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SOUHRN

Popisovén je pfipad padesatidevitileté Zeny s tumordzni expanzi prevazné v mékkych tkénich oblasti C5/6 krcni patere s destrukci obratlového oblouku C6
a Utlakem duralniho vaku. Konzultujici patolog favorizoval diagnézu primérniho kostniho tumoru typu obrovskobunécného kostniho nadoru. Mikroskopic-
ky obraz odpovidal obrovskobunécné 1ézi s prevazujici pravidelnou mononukleérni stromalni slozkou, nerovhomérné rozlozenymi vicejadernymi elementy
napodobujicimi osteoklasty a mapovitymi xantogranulomatéznimi infiltraty, véetné vsudypiitomného drobné hrudkovitého hemosiderinového pigmentu.
Necekané pak byly doprovodné oblasti pokrocilé hyalinni fibrozy spolecné s nezvyklymi a matoucimi pseudoalveolarnimi formacemi, které zastiraly pavodni
charakteristicky projev. Nador se $ifil neohranicené do okolni pti¢né pruhované svaloviny, zndmky produkce extracelularni matrix ¢i struktury pavodniho skele-
tu nebyly nalezeny. Imunohistochemické vysetfeni s markery p63, SATB2, desmin, EMA, clusterin a S100 protein bylo kompletné negativni; metodou FISH nebyl
prokazan zlom genu CSF1. Proces byl definitivné hodnocen jako diftizni obrovskobunécny tumor slachové pochvy.
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Diffuse tenosynovial giant cell tumor of the cervical spine destroying vertebra Cé6 - a case report

SUMMARY

Presented is a case of 59-year-old woman with longstanding neck pain who has been promptly operated for spinal cord compression. Imaging studies dis-
closed ill-defined cervical paravertebral soft tissue mass at the level of vertebra C5/6 abutting left-sided intervertebral joint and destroying neighboring both
vertebral arch and processus spinosus. Submitted specimen was interpreted as a possible metastatic skeletal process by clinicians and referring pathologist
favored diagnosis of giant cell tumor/osteoclastoma of the bone. Microscopic features were consistent with giant cell lesion where uniform mononuclear mo-
saic stromal component dominated the unevenly distributed loose clusters of osteoclast-like giant cells frequently imparting appearance of peculiar pseudo-
alveolar spaces. Additionally, alternating geographic xanthomatous and densely hyalinized/ osteoid-like zones with speckled, coarsely granular haemosiderin
pigment completed the variegated structural composition. The tumor infiltrated adjacent striated muscles; either original bone structures and/or extracellular
matrix deposits were not identified. Immunohistochemical stains with p63, SATB2, desmin, EMA, clusterin and S100protein turned out to be completely nega-
tive. FISH analysis revealed no rearrangement of CSF1 gene. The diagnosis of the diffuse tenosynovial giant cell tumor was rendered.
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Obrovskobuné¢ny tumor 3lach a aponeurdz/tenosynovidlni
obrovskobunécny tumor (TOT) je relativné ¢astd, histogeneticky
nejasna léze, majici dva hlavni klinicko-patologické projevy. Prvni
a nejbéznéjsi je nalez ohraniceného tumoru v okoli interfalange-
alnich kloubl rukou ¢i nohou bez anatomické souvislosti se sy-
novidlni vystelkou. Druhou, vzacnéjsi formou je cisté nitrokloub-

ni proces, ktery vétsinou difizné a rozséhle prostupuje synovii
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a mnohdy vede k Uplné obliteraci kloubni $térbiny s omezenim
pohybu a deformaci plivodniho anatomického postaveni klou-
bu. | pres odlisSnou makroskopickou manifestaci jsou oba proce-
sy a priori benigni a vznik malignity na pozadi, vesmés difuzni-
ho TOT, je vzacnosti; raritou pak je metastazovani histologicky
benigniho TOT (1-6). Rearanze genu CSF1 - t(1;2)(COL6A3-CSF1),
spole¢na obéma klinickym podobdm léze, ukazuje, Ze se jedna
o totozny nadorovy proces zahrnuijici i dfive nepfesné vyklada-
nou tzv. pigmentovou vilonodularni synovitidu (PVS) (7-9). AZ na
vyjimky (absence obrovskych vicejadernych bunék, pseudoan-
giomatozni usporadani mononuklearni stromalni slozky atd.)
konzistentni histologicky obraz a charakteristicka topografie
tumoru necini patologim vétsi diagnostické problémy. Predkla-
dame ojedinély pfipad difuzniho, agresivné rostouciho TOT kréni
patefe s destrukci obratle, ktery byl zpoc¢atku mylné pokladan za
primarni obrovskobunécny tumor kosti (OBN).
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MATERIAL A METODIKA

Materidl byl fixovan v 10% formolu a zalit do parafinu (FFPE);
pro barveni hematoxylinem eozinem a molekularni analyzu
byly krjeny fezy silné 2 mm, pro imunohistochemické vysetreni
(IHC) fezy silné 4 mm. IHC vysetfeni bylo provadéno elektronic-
ky nastavenym protokolem v automatu BenchMark ULTRA, VEN-
TANA/Roche. K vizualizaci reakce byl pouzit diaminobenzidin te-
trahydrochlorid, k dobarveni jader metylénova modr.

Pouzity byly protiladtky S100protein (Dako, polyklondlni, pre-
dfedéno), SATB2 (Sigma-Aldrich, polyklonalni, fedéni 1:100),
p63 (Ventana, 4A3, prediedéno), EMA (Dako, E29, fedéni 1:400),
desmin (Dako, D33, predfedéno) a clusterin (Biocare Medical,
41D, fedéni 1:100).

Analyza zlomu genu CSF1 v oblasti 1p13.3 fluorescenéniin situ
hybridizaci (FISH) byla provedena standardnim postupem na
FFPE fezu s fluorescen¢né znacenou oligo ,break apart” sondou
(SureFISH, DAKO/Agilent Technologies, Santa Clara, USA) vyro-
bené podle vlastniho navrhu. Hranice pozitivity (cut-off) 10 %
byla stanovena na vlastni kontrolni skupiné.

VLASTNIi POZOROVANI

Padesatidevitiletd Zena s nékolikamési¢ni anamnézou bolesti
kréni pétefe byla operovéna pro nahle vzniklou misni kompresi
v oblasti C5/6. CT vysetfeni ukédzalo tumordzni expanzi v Urovni
C5/6, vychdzejici z levé ¢&asti oblouku C6; vysetfeni MRI popisuje
mékkotkanovou solidni infiltraci postihujici levostranny oblouk
a pedikl obratl C5/6 s propagaci do processus spinosus a transver-
sus (obr. 1, 2). Postizen je i levy intervertebralni kloub C5/6 s celko-
vou velikosti nddorové expanze cca 30 x 28 x 16 mm. Léze se pro-
paguje medialné do paterniho kanalu, ktery pficné zuzuje na 12,5
mm a dochazi k posunuti durdlniho vaku do pravé poloviny kanalu.

Zadanka na histologické vysetfeni byla zaslana s diagnézou
v.s. metastaticka infiltrace obratlt C5/6. Material objemu cca 3
cm? tvorilo makroskopicky nékolik neprehlednych tkarovych
fragment( SedobéZové az narezlé barvy, které byly zpracovany
celé ve tiech blocich. Pfi krajeni niz, neskfipal” a tkan nebyla od-
vapnovana. Konzultujici patolog uvadi diagnézu OBN obratle.

V mikroskopickém obraze prevladdaly partie difuzné mozaiko-
vité uspotradanych, blandné vyhlizejicich, uniformnich ovalnych

Obr. 1. Neostte ohrani¢ena, mékkotkanova tumo-
rézni expanze v Urovni C5/6, rozrusujici levostranny
meziobratlovy kloub, obratlovy oblouk a processus
spinosus obratle C6 (CT).
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Obr. 2. Agresivné rostouci tumor s pokrocilou
destrukci levostranného oblouku obratle C6 a expan-
zi do extraduralniho prostoru patefniho kanalu (MRI).

stromalnich elementq, které pouze misty doprovazely nerovno-
mérné rozptylené obrovské vicejaderné buriky typu osteoklastd,
nachdézejicich se izolované ¢i v drobnych skupinkach (obr. 3, 4).
Bunécné atypie ani nekréza se nevyskytovaly, mitoticka aktivita
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Obr. 3. Prevladajici diftizni mozaikovitd, uniformni mononukle-
arni stromalni slozka s roztrousenym hrudkovitym hemosideri-
novym pigmentem (HE, 200x).
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Obr. 4. Nerovhomérné rozptylené, osteoklastim podobné,
vicejaderné elementy se nachéazely samostatné ¢i v drobnych
rozvolnénych skupinkach (HE, 200x).
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Obr. 5. Oblasti pokrocilé fibrézni hyalinizace s tbytkem nado-
rové populace zastirajici pdvodni vzhled nadoru (HE, 200x).
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Obr. 7. Mapovité xantogranulomatoézni pasaze dotvarely cel-
kovou kompozici léze (HE, 200x).

e

byla ojedinéla a pravidelna. Nékteré oblasti provazela rozsahla
intenzivni fibréza/hyalindza (obr. 5), jinde se naopak kompaktni
bunécna populace rozvoliovala, coz nezfidka vedlo ke tvorbé
pseudoalveolarnich resp. primitivnich pseudoangiomatéznich
prostor (obr. 6). Disperzné byla patrna drobné hrudkovita de-
pozita hemosiderinového pigmentu. Celkovou kompozici 1éze
doplnovaly ndhodné rozlozené, rozlehlé pasaze xantogranulo-
matdzniho infiltratu s pravidelnou lymfocytarni piimési (obr. 7).
Vyjimecnym nélezem byly dvé izolované, opticky prazdné Stér-
biny presvédcivé lemované plochymi az kubickymi pigmento-

vanymi burikami, které intenzivné pfipominaly rezidua plvodni

kloubni synovidlni vystelky (obr. 8). PGvodni skelet ¢i novotvore-
na kostni/chrupavcita matrix nebyly zastizeny, na periferii pro-
cesu pak bylo zjevné Sifeni do pfilehlé pfi¢né pruhované svalo-
viny. Typické rysy OBN nebyly pfitomné.

IHC vysetieni s markery p63, SATB2, desmin, EMA, S100 pro-
tein, clusterin bylo kompletné negativni, FISH analyza neproka-
zala zlom genu CSF1.

Nalez byl nakonec uzavfen jako difuzni, agresivné rostouci
tenosynovialni obrovskobunécny tumor bez ziejmych cytomor-
fologickych rysd malignity; plivod v intervertebralnim kloubu je
mozny.

DISKUZE

Diagnostika TOT v ortotopické lokalizaci okoli malych kloubt
ruky/nohy nebo synovidlni vystelce velkych nosnych kloubl apen-
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Obr. 6. Nezvyklé rozvolnéni pdvodni kompaktni bunécné
skladby s tvorbou napadnych pseudoalveolarnich/pseudoan-
giomatoznich formaci (HE, 200x).
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Obr. 8. Nahodné zastizené, dva osamocené Stérbinovité pro-
story s plochou pigmentovanou vystelkou pfipominajici pd-
vodni kloubni synovii (HE, 200x).

dikuldrniho skeletu je snadna. Vyjimkou jsou situace, kdy charak-
teristicka skladba a rozlozeni obrovskobunécéné a stromalni kom-
ponenty schazi - napt. Uplné vymizeni vicejadernych bunék ¢i ne-
zvyklé a zavadéjici pseudovaskularni uspofadani mononuklearni
stromalni slozky (vidéli jsme difuzni TOT v oblasti Achillovy Slachy
puvodné diagnostikovany jako angiosarkom!?).V téchto piipadech
se vyplati patrat po mensinovych archetypalnich oblastech a di-
lezitou roli urcité hraje i mira zkuSenosti a pfedstavivosti. Pfestoze
existuji zpravy o uzite¢nosti specifického imunofenotypu” pfi od-
povidajicim morfologickém kontextu (napfiklad exprese desminu
¢i clusterinu), nase vlastni zkusenost to bohuzel nepotvrzuje (10).
Opravdovym uskalim je pak sporadicky vyskyt TOT v necekanych
mistech, kde k nej¢astéji zminovanym se fadi patef a temporo-
mandibularni kloub (11-17). Zde je pravidelné (¢asto difizni) TOT
mylné vniman jako primarné kostni proces a nespravné interpre-
tovan Skélou obrovskobunécnych Iézi - napt. OBN, aneuryzmaticka
kostni cysta (AKC) ¢i osteoblastom. Paradoxem v3ak je, Ze diagnos-
tické pochybeni zde a priori nemusi byt vzdy klinicky/biologicky
relevantni. TOT v téchto mistech roste pfevazné neohranicené a in-
timni anatomické souvislosti ¢asto neumozni Uplné odstranéni tu-
moru; topografie recidiv je pak spojena s nepiijemnou morbiditou
(kosmeticka mutilace ¢i neurologické vypadky).

Diferencidlni diagnostika nej¢astéjsich obrovskobunéénych
Iézi obratl(i se soustiedi zejména na OBN a AKC. Prestoze OBN ty-
picky postihuje obratlové télo a AKC obratlovy oblouk, u vétsich
a pokrocilejsich procest ani pecliva radiologicka korelace nemu-
si s jistotou rozlisit presné misto vzniku; téz zna¢na expanze do
okolnich mékkych tkani neni vyjimkou u Zadné z nich. Klicové
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morfologické rysy OBN - napf. rovhomérné rozlozeni pocetnych
vicejadernych bunék, absence extracelularni matrix ¢i mozaikovy
vzhled monotypickych ovalnych stromdlnich elementld nemaji
absolutni platnost a solidni partie AKC mohou vypadat obdobné.
Naopak obrovské buriky vzhledu osteoklastl jsou v TOT mensi-
novou soucdsti, vétdinou nerovnomérné/nahodile rozptylené
a mnohdy doprovazené zvlastnim mistnim rozvolnénim stro-
malni komponenty lakunarni ¢i pseudovaskularni podoby. Prak-
ticky vSudypfiitomné jsou zde mapovité vclenéné xantogranulo-
matdzni infiltraty a roztrouseny pfiznacny, hrubé korpuskularni,
hemosiderinovy pigment. V probatornich limitovanych biopsiich
zdanlivé patognomonické obrazy viak ztraceji absolutni platnost
a muUze pomoci molekularni analyza. Napt. OBN ¢i chondrob-
lastom jsou definovéany mutaci H3F3A resp. H3F3B a pro AKC je
urcujici rearanze t(16;17) (CDH11-USP6); limitujici strankou vsak
zGstava poskozeni DNA nestandardnim/nesetrnym odvépnénim
tkané (18,19). Je pfiznacné, ze v obou jmenovanych procesech je
genetickd aberace omezena pouze na stromalni soucast a ucast
osteoklastll je pokladana za nenadorovou reaktivni pfimés. To-
tozny patogeneticky scénar plati pro TOT, kde u vice nez poloviny
piipadl byla zjisténa translokace t(1;2) (COL6A3-CSF1) (7-9). Zde
dokonce k preskupeni genu CSF1 dochdzi pouze u mensiny stro-
malnich bunék a veskerd zbyvajici ,nddorova” populace je pova-
Zovéna jen za reaktivni soucdst (7). To vysvétluje i fakt IHC detekce
CSF1 proteinu pouze v elementech s uvedenym molekuldrnim
defektem; vsechna dalsi bunécnd skladba naopak exprimuje
pouze receptor CSF1 (CSF1-R) (9). Existence vyznamné mensiny
translokacné negativnich/IHC CSF1-pozitivnich pripadi (cca 40 %)

poukazuje i na mozné alternativni patogenetické mechanizmy
aktivace CSF1. Je jiz zjevné, ze zplsob rlstu TOT (lokalizovany vs.
difuzni) ani mozné agresivni chovani se u CSF1 wt 1ézi nelisi (8).
Nadéjné jsou pak prvni zpravy o biologické terapii TOT zacilené
na interakci CSF1/CSF1-R bud formou malych molekul (imatinib
mesylat) ¢&i protilatek (emactuzumab), kdy doslo k vyrazné regre-
si ¢i stabilizaci tumoru (véetné raritnich metastaz) bez ohledu na
zjistény molekularni profil (20-23).

Diagnostika TOT v neocekavanych lokalizacich neni jed-
noduchd, predevsim pro matouci morfologickou podobnost
s béznéjsimi obrovskobunécnymi procesy; velkd opatrnost je
na misté zejména v pripadech intimni souvislosti se skeletem.
Presné zhodnoceni histologickych detail(i, expertni zkusenost
a kompetentni klinicko-radiologickou korelaci mize nové do-
plnit IHC ¢ molekuldrni analyza na drovni CSF1/CSF1-R, resp.
CSF1. Spravna diagndza agresivnich pfipadl TOT v anatomicky
komplikovanych a chirurgicky obtizné pfistupnych mistech ma
potencidl efektivni biologické lécby.
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