Histopatologicka diagnoza

hepatocelularniho karcinomu

Hepatologie: doporucené postupy -

Histopathological diagnosis of hepatocellular carcinoma

E. Honsova

Pracoviste klinické a transplantacni patologie, Transplantcentrum IKEM, Praha

Z pohledu kazdodenni praxe patologa
nepredstavuje hepatoceluldrni karci-
nom (HCC) jenom izolovanou proble-
matiku proliferujicich uzld s rGznym
biologickym chovanim v cirhdze. Podle
histogeneze zahrnuji primarni ma-
ligni nadory jater u dospélych pouze tfi
skupiny onkologickych diagnéz (HCC,
cholangiocelularni karcinom a vasku-
[arni tumory, zvl. epiteloidni heman-
gioendoteliom). Mohlo by se zdat, ze
diferenciadlni diagnostika mezi tfemi
kategoriemi bude velmi snadna, opak
je ale pravdou, protoze v jatrech vstu-
puji do onkologické diferencidlni dia-
gnozy metastazy tumord z nejriznéj-
Sich primarnich lokalit. Obecné vzato
nejcastéjsim nadorem jater jsou meta-
stazy. Je tedy zfejmé, Ze v jatrech pato-
log v onkologické diagnostice zvazuje
prakticky jakykoli tumor, od metastaz
z GIT a mammy, pfes neuroendokrinni
nadory, hematologické malignity,
germinalni i mezenchymové tumory,
po melanom. K tomu je tfeba pfidat
fakt, ze HCC je morfologicky extrémné
pleomorfni a ze je témér pravidlem,
ze v jednom nadorovém lozisku je né-
kolik zcela odlisnych histologickych
typd, vCetné odlisné diferenciace, coz
m0ze diagnostiku dale komplikovat.
Stejnou heterogenitu vykazuje HCC
na Urovni genomickych, genetickych
a epigenetickych studii, proto dosud
neexistuje subklasifikace na moleku-
[arni Grovni.

PFistup patologa k diagnéze nadoru
v jatrech se bude lisit podle toho, jaky

typ vzorku vySetfuje (resekat jater
nebo jehlova biopsie) a také podle za-
kladni morfologie vysetfovaného lo-
ziska. V ptipadé punk¢nifjehlové bio-
psie je vzdy velmi omezené mnoZzstvi
tkané atomu se musi pfizpUsobit vybér
vySetfeni s raciondlnim vyuzitim limi-
tovaného poctu fez0.

Podle histopatologickych znakd fesi
patolog diagnostiku:
e Nador je hepatocelularni a jde o ur-
¢enijeho biologické povahy (dysplas-
ticky nodulus v cirhdze vs ¢asny HCC,
adenom vs HCC).
Nador ma hepatocelularni a tubu-
[arni/cholangiocelularni diferenciaci
(jak klasifikovat takové nadory).
Nador netypické histologické va-
rianty nebo s nékolika histologic-
kymi typy. Otazkou je, zda jde o HCC,
cholangiocelularni karcinom nebo
metastazu.

Technicka komponenta diagnozy
nadoru v jehlové biopsii
Klicem k Uspésné diagndze nadoru
v jehlové biopsii je kromé odbornosti
a zkusenosti patologa také technika
zpracovani bioptického vzorku s opti-
malnim vyuzitim limitovaného mnoz-
stvi tkané. Technicky je situace ob-
dobna jinym lokalitdm, s vyjimkou
neobvykle Sirokého spektra moznosti
onkologickych diagnéz, které Ize v ja-
terni biopsii zachytit. V praxi se obvykle
vyuziva jeden z nasledujicich postupd:
a) Nejprve se ukroji fezy pouze na
1-2 skla a na zakladé morfologickych

znaky se rozhodne o vybéru dalsich
imunohistochemickych prikazd.

b) Ukroji se série fezl, které se
v pasce ulozi, z nich se vyberou okra-
jové fezy a fezy z centra a na zakladé
morfologickych znakd se pokracuje
stejné jako v predchozim. Tato praxe
se vétSinou pouziva v zahranidi, je totiz
druhé strané Setfi Cas i material pfi dal-
sim vySetreni, protoze se kraji pouze
jednou a pro imunohistochemické pro-
kazy Ize cilené vyuzit okolni Fezy.

Nador je hepatocelularni a jde
o urceni jeho biologické povahy
(dysplasticky nodulus v cirhdze vs
¢asny HCC, adenom vs HCC)
Shrnuti problematiky dobre diferenco-
vaného ¢asného HCC v cirhdze je sou-
Casti doporuceného postupu. Soucasna
klasifikace zpresnila definice nékterych
znaky, pfidala imunohistochemické
markery, a tim vyznamné snizila pocet
problematickych pfipadd hodnocenych
v rutinnim bioptickém provozu, a to
i mezi pravidelné velmi obtiznou dia-
gnostickou uzl¥ s high-grade dysplazii
a dobre diferencovanym HCC [1].

Z3kladni znaky, které zlepsuji v praxi
histopatologickou diagnézu HCC jsou:

1. stromalni invaze

2. neparové arterie

3. pozitivni prikaz glypicanu-3 (GPC3)

Stromalni invaze charakterizuje
Casny HCC a predstavuje stav, kdy jed-
notlivé tramce nadorovych hepato-
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cytl pronikaji do stromatu pGvodnich
portalnich poli nebo vazivovych sept
(obr. 1). Stromalni invaze se posuzuje
podobné jako v jinych oblastech onko-
logické diagnostiky, kde se hodnoti
prorUstani nadoru do pouzdra. Protoze
stromalni invaze je dokladem inva-
zivniho ristu, stala se nejd0lezitéjSim
morfologickym znakem, ktery umoz-
nuje rozlieni high-grade dysplastic-
kého uzlu od ¢asného dobfe diferenco-
vaného HCC. Diagnostickou limitaci je
fakt, ze okrsky stomalni invaze se vy-
skytuji fokalné a v jehlové biopsii ne-
musi byt zastizeny.

Neparové arterie jsou arterie, které
jsou zastizeny v jaterni tkani izolované
mezi hepatocyty. Jsou tedy lokalizo-
vané mimo portalni pole, kde normalné
doprovazi zlucovod a jsou vlastné histo-
logickym korelatem neovaskularizace,
kterd predstavuje hlavni diagnosticky
znak HCC v pribéhu zobrazovacich
metod (obr. 2). Neparové arterie se na
rozdil od stromalni invaze mohou vy-
skytovat i v benignich lézich (adenom)
nebo v dysplastickych nodulech.

Imunohistochemicky prikaz glypi-
canu-3 znamena témérf revoluci v dia-
gnostice HCC. GPC3 je onkofetalni
protein ovliviiujici morfogenezi a kon-
trolujici rdst, ktery je vysoce exprimo-
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Obr. 1. HCC se stromalni invazi.
V tésné blizkosti zluc¢ovodu (zluté) je
tramec nadorovych bunék (Cervené).
Barveni HE, zvétseni objektiv 40x.
Fig. 1. HCC with morphological fea-
tures of stromal invasion (the cells of
HCC marked in red, bile duct marked
yellow); H&E, high power field.
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van v jatrech a stfevé béhem fetdlniho
vyvoje [2]. U dospélych v normalnich
jatrech exprimovan neni. Jeho exprese
se znovu objevuje v bunkach HCC
a m0ze byt cytoplazmaticka, membra-
nova nebo kanalikularni (obr. 3). Prak-
ticky ve vSech pfipadech je fokalniama
r0znou intenzitu. Prokaz GPC3 ma vy-
sokou senzitivitu (77 %) a predevsim
specificitu (96 %), pozitivni vysledek
s vysokou pravdépodobnosti predikuje
maligni nador z hepatocytd. Nejvétsi li-
mitaci prOkazu GPC3 je jeho fokalni ex-
prese, ktera mdze vést k negativnimu
vysledku, a takeé to, Ze prikaz je citlivy
na fixaci [3]. Pouze zfidka byl zjistén
pozitivni prikaz GPC3 v jinych malig-
nich tumorech, napt. v melanomu, na-
doru ze zloutkového vacku [4].

Dalsi imunohistochemické markery
Dalsi doporucované imunohistoche-
mické znaky maji vétSinou vyznamna
omezeni.

Alfa-fetoprotein je sérologickym
markerem pro pokro¢ilé HCC. Casné
HCC nemaji obvykle zvySené hladiny
v séru a v histologii prikaz alfa-feto-
proteinu nepomUze, protoze ma velmi
nizkou senzitivitu.

Pro pozitivni prikaz CD34 na endo-
telu sinusoid se pouziva termin kapila-
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Obr. 2. Neparové arterie (hnédé)
v HCC. Arterie lezi samostatné v na-
dorové tkani. Imunohistochemicky
prikaz hladkosvalového aktinu, zvét-
Seni objektiv 40x.

Fig. 2. HCC with unpaired arteries
(brown) which are not accompanied by
bile ducts as in portal tracts of normal
liver. Detection of alfa-smooth muscle
actin, high power field.

rizace. Exprese CD34 se zvySuje v mis-
tech, kde je prevazné arterialni cévni
zasobeni, a proto je Castéji pozitivni
v HCC. Casné HCC, které jesté obsahuji
portalni pole, jsou zasobeny vedle ar-
terialniho novotvoreného obéhu také
portalnim obéhem, proto budou mit
prikaz CD34 v rizném rozsahu nega-
tivni. Na druhé strané adenomy a fo-
kalni nodularni hyperplazie (ktera
pravdépodobné predstavuje reakci na
vaskularni abnormalitu) budou mit fo-
kalné pozitivni prikaz CD34. Pozitivni
prikaz CD34 je tfeba hodnotit v kon-
textu dalsich morfologickych znakg,
sam o sobé neindikuje maligni proces.
Hep-Parl je velmi vzitecny, pokud
potfebujeme rozlisit HCC od meta-
stazy jiného karcinomu, ale nepo-
muze v odliseni benigniho a malig-
niho tumoru z hepatocytd (Hep-Parl je
monoklonalni protildtka, kterd reaguje
s epitopem jaternich mitochondrii).
Glutamin syntetaza (GS) kataly-
zuje syntézu glutaminu, ktery je hlav-
nim zdrojem energie pro nadorové
buriky. V normalnich jatrech je GS ex-
primovana v hepatocytech v okoli ter-
minalnich venul. V cirhotickych jatrech
byva pozitivnich cca 10 % hepatocytd.
Zména v rozsahu pozitivniho prokazu
GS (> 50 % nadorovych bunék) je za-
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Obr. 3. Imunohistochemicky prikaz
glypicanu-3. Na snimku je membranova
i cytoplazmaticka pozitivita v nadoro-
vych bunkach, Usek cirhotického uzlu
vlevo je negativni, zvétSeni objektiv 40x.
Fig. 3. Positive glypican-3 immuno-
staining with membrane and cytoplas-
matic positive detection in the HCC
cells. Negative staining of cirrhotic no-
dule on the left side; high power field.
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znamenana v pripadech tumord jater

s mutaci Bcateninu (GS je cilovym

genem PBcateninu); tj. cca v 10 % ade-

nomU a 20-34 % HCC.

Heat shock protein 70 (HSP70) se
Uclastni v procesech tumorigeneze
ovlivnénim regulace buné¢ného cyklu
a apoptozy a predstavuje vyznamny
antiapoptoticky faktor. Chronické in-
fekce HCV aHBV, které vedou ke vzniku
cirhozy a HCC, vedou také k syntéze
HS70. Pozitivni imunohistochemicky
prikaz HS70 (obvykle jaderny i cyto-
plazmaticky) je fokalni a lze ho pozoro-
vat u casnych i pIné vyvinutych HCC.

Jak jiz feceno v Uvodu, genetické/
/proteomické studie dosud neumoz-
fuji zmény v diagnostice HCC. | kdyz
se v poslednich dvou letech objevily
prace, které ukazuji, ze podle vysledkd
molekularni diagnostiky bude pravdé-
podobné mozné odlisit vice ¢i méné
agresivni nadory, a tim také vybrat pa-
cienty, ktefi budou indikovani k resekci
nebo transplantaci jater [5].

V podstaté Ize shrnout, ze typické
HCC Ize diagnostikovat na Urovni za-
kladniho barveni HE. Komplikované pri-
pady vyzaduji imunohistochemickou
verifikaci, kdy diagnosticky nejpfinos-
néjsi je imunohistochemicky prikaz
glypicanu-3.

V ptipadé diferencialné diagnos-
tické rozvahy mezi hepatocelularnim
adenomem (HCA) a HCC do diagnos-
tiky vstupuje jesté pozadavek rozliseni
adenomd s vysokym, nebo nizkym rizi-
kem prechodu do HCC.

Hepatocelularni adenomy jsou rela-
tivné vzacné tumory, které se nejcas-
téji objevuji u Zen v souvislosti s anti-
koncepci. Podle soucasnych znalosti
predstavuji HCA nesourodou skupinu
tumord, které |ze zafadit do jedné ze
4 skupin:

e H-HCA (hepatocelularni adenom de-
finovany aktivaci HNF1 tj. Hepatocyte
Nuclear Factorl) predstavuje 35-40 %
vsech HCA a objevuje se témér vy-
luéné u zen. Raritné tyto tumory do-
provazeji familidrni DM (diabetes
mellitus), kde mohou byt mnoho-
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cetné (MODY3). V biopsiich je ob-
vykle steat6za, bez zanétu a bez
cytologickych atypii. To, ze nadorové
buriky neexprimuji L-FABP, Ize vyu-
zit v diagnostice. L-FABP je protein,
ktery ovliviiuje metabolizmus mast-
nych kyselin a v normalnich hepato-
cytech je L-FABP exprimovan.

I-HCA (HCA se zanétlivou celuli-

zaci) predstavuje 50 % HCA, ne-

mocni jsou ¢asto obézni muzi, ku-
raci, s kladnym vztahem k alkoholu.

Jde o nejcastéjsi variantu HCA vysky-

tujici se u muz0. Zanét v histopato-

logii doprovazi overexprese reak-
tant0 akutni faze véetné SAA, ktery

Ize prokdzat imunohistochemicky

a Ize ho diagnosticky vyuzit.

e B-HCA (HCA s aktivaci Bcateninu)
predstavuje cca 10 % adenom{. Ak-
tivace Bcateninu se nejsnadnéji do-
kazuje imunohistochemickym pr0-
kazem glutamin syntetazy (glutamin
syntetdza katalyzuje syntézu gluta-
minu, ktery je hlavnim zdrojem ener-
gie pro nadorové buriky. V B-HCA je
difuzni pozitivita glutamin syntetazy).
Existuje téZ moznost imunohisto-
chemického pridkazu Bcateninu. Tyto
tumory jsou Castéjsi u muzd, v histo-
patologii jsou cytologické abnorma-
lity, coZ s sebou nese rozpaky v hodno-
ceni biologického chovani. Soucasné
B-HCA maji vysoké riziko maligniho
zvratu. V posledni dobé se objevuji
studie ukazujici, ze vétSina téchto
tumord predstavuje spiSe dobre dife-
rencované HCC nez adenomy. V této
oblasti je nezbytny dalsi vyzkum k ob-
jasnéni toho, zda vibec jde o dvé roz-
dilné onkologické kategorie [6].

e HCA bez blizsiho urceni, zde jsou
zarazeny nadory, které nesplniuji kri-
téria zadné z predchozich kategorii.
Jde o malou skupinu cca 5 % HCA.

Kromé typu HCA je zvl. u muz0 nutné
brat v Uvahu také velikost loziska, pro-
toze riziko maligniho zvratu stoupad s ve-
likosti, a to bez ohledu na celkovy pocet
loZisek v jatrech. Kritickou velikost maji
loziska velikosti presahujici 4 cm [7].

Obr. 4. Typlcka morfologie cholan-
giocelularniho karcinomu; jde o tu-
bularni adenokarcinom s napadnou
fibroprodukci. Barveni HE, zvétseni
objektiv 20x.

Fig. 4. Typical morphological features
of cholangiocellular carcinoma; tubu-
lar adenocarcinoma with prominent
desmoplastic stroma. H&E.

Nador ma hepatocelularni

a tubularni/cholangiocelularni
diferenciaci (jak klasifikovat
takové nadory)

Vice nez 90 % cholangiocelularnich
karcinom0 (CC) vznika v hilu (tzv. Klat-
skinOv tumor), zbyvajici postihuji pri-
marné nitrojaterni nebo extrahe-
patalni zlu¢ovody. V histopatologii je
klasicky cholangiocelularni karcinom
charakterizovany tubularnimi struk-
turami (pozitivnimi CK7 a CK19) a na-
padnou fibroprodukci (obr. 4). Tato ty-
pickd morfologie je snadno odlisitelna
od klasického HCC (pozitivni Hep-
-Parl), ktery az na fibrolamelarni va-
riantu nema vazivové stroma. CC maji
nepfiznivé biologické chovani a jejich
diagndza predstavuje ve vétsiné cen-
ter kontraindikaci k transplantaci jater.
Naproti tomu HCC, pokud nepresa-
huji definovana kritéria, jsou naopak
indikaci k transplantaci. Proto rozli-
Seni obou typl nadord ma zavazné na-
sledky. V poslednich letech jsou publi-
kovany studie o zvysujici se incidenci
intrahepatalnich CC v cirhdze. Odliseni
CC od bézné pfitomné reaktivni duktu-
[arni proliferace v jizveni (tj. v Casto se
vyskytujicich plosnych jizvach pfi zmé-
nach prokrveni v cirhdze) mize byt
velmi obtizné, protoze nejsou znamé
zadné proteiny, které by mély rozdil-
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Tab. 1. Metastazy nadorU, které bézné postihuji jatra (mimo lymfomy).
Tab. 1. Metastases of tumours commonly affecting the liver (except for lymphomas).

Primarni tumor Imunohistochemickeé priokazy

kolorektalni karcinom CK7-, CK20+
karcinom mlécné zlazy CK7+, CK20-
karcinom pankreatu CK7+, CK20-

a extrahepatalnich zlucovodd

neuroendokrinni karcinom chromogranin+, synaptofysin+, CK+

5100+, HMB45+, melanA+, CK-,
Hep-Parl-, GPC3+

maligni melanom

Poznamky
nejbéznéjsi, obvykle suspektni klinicky
obvykle suspektni klinicky, okultni meta jsou velmi raritni

oproti jinym tubularnim adenokarcinomdm vyrazné
desmoplastické stroma, tendence k Spatné diferenciaci
primarni tumory mohou byt malé v neznamé lokalité, jatra
mohou mit masivni postizeni

klicova je anamnesticka informace, amelanotické formy
napodobuji HCC, metastazy se mohou objevit i mnoho let

karcinom ledviny (clear cell)

adenokarcinom plic
gynekologické karcinomy

gastrointestinalni
stromalni tumor

vimentin+, EMA+, CK7+, Hep-Parl-,

CD117+, CD34+, vimentin+, aktint

po odstranéni primarniho tumoru

GPC3-, CK20-

CK7+, CK20-, TTF+

CK7+, CK20-

svétlobunécna varianta HCC mdze byt velmi obtizné

odlisitelna

obvykle susp. klinicky

Casto peritonealni rozsev

metastazy mohou byt primarni manifestaci

CK — cytokeratin; GPC3 - glypican-3; EMA — epiteloidni membranovy antigen; TTF — thyroidni transkripcni faktor

nou expresi v nenddorovém a malig-
nim bilidrnim epitelu.

Rutinni pouzivani imunohistoche-
mickych prokazd cytokeratin0 expri-
movanych v duktadlnim (zde biliarnim)
epitelu (CK19, CK7) odkrylo ¢ast HCC
s okrsky drobnych nezrale vypadaji-
cich nadorovych bunék (progenito-
rové burky) ¢asto s riznym stupném
tubularnich struktur a s pozitivnim
prikazem CK7 a CK19. To postavilo
histopatologickou diagnostiku pred
problém, jak zaradit takové nadory.
Otazek je mnoho, napt. kde lezi kritéria
pro identifikaci bilidrni komponenty?
Prokaz cytokeratind (CK7, CK19) je
pozitivni i v hepatocytech v cholesta-
tickych lézich. Proto nemUze byt izo-
lovany priokaz CK7 anebo CK19 v okrs-
cich nadorovych bunék povazovan za
prikaz biliarniho/cholangiocelularniho
karcinomu. Markery progenitorovych
bunék jsou téZ soucasné exprimovany
v hepatocytech i v bilidrnim epitelu
a v rozhodovani nepomohou. K tomu
je treba pridat fakt, ze neexistuji defi-
novana kritéria, kdy by mél byt nador
klasifikovan jako smiseny HCC-CC. To
vede k tomu, Ze kazdé centrum po-
uziva vlastni kritéria. Vétsinova shoda
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je vtom, ze typické HCC a CC Ize od-
liSit na zakladé morfologickych znakd.
V praxi panuje shoda, Ze kombinované
HCC-CC by mély byt diagnostiko-
vany pouze v pfipadé, ze nador obsa-
huje pIné vyvinutou komponentu CC,
véetné fibroprodukce a tubularni ar-
chitektury. Typické HCC s fokalné po-
zitivnim prikazem CK7 a nebo CK19
jsou klasifikovany vétsinou jako HCC.

Nador netypické histologické
varianty nebo s nékolika
histologickymi typy. Otazkou je,
zda jde o HCC, cholangiocelularni
karcinom nebo metastazu

HCC je extrémné pleomorfni tumor,
coz spolu s tim, Ze do jater mohou me-
tastazovat tumory v podstaté jakékoli
histogeneze a z jakékoli primarni loka-
lity, pfindsi do diferencialni diagnostiky
nepreberné mnozstvi moznosti. Podle
zakladni struktury lze ve vétsiné pfi-
padl odlisit mezenchymové, epitelové,
event. hematologické malignity. Dalsi
diferencialné diagnostickd rozvaha
sméfujici k vybéru imunohistoche-
mickych, event. molekularné genetic-
kych prikaz0 je zavisla na histologické
struktufe. Extrémné Sirokou diferen-

cidlni diagnostiku mdze znacné ovliv-
nit anamnestickd klinicka informace
o predchozich diagnézach malignich
onemocnéni. V textu i v tab. 1 shrnu-
jeme pouze nejbéznéjsi metastatické
tumory jateradiferencialni diagnostiku
epiteloidniho hemangioendoteliomu.
Potfebuje-li patolog rozlisit HCC od
metastazy jiného tumoru, je velmi
uzite¢ny imunohistochemicky prikaz
Hep-Parl. Prikaz ale nepom{ze v od-
liseni benigniho a maligniho tumoru
z hepatocytd. Navic Hep-Parl mize
byt negativni v relativné béznych
svétlobunécnych variantach HCC.
Dalsim markerem pozitivnim témér vy-
luéné v HCC je glypican-3 (viz dg. HCCQ).
Komplikovana situace nastava, jsou-i
zachyceny struktury tubularniho
adenokarcinomu vyvodového typu,
kdy je v diferencidlni diagnoze cholan-
giokarcinom nebo metastazy, nejcas-
téji karcinomu pankreatu nebo kolo-
rektalniho karcinomu. Extrahepatdlni
zluCovody a pankreatické vyvody maji
spolecny vyvojovy zaklad a dosud neni
znam zadny marker, ktery by umoznil je-
jich odliseni. Cholangiocelularni tumory
maji napadnou fibroprodukci a casto
jsou Spatné diferencované. V pfipadé



Obr. 5. Epiteloidni hemangioendo-
teliom, nadorové bunky Sifici se sinusy
a reaktivni zmény hepatocytd. Na
Urovni HE je velmi obtizné rozpoznat,
které elementy jsou vlastné nadorové.
Barveni HE, zvétSeni objektiv 40x.

Fig. 5. Epithelioid hemangioendothe-
lioma, tumor cells in the sinusoids and
reactive changes of hepatocytes are
shown. There is difficult to recognize
the tumor cells in the H&E stain.

St

Obr. 6. Epiteloidni hemangloendote-
liom, imunohistochemicky prikaz CD34
verifikuje endotel sinusU (nenadorovy
i nadorovy), s pozitivnimi elementy Sifi-
cimi se sinusy. Soucasné jsou dobre pa-
trné cytologické reaktivni zmény hepa-
tocytd. Zvétseni objektiv 40x.

Fig. 6. Epithelioid hemangioendo-
thelioma, immunoperoxidase dete-
ction of CD34 with positive staining in
the endothelium (benign and malig-
nant) with tumor cells spreading in the
sinusoids. Reactive changes of hepato-
cytes are also shown, high power field.

nejcastéjSich metastaz kolorektalniho
tubularniho adenokarcinomu Ize vedle
morfologie pouzit k podpore diagnozy
detekci rbznych typ0 cytokeratinG
(kolorektalni karcinom: CK20+, CK7-).
Tubularni struktury mze svym
typem rlstu napodobit epiteloidni he-
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Obr. 7. Metastaza neuroendokrinniho
karcinomu. Pozitivni imunohisto-
chemicky prikaz chromograninu
A (hnédé) v nadorovych burkach, he-
patocyty jsou negativni. ZvétsSeni ob-
jektiv 40x.

Fig. 7. Metastasis of neuroendocrine
carcinoma with positive detection of
chromogranin A (brown). Hepatocytes
are negative; high power field.

mangioendoteliom. Jde o cévninador,
ktery roste pomalu a vytvari jeden
nebo vice rizné velikych bledych tu-
hych uzld. Imunohistochemicky jsou
nadorové bunky pozitivni v prika-
zech CD31, CD34, faktor VIII. V histo-
patologii se nadorové bunky Sifi si-
nusy, hepatocyty mezi sinusy atrofuji
a centrum loziska se jizvi. Nador ma
zonalni usporadani s vazivem cent-
ralné a dalSim rOstem na periferii. R0st
nadoru ovliviiuje okolni hepatocyty,
které mohou vytvaret reaktivni kana-
likularni struktury, které budou imuno-
histochemicky pozitivni v prikazech
CK7 a CK19. To mdze vést k tomu, ze
tyto reaktivni struktury jsou hodno-
ceny jako nador (cholangiocelularni tu-
buldrni adenokarcinom) a jednotlivé
nadorové bunky v sinusech uniknou
pozornosti (obr. 5,6). Ze jde o kompli-
kovanou diagndzu, ukazalo nékolik za-
hranicnich studii, kde pouze 25-40 %
epiteloidnich hemangioendoteliomd
bylo diagnostikovano pfi prvnim histo-
patologickém vysetteni [8,9].

Velmi casto do jater metastazuji
neuroendokrinni nadory (NET). V kli-
nickém obraze jde vétsSinou o ndhodny
nalez vicecetnych lozisek v jatrech. Na-
lezeni primarniho tumoru neni vzdy
jednoduché. Primarni nddory mohou

byt v rdznych lokalitach v GIT a mdze
jit o mala loziska. Diagnézu NET pod-
poruje pozitivni imunohistochemicky
prikaz chromograninu a synaptofyzinu
(obr. 7). Proliferacni aktivita ani stu-
peri diferenciace nemusi odpovidat bio-
logickému chovani. V jatrech Ize dia-
gnostikovat velmi dobre diferencované
tumory s nizkou proliferacni aktivitou,
a presto jde témér vzdy o metastazy.

Stejné komplikovana mdze byt dia-
gnéza metastazy maligniho me-
lanomu, zvl. kdyz patolog nevi, ze
pacient mél melanom jiz diagnostiko-
vany, anebo kdyz biopsie z jater je prv-
nim zachytem jiz generalizovaného
tumoru. Melanom ne vzdy zachovava
typické solidné alveolarni usporadani
a ne vzdy je v nadorovych bunkach pfi-
tomna produkce pigmentu.

Z mezenchymovych nadord jsou nej-
Castéji v biopsiich jater zastizeny meta-
stazy gastrointestinalnich stromalnich
tumords (GIST). | zde m0ze jit o prvni
diagnosticky zachyt, protoze primarni
lozisko mUze byt asymptomatické. Dia-
gnosticky je prikaz CD117, ktery je po-
zitivni ve vice nez 95 % GIST.

Zavérem lze shrnout, ze histopato-
logicka diagnostika nador{ v jatrech se
fadi predevsim diky Sirokému spektru
nejriznéjsich metastaz k velmi kom-
plikovanym diagn6zam. V moznostech
rozliseni HCC a benignich afekci z he-
patocytl pfineslo znacné zlepseni po-
uziti imunohistochemického prikazu
glypicanu-3. Intrahepatalni cholangio-
celularni karcinomy klasické morfolo-
gie nedini diagnosticky problém, ale
skupina nadord s fenotypem progeni-
torovych bunék je naopak velmi pro-
blematicka. Nejen pokud jde o jejich
klasifikaci, ale predevsim pokud jde
o terapeutické rozhodnuti o pfipadné
transplantaci jater.
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Kviz — pfipad z klinickeé praxe

Nalez v distalnom duodene,

ktory by nemal prekvapit

B. Kuncak?, J. Benko?

IKlinika vnutorného lekarstva I, FNsP Nové Zamky

2Patologické oddelenie, FNsP Nové Zamky

Popis pripadu

terapiou. Od tej doby neboli na zaklade hodnotenia onko-
markerov (neurdn Specificka enoldza) a zobrazovacich metod
zistené znamky rekurencie ochorenia. Celotelova pozitrénova
emisna tomografia (18F-fluorodeoxy glukézovy scan), vyko-
nana v Case zistenia sideropenickej anémie metastazy mela-
nomu, nedetegovala. Pacient bol bez subjektivnych tazkosti
a tiez nalez pri fyzikalnom vysetreni bol v norme. Vykonali sme
ezofagogastroduodenoskopické vysetrenie, pri ktorom boli
spozorované stopy Cerstvej krvi v descendentnom duodene,
a preto bola vykonana ¢o najhlbsia mozna intubacia duodena.
V distdlnej casti duodena bola v stene Creva viditelna nddorova
masa s centralnou ulceraciou (obr. 1). Z lézie boli odobrané bio-

67-rocny pacient bol odoslany na gastroenterologické vyse-
trenie onkoldgom pre sideropenicky anémiu lahkého stupia
a nalez okultného krvacania do stolice. Jednalo sa o pacienta
s anamnézou maligneho melandmu koze vlasatej Casti hlavy.
Nador bol pred 6 rokmi extirpovany, nasledne bol pacient lie-
Ceny chemoterapiou. Inoperabilnd metastaza melandmu
v mozgu, zistena po 4 rokoch bola oSetrend externou radio-

Obr. 1. Endoskopicky nalez v dis-
talnom duodene.
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Obr. 2. Biopticka vzorka. Farbenie hema-
toxylinom a eosinom.

ptické vzorky na histopatologicky analyzu (obr. 2). Nasledne
bola lézia lokalizovana v oblasti prechodu duodena do jejuna
detegovana aj pri zobrazeni pocitacovou tomografiou (obr. 3).

Otazka: Aka je Vasa diagnéza?

Spravna odpovéd a komentar na str. 108.

Obr. 3. Nalez pri pocitacovej
tomografii.



