicni
chondroidni hamartom kombinovany s karcinoidovym tumorlet tumorem, nddorovou jednotku do té
doby ve svétové literatufe nepopsanou.

4.3.4 Diskuze

Posledni klasifikace WHO ndadorti plic a pleury zafazuje hamartom do skupiny nddorti riznych
vedle sklerozujictho hemangiomu a svétlobunécného nadoru (1). VSechny tkané plicniho hamartomu
jsou dobfe diferencované, nejvice zastoupenou slozkou byva chrupavka, dale bunécnd vazivova tkan
Zasto s myxoidnimi zménami, tukov4 tkan a hladkd svalovina. Stérbiny mezi lobuly chrupavky jsou
vystlany tasinkovych cylindrickym epitelem. Chrupavka muaze ale dpln¢ chybét, jindy ptrevazuje
tukova tkan ¢i fibromyxoidni stroma nebo hladka svalovina. Pokud jsou zastoupeny alespon 2 riizné
tkang, jsou splnéna kritéria postacujici k diagnéze hamartomu (1,2). Plicni hamartomy jsou vétSinou
solitarni, ale je popsan i jejich mnohotny vyskyt (3). Hamartomy plic jsou benigni nadory, pfesto se
zejména ve starSi literatufe spekuluje o moZnosti jejich maligniho zvratu nebo maligni povahy
nekterych piipada vibec (4). Hledaji se i mozné souvislosti mezi plicnimi hamartomy a vyskytem
jinych malignich nddort, zejména plicnich (5). Ve vétsin¢ piipadl neni jasné, zda plicni hamartomy
jsou jen rizikovym faktorem nebo doprovodnym fenoménem (6). Chondroidni hamartomy se ale
mohou stit dokonce vyhradnimi piijemci metastdz malignich nddord. Jeden obdobny piipad mame
zachyceny v nasSem registru, kdy jedind metastaza az pfi pitvé odhaleného adenokarcinomu Zaludku
byla v plicnim chondroidnim hamartomu.

Diferencidln¢ diagnosticky je tfeba od chondroidnich hamartomt odliSit zejména bronchidlni
chondrom, ktery se vyskytuje u mladych lidi a mize byt soucdsti Carneyovy trias (7). Chondromy
souviseji s bronchidlni chrupavkou a postradaji pfimes ostatnich mesenchymalnich elementt, stejné
tak jako jiné benigni ¢i maligni mezenchymové tumory primdrni nebo metastatické.

Nase prace piedstavuje prioritni pozorovani chondroidniho hamartomu plice v kombinaci
s karcinoidovym tumorlet tumorem (8,9). AZ za 4 roky po naSem pozorovani se v literatufe objevil
dalsi obdobny piipad, do soucasnosti nebylo vice takovych pozorovani dle naSich védomosti
zaznamenano (10).

4.3.5. Zavéry

e prezentujeme raritni pfipad benigniho chondroidniho hamartomu plic kombinovaného se
strukturami karcinoidového tumorlet tumoru. NaSe pozorovéani bylo prioritni, v literatute se
od té doby do soucasnosti objevil jen jeden dalsi piipad obdobného tumoru.

e prestoZe nepatii plicni hamartom k nejvzacnéj$im plicnim tumortim, je tfeba jeho vysetieni
vénovat néleZitou pozornost

¢ je nutné mikroskopické vysetfeni 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 rozméra
vyzadujici mikroskopické vySetreni

e | pii ndlezu jen zcela benigniho hamartomu plice je tfeba upozornit klinické Iékafe na
moznost piipadného maligniho tumoru, synchronniho nebo metachronniho
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diferencidln¢ diagnosticky je tfeba odliSit zejména plicni chondrom (moZnost Carneyovy
trias), ostatni benigni nebo maligni primérni ¢i metastatické nadory

4.3.6. Vybrana literatura
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4.4 KAPITOLA 4

Lymfangioleiomyomatéza plic

4.4.1 Uvod

v v

Lymfangioleiomyomatéza je dle definice WHO difuzné rozSitend intersticidlni infiltrace
nezralymi kratkymi vietenitymi bufikami pfipominajicimi bunky hladké svaloviny, obvykle ve
spojeni s cystickymi zménami, nejCastéji se objevujici u Zen fertilntho véku. Jde o velmi vzacné
onemocnéni, které se objevuje bud’ sporadicky nebo ve spojeni s komplexem tuberdzni sklerézy (1).
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4.4.2 Material a metodiky

Do sestavy vzdcnych plicnich onemocnéni se ndm podafilo ziskat 7 piipadi plicni
lymfangioleiomyomatdzy . Ve vSech piipadech §lo o Zeny ve veéku 28, 30, 35, 40, 42, 58 a 59 let.
Kromé postiZeni plicniho parenchymu byly u 3 z nich jesté stejnym procesem zasaZeny nitrohrudni
lymfatické uzliny. Z nedplnych anamnestickych udaji S$lo zjistit, Ze vSechny pacientky byly
nekufacky.

Preparéty pro histologické vySetfeni a imunohistochemické vysetfeni byly pfipraveny rutinnim
zpisobem z parafinovych fezli, vhodné fixovand tkan pro ultrastrukturdlni vySetieni nebyla
k dispozici. Pfi  histologickém  vySetfeni bylo vyuZito zdkladni barveni HE. K
imunohistochemickému vySetfeni byly pouzity tyto primérni protilatky : SMA, desmin, vimentin,
HMB-45, ER a PR.

4.4.3 Vysledky

Histologické ndlezy ve vSech vzorcich plicniho parenchymu byly obdobného charakteru,
mikroskopické zmény byly jen rtizné¢ vystupniovany. V plicni tkdni byla ndpadné proliferace hladké
svaloviny vétSinou nodularni, obklopujici cévy, zejména dilatované lymfatické cévy, dale bronchioly
a proliferace téchto bun¢k byla i v interlobuldrnich septech. Ve tkdni se nachdzely rtzné¢ velké
cystické prostory misty se ztlust€lymi sténami v dasledku proliferace nezralé hladké svaloviny.
V okoli hladkosvalové proliferace byly pfitomné nékde cCetnéjsi, nékde mén¢ Cetné siderofagy.
Bunky nezralé hladké svaloviny tvofily kratké svazky, cytoplasma byla eosinofilni, buiikky nejevily
zndmky polymorfii, v buitkdch nebyla patrnd mitotickd aktivita. Jadra bun¢k byla ovalnd, svétla
s pomé&rné dobfe patrnymi jadérky. LoZiskové byla pfitomnd nepatrnd lymfocytarni a plasmocytarni
infiltrace.

Imunohistochemické vySetfeni ukdzalo pozitivitu reakci s protildtkami proti SMA a desminu ve
velké Casti bunck 1éze. HMB-45 reagovalo pozitivné rovnéz ve velké ¢asti hladkosvalovych bunék.
Ve vice nez poloviné buné€k proliferujici hladké svaloviny byla pozitivni reakce na ER a PR.

4.4.4 Diskuze

Onemocnéni se vyskytuje v naprosté pievaze u Zen ve fertilnim véku. MuZe se objevit ale i po
menopauze, v téchto piipadech byly ale n¢které Zeny 1éCeny estrogeny pro jiné zdkladni onemocnéni
(2). Vliterature se zacinaji  objevovat dobfe  zdokumentované priace  vyskytu
lymfangioleiomyomatézy i u muzt (3). Onemocnéni se vyskytuje bud’ jako sporadické anebo je
soucdsti komplexu tuberézni sklerézy (4).

Makroskopicky nélez na plicich je charakterizovan vyskytem drobnych cyst se silnéjsi sténou
(nélez koreluje s ndlezy na HRCT). Histologicky se nachdzeji plo§na nebo uzlovitd zmnoZeni nezralé
hladké svaloviny zejména kolem dilatovanych lymfatickych cév, arteriol a venul. Nasledkem
ucpdvani lymfatickych cév vznikd chylothorax, obstrukci venul dochdzi ke kapilarnimu krvaceni
s naslednou hemoptyzou a hromadénim siderofdghh v alveolech.  Praskdnim subpleurdlnich
emfyzémovych bul vznikd spontanni pneumothorax (5). Soucasné€ s histologickym obrazem
charakteristickym pro plicni lymfangioleiomyomatézu byla v nékolika piipadech zaznamendna
i hyperplazie pneumocytl, misty i mikronoduldrniho a multifokdlniho charakteru (6).

Imunohistochemicky reaguji nezralé bunky hladké svaloviny pozitivné s protilatkou proti SMA
a desminu, diagnosticky dulezitd je pozitivni reakce s protilitkou HMB-45 (kterd neni béznou
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vlastnosti hladkych svalovych bun¢€k) a alespon ¢ast bunék 1éze reaguje pozitivné s protilatkami proti
steroidnim receptorim - ER a PR (7).

Diferencidlné diagnosticky je tfeba odliSit benigni metastazujici leiomyom, ktery tvoii veétsi
noduly svalovych bunék a nemé cystické prostory. Histiocytéza z Langerhansovych bunék je tvofena
jinou bunécnou populaci. Pro difuzni plicni lymfangiomatézu je typickd difuzni proliferace dobie
vytvofenych lymfatickych vaskuldrnich prostor s mensim ¢i vétSim podilem svalové komponenty,
kterd je HMB-45 negativni. U intersticidlni plicni fibrézy s obrazem vostinovité plice je stroma
fibrézni, zatimco u lymfangioleiomyomat6zy je celuldrni, tvofené vietenitymi buitkami a navic neni
pfitomnd zanétliva infiltrace (8). Difuzni hyperplazie hladké svaloviny v plicich pfichazi i pfi tézké
plicni hypertenzi, nemd ale nadorovy charakter, nemd souvislost s tuberézni sklerézou a postrada
ostatni zndmky lymfangioleiomyomatézy (9). V odliSeni hladkosvalovych proliferaci vZdy pomuze
imunohistochemické vysetieni na prikkaz pozitivity HMB-45.

Dnes se lymfangioleiomyomatéza fadi do skupiny nddorti vychdzejicich z perivaskuldrnich
epiteloidnich bunék (PEC) - do skupiny tzv. PEComi. PEC buiikky jsou zvlastnim typem
perivaskuldrnich myoidnich buné€k imunohistochemicky pozitivnich na HMB-45, melan A
transplantace plic, prestoZze piindsi fadu komplikaci zpiisobenych procesem transplantace, ale
v n¢kolika piipadech jiz doslo k recidivé lymfangioleiomyomatdzy v transplantované plici (11).

4.4.5 Zavéry

¢ lymfangioleiomyomatdza plic je vzdcny, prognosticky nepiiznivy nadorovy proces, do
neddvné doby pozorovany pouze u Zen v naprosté vétSiné piipadi ve fertilnim veku.
V poslednich letech se objevuji dobie dokumentované piipady této choroby i u muzu.
onemocnéni muze byt soucdsti komplexu tuberdzni sklerdzy, ale vyskytuje se i samostatné

e ve studii prezentujeme dalSich 7 piipadt tohoto vzacného plicniho onemocnéni, v nasem
souboru se jedna pouze o Zeny

* lymfangioleiomyomatdza nevytvaii solidni nddorové loZisko, ale v plicich dochazi k cystické
piestavbé, kdy se kolem lymfatickych cév, arteriol a venul objevuji drobnd noduldrni
zmnozeni bun€k vzhledu nezralé hladké svaloviny. Stejnym procesem mohou byt postizeny
nitrohrudni lymfatické uzliny.

¢ buiky lymfangioleiomyomatézy reaguji charakteristicky pozitivné s protilatkami proti SMA,
desminu a HMB-45, nové;ji se prokazuje i pozitivita reakce s ER a PR

e dnes se za vychozi element nddorového procesu povazuje PEC bunka, coz podporuji i nase
ndlezy

e diferencidln€ diagnosticky je potifeba 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

e [écba plicni lymfangioleiomyomatdzy je viceméné symptomatickd, v posledni dobé se zkousi
hormondlni terapie. Nejlepsi 1écebnou metodou je pres jeji uskali transplantace plic. Bohuzel
ale ani tento zptisob 1écby nemusi pfindset trvalé vysledky. V n€kolika piipadech se proces
plicni lymfangioleiomyomatdzy objevil i v plicich transplantovanych.
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4.5 KAPITOLA 5

Sklerozujici hemangiom (neobvyklé varianty s metastazami do lymfatickych uzlin
a s glandularnim papilomem a v kombinaci s karcinoidovym 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
papilarnich struktur pokryvaji hyperplastické pneumocyty II. typu. V naddoru se mohou najit Stérbiny
po krystalech cholesterolu, chronicky zanét, xantomové bunky, depozita hemosiderinu, kalcifikace
a lameldrni spirdlova téliska. Nador ma nyni v literatuie synonyma pneumocytom nebo papilarni
pneumocytom. Nador md benigni chovani, raritn€ byly popsdny metastazy v lymfatickych uzlinach
¢i souvislost sklerozujiciho hemangiomu s tumorlet tumorem (1,2).

4.5.2 Material a metodiky
Nasi sestavu tvoii celkem 8 ptipada sklerozujictho hemangiomu. V 7 z nich se jednd o Zeny ve

veku 25, 49 (2x), 58, 60, 66 a 67 let a jednoho muze ve veku 33 let. Velikost tumori kolisala od
praméru 1 cm az do priiméru 5 cm. Po dobu, kdy se ndm dafilo po operaci pacienty sledovat, a ktera
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se znacné u jednotlivych pacientii liSila, se u Zadného z nich neobjevila recidiva sklerozujiciho
hemangiomu.

Preparaty pro histologické a imunohistochemické vySetteni byly pfipraveny klasickym
zpusobem z parafinovych fezli, adekvatné fixovand tkan pro ultrastrukturdlni vysetieni nebyla
k dispozici. Pii histologickém vySetfeni bylo vyuZito rutinni barveni HE. Pro imunohistochemické
vySetieni byl pouZity tyto primdrni protilatky : surfaktantovy apoprotein, TTF-1, EMA, cytokeratin
AE, 3, cytokeratin MNF116, CEA, vimentin, ER, PR, Ki-67, synaptofysin a CD56.

4.5.3 Vysledky

Histologicky byly vSechny tumory tvofeny populaci jednak kulatych nebo az mirn€ protdhlych
bun¢k a jednak bun¢k kubickych. Kulaté bunky se nachizely ve stromatu papildrnich struktur nddora
nebo tvoftily vétsi solidni loZiska s malym mnoZstvim stromatu, misty v nich byly patrné prostory bez
zietelné cévni stény C¢i endotelidlni vystelky vyplnéné krvi. V téchto oblastech byl ve stromatu
pfitomen hemosiderinovy pigment. Kulaté buiiky mély ovélna svétla jadra bez ndpadnéjsich jadérek,
nejevily vyrazn€j$i polymorfie, mitotickd aktivita byla velmi nizkd. Svétlé kubické bunky se
nachazely na povrchu papilarnich struktur naddoru, n€kde mély pénitou cytoplasmu, intranuklearni
inkluze jsme v nich nepozorovali. V jednom z pfipada (Zena, 60 let) jevily tyto bunky vyraznéjsi
jaderné 1 bunécné polymorfie. V tumorech byla dile zastoupena rizné velkd a rizné Cetnd loZiska
hyalinizovaného kolagenu.V nékterych tumorech byla pifimés xantomovych buné¢k, lymfocyti,
loZiskoveé byly patrné opticky prazdné prostory brouskovitého tvaru po krystalech cholesterolu
s obrovskobunécnou reakci. Prakticky ve vSech tumorech se naSlo papilarni uspofadani, solidni
loZiska a loZiska sklerotizace, hemoragické prostory nebyly ve vySetfenych fezech tolik zastoupeny.
U jedné z Zen (49 let), kde bylo kromé subpleurdlniho nddoru o priméru 1,8 cm ptfitomné i dalsi
oddélené loZisko praméru 0,8 cm se ndm nepodafilo toto mensi loZisko jednoznacné klasifikovat.
Bylo tvofené tuhym hyalinizovanym vazivem s kalcifikaceni a osifikacemi. U dalsi z zen (67 let) se
naSly struktury nddoru tvofeného obéma vySe popsanymi bunéénymi typy i obdobného uspotadani -
papilarniho a solidniho, navic tyto struktury plynule pfechdzely do papilarn€ uspoiddané 1éze , kde
povrch papil tvotil zlazovy epitel. Tato mista méla vzhled glandularniho papilomu s cylindrickymi
buiikami ve vice fad4ch, n¢kde s fasinkami a hojnymi pohdrkovymi buiikami, piestoze se nepodatilo
jednoznacné identifikovat lumen event. bronchu. Spolec¢né s resekatem c¢ésti plice byly dodéany
k vySetfeni i mediastindlni lymfatické uzliny, kde v jedné z nich byla nalezena 3 drobnd metastaticka
loziska histologicky i imunohistochemicky odpovidajici metastdzdm sklerozujictho hemangiomu.
Dalsi nador u jedné Zeny (66 let) obsahoval kromé vySe popisovanych struktur typickych pro
sklerozujici hemangiom drobné loZisko tvotrené hnizdy vietenitych bun€k vzhledu karcinoidového
tumorlet tumoru.

Imunohistochemicky se prokdzala jak v kulatych bunkéch, tak ve svétlych bunkéach na povrchu
papilarnich struktur pozitivni reakce s protildtkou proti TTF-1 a EMA. V kulatych buiikdch uvnitt
nadoru nebyla pozitivni reakce s protilatkou proti cytokeratinu AE;3, ve svétlych povrchovych
bunikdch tato reakce pozitivni byla, stejné jako s protildtkou proti cytokeratinu MNF116. Opacna
pozitivita byla v reakci s protildtkou proti vimentinu. Ve vét§in¢ piipadti byly povrchové bunky
pozitivni i v reakci s CEA. Ojedin¢lé kulaté bunky jednoho sklerozujictho hemangiomu vykazovaly
pozitivni reakci s protilatkou proti PR. Prolifera¢ni aktivita tumori zndzornénd protilatkou Ki-67
byla v obou bunécnych populacich nadorti velmi nizkd. U piipadu se spolecnym vyskytem s tumorlet
tumorem byly buniky tohoto tumorku synaptofysin a CD56 pozitivni.
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4.5.4 Diskuze

Nédor se vyskytuje s velkou prevahou u Zen (pomér vyskytu Zeny : muzi =5 : 1), vrchol vyskytu
je kolem 45. roku véku. Ve zcela ojedin€lych piipadech se mohou najit metastizy sklerozujiciho
hemangiomu plic v intrapulmondlnich, peribronchidlnich, interlobarnich, hilovych nebo
i v mediastindlnich lymfatickych uzlindch (3). Povazuji se ale za benigni proces, ktery Zadnym
zpusobem nezhorSuje progndézu pacienta s plicnim sklerozujicim hemangiomem, ikdyZ nckteti
z uvadénych pacientl byli pro jistotu 1é¢eni chemoterapii. V nasi sestavé sklerozujicich hemangiomt
uvadime také jeden piipad s metastdizami 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 uvadéji 2 pripady mnohotnych oboustrannych plicnich sklerozujicich hemangiom
ve spojeni stumorlet tumory u muze a Zeny. Malé nddorové uzly obsahujici jak struktury
sklerozujictho hemangiomu tak tumorlet tumort imitovaly u obou pacientll metastaticky rozsev (4).
Obdobny piipad spolecného vyskytu sklerozujictho hemangiomu plic s neuroendokrinnim nadorem -
typickym karcinoidem uvadi Nicholson et al (5). V na$i sestavé sklerozujicich hemangiom mame
rovnéZ jeden tumor u 66 leté Zeny, kde v jeho okraji byl zachycen tumorlet tumor.

Histologicky jsou sklerozujici hemangiomy plic tvofeny 4 strukturami : papilarni, sklerotickou,
solidni a hemoragickou. Jednotlivé struktury jsou v jednotlivych tumorech zastoupeny raznou
mérou, vétSinou jsou piitomné struktury 3, v malém poctu ptipadil jen 2. Kterdkoliv z histologickych
struktur mize byt ptrevazujici. V nasSich 8 piipadech byla vZdy zastoupena komponenta papilarni
a solidni, v 6 pfipadech komponenta sklerotickd a jen ve 2 nddorech komponenta hemoragicka.

Imunohistochemicky jsou povrchové kubické buiiky pozitivni v reakci s protilatkami TTF-1,
EMA, MNF116, AE, 3, surfaktantovym apoproteinem, CEA. Kulaté bunky jsou pozitivni v reakcich
s TTF-1, vimentinem a EMA. Surfaktantovy apoprotein, MNF116, AE;; a CEA jsou v kulatych
bunikdch negativni (6). Vzacné je v kulatych buiikdch uvadén pozitivni imunohistochemicky prikaz
estrogenovych a progesteronovych receptort (7), mezi nasimi piipady se tato pozitivita objevila jen
v jednom nadoru. Prolifera¢ni aktivita nadoru zndzornovand pouzitim protildtky Ki-67 je velmi
nizka, Hattori (8) na 5 piipadech sklerozujicich hemangiomii ukazuje silné ptfibarvovani bunécné
membriny a 1 cytoplasmy za pouZiti této protilatky a doporucuje tuto vlastnost sklerozujiciho
hemangiomu vyuZivat v diferencidlni diagnostice v odliSeni plicnich malignich tumord.
Diferencidlné diagnosticky je tfeba od sklerozujictho hemangiomu odliSit jak maligni tak benigni
plicni procesy. Zejména je tieba odliSit primarni plicni adenokarcinomy s papilarni strukturou.
Sklerozujici hemangiomy maji vétSi variabilitu Sitky i1 celé architektoniky papildrnich struktur,
u vétSiny adenokarcinomi, zvlasté hiife diferencovanych, se najdou solidni loZiska, vyraznéjsi
hemangiom mé vzhledem ke svym 4 strukturdlnim formdm pestiejSi vzhled nez adenokarcinom.
Pomoci mliZe i pritkkaz hlenotvorby za pouZiti barveni s mucikarminem. Metastdzy karcinomil jinych
primarnich lokalizaci jako Stitné Zlazy nebo mlécné Zlazy vétSinou neni problém morfologicky ¢i za
pomoci imunohistochemického vySetreni odliSit. Diferencidlné diagnostické problémy mohou nastat
u plicnich svétlobunéénych nadorti benignich i malignich, napt. svétlobunécného nadoru plic (“‘sugar
tumoru®), plicniho adenokarcinomu ze svétlych bun€k nebo metastatickych rendlnich karcinomd.
Epiteloidni hemangioendoteliomy nemaji papilarni uspotfddédni, rostou v plicnim parenchymu
odlisnym zptsobem, S§iti se do plicnich sklipkli cestou Kohnovych stomat, niddorové bunky jsou
pozitivni na prukaz vaskuldrnich markeri CD34 a FVIII (9). Price z posledniho desetileti jiz
jednoznacné poklddaji sklerozujici hemangiom za nador epitelidlni. SpiSe se diskutuje o tom, zda
buniky kulaté i buiiky povrchové maji stejnou vychozi buniku (10). Dnes se za vychozi element obou
bunéénych linii sklerozujictho hemangiomu povazuje primitivni respiracni epitel, ze kterého se
bunky diferencuji riznym smérem (6). Nejvhodnéjsim 1écebnym postupem je chirurgické odstranéni
nadoru, které je povaZzovano za dostacujici metodu.
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NaSe vSechny piipady jsme klasifikovali jako sklerozujici hemangiomy, v jednom piipadé
s metastickym postiZzenim nitrohrudnich lymfatickych uzlin a s plynulym pfechodem do benigniho
bronchidlntho Zlazového papilomu a v jednom piipadé v kombinaci s karcinoidovym tumorlet
tumorem. V zadném z naSich piipadu, které jsme méli od doby diagnézy moznost sledovat, nedoslo
k recidive ani jiné progresi onemocnéni.

4.5.5

4.5.6

Zavéry

sklerozujici hemangiom je vzacnym benignim plicnim nadorem

je tvotfen 2 typy bunék - povrchovymi a kulatymi, tyto buiiky se od sebe 1i§i morfologicky
a ¢4stecné 1 imunohistochemicky

naddor neni vaskuldrniho ptivodu jak se dfive predpoklddalo, jde o nador epitelidlni
vychdzejici z primitivniho respira¢niho epitelu, jehoZz buiiky se ddle diferencuji riznym
smérem

nador tvoii 4 zdkladni struktury - papilarni, solidni, sklerotickou a hemoragickou, které jsou
v jednotlivych nddorech v rizném zastoupeni a nemusi byt vZzdy vSechny piitomné

ve vzacnych pfipadech miZe nddor zaklddat metastizy do regiondlnich lymfatickych uzlin,
ale tyto metastdzy zadnym zplisobem neovliviiuji prognézu onemocnéni ani vznik recidiv
diferencidlné diagnosticky je tfeba odliSovat benigni i maligni nadory plic jako benigni
svétlobunéény nador plic, adenokarcinomy plic, metastatické zejména papilarni
a svétlobunécné karcinomy, epiteloidni hemangioendoteliom

chirurgické odstranéni nddoru je dostacujicim léCebnym zdkrokem 1 v pfipadé nélezu
metastdz v regiondlnich lymfatickych uzlinach

ve svétle nejnovéjSich poznatkli by se nemél stavajici ndzev “sklerozujici hemangiom*
pouzivat, ale mél by byt nahrazen vice vypovidajicimi ndzvy “papilarni pneumocytom* nebo
“benigni sklerozujici pneumocytom*

v praci prezentujeme 2 vzdcné se vyskytujici formy sklerozujictho hemangiomu : 1 dalsi
nddor patfici k dosud raritné pozorovanym piipadim sklerozujictho hemangiomu
s metastdzami do regiondlnich lymfatickych uzlin a navic s dosud nepopsanym plynulym
piechodem do glanduldrniho bronchidlniho papilomu a 1 dal$i pozorovani soucasného
vyskytu sklerozujiciho hemangiomu ve spojeni s karcinoidovym tumorlet tumorem
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4.6 KAPITOLA 6

Papilarni adenom
4.6.1 Uvod

WHO Kklasifikace definuje papilarni adenom plic jako ohraniceny papilarni nador tvofeny
cytologicky blandnimi kubickymi aZ cylindrickymi buiitkami pokryvajicimi fibrovaskuldrni stroma.
Jednd se o velmi vzacny benigni nddor plic (1).

4.6.2 Material a metodiky

Vzhledem k raritnimu vyskytu toho tumoru se ndm podafilo ziskat jen 1 piipad papilarniho
adenomu plic s velmi chudymi klinickymi udaji. Jednalo se o muze (38 let), kde nélez plicniho
tumoru byl ndhodny. Nador do doby operace nemél Zadnou klinickou symptomatologii. Tumor m¢l
pramér 1,1 cm a byl dobie ohrani¢eny od okolniho plicniho parenchymu. Byl chirurgicky odstranén,
dalsi osud pacienta nebylo mozné vysledovat.

Preparaty pro histologické vySetfeni a imunohistochemické vySetteni byly piipraveny
zavedenym zpusobem z parafinovych fezli, vhodné fixovand tkan pro ultrastrukturdlni vysetieni
nebyla kdispozici. Pfi histologickém vySetfeni bylo vyuZito rutinni barveni HE.
K imunohistochemickému vySetieni byly pouZity tyto primdrni protilatky :  surfaktantovy
apoprotein, TTF-1 a Ki-67.

4.6.3 Vysledky

Nador byl dobfe ohraniceny, tvotily ho z pifevazné Casti vétvici se papily, stroma bylo pomérné
malo cévnaté s kolagennimi vldkny, zejména v solidn&jSich partiich nddoru s lymfocytarni infiltraci.
Povrch papildrnich struktur pokryvala jedna vrstva kubickych az cylindrickych bunck se svétlymi
ovalnymi jadry s jemnym chromatinem, jaderné inkluze jsme nenasli. Bunécné atypie, mitézy ani
nekrézy jsme v nadorech nepozorovali. Ve volnych prostorech mezi papilami tumoru byly loZiskové
cetnéjSi makrofadgy. Pii imunohistochemickém vySetfeni byly bunky lemujici papilarni vybézky
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surfaktantovy apoprotein pozitivni, TTF-1 pozitivni a EMA pozitivni, pouze ojedinélé buiky byly
Ki-67 pozitivni.

4.6.4 Diskuze

Papilarni adenom je velmi vzdcnym plicnim nddorem, do soucasnosti je v literatuie
prezentovano jen néco madlo pfes 20 piipadi (2). Mikroskopicky tumor tvoifi papilarni struktury
misty se solidn¢j$Simi oblastmi. Bunikky pokryvajici papily jsou kubické nebo nizce cylindrické,
v jejich jadrech se mohou najit eosinofilni inkluze. Imunohistochemické nélezy pozitivity TTF-1,
surfaktantového apoproteinu, stejné tak jako ultrastrukturdlni ndlezy osmiofilnich lamelarnich télisek
dosvédcuji jejich piislusnost k pneumocytim II. typu.

Diferencidlné diagnosticky je tieba papilarni adenom odlisit od alveolarniho adenomu, ve kterém
se nenajdou Clara builky nebo bunky s fasinkami a ktery nemd papildrni dpravu (3). Solidni,
skleroticky a hemoragicky vzhled vedle pfitomnosti papilarnich struktur odliSuje od papilarniho
adenomu sklerozujici hemangiom (4). Bronchioloalveoldrni karcinom nebo atypickd adenomatdzni
hyperplazie maji vyraznéjsi cytologické atypie, papilarn¢ usporddany karcinoid ma charakteristicky
jemné granuldrni jaderny chromatin a imunohistochemicky nebo ultrastrukturdlné se prokaze jeho
neuroendokrinni povaha. ObtiZzné mtZze byt odliSeni metastdz papilarnich karcinomi, ndgpomocna je
opét imunohistochemie (napf. thyreoglobulin), cytologicka kritéria ¢i ptitomnost nekrdz.

Histogeneticky se uvazuje o vzniku tohoto adenomu z nezralé bronchioldrni nebo alveolarni
buiiky, kterd se mize vyvinout riznym smérem - k pneumocytu II. typu, Clara buiice nebo fasinkové
buiice (5). Stejné€ jako alveoldrni adenom se papildarni adenom povazuje za benigni nador, kdy jeho
chirurgické odstranéni se uzndva za dostateCny léCebny vykon, recidivy nejsou dosud popsany.
Nas piipad plicniho nddoru splioval kritéria benigniho papilarniho adenomu.

4.6.5 Zavéry

e papilarni adenom plic je extrémné vzacnym nddorem s dosud celosvétoveé popsanymi jen 20
pripady

e v této praci prezentujeme jeden dalsi piipad tohoto benigniho plicniho nddoru

® nddor md papilarni uspofddani, kde je fibrovaskularni stroma papil kryté epitelidlnimi
bunkami, které odpovidaji na zakladé imunohistochemickych a ultrastrukturdlnich vySetfeni
pneumocytim II. typu

¢ histogeneticky nddor vychdzi z nezralé bronchioldrni nebo alveoldrni bunky, kterd se muze
diferencovat riznym smérem

e diferencidlné¢ diagnosticky se musi vyloucit alveolarni adenom, sklerozujici hemangiom,
atypickd adenomatdzni hyperplazie, bronchioloalveoldrni karcinom ¢i metastizy papildrnich
karcinom

e odpovidajicim lé¢ebnym zdkrokem je dplné chirurgické odstranéni nddoru, ktery po tomto
vykonu nemé tendenci recidivovat
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4.7. KAPITOLA 7

Alveolarni adenom
4.7.1 Uvod

WHO Kklasifikace definuje alveoldrni adenom plic jako solitdrni, dobfe ohrani¢eny nédor na
periferii plice, kde dutiny lemované jednou fadou kubickych bun¢k vytvéfeji sitovitou strukturu.
MnoZstvi stromatu mezi témito prostory je rizné, od tenkych sept aZ po vyraznéji bunécné stroma
tvofené vietenitymi elementy, nékdy se ve stromatu najde myxoidni pfeména (1).

4.7.2 Material a metodiky

V dostupném bioptickém materidlu se ndm podafilo ziskat 2 ptipady alveoldrnich adenomi plic.
V jednom piipad€ Slo o 42 letého muZze, ve druhém piipad€ o 60 letého muZze, ktery mél v anamnéze
nefrektomii pro primarni rendlni karcinom a dobfe ohrani¢ené loZisko v plici o priméru 4 cm bylo
kliniky povaZzovdno za metastdzu. Oba tumory byly chirurgicky odstranény a po dosud sledované
petileté obdobi vice nemaji pacienti zndmky recidiv.

Preparaty pro histologické vySetfeni a imunohistochemické vySetteni byly pfipraveny
zavedenym zpusobem z parafinovych fezli, vhodné fixovand tkan pro ultrastrukturdlni vysetieni
nebyla k dispozici. Pfi histologickém vySetfeni bylo vyuZzito rutinni barveni HE a histochemické
metody PAS. Pro imunohistochemické vySetfeni byl pouZity tyto primarni protilatky : surfaktantovy
apoprotein, TTF-1, EMA, SMA, vimentin, cytokeratin MNF116, Ki-67, CK7, CD31, CD34, D2-40
a T4.

4.7.3 Vysledky

Oba tumory mély mikroskopicky obdobny vzhled. Byly od okolniho plicniho parenchymu dobie
ohrani¢ené. Tvofily je drobné cystické prostory, jejichZ septa byla misty tenkd, misty silngjsi
a myxoidni, obsahovala vfetenité builky a ojedin¢lé lymfocyty. V septech byla vyraznéjsi
vaskularizace. VétSina cystickych prostor byla lemovdna jednou fadou bunék, nékteré z nich byly
oplostelé, jiné mély ,,cvockovity* vzhled, papilarni struktury nebyly nikde patrné. Bunécné atypie,
mitotickou aktivitu ani nekrézy jsme v nddorech nepozorovali. Cystické prostory tumort obsahovaly
eosinofilni zrnité, PAS pozitivni hmoty, v jednom z nadorti se siderofagy. Buiiky vystylajici cystické
prostory byly surfaktantovy apoprotein pozitivni, TTF-1 pozitivni, EMA pozitivni, cytokeratin
MNF116 a CK7 pozitivni, negativni bylo T4. Pouze zcela ojedin¢lé buiiky 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
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Alveoléarni adenom je velmi vzacnym plicnim nddorem, do soucasnosti bylo popsdno celkem 30
piipadi (2). Mikroskopicky jde o multicysticky nador, jehoZ dutiny jsou vystlany jednou fadou
kubickych bunék. MnoZstvi stromatu v septech mezi dutinkami je rizné. Stroma je rizn¢ bunécné,
tvofené vietenitymi elementy, nékdy se v ném najde myxoidni pieména. Na zdklade
imunohistochemickych a ultrastrukturdlnich ndlezli jsou dnes epitelové buniky vystylajici cystické
prostory povazovany za pneumocyty pievazné II. typu a stromdlni elementy za fibroblasty
a myofibroblasty (3). Jednd se o benigni nddor, jeho chirurgické odstranéni se povaZuje
za postacujici 1écebny vykon (1).

Diferencidlné¢ diagnosticky alveoldrni adenom od lymfangiomu odliSuje negativni reakce
vystelky cystickych prostort s protilaitkami CD31, CD34, D2-40. Pozitivni reakce bun¢k lemujicich
cystické prostory s protildtkami TTF-1, surfaktantovym apoproteinem, EMA, CK7, cytokeratinem
MNF116 svédci pro pavod téchto bunék v pneumocytech II. typu (4). Negativni reakce s T4 pomtize
odliSit metastdzu karcinomu $titné Zlazy. Intrapulmondlni solitdrni fibrézni nador, ve kterém mohou
byt zavzaty plicni sklipky, vykazuje pozitivitu svych vietenitych bunék s protilitkou CD34,
sklerozujici hemangiom je strukturdlné dosti odliSny a pozitivni reakce s protilitkou EMA je nejen
v povrchovych bunkéch tohoto nddoru, ale i ve stromédlnich elementech v solidnich ¢astech tumoru
(5). Metastaticky nizce maligni mikrocysticky stromdlni sarkom délohy pomuze odlisit reakce
s protilatkami proti cytokeratiniim, chybé&jici cytologické atypie a lepidicky zptsob ristu ho odlisuji
od atypické adenomat6zni hyperplazie a bronchioloalveolarniho karcinomu (6).

Histogeneza tohoto tumoru je stdle nejasnd. Histologicky obraz a imunohistochemické nalezy
u naseho pfipadu odpovidaly vzacnému benignimu alveolarnimu adenomu plic.

4.7.5 Zavéry

e alveolarni adenom plic je velmi vzacny nador, svétové pisemnictvi uvadi do soucasnosti jen
30 publikovanych piipad

e prezentujeme dals$i 2 pozorovani raritni benigniho nadoru plic, ktery miiZze pro svoji vzacnost
pusobit diagnostické rozpaky

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

e diferencidln¢ diagnosticky je tfeba piredevsim odliSit intrapulmondlni solitarni fibr6zni tumor,
sklerozujici hemangiom, metastaticky karcinom thyreoidey, metastizu nizce maligniho
mikrocystického stromalnitho sarkomu délohy, atypickou adenomatézni hyperplazii
a bronchioloalveolarni karcinom

e chirurgické odstranéni nddoru se uznava za pln¢€ postacujici 1é¢ebny vykon, recidivy nejsou
v literatufe uvadény
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4.8 KAPITOLA 8

Adenom bronchialni mucinézni zlazky (mukoidni Zlazovy adenom)
4.8.1 Uvod

WHO Kklasifikace definuje adenom mucinéznich Zlazek trachey a bronchi  jako benigni
pirevazné exofyticky rostouci nddor seromucindznich Zldzek a vyvodi majici charakter hlenem
vyplnénych cyst, tubulil, ZIdzovych a papilarnich struktur, které maji epitelidlni vystelku tvofenou
vysokymi cylindrickymi builkami, oplostélymi kubickymi bunikkami, pohdrkovymi buiikami,
onkocyty a jasnymi bunikami. Jednd se o extrémné vzacny benigni nddor plic (1,2).

4.8.2 Material a metodiky

Vzhledem k naprosto ojedin€lému vyskytu toho tumoru mame v naSi sbirce jen 1 ptipad
mukoidniho Zldzového adenomu bronchu. Jedna se o 36 letého muze s klinicky diagnostikovanym
tumorem levého hlavniho bronchu. Pacient je témér 5 let po operaci bez zndmek recidivy tumoru.

Prepardty pro histologické vySetfeni a imunohistochemické vySetfeni =z resekovaného
bronchidlniho prstence s tumorem byly pfipraveny obvyklym zptsobem z parafinovych fezli, vhodné
fixovand tkan pro ultrastrukturdlni vySetfeni nebyla k dispozici. Pii histologickém vySetieni 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.

4.8.3 Vysledky

Nador byl dobfe ohraniceny exofyticky ttvar vyklenujici se polypoidné do prasvitu bronchu,
m¢l primér 0,8 cm a prasvit bronchu tpln€ neuzaviral. Prortstani do stény bronchu nebylo na fezech
patrné. Nador byl mekei konsistence, kryty normélni bronchidlni sliznici, sestdval z mnoha malych
cystickych prostori, které byly vyplnény hlenovitym obsahem. I histologicky byl nddor dobie
ohrani¢eny, do hlub$ich struktur stény bronchu neprortstal a byl zakotven Sirokou stopkou
v interkartilaginézni oblasti. Nador tvofily cystické prostory pomérné tésné k sobé naléhajici,
vyplnéné hlenovitym, mucikarmin pozitivnim obsahem. Vystelku cyst tvofila jedna vrstva
hlenotvornych bun¢k nékde kubickych, nékde oplostélych, v nékterych cystickych ¢i tubuldarnich
strukturach byly vystylajici bunky vysoké, cylindrické. Jadra bun€k byla uniformni, kulatd nebo
ovalna, umisténd pii bazi bun¢k. Nador pokryval prakticky v celém rozsahu normdlni bronchidlni
fasinkovy epitel. Ve fibréznim hyalinizovaném stromatu mezi cystami byla fokéaln¢ intenzivnéj$i
lymfocytarni infiltrace, zejména v povrchovych vrstvich nddoru pod slizni¢nim epitelem.

24



Vaskularizace tumoru nebyla vyraznd. Bunky tvofici vystelku cystickych prostor nejevily zndmky
vyrazn€jSich polymorfii, byly pravidelné, mitézy jsme nenasli a celkovd stavba nadoru misty
pfipominala strukturu normadlnich bronchidlnich Zzldzek. Imunohistochemické vysSetfeni ukdazalo
pozitivitu bun¢k vystylajicich cystické prostory v reakci s protilatkou proti cytokeratinu CK7,
fokalné byly buniky pozitivni 1 v reakci s CEA. Prolifera¢ni aktivita znacend protilatkou Ki-67 byla
v nddorovych bunkdch sporadickd. Na zdklad¢ histologickych a imunohistochemickych ndlezii byl
nador hodnocen jako benigni mukoidni nddor bronchidlni Zlazky.

4.8.4 Diskuze

Mukoidni Zldzovy adenom bronchu je velmi vzidcnym plicnim nddorem, do soucasnosti je
v literatufe prezentovdno jen kolem 30 pifipadi (2) . Imunohistochemické vysetfeni prokazuje
pozitivitu epitelidlnich bunék vystelky cyst vreakci s EMA, cytokeratiny, CEA, pocet bunéck
pozitivnich v reakci s Ki-67 je obvykle velmi maly. Ve stromatu je nékdy popisovdna pozitivni
reakce s protilatkami proti S-100 proteinu a SMA, coz svéd¢i o pfitomnosti myoepitelidlnich bunék
(3). V naSem nédoru jsme piitomnost buné¢k myoepitelidlni povahy ve stromatu nepozorovali.

V diferencidlné¢ diagnostické rozvaze je tifeba odliSit predev§im mukoepidermoidni nédory,
obzvlasté cystické varianty, které mohou nékdy mukoidni adenom bronchu zna¢né napodobovat.
Pfitomnost  dlazdicovych bunék a intermedidlnich bunék svéd¢i o  pfislusnosti
k mukoepidermoidnimu néddoru. Velmi podobné mohou byt 1 nizce maligni mucinézni
adenokarcinomy, odliSit by je méla absence cytologickych atypii, mitéz a nekr6z u mukoidniho
adenomu. Alveoldrni a papildrni adenom rostou na rozdil od mukoidniho adenomu v plicnim
parenchymu a obvykle nemaji cysticky charakter. V piipadech mukoidnich adenomt broncht, kde
vystelka cyst je vyrazné oplostéld, pomuiZe negativni imunohistochemicky priikkaz endotelidlnich
markert k odliSeni od cystickych lymfangiomu (2,3).

Histogeneticky se predpoklddd vznik tohoto adenomu z bronchidlnich hlenovych Zlazek.
Mukoidni Zldzovy adenom bronchu je benignim nddorem, laserovd endobronchidlni resekce Ci
chirurgickd resekce nddoru jsou povazovany za adekvétni vykony. V literatufe nejsou po téchto
zpusobech 1écby popsany zadné recidivy (1).

4.8.5 Zavéry

¢ mukoidni Zldzovy adenom bronchu patii k velmi vzacnym plicnim naddoriim
do malého celosvétové popsaného souboru raritnich mukoidnich bronchidlnich adenomu
pridavame nase jedno dals$i pozorovani

¢ ndador roste typicky endobronchidlné a vyvolava syndrom za sten6zou. Proto by mél byt vcas
odstranén, aby se predeSlo opakovanym zanétlivym zméndm v plicnim parenchymu.

e ndador vychazi z bronchidlnich hlenovych zlazek, napodobuje do zna¢né miry jejich stavbu
a ma benigni povahu

e diferencidln€ diagnosticky se musi odliSit zejména mukoepidermoidni nddory, dobie
diferencované hlenotvorné adenokarcinomy, alveoldrni a papilarni adenomy a ve vzacnéjSich
piipadech i cystické lymfangiomy

® nejvhodnéjsi zptisobem 1écby je chirurgické odstranéni niddoru. Pokud je dplné, nedochazi
k recidivam.
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4.9 KAPITOLA 9

Nador plic z granularnich bunék
4.9.1 Uvod

Nédor z granuldrnich bun¢k je tvofeny buiikami s hojnou granuldrni eosinofilni cytoplasmou.
Plivodné se pfedpoklddal pivod tohoto nddoru z piicné pruhované svaloviny, dnes se na zdkladé
imunohistochemickych a ultrastrukturdlnich ndlezi poklddd za nddor neurogenni, vychdzejici
z nervové pochvy nebo Schwannovych bunck. V literatufe ho lze najit pod fadou synonym, napf.
myoblasticky myom, myoblastom z granuldrnich bun¢k, Abrikossoffitv nddor. Jeho nejcastéjSimi
lokalizacemi jsou jazyk, kiZe a podkoZni tkdi, prs, genitdlni trakt. Tento nddor se muze nalézt
i v dolnich dychacich cestach (1).

4.9.2 Material a metodiky

V naSem registru mame celkem 5 nddorti bronchu z granuldrnich bun¢k. Ve 3 ptipadech jde
o Zeny (32, 47 a 57 let), ve 2 piipadech o muze (43 a 49 let). VSichni pacienti po excizich
a kompletnim odstranénim nadort laserem piezivaji bez recidiv, krom¢ jedné pacientky (57 let),
kterd zemfela na zdkladni onemocnéni - generalizaci malobunééného karcinomu plice.

Preparaty pro histologické vySetfeni a imunohistochemické vysetieni byly pfipraveny béznym
zpusobem z parafinovych fezl. Pro zdkladni histologické vySetieni bylo vyuzito rutinni barveni HE
a metoda PAS a PAS s natrdvenim diastdzou. K imunohistochemickému vySetieni byly pouZity tyto
primarni protilatky: S-100 protein, inhibin, NSE, CD68, vimentin a  Ki-67. Materidl spravné
fixovany pro ultrastrukturélni vySetfeni nebyl k dispozici.

4.9.3 Vysledky

VSechny nddory byly tvofeny bunikami obdobného vzhledu - byly polygonélni, vétSinou lehce
protdhlého tvaru, vytvaiely pomérné¢ velkd bunéénd loziska s jen malym mnoZstvim
vaskularizovaného stromatu. Cytoplazma bunék byla objemnd, eosinofilni a méla hrubé zrnity
vzhled. Jadra bun€k byla pravidelna tmavd, v buiikdch ulozena excentricky. Cytoplazmatickd granula
byla vétSinou PAS pozitivni 1 po natrdveni diastdzou. Nikde jsme nenaSli mitézy nebo nekrézy. Dva
z tumort byly v jejich excidovaném rozsahu kryty respiracnim epitelem, ve zbyvajicich nadorech byl
na jejich povrchu metaplasticky dlazdicovy, vétSinou slabé rohov¢jici epitel bud’ v celém rozsahu,
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nebo alespont loZiskové. U nejvétSiho tumoru byly do jeho masy zavzaty bronchidlni seromucinézni
zlazky, které misty jevily atrofické zmény.
Pfi imunohistochemickém vysSetfeni byly buiiky vSech nddorti S-100 protein pozitivni, vimentin
a NSE pozitivni, ve 4 tumorech byla pfitomna mensi i vétsi pozitivita reakce s protilatkou proti
inhibinu, CD68 bylo pozitivni ve 3 tumorech, Ki-67 proliferacni index byl v nddorech do 5% .
Charakteristickd morfologie nddorti spolecné¢ simunohistochemickymi ndlezy nds vedla ke
stanoveni diagnézy - nddor z granuldrnich bunék.

4.9.4 Diskuze

Nadory plic z granuldrnich bunék se vyskytuji pfevazn€ v mlad$im a stfednim véku, nemaji
pohlavni predilekci. Klinicky se projevuji dychacimi obtiZzemi, hemoptyzou nebo ptiznaky kompletni
bronchidlni obstrukce. Nador miZe byt i asymptomaticky a byt jen ndhodnym ndlezem pii RTG
vySetifeni plic (2). Mnohotny vyskyt téchto tumorii neni vyjimecny, muze se jednat o mnohotny
vyskyt nddorti jen v tracheobronchidlnim stromu, nebo i v jinych lokalizacich (3). PrestoZe je nddor
z granuldrnich bunék vSeobecné povazovan za nador benigni, objevuji se v literatufe i popisy jeho
malignich variant véetn€ primarni lokalizace v plicich (4).

Histologicky nddor z granuldrnich bun¢k tvoii polygondlni, ovdlné nebo protdhlé bunky
s eosinofilni zrnitou cytoplasmou, centrdlné nebo excentricky uloZenymi malymi jadry.
Cytoplazmatickd granula jsou PAS pozitivni. Stroma v nddoru neni hojné, mitézy se nenajdou, nebo
jen vzdcn€. Imunohistochemicky jsou eosinofilni granuldrni bunky nddoru pozitivni v reakcich
s protilatkami proti S-100 proteinu, NSE, inhibinu, vimentinu a CD68. Prolifera¢ni aktivita nddoru
znacend protilatkou Ki-67 je nizk4 (5). Ultrastrukturdlni vySetfeni prokazuje cytoplazmu nadorovych
bunék bohatou na lysozomy (6). Komplikaci zejména pro cytologickd vySetieni je skuteCnost, Ze az
2/3 endobronchidlnich tumort jsou kryté metaplastickym dlazdicovym epitelem.

Diferencidln¢ diagnosticky je tieba od naddoru z granuldrnich bun¢k odliSit zejména onkocytarni
léze jako onkocytdrni variantu karcinoidu, metastdzy granuldrni varianty rendlniho karcinomu,
adenokarcinomy hlavné z prstencitych bunék, alveoldrni sarkom mékkych tkéani, zanétlivé procesy
charakteru malakoplakie, infekci Mycobacterium avium. Néador z granuldrnich bunék mé zrnitou
PAS pozitivni objemnou cytoplazmu, mald jadra, karcinoid ma organoidni uspofddani a pozitivitu
neuroendokrinnich marker - chromograninu a synaptofysinu a ultrastrukturdlné odlisSna granula
v cytoplazmé. Cytologické odliSeni nadoru z granuldrnich bun¢k a onkocytarniho karcinoidu je ale
velmi obtizné. Maligni nddorové procesy maji zménény jadroplazmovy pomér, charakter rlstu,
event. jsou v nich pfitomné nekrézy. V adenokarcinomech se prokdze hlenotvorba barvenim
s mucikarminem a pozitivni imunohistochemické reakce s protilditkami proti cytokeratinlim.
Histiocytarni 1éze maji spiSe jemné vakuolizovanou cytoplazmu neZ zrnitou, ddle pomuze priukaz
mykobakterii, event. imunohistochemické reakce s S-100 proteinem a inhibinem (1). DuleZité je
nezamenit piipadnou dlazdicovou metaplazii sliznice kryjici tumor za dlazdicovy karcinom.

Uplné odstrandni nadoru z granularnich bunék bud’ cestou chirurgickou nebo pomoci laseru je
odpovidajicim Ié¢ebnym vykonem.

4.9.5 Zavéry

e ndador z granuldrnich bunék se kromé obvyklejsich mist vyskytu jako je jazyk, dstni dutina,
ktze a podkozi, apod. muze vyskytnout i v dolnich cestach dychacich

e vétSinou jde o mensi tracheobronchidlni tumory, které ale mohou zptsobit i Gplnou obstrukci
prasvitu bronchu

e mohou byt solitdrni, ale i mnohotné. Ve vzicnéjSich piipadech jsou popsané soucasné se
vyskytujici plicni malignity.
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4.9.6

nadory jsou ve velké cCasti pripadi kryté metaplastickym dlazdicovym epitelem, nckdy
1 satypiemi. Nesmi se zejména pii cytologickém vySettovdni zaménit za dlazdicovy
karcinom.

nadory tvoii eosinofilni buiikky se zrnitou cytoplazmou, malymi uniformnimi jadry,
cytoplazmatickd granula jsou PAS pozitivni, buiikky nddoru jsou S-100 protein, NSE, inhibin,
vimentin a CD68 pozitivni, cytokeratin negativni

principidlné jsou nadory z granuldrnich bunck benigni, je ale popsdn maligni zvrat pfi
recidivé tohoto typu tumoru, velmi vzacné mohou byt nddory od poc¢atku maligni
diferencidlné diagnosticky je tfeba odliSovat zejména onkocytarni 1éze jako onkocytomy,
onkocytarni plicni karcinoidy, metastdzy granularni varianty rendlniho karcinomu, alveoldrni
sarkom mékkych tkani, adenokarcinomy, histiocytarni procesy typu malakoplakie ¢i infekce
Mycobacterium avium

uplné chirurgické nebo laserové odstranéni nadoru je postaCujicim terapeutickym vykonem
bez rizika vzniku recidiv
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4.10 KAPITOLA 10

Desmoidalni fibromat6za pleury

4.10.1 Uvod

Desmoidalni fibromat6zy jsou WHO definovéany jako klondlni fibroblastické proliferace rostouci
v hlubokych tkdnich. Je pro né charakteristicky infiltrativni riist a tendence k lokdlnim recidivam, ale
nemaji metastatickou schopnost (1).

4.10.2 Material a metodiky

Desmoidalni fibromatézy pleury mame v nasem registru 4 piipady (3 muze a 1 Zenu, vék
pacientt je od 28 do 51 let). Velikost loZisek pleurdlni fibromat6zy byla od nejmensiho o rozmérech
2 x 3,5 x 6 cm (nador na viscerdlni pleuie) do nejvétsiho o rozmérech 17 x 21 x 13 cm a hmotnosti
témet 500 grami, ktery byl dokonce do doby diagnézy bez symptomatologie.
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Preparaty pro histologické vySetfeni a imunohistochemickd vySetfeni byly pfipraveny rutinnim
zpusobem a nejdiive barveny jen HE. Po stanoveni pravdépodobné zdkladni diagnézy byly pro
imunohistochemické vySetfeni pouzity tyto primarni protildtky : SMA, desmin, vimentin, MSA,
cytokeratin AE; 3, CD34, S-100 protein. Ultrastrukturdlni vysetieni jsme neprovadg¢li.

4.10.3 Vysledky

Makroskopicky byly vSechny tumory neostie ohraniCeny od okolnich mékkych tkani nebo
plicniho parenchymu. M¢ly tuhou elastickou konsistenci, témét bilou barvu a na fezech leskly
vzhled, pfipominaly objemnou jizevnatou tkan. Histologicky bylo Spatné ohraniceni jeSté vice
markantni, byla patrnd infiltrace do pfiléhajicich tkani. Nddory sestdvaly z uniformnich protahlych,
tenkych, vietenitych bun¢k. Jadra bunck byla lehce polymorfni, spiSe tmavsi. Buiikky nadora byly
obklopeny riizn¢ velkym mnoZstvim kolagenniho stromatu. Kolagen mél loZiskoveé az keloidni
charakter, jinde bylo ve stromatu patrné myxoidni prosdknuti. Ve stromatu byla riizn¢ intenzivni
vaskularizace pfevdzné tenkosténnymi, misty dilatovanymi cévami. Ndpadngj$i a Cetn€j$i mitdzy
nebyly v nddorech patrné, Zadna loziska nekr6z jsme nepozorovali.

Imunohistochemicka vySetfeni s protilatkami proti cytokeratinu AE; 3, CD34 a S-100 proteinu
byla ve vSech nddorech negativni, naopak ve vSech nddorech byla rizné intenzivni pozitivni reakce
s protilditkami SMA a MSA. Neékterd vldkna nddorG 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

Extraabdomindlni fibromatézy se nejcastéji vyskytuji v oblasti ramene, zad a hrudni stény (2).
Léze mohou pronikat do pleurdlni dutiny a imitovat primdrni pleurdlni nebo plicni nddor (3). Pro
klinické 1ékafe muze byt spravna diagnostika desmoidalni fibromatézy velmi obtizna (4). Skute¢né
priméarni pleurdlni nebo plicni desmoiddlni fibromatézy jsou extrémné vzdacné (5). Pii vzniku
fibromat6zy se uplatiiuji vlivy genetické, endokrinni, roli hraji i fyzikdlni faktory, jako napt. trauma
¢i zafeni.

Histologicky jsou nddory tvofeny protdhlymi fibrocyty, fibroblasty a myofibroblasty
uspoifddanymi do bunécnych svazkii. Nékteré partie tumord jsou bunécnéjsi, jiné jsou myxoidné
zménéné, nebo hypoceluldrni s hojnéjsSim kolagenem. Nadorové bunky reaguji pozitivné pii
imunohistochemickém vySetfeni s protilaitkami proti vimentinu, SMA, MSA a i desminu, reakce
s protilatkami proti cytokeratintim, CD34, S-100 proteinu jsou negativni (6).

Diferencidln€ diagnosticky je tfeba na prvnim mist€¢ vyloucit solitdrni 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 fibromatéza ano. Solitdrni fibr6zni tumor souvisi s pleurou vétSinou stopkou,
desmoidalni fibromat6za naseda na pleuru pomérné Siroce. Imunohistochemicky je solitarni fibrézni
tumor ve vétsin€ ptipada pozitivni v reakci s protiladtkou CD34 a vZdy negativni v reakci s SMA, tato
reakce je naopak prakticky u vSech desmoidédlnich fibromat6éz pozitivni (6). Neurogenni 1éze napf.
neurofibromy pomiiZe odliSit negativni reakce s S-100 proteinem, fibrosarkomy maji vétSinou
odliSnou strukturu ristu “herringbone® vzhledu, jsou celuldrnéjsi s vétSimi bunéénymi a jadernymi
atypiemi a nekrézami. Mezoteliomy lze vétSinou odliSit pomoci imunohistochemickych reakci
s protildtkami proti cytokeratinhm a D2-40. Chronickd fibrézni pleuritida mé témét vzdy difuzni
plosny vzhled a jeji kolagenni vldkna jsou uspofdddna paraleln¢ s povrchem pleury, krom¢ toho
pleuritida nema infiltrujici charakter.

Vsechna naSe 4 pozorovani pleurdlnich nddorti spliiovala kritéria pro benigni desmoidalni
fibromatézu pleury, u Zddného z pacientl nebyly nalezeny dalsi 1éze, které by svédcily pro event.
Gardnertiv syndrom.
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Lécba desmoiddlnich fibromat6z je chirurgickd. V pifipadech, kdy neni jistota, Ze 1éze byla
kompletn¢ odstranéna, je doporucené ozareni kvili pomérné velké tendenci fibromatézy k recidivam

(.

4.10.5.

4.10.6.

Zavéry

literarn€¢ je popsano nékolik desitek desmoidélnich fibromatéz pleury, ale ne u vSech lze
s jistotou tvrdit, Ze neSlo o desmoidélni fibromatézy hrudni stény, které se propagovaly do
hrudni dutiny

Cisté pleurdlni desmoidalni fibromatdzy jsou extrémné vzacné, v této praci uvadime nase 4
pozorovani

desmoidalni fibromatéza pleury miZe byt soucasti Gardnerova syndromu, proto je na misté
v ptipadé této diagn6zy provést odpovidajici vySetieni pacienta

diferencidln¢ diagnosticky je na 1. misté tfeba odliSit solitdrni fibrézni nador pleury,
neurofibromy, fibrosarkomy, zejména nizce maligni, mezoteliomy a fibrézni pleuritidu
nejvhodnéjsi metodou 1écby je chirurgické odstranéni nddoru. Neni-li jisté, Ze se ho podatilo
odstranit v celém rozsahu, doporucuje se nasledné ozafeni vzhledem ke znacné schopnosti
desmoidalni fibromatdézy recidivovat
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5. Zavéry

Dil¢i zavéry jsou vzdy uvedeny v jednotlivych kapitoldch spisu u piislusné popisované nadorové
jednotky.
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6. Souhrn

DizertaCni prace se zabyva vybranymi vzacnéjSimi benignimi nadory plic a pleury se zamétenim
na jejich morfologii, imunohistochemické nélezy a zejména diferencialni diagnostiku. Cilem préce je
priblizit patologim, hlavné tém, ktefi se nespecializuji na plicni patologii tyto raritni a zajimavé
nadory, se kterymi se mohou béhem své rutinni bioptické nebo nekroptické price setkat. Snahou
prace je rovnéz upozornit na raritnéjSi benigni nadorové procesy plic a pleury i klinické Iékare,
zejména radiology, pneumology, chirurgy a onkology. VSem témto lékaifskym specializacim mohou
tyto méné znamé nddorové jednotky zpiisobit diagnostické i terapeutické rozpaky.

Do prace jsme zaradili vzhledem k omezenym moZnostem dizertace tyto vzacnéjsi benigni plicni
a pleurdlni nadory : papilarni adenom, alveolarni adenom, mukoidni Zldzovy adenom bronchu, nador
z granuldrnich bungk, lymfangioleiomyomatézu plic, desmoidalni fibromatézu pleury, sklerozujici
hemangiom v kombinaci s karcinoidovym tumorlet tumorem, sklerozujici hemangiom s metastizami
do regiondlnich lymfatickych uzlin a ddle ty nddorové procesy, na jejichZ popisu jsme se celosvétove
podileli jako prvni : plasmoceluldarnimu granulomu podobny epitelovy nddor plic, sklerozujici
hemangiom s pfechodem do glanduldrniho bronchidlniho papilomu, chondroidni hamartom plic
v kombinaci s karcinoidovym tumorlet tumorem a benigni mnohotny recidivujici glomovy nador
plic.

7. Summary

Selected rare benign tumors of the lung and pleura were studied with special reference to
immunohistochemical findings and their differential diagnosis. The major objective is to better
characterize unusual rare pulmonary tumors, which are unknown to most pathologists not specialized
in pulmonary pathology. Moreover the clinicians, in particular, radiologists, pneumologists,
surgeons, and oncologists are not familiar with these rare tumors as well. Therefore, these rare
entities may cause a considerable problems in differential diagnostics and therapeutic management of
the patients.

The study of rare benign pulmonary and pleural tumors includes the following entities:
papillary adenoma, alveolar adenoma, mucous gland adenoma of the bronchus, granular cell tumor,
lymphangioleiomyomatosis of the lungs, desmoid fibromatosis of the pleura, sclerosing hemangioma
associated with carcinoid tumorlet tumor, sclerosing hemangioma with with regional lymph node
metastases. A special emphasis is given to previously unrecognized rare entities we have
characterized in the world literature, such as multiple recurrent glomangioma of the lung, epithelial
plasma cell granuloma-like tumor of the lungs, glandular papilloma of bronchus arising in sclerosing
hemangioma and chondroid hamartoma of the lung associated with carcinoid tumorlet tumor.
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9. Seznam nejc¢astéji pouzitych zkratek

WHO svétova zdravotnickd organizace

CT pocitatovd tomografie

PET pozitronovd emisni tomografie

HRCT pocitatova tomografie s vysokym rozliSenim
APC adenomatous polyposis coli

AE1-AE3 cytokeratin

CAM 5.2 cytokeratin

CEA karcinoembryonaln{ antigen

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

ER estrogenovy receptor

FVIII faktor VIII

GFAP glidln{ fibrildrni acidicky protein

HE hematoxylin-eosin

Ki-67 marker bunécné proliferace

LAM lymfangioleiomyomatéza

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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