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Suhrn

Primarny yolk sac tumor (YST) pecene je velmi zriedkavy nador. Autori prezentuju pripad 20-ro¢nej zeny s febrilnym stavom a bolestami
v epigastriu, ktoré klinicky imitovali akutnu apendicitidu pri su¢asne vysokej hladine sérového alfa-fetoproteinu. Z laparoskopickej
apendektdmie bola biopticky stanovena diagnéza YST. Nasledne bol pacientke zisteny nador pecene a podstupila pravostrannu
hemihepatektémiu, hemikolektémiu a ovariektémiu, pri ktorych bol potvrdeny YST v peceni a v stene slepého ¢éreva, s propagéaciou do
regionalnych lymfatickych uzlin. Na podklade vyli¢enia pévodu YST v pohlavnych zlazach, v mediastine aj v centralnom nervovom
systéme bola stanovena diagnéza primarneho YST pecene.

Presna etiopatogenéza primarneho hepatalneho YST je zatial nejasna. Predpoklada sa, Ze by mohol vznikat z maligne transformovanych
zarodoénych buniek, ktoré unikli v priebehu migrécie zo Zltkového vaku do zarodoéne;j lity alebo z pluripotentnych embryonalnych buniek
v peceni, ktoré sa vymkli vplyvu diferenciacie v priebehu embryogenézy. Nador sa vyznacuje agresivnym spravanim, so schopnostou
Sirenia do vzdialenych miest, v ktorych m6ze dochadzat k jeho prvym klinickym priznakom.
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Summary

Unusual Clinical Presentation of Hepatic Yolk Sac Tumour in Periappendical Region. A Case Report and
Review of the Literature

Primary hepatic yolk sac tumour (YST) is a very rare neoplasm. The authors present a case of a 20-year-old woman with fever and pain in the
epigastrium, clinically resembling acute appendicitis along with high levels of serum alpha-fetoprotein. From laparoscopic appendectomy there
was bioptically verified a diagnosis of YST. Consequently, there was discovered a tumor in the liver and the patient underwent right
hemihepatectomy, hemicolectomy and ovariectomy, from which the YST was disclosed in the liver and in the coecum with spread into regional
lymph nodes. While the gonadal, mediastinal and central nervous system origin of the YST was excluded, the diagnosis of the primary hepatic
YST could have been established. The exact etiology of primary hepatic YST is still unclear. It has been suggested that these YSTs might
originate from the germ cells that escaped during migration course from the yolk sac to the genital ridge during embryogenesis with subsequent
malignant transformation or from persistent pluripotent embryonic cells in the liver, which escaped from the influence of differentiation during
embryogenesis. This tumour is aggressive with ability to spread into distant sites, where it can lead to the first clinical presentation.
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Nadory Zitkového vaku (,yolk sac* tumory — YST) s vyso-
ko maligne neoplazmy zo zarodo¢nych buniek, ktoré zvy&ajne
vznikaju v pohlavnych Zlazach (4). Primarne extragonagalne
YST sa vyskytuju priblizne v 20 % pripadov (7, 29) a su naj-
CastejSie lokalizované v kostréovo-krizovej oblasti, mediasti-
ne, retroperitoneu, hornom dychacom trakte, pltcach a v cent-
ralnom nervovom systéme (2, 3, 9, 10-14, 17, 20, 23, 35).
Primarny YST pecene bol prvykrat opisany v roku 1975 Har-
tom (11) a v doteraz znamych literarnych zdrojoch bolo zazna-
menanych 17 pripadov pecefiového YST (5, 16, 18, 19, 21,
22, 24, 25, 30-34). V préaci prezentujeme dalSi pripad YST
pecene s infiltraciou do oblasti apendixu a slepého ¢reva, kto-
ra vyvolala prvé klinické priznaky.

VLASTNE POZOROVANIE

I8lo 0 20-roénu zenu s tyzdfiovou anamnézou horucky
a s bolestami brucha v oblasti epigastria, ktoré imitovali

akutnu apendicitidu. Laparoskopicky bola pacientke odstra-
nena tumordzna masa nejasného povodu z oblasti apendi-
xu. Sucasne boli zistené vysoké hladiny sérového alfa-
fetoproteinu (v rozpati 71753 — 100 000 ng/ml).
Z operacného materialu bola stanovené diagnéza YST, pri-
¢om sa predpokladal najskér sekundarny povod tohto nado-
ru. Sonograficky a pocitaovou tomografiou bol zisteny
nador pecene (obr.1) a v druhom slede bola u pacientky uro-
bena hemihepatektémia, pravostranna hemikolektomia
a ovarektomia.

Klinické udaje boli ziskané zo sprievodnych listkov k biop-
tickému vySetreniu a tiez osobnou komunikaciou so zaintere-
sovanymi Specialistami. VSetky odobraté materialy boli fixova-
né v 10% formaline, spracované Standardnym histologickym
postupom a ofarbené hematoxylinom a eozinom. Nésledne
boli v reprezentativnych vzorkach realizované $pecialne meto-
diky (PAS) a imunohistochemicky dékaz sledovanych ukazo-
vatelov (v tabulke 1 je zoznam komer€ne dostupnych primar-
nych protilatok so zakladnymi charakteristikami a sp6sobom
spracovania).
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Tab. 1. Zoznam a zakladné charakteristiky primarnych protilatok vyuzitych v diagnostike hepatalneho YST

Primarna protilatka

Riedenie Systém detekcie
- 1:200 EnV-poly
V9 1:50 LSAB
5D3 1:30 LSAB
OV-TL12/30 1:100 LSAB
Ber-H2 1:150 EnVision
- 1:100 LSAB
- 1:200 LSAB
OCH1E5 1:40 LSAB

<
o

AFP

Vimentin
CK8/18
CK7

CD30

HCG

CEA
Hepatocyte

=l i v 2 e v B = = =l = B

Vysvetlivky: M — monoklonalna, P — polyklonalna, LSAB — znaceny streptavidin — biotin, AFP — alfa-fetoprotein, CK — cytokeratin, hCG — ,human
choriogonadotropin®, CEA — karcinoembryonalny antigén

. _ ne sa nachadzal nador velkosti 13x12 cm, ktory infiltroval do
MAKROSKOPICKY NALEZ puzdra, ale neprerastal na povrch (obr. 2). Parcialny resekat
hrubého €reva meral 23 cm a nachadzal sa v fiom nador

Z apendixu boli na bioptické vySetrenie zaslané fragmenty o priemere 3 cm v oblasti slepého ¢reva. V mezokolon bolo pri-
tkaniva so znamkami nadorovej infiliracie. V resekate z peCe-  tomnych 17 lymfatickych uzlin, z ktorych v troch boli makro-

Obr. 1. Detekcia velkého nadoru v pravom laloku peéene pomo- Obr. 2. Makroskopicky charakter nadoru v pe¢eni s heterogénnou
cou pocitacovej tomografie skladbou

Obr. 3. Hepatalny YST s relativne ostrym ohrani¢enim voéi pece- Obr. 4. Charakteristické Schillerové-Duvalové telieska v hepatal-
novému parenchymu (HE, zvaésenie 100x) nom YST (HE, zva¢senie 600x)
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skopicky zretelné metastazy. Nadory zo vSetkych lokalit mali
identicky nodularny charakter so solidnymi a cystickymi okr-
skami, boli mékkej konzistencie, Zlto az Sedasto sfarbené,
s okrskami krvacani a mucinéznych zmien.

HISTOLOGICKY NALEZ

Mikroskopicky sa nadory vyznacovali takmer identickymi
histomorfologickymi charakteristikami a vo svojom obraze
obsahovali spektrum extraembryondlnych aj somatickych
endodermalnych diferenciacii. Pritomné boli okrsky so solid-
nymi, zlazovymi, hepatoidnymi, papilarnymi, intestinalnymi
a polyvezikalnymi vitelinnymi rastovymi vzormi. Najcharakte-
ristickejSou ¢rtou nadoru bol retikularny rastovy vzor s riedkou
edematdznou stromou (obr. 3) a s typickymi cytoplazmaticky-
mi PAS- pozitivnymi a diastaza rezistentnymi hyalinnymi glo-
bulami, ako aj patognomickymi papilarnymi formaciami s cent-
ralnou cievou (tzv. Schillerovymi-Duvalovymi telieskami) (obr.
4). Nadorové bunky sa vyznacovali vysokou mitotickou aktivi-
tou, ktora v niektorych okrskoch dosahovala 50 mitéz na 10
velkych zornych poli. Taktiez bolo pritomné endovaskularne
Sirenie v peritumor6znych cievnych Strbinach. Resekéné linie
v resekate z pecene aj hrubého ¢reva boli bez nalezu nadoro-
vej infiltracie. Vo vzorkach z vaje¢nika bol veku primerany
néalez s ojedinelymi folikularnymi cystami.

Imunohistochemicky boli nadorové bunky difuzne pozitivne
pri dékaze alfa-fetoproteinu, vimentinu a cytokeratinu typ 8/18
a fokalne vykazovali expresiu karcinoembryonalneho antigénu
a CD30. Ddékaz ostatnych sledovanych antigénov (ludsky chori-
ogonadotropin, hepatocyte 1 a cytokeratin typ 7) bol negativny.

Nasledne pacientka podstupila Standardnu adjuvantnu che-
moterapiu pre extragonadalne nadory zo zarodocnych buniek
(4 cykly etopizid, bleomycin a cisplatina). Sest mesiacov od
stanovenia diagnézy bola pacientka v stabilizovanom stave,
bez znamok progresie ochorenia a s navratom hladiny séro-
vého alfa-fetoproteinu do normy.

DISKUSIA

Presna pri¢ina vzniku primarneho pecenového YST, podob-
ne ako aj ostatnych extragonadalnych YST, nebola doteraz
objasnena. Predpoklada sa, Ze tieto nadory mézu vznikat zo
zarodocnych buniek, ktoré unikli spod kontroly v priebehu mig-
récie zo Zltkového vaku do genitalnej listy (11, 12, 25). Nasled-
ne dochadza k malignej transformacii tychto buniek, ktoré daju
zéklad nadoru na rbéznych miestach (8, 26). Alternativne
vysvetlenie prindSa tedria o perzistujucich pluripotentnych
embryonalnych bunkach v peceni, ktoré sa vymkli vplyvu dife-
renciécie v priebehu embryogenézy (30).

Primarne YST v peceni sa vyskytuju najéastejSie u deti ale-
bo u mladych dospelych (2, 24, 25, 31, 32-34), len v jednom
opisanom pripade bol hepatélny YST zaznamenany u 64-roc¢-
ného muza (18). Klinicky sa tieto nadory prejavuju zva¢senim
brucha a napnutim brusnej steny, bolestami v hornej ¢asti bru-
cha a stratou telesnej hmotnosti (30, 31). Zvy&ajne ide o velké
nadory presahujuce 10 cm (24, 30).

Pri hepatalnych YST pripadaju diferencialne diagnosticky
do uvahy hepatocelularny karcindom a hepatoblastém (30), kto-
ré sa taktiez vyznacuju vysokymi hladinami sérového alfa-
fetoproteinu. Jednoznacéné oddiferencovanie je mozné len na
zaklade bioptického vysetrenia. V urcitych pripadoch by mohol
spbsobit diagnostické problémy hepatoidny variant YST, ktory
pripomina tieto nadory pecene. Pri ich vzajomnom odliSeni
méze byt napomocna imunohistochemicka detekcia niektoré-
ho z markerov hepatélnej diferenciacie (napr. hepatocyte). Ak
sa potvrdi YST v peceni, je potrebné vylucit jeho sekundarny
pbvod pri primarnom nadore lokalizovanom v pohlavnych Zzla-

zach, pripadne extragonadalne, a to najmd v mediastine,
retroperitoneu alebo v centrdlnom nervovom systéme (25).
V literature boli opisané aj pripady s YST lokalizovanym v liga-
mentum falciforme a v branici, ktoré infiltrovali do pecene (1,
28). Zarovenn méze byt hepatalny YST kombinovany s inymi
typmi malignych nadorov, napr. s hepatoblastémom (5) alebo
hepatocelularnym karcinémom (21), a preto musi byt nador
extenzivne vySetreny vo viacerych vzorkach za ucelom vylu-
Cenia alebo potvrdenia inych nadorovych zloziek. V nasom
pripade nador vykazoval charakteristické histomorfologické
a imunohistochemické znaky YST, za zmienku vSak stoji fokal-
na expresia CEA a CD30. Pozitivita CEA bola dokazana aj
v dalSich opisanych pripadoch YST, najma v hepatoidnych
variantoch, v ktorych vykazovala kanalikularny typ expresie
(36). Pri germinalnych nadoroch expresia CD30 nemusi byt
len znakom embryonalneho karcinému, ale méze sa vyskytnut
aj v YST alebo v semindme, ¢o podporuje histogenetické pri-
buzenstvo tychto nadorovych typov. Dokonca podfa niekto-
rych autorov bola pozitivita CD30 opisana takmer v Stvrtine
Studovanych YST (37).

Zaverom je nutné zdéraznit, Ze zriedkavé nadory, akymi su
hepatalne YST, si vyzaduju velmi kvalitnu spolupracu klinika
a patoléga. Len na zéklade starostlivej korelacie klinického
priebehu spolu s vysledkami zobrazovacich metdd a bioptic-
kého néalezu je mozné stanovit presnu diagndzu, ktora je nevy-
hnutna pre nasledny manazment pacienta. Primarne hepatal-
ne YST su vysoko agresivne nadory so schopnostou Sirenia
do vzdialenych miest, a preto metastatické postihnutie méze
byt prvym klinickym prejavom. Nezvyc€ajna lokalita metastaz,
tak ako to bolo aj v nasom pripade, sa da najskor vysvetlit for-
mou peritonealnych implantécii, podobne ako to bolo opisané
napriklad pri hepatocelularnych karcinomoch metastéazujucich
do oblasti apendixu a klinicky sa prejavujucich ako jeho akut-
ny zapal (38, 39). Nakolko ide o neoplazmy s nepredvidatel-
nym biologickym spravanim, je potrebné pacientov s tymto
ochorenim dispenzarizovat.

Podporené projektom ,,Centrum excelentnosti pre peri-
natologicky vyskum®, ktory je spolufinancovany zo zdro-
jov ES.
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