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Souhrn

Autoti prezentuji piripad 83leté pacientky s dvoumési¢ni anamnézou zvétsujici se strumy. Pii vy-
Setieni endokrinologem byla zjisténa palpaéné tuha struma s fixaci k mékkym tkanim. P¥i cyto-
logickém vysetieni bylo vysloveno podezi‘eni na viretenobunéénou variantu anaplastického kar-
cinomu §titné Zlazy a doporucéeno histologické ovéreni afekce. Pacientka zemiela 6 mésici po
operaci s metastatickym rozsevem nadoru v uzlinach a plicich.

Histologicky $lo o invazivné rostouci viretenobunéény nador s lozisky chrupavéité tkané, ktera
neosti'e prechazela do okolni nadorové masy. Chrupavka byla tvoiena lobularné usporadanymi
chondrocyty s nepravidelnymi jadry, misty byly piitomny i dvou- ¢i vicejaderné chondrocyty. Na
zakladé mikroskopického vySetieni byla stanovena diagnéza anaplastického karcinomu stitné
zlazy s chondrosarkomat6zni komponentou. V textu je diskutovana problematika diferencialni
diagnostiky tohoto nadoru.
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Summary
Anaplastic Carcinoma of the Thyroid Gland with Chondrosarcomatous
Component

The case of an 83-year-old female with a history of a two months enlarging goiter is presented.
Clinically, a firm goiter with fixation to surrounding soft tissues was found. Fine needle
aspiration cytology was performed with the conclusion of a sarcomatoid variant of anaplastic
carcinoma of the thyroid gland; biopsy was recommended. The patient was operated on and died
six months after operation with metastatic dissemination in lymphatic nodes and lungs.

Histologically, an invasive high-grade tumor composed of irregular, sometimes bizarre spindled
or polygonal cells intermingled with foci of chondroid tissue was seen. The cartilage comprised
lobularly arranged chondrocytes with irregular nuclei; bi- or multinucleated chondrocytes were
present as well. The diagnosis of thyroid anaplastic carcinoma with chondrosarcomatous

component was established. Differential diagnostics of this tumour is discussed.
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Anaplasticky karcinom $titné Zlazy je vysoce
maligni tumor, jehoZz vyskyt se udava od 1,7 do
3,6 % vSech nadort §titné zlazy (3). Jeho inciden-
ce je vy8§i v oblastech s jédovym deficitem (3,
7-9). Vyskytuje se u starsich osob, pramérny vék
pri stanoveni diagnézy se pohybuje kolem 60-70
let. Je ¢astéjsi u Zen nez u muzt v poméru 3-4:1
(8). Klinicky se projevuje jako rychle rostouci
zduieni v oblasti Stitné Zlazy s kompresi okolnich
struktur (jicnu, pradusnice ¢ hrtanu) (7-9).
Anamnéza trva zpravidla nékolik tydnt nebo mé-
sici. V dobé diagndzy jsou jiz u vétSiny pacientu
pritomny vzdalené hematogenni metastazy v pli-
cich, kostech, mozku ¢i jatrech. Nador se chova a-
gresivné, vrusta do parenchymu $titné zlazy, $iii
se do okolnich mékkych tkani a metastazuje
i lymfogenné do lymfatickych krénich uzlin.
Median pieziti se pohybuje mezi 3-7 mésici (3).
V malém pocétu ptipada anaplastického karcino-
mu $titné Zlazy (méné nez 5 %) muze byt pritom-

na mezenchymdalni komponenta, ktera ma cha-
rakter nadorové chrupavky ¢i kosti (7-9). Tato
komponenta se muzZe vyskytovat u vSech tii za-
kladnich variant anaplastického karcinomu, nej-
Castéjsi vSak je u vietenobunééné varianty.
Neékteri autoii uzivaji v tomto pripadé termin
karcinosarkom. Jedna se o pomérné vzacné pii-
pady, které jsou referovany formou kazuistickych
sdéleni (1,2,4,6,10).

Prezentujeme neobvykly piipad anaplastic-
kého karcinomu s chondrosarkomatézni diferen-
ciaci u 83leté Zeny.

Popis pripadu

Klinicka data
83leta Zena s dvoumésicni
zvétSujici se  strumy  byla

anamnézou
vySetrena
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endokrinologem. Klinicky byla zjisténa viditelna
a hmatna, palpaéné tuha struma s naznacenou
fixaci k mékkym tkanim. Ultrasonograficky a pi#i
CT vySetteni byla prokazana polynodézni struma
velikosti 8 x 6 x 10 cm s retrosternalni propagaci,
ktera utladovala a dislokovala tracheu. Zmény
funkce §titné zlazy nebyly p#itomny. Pii
cytologickém vySetieni byly zastiZeny ojedinélé
skupinky folikularnich bunék obvyklého vzhledu
a nefetné hypercelularni tkarnové fragmenty
mezenchymalniho vzhledu se Spatné piehled-
nymi jadry. Bylo vysloveno podezieni na
vietenobunéénou variantu anaplastického
karcinomu $titné zlazy a doporuceno histologické
ovéireni afekce. Pii operaci byl zjistén
inoperabilni tumor Stitné zlazy, a proto byl
proveden pouze paliativni vykon spocivajici
v resekci istmu Stitné Zlazy s Casti tumoru
a zalozeni tracheostomie. T#i mésice po operaci
bylo diagnostikovano zvétseni retroaurikularnich
lymfatickych uzlin vpravo a suspektni metastazy
v pravé plici. Pacientka zemiela 6 mésich po
operaci. Pitva nebyla provedena.

Metodika

VySetiovany material byl fixovan ve formali-
nu a zpracovan standardni parafinovou techni-
kou. Nador byl dale imunohistochemicky vyset-
fen monoklonalnimi protilatkami proti vimenti-
nu (klon V9, 1:50, DakoCytomation), aktinu (klon
HHF35, 1:100, DakoCytomation), hladkosvalové-
mu aktinu (klon 1A4, 1:200, DakoCytomation),
proteinu p53 (klon DO-7, 1:150, DakoCy-tomati-
on), epitelidlnimu membranovému antigenu
(klon E29, 1:800, DakoCytomation), cytokerati-
nim (klon AE1/AE3, 1:150, DakoCytomation)
a polyklonalnimi protilatkami proti S-100 protei-
nu (1:4000, DakoCytomation), tyreoglobulinu
(1:8000, DakoCytomation) a kalcitoninu (1:3000,
DakoCytomation). K detekci byla uzita streptavi-
din-biotin-peroxidazova reakce (LSAB+Kkit,
DakoCytomation); jako chromogen byl pouzit 3, 3
— diaminobenzidin (DAB liquid, DakoCyto-
mation).

Morfologicky nalez

K vySetieni byl zaslan istmus $titné zlazy ve-
likosti 60x40x40 mm, vahy 67 g. Na fezu byla
tkan bélortzové barvy s viceéetnymi kalcifikace-
mi.

Mikroskopicky $lo o vietenobunéény nador
s lozisky nekrozy, fibrozy az hyalinizace. Nador
rostl invazivné do parenchymu §titné zlazy (obr.
1) a do okolnich mékkych tkani. Nadorové bunky
mély vietenity ¢i polygonalni charakter a poly-

Obr. 1. Vysoce celularni vifetenobunéény nador proru-
stajici mezi rezidualni folikuly puvodniho paren-
chymu §titné Zlazy v pravé ¢asti obrazku. HE, 100krat

morfni, misty aZz monstrézni jadra se zietelnymi
jadérky. Mitoticka aktivita nadoru byla velmi
vysoka.

Dale bylo zastizeno lozisko chrupavéité tka-
né, které prechazelo do okolni nadorové masy
(obr. 2). Tato tkan byla tvofena pomérné vysoce
bunéénou chrupavkou s lobularné usporadanymi
chondrocyty s nepravidelnymi jadry. Ojedinéle
byly pfitomny i chondrocyty dvou- ¢i vicejaderné
(obr. 3). Chrupavéita slozka nadoru tak nabyvala
vzhledu dobte diferencovaného chondrosarkomu.

Obr. 2. Rozhrani mezi loZiskem chrupavéité tkané
a viretenobunéénou komponentou nadoru. HE, 100krat

Imunohistochemicky exprimovaly vietenité
nadorové bunky vimentin, aktin, loziskové hlad-
kosvalovy aktin a p53; negativni byl prukaz S-
100 proteinu, tyreoglobulinu, epitelidlniho mem-
branového antigenu (EMA), cytokeratinu (CK)
a kalcitoninu. Buiiky chondrosarkomat6zni kom-
ponenty exprimovaly pouze S-100 protein.

Na zakladé mikroskopického vySetfeni byl
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Obr. 3. Vysoce bunééna chrupavéita tkan tvoirena lobu-
larné uspoiadanymi chondrocyty s nepravidelnymi
jadry. Ojedinéle jsou piitomny i chondrocyty dvou- €i
vicejaderné. HE, 300krat

nador klasifikovan jako anaplasticky karcinom
§titné zZlazy s chondrosarkomatézni kompo-
nentou.

Diskuse

Histogeneze anaplastického karcinomu §titné
zlazy je stale diskutovanou otazkou. Obecné je
dnes prijimana teorie, ze vznika dediferenciaci
z dobie diferencovanych nadort, napt. folikular-
niho karcinomu ¢éi papilokarcinomu (3).
Mechanismus nadorové dediferenciace souvisi
s mutaci genu p53 (3). Expozice ionizujicimu
zareni se povazuje za mozny etiologicky faktor
(3, 7-9).

Makroskopicky se jedna vétSinou o rozsahly,
§iroce invazivni tumor s loZisky nekrézy a krva-
ceni, ktery prorusta do okolniho parenchymu stit-
né zlazy, invaduje do jejiho pouzdra a $i¥i se do o-
kolnich mékkych tkani (8). Muze obsahovat i kal-
cifikace, metaplastickou ¢i nadorovou chrupavku
nebo kost; tento fenomén je v8ak pomérné vzacny
a vyskytuje se u méné nez 5 % pripadu (7-9).

Mikroskopicky 1ze rozlisit t¥i varianty ana-
plastického karcinomu (8): skvamoidni, vieteno-
bunéénou (sarkomatoidni) a obrovskobunéénou.

Skvamoidni varianta se vyznacuje piitom-
nosti formaci napodobujicich nerohovéjici, méné
tasto rohovéjici dlazdicobunéény karcinom.
Nadorové buniky maji epiteloidni vzhled a casto
tvori hnizda nepravidelného tvaru.
Vietenobunééna varianta pfipomina maligni me-
zenchymalni nadory. Je tvorena protahlymi, fas-
cikularné usporadanymi nadorovymi elementy.
Vaskularizace byva vysoka, loziskové dochazi
k jizveni ¢i hyalinizaci.

Obrovskobunéény typ anaplastického karci-

nomu se vyznacuje extrémni polymorfii nadoro-
vych bunék; charakteristicka je pfitomnost mno-
hojadernych bunék s bizarnimi hyperchromnimi
jadry, s objemnou amfofilni, nékdy granularni cy-
toplazmou. Nékdy jsou zastizeny buriky charak-
teru osteoklastu, tyto vSak pravdépodobné nejsou
nadorového ptvodu, ale vznikaji z monocytu ¢i
histiocyt. V ramci jednoho nadoru se ¢asto mo-
hou vyskytovat partie se vSemi tiemi popsanymi
histologickymi rysy.

Imunohistochemicky nadorové bunky znacné
variabilné exprimuji cytokeratiny a epitelidlni
membranovy antigen. Vimentin je vétSinou pozi-
tivni, zvlasté ve vretenobunééné varianté.
Tyreoglobulin je zpravidla negativni. Chromo-
granin a kalcitonin jsou negativni (7-9).

V malém poctu piipada anaplastického karci-
nomu $titné zZlazy (méné nez 5 %) se muze vysky-
tovat mezenchymalni komponenta, ktera mé cha-
rakter nadorové chrupavky ¢i kosti (7-9). Tato
komponenta se muze vyskytovat u vSech t¥i za-
kladnich variant anaplastického karcinomu, ale
nejéastéji je popisovana u vietenobunécéné vari-
anty. Nékteti autoti uzivaji v tomto pripadé ter-
min karcinosarkom. Jedna se o pomérné vzacné
piipady, publikované jako kazuisticka sdéleni (1,
2,4, 6,10).

V ramci diferencialni diagnostiky nadoru
s chrupavéitou komponentou je treba vyloucit
predev§im primarni chondrosarkom laryngu pro-
rustajici do $titné zlazy (8). Jedna se o pomérné
vzacny nador, nejéastéji vychazejici z krikoidalni
chrupavky. Maximum vyskytu se uvadi mezi
4. a 6. deceniem, CGasté&ji se vyskytuje u muzu.
Projevuje se chrapotem nebo poruchami polyka-
ni; prorustani nadoru mimo hrtan je vzacné.
Makroskopicky imponuje jako mékka, pod slizni-
ci uloZena nadorova masa v subglotické oblasti,
vétsSinou vétsi nez 2 cm v praméru.
Mikroskopicky je chrupavéita tkan bunééna, jsou
piitomny pleomorfni bunky s nepravidelnymi hy-
perchromnimi jadry. Jedna se o lokalné invazivni
nador, ktery mtze vrastat i do §titné zlazy. Byly
popsany i vzdalené hematogenni metastazy (5).

V naSem pripadé se jednd o primarni pleo-
morfni maligni nador $titné Zlazy. Dle doporuce-
ného diagnostického a nomenklaturniho algorit-
mu jsme se i navzdory negativité CK a EMA pti-
klonili k nazoru, Ze se jedna o anaplasticky karci-
nom s loziskovou diferenciaci smérem k chondro-
sarkomu, spiSe neZz o primarni dediferencovany
chondrosarkom §titné zlazy. Nas zavér podporuje
i velmi rychly pribéh onemocnéni s éasnym vzni-
kem metastaz a s fatalnim koncem do nékolika
meésict po stanoveni diagnézy.

Chondrosarkom se naproti tomu vyznacuje
pomalej$im klinickym prtbéhem a spiSe lokalné
destruktivnim rastem nez ¢asnym zakladanim
metastaz (5). Moznost sekundarniho postizeni
§titné Zlazy chondrosarkomem lokalizovanym
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primarné mimo Stitnou zlazu ¢ hrtan (napi. ve
skeletu) byla vramci provedenych klinickych vy-
Setfeni vylouCena. Anaplasticky karcinom mutze
svym vzhledem p#ipominat nékteré maligni néa-
dory vychazejici z mékkych tkani, piedevsim fib-
rosarkom, maligni fibrézni histiocytom a heman-
giosarkom. Vznik primarnich sarkomu ve §titné
zlaze je vSeobecné zpochybnovan a s vyjimkou he-
mangiosarkomu se jejich existence poklada za po-
chybnou (7-9). Sekundarni sarkomy se mohou ve
stitné zlaze vyskytovat pii hematogennim rozse-
vu nebo mohou do §titné zlazy vrastat piimo z o-
kolnich mékkych tkani. Diagnéza anaplastického
karcinomu piichazi v ivahu v piipadé jakéhoko-
li pleomorfniho tumoru, ktery vznika primarné
ve §titné zlaze, zvlasté pokud se jedna o pacienta
starsiho véku (7-9). Jako podparny diagnosticky
fakt je uvddén imunohistochemicky prikaz cyto-
keratint, i kdyZz tyto mohou byt (stejné jako
EMA) kompletné negativni. Naopak, vimentin je
exprimovan ve véts§iné piipadua (8, 9).

V sirsi diferencialné diagnostické rozvaze (8)
je tieba vylouéit solidni variantu papilokarcino-
mu. V tomto piipadé vykazuji nadorové bunky
stejné jaderné charakteristiky jako u klasické
varianty papilokarcinomu, mitoticka aktivita je
minimalni a pleomorfie bunék neni tak vyrazna.

Nizce diferencovany karcinom (poorly diffe-
rentiated carcinoma) je charakterizovan inzular-
nim uspoiradanim malych kulatych nadorovych
bunék, éasto tvoricich hnizda (8). LoZiskové muze
nador vykazovat mikrofolikularni diferenciaci.
Imunohistochemicky je vétsinou pozitivni priukaz
tyreoglobulinu.

Pro medularni karcinom je typicka neobycej-
na variabilita vzhledu a uspotradani nadorovych
bunék; asi u 80 % nadort jsou prokazatelna
depozita endokrinniho amyloidu (AE). Imunohis-
tochemicky nadorové buniky exprimuji neuroen-

dokrinni markery (synaptofyzin, chromogranin,
PGP 9.5, Leu 7) a markery typické pro parafoli-
kularni buniky (CEA a kalcitonin). Mitoticka ak-
tivita je zpravidla minimalni (8).

Prezentovany piipad anaplastického karcino-
mu §titné zlazy s chondrosarkomatézni kompo-
nentou ukazuje na mozna diagnosticka a diferen-
cialné diagnosticka tdskali. Odliseni od chondro-
sarkomu laryngu se sekundarnim postiZenim
§titné zlazy ma zejména prognosticky vyznam.
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Véda ma vidycky pravdu. Nenechte se zmast fakty.

Vesilinduv zakon experimentu:
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Mate-li graficky zachytit pfimocary vyvoj, vynesete si pouze dva body.

Rockyho véta o prevenci inovace:

Pokud neznate vysledky vyzkumu predem, grantové komise o ném nechtéji ani
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