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SOUHRN

Prezentovan je pfipad ticetipétileté Zeny s neustdvajici bolesti v rameni, u které byl zjistén agresivné rostouci tumor proximalniho humeru. Nador zpisobil rozsah-
lou cystickou osteolyzu metaepifyzy s destrukci kortikalis, avsak bez znamek sifeni do pfilehlych mékkych tkani. Po predcasné ukoncené neoadjuvantni chemotera-
pii s nulovym efektem nasledovala resekce 13 cm kosti s aplikaci moduldrni endoprotézy. Mikroskopicky se jednalo o jasné maligni nador s vysokou reaktivni icasti
osteoklastl a hojnou produkci extracelularni chondroidni matrix, pripominajici nezvyklym organoidnim strukturélnim usporadanim chondroblastom. Naprosto
prevladaly velké atypické, solidné mozaikovité usporadané, prevazné dvoujaderné elementy s objemnou eozinofilni cytoplazmou. Jadernou pleomorfii zvyraz-
novalo ryhovéni a piitomnost atypickych mitotickych figur. Extenzivni zpracovani vzorku odhalilo ostfe kontrastujici miniaturni oblasti s dualni kompozici malych
uniformnich stromalnich elementt a reaktivnich osteoklastd, které budily dojem plvodni prekurzorové obrovskobunécné léze. Nadorové elementy (vyjma osteo-
klastické piimési)vykazovaly difizni silnou pozitivitu s protildtkami SOX9 a D2-40; kompletné negativni byly p63, S100 protein, SATB2 a desmin. Podstatu nadorové
proliferace odhalila az prokdzana mutace c.103G>T v exonu 2 genu H3F3A vedouci k popisnému oznaceni maligni obrovskobunécny kostni tumor napodobujici
chondroblastom. Na pozadi mikroskopické variability, histogeneze a slozité diferencialni diagnostiky (malignich) obrovskobunécnych kostnich lézi jsou diskuto-
vany napt. agresivni/maligni chondroblastom, chondroblastoma-like osteosarkom ci giant cell-rich osteosarkom a piinos specifické mutacni analyzy v bézné praxi.
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Chondroblastoma-like primary malignant giant cell tumor of the humerus - a case report

SUMMARY

35-year-old woman suffered prolonged pain in the left shoulder, where an aggressively growing tumor of the proximal humerus was revealed thereafter. The
lesion caused massive osteolysis of the metaepiphysis with cortical disruption, but no soft tissue extension was evident. Given the unsatisfactory effect, the
ongoing neoadjuvant chemotherapy was prematurely ceased and the resection 13 cm long segment of bone with modular prosthesis replacement followed.
Histologically, clear-cut malignant tumor with both the presence of numerous reactive osteoclast-like giant cells and geographic structural deposition of
chondroid matrix bore a close resemblance to chondroblastoma. Dominant cellular composition formed solid mosaic clusters of large, atypical, frequently bi-
nucleated cells with voluminous eosinophilic cytoplasm. Impressive nuclear pleomorphism was accentuated by both the grooving and atypical mitotic figures.
Thorough sampling disclosed limited, but sharply contrasting parts, where biphasic arrangement of small uniform stromal elements together with regularly
distributed, reactive osteoclasts suggested putative precursor giant cell lesion. Except the osteoclasts, all matrical and stromal cells were strongly SOX9 and D2-
40 positive; in contrary desmin, SATB2, S100 and p63 yielded completely negative results. Detected H3F3A c.103G>T mutation in exon 2 finally established true
nature of that peculiar neoplastic proliferation and lead to descriptive term of primary chondroblastoma-like malignant giant cell tumor. In the setting of all the
microscopic variability, histogenesis and complex differential diagnosis of skeletal (malignant) giant cell lesions, there are discussed e.g. aggressive/malignant
chondroblastoma, chondroblastoma-like osteosarcoma or giant cell-rich osteosarcoma and practical impact of specific mutational analysis results as well.
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Obrovskobunéc¢ny kostni nador (OKN) a chondroblastom
(CHB) predstavuiji relativné casté léze v rdmci rozmanité skaly
kostnich nadorG s vyznamnou Ucasti osteoklastl v histologic-
kém obraze. Jejich vzédjemna diferencialni diagnostika vétsinou
necini orientovanému patologovi obtize, zejména v kontextu
vékové distribuce, topografie a alespon zakladniho povédomi
o radiologickém obraze. Zdanliva podobnost celuldrni kompo-
zice OKN a CHB se rychle vytraci pfi peclivém posouzeni roz-
dilnych cytomorfologickych detaild - napt. celkové mnozstvi
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a geografickd distribuce osteoklast(i, mozaikovitd skladba vét-
sich ovalnych stromalnich elementl s objemnéjsi, jasné kontu-
rovanou cytoplazmou a jadernym ryhovénim, produkce chond-
roidni matrix s charakteristikou mineralizaci, osteoidni depozita
primitivni vlaknité kosti v denzni stromalni sloZce ptiinfrakci atd.
Fenotyp vlastni nddorové mononukledrni stromalni komponen-
ty se rovnéz lisi; v CHB se primitivni chrupavcita orientace odrazi
napf. v expresi S100 proteinu, D2-40 a SOX9; naopak OKN pak
byva loziskové/slabé p63 pozitivni. Vicejaderné osteoklasty jsou
pak spole¢nou (histogeneticky a funkéné totoznou) univerzalni
reaktivni nenddorovou pfimési. Pfesto existujici proménlivost
typické mikroskopie obou proliferaci mlize zpUsobit rozpaky —
a to nejen v malych, nedostate¢né reprezentativnich vzorcich
probatorni biopsie. Vyznamnou pomoc v téchto situaci pfinesla
mutacni analyza gend H3F3A a H3F3B, kde konkrétni molekular-
ni alterace jsou pro OKN a CHB jedinec¢né (vzajemné exkluzivni)
(1-9). Vzécnou moznosti komplikujici diagnostiku obrovskobu-
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nécnych lézi skeletu je tzv. maligni OKN (MOKN); jednak protoze
rlznd mira Ucasti osteoklastll ¢i osteoclast-like elementl neni
neobvykla v malignich tumorech vieobecné, tedy nejen v kos-
tech, ale i proto, ze dokazat pfimou patogenetickou souvislost
konkrétniho maligniho nadoru s plvodnim OKN neni vyhradné
z histologického vyrazu vibec jednoduché. Chceme se podélit
o zkusenost s unikatnim pripadem MOKN, ktery klinicky a mik-
roskopicky napodoboval CHB a bez priikazu jedinecné genetic-
ké aberace by patrné zistal nerozpoznan.

METODIKA

Material byl fixovan v 10 % formolu a zalit do parafinu (FFPE);
pro barveni hematoxylinem eozinem a molekularni analyzu
byly krajeny fezy silné 2 um, pro imunohistochemické vysetreni
(IHC) fezy silné 4 um.

Odvapnéni tkanovych blokl z resekatu se provadélo rozto-
kem, ktery tvofila 37 % kyselina chlorovodikové - 85 ml, 85 %
kyselina mravenci — 50 ml, aluminium chloratum - 35 g a de-
stilovana voda — 1000 ml. Roztok se vzorky bych kontinualné
promichavan magnetickou michackou; stupen odvapnéni byl
2x denné peclivé kontrolovan.

IHC bylo provadéno elektronicky nastavenym protokolem
v automatu BenchMark ULTRA, VENTANA/Roche. K vizualizaci
reakce byl pouzit diaminobenzidin tetrahydrochlorid, k dobar-
veni jader metylénovd modf. Pouzity byly protilatky clusterin
(Biocare Medical, klon 41D, fedéni 1:100), desmin (Dako, klon
D33, prediedéno), D2-40 (Dako, klon D2-40, prediedéno), p63
(Ventana, klon 4A4, predfedéno), SATB2 (Sigma-Aldrich, poly-

Obr. 1. Rozsahly, agresivné rostouci osteolyticky tumor, deformujici meta-
epifyzu hlavice pazni kosti s uzuraci kortikalis, avsak bez progrese do mék-
kych tkani (RTG).
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klonalni, fedéni 1:100), SOX9 (AbCam, klon EPR14335, fedéni
1:1500) a S100 protein (Ventana, polyklonalni, pfredfedéno).

DNA byla izolovéna z FFPE tkané za pouziti QIAsymphony
DNA Mini kitu (Qiagen, Hilden, Germany) a automatizovaného
extrakéniho systému QIAsymphony SP (Qiagen) dle instrukci vy-
robce pro FFPE vzorky (Purification of genomic DNA from FFPE
tissue using the QIAmp DNA FFPE Tissue Kit and Deparaffiniza-
tion Solution). Mutac¢ni analyza exonu 2 genu H3F3A a exonl 4
genl IDHT a IDH2 byla provedena PCR amplifikaci s FastStart
PCR Master Mix (Roche, Mennheim, Germany) a primery H3F3A-
-2F:  5-CATGGCTCGTACAAAGCAGA-3/H3F3A-2R: 5°-CAAGA-
GAGACTTTGTCCCATTTTT-3"; IDH1-FN: 5°-TGATGAGAAGAGG-
GTTGAGGA-3"/IDH1-R: 5’-CACATACAAGTTGGAAATTTCTGG-3";
IDH2-F: 5"-TCAAGCTGAAGAAGATGTGGAA-3/IDH2-R: 5"-GTGC-
CCAGGTCAGTGGAT-3" a naslednym pfimym sekvenovanim po-
moci Big Dye Terminator Sequencing kitu (Applied Biosystems,
Foster City, CA, USA) a analyzou v automatickém sekvenatoruA-
BI Prism 3130xI (Applied Biosystems).

VLASTNi POZOROVANI

Klinicko-radiologicka data

35leta Zena pfichazi pro neustavajici a zesilujici bolesti pra-
vého ramene. Na RTG/CT vysetieni byl zjistén rozsahly, jasné
maligni osteolyticky proces metaepifyzy levého humeru se
ztencenim a permeativni destrukci kortikalis, avsak bez zjevné
transkortikalni propagace (obr. 1). Vzhledem k chybéni charak-
teristickych osteoplastickych projevi se diagnéza konvenéniho
osteosarkomu zddla nepravdépodobna. V probatorni biopsii
bylo pak vysloveno podezieni na mozny maligni chondrob-
lastom, chondroblastoma-like osteosarkom, resp. giant cell-rich
osteosarkom, coz bylo dlivodem zahajeni neoadjuvantni che-
moterapie (NCHT)pro osteosarkom. Po Il. ¢teni biopsie a zméné
diagnoézy byla provedena marginalni resekce 13 cm proximal-
niho humeru, véetné ¢asti neporusené kapsuly s ndhradou mo-
dularni endoprotézou. Histologické vysetfeni resekatu ukazalo
limitovanou odpovéd na NCHT (nekr6za do 10 %), coz spole¢né
s proménou puvodniho histologického zavéru vedlo k modifi-
kaci protokolu adjuvantni CHT (ACHT). V resekéndi linii nadorové
struktury zjistény nebyly. Pooperaéni restaging dle UICC (TNM
klasifikace, 8 edice) byl ur¢en jako T3, NO, MO.

Nemocna je 10 mésicl po operaci resp. 7 mésicl po ukonceni
ACHT bez znamek recidivy tumoru, hybnost v ramennim kloubu
je vyznamné omezena.

Morfologie, imunohistochemie a molekularni genetika

V resekatu proximalniho humeru byl patrny rozsahly osteo-
lyticky dutinovy/cysticky proces destruujici celou metaepifyzu
s pokrocilou usuraci kortikalis, ale bez zjevného prorlstani do
okolnich mékkych tkani (obr. 2). Na histotopogramu vsak tumor
jasné rozruSoval kompaktni kost a pronikal aZz pod pfilehlou
kloubni synovialni vystelku (obr. 3).

V mikroskopickém obraze pfevazovalo organoidni uspofrada-
ni vytvarené ohrani¢enymi uzlovitymi depozity eozinofilniho
extraceluldrniho materidlu pfipominajiciho hyalinni chondroid-
ni matrix. Tyto Utvary pak vzdjemné oddélovala tenkd bazofilné
se barvici septa, v jejichz bunécné kompozici jasné vystupovaly
do popredi cetné obrovské vicejaderné elementy typu osteo-
klastl doprovazené kompaktnéjsi masou jednojadernych stro-
malnich bunék (obr. 4). Tato strukturovana zakladni stavba na
prvni pohled silné pfipominala chondroblastom. Detailnéjsi po-
hled na buné¢nou skladbu chondroidnich hmot ukazal zjevné
atypie a jaderny pleomorfismus velkych, kulatych, mozaikovi-
té nakupenych bunék s hojnou, rGzové matné sklovitou, ostie
konturovanou cytoplazmou, které bézné obsahovaly dvé az tfi
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Obr. 3. Tumor na nékolika mistech destruoval kompaktni kost a jazykovité
pronikal tésné pod kloubni synovii (HE, 20x).
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Obr. 2. Resekat proximalni ¢asti humeru s expanzivni nadorovou kavitaci
ztencujici a mistné rozrudujici kortikalni kost, bez zndmek sifeni do okoli.

Obr. 4. Pii malém zvétseni prevladajici organoidni uzlovita Uprava eozinofil-
nich chondroidnich partii s rovnhomérné rozptylenymi ¢etnymi osteoklasty
silné pfipominala chondroblastom (HE, 200x).

Obr. 5. Detailni vzhled chondroidnich oblasti tvofenych mozaikovité uspo- Obr. 6. V HE barveni bylo misty prakticky nemozné urcit pravou podstatu
fadanymi, atypickymi burikami vétsinou se dvéma az tfemi jadry a objem- extraceluldrni matrix, resp. vyloucit drobna depozita osteoidu od prevladaji-
nou, jasné konturovanou, oxyfilni cytoplazmou; pozornost poutaly nepravi- ci chondroidni komponenty (HE, 200x).

delné mitotické figury (HE, 400x).
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jadra (obr. 5). Vzhled kompaktniho mezibuné¢ného materidlu
misty vzbuzoval pochyby o pravosti jeho plivodu a v hematoxy-
lin eozinovém barveni jej nebylo mozné spolehlivé odlisit od
osteoidu; jeho mineralizaci/kalcifikaci jsme v3ak nikde nezastihli
(obr. 6). Jednojaderné stromalni buriky temnéji se barvicich dé-
licich sept pak byly mnohem mensi, s pravidelnymi, bazofilnimi
jadry, misty s evidentnim ryhovanim. Presvédcivé reaktivniho
charakteru byly pak frekventované, misty az plachtovité bizarni,
stejnomérné rozprostiené osteoklasty, s jadernymi charakteris-
tikami kopirujicimi sousedici mononuklearni stromalni elemen-
ty (obr. 7). Tento zékladni strukturdlni koncept se pak volné pro-
linal se solidnimi partiemi jasné maligniho pleomorfniho sarko-
mu tvofeného objemnymi, epiteloidné rhabdoidnimi burikami,
opét s vice nez jednim jadrem (obr. 8). | pres relativné nizkou
mitotickou aktivitu (do 10 mitéz /10 HPF), prevlddaly zejména

atypické/bizarni mitotické figury. Tumor byl zpracovan témér
cely v desitkach blokl a pouze ve dvou z nich se nalezly nepatr-
né mikroskopické oblasti napodobujici bézny OKN, coz poprvé
vzbudilo podezieni na moznou existenci pavodni obrovskobu-
nécné léze a jeji naslednou maligni proménu (obr. 9).

IHC vysSetfenim jsme zaznamenali difuzni pozitivitu SOX9
a D2-40, loziskové téz clusterinu; exprese byla omezena pouze
na ,stromalni“ maligni buriky, osteoklastickd pfimés byla vzdy
pfisné negativni (obr. 10). Dalsi pouzité markery (S100 protein,
SATB2, p63 a desmin) byly kompletné negativni.

Mutaéni analyza prokdzala bodovou/substitu¢ni mutaci
¢.103G>T v exonu 2 genu H3F3A; pfitomnost ev. mutace genl
IDH1/2 nebyla nalezena (obr. 11).

Kone¢na diagnéza pak znéla - primdrni maligni obrovskobu-
nécny kostni nddor pfipominajici chondroblastom.

Obr. 7. Bunécnou kompozici mensinovych délicich sept formovaly vedle os-
teoklastll bazofilni jednojaderné, zdanlivé uniformni stromalni bunky, presto
se zjevnou anizokary6zou, hyperchromazii a misty s ryhovanim (HE, 400x).

Obr. 9. S obrazem sarkomu ostfe kontrastovaly naprosto vyjimec¢né, kom-
paktni, bazofilni partie, které vzdalené pfipominaly moznou prekurzorovou
obrovskobunéc¢nou lézi (HE, 100x).

Obr. 11. Sekvenc¢ni analyza exonu 2 genu
H3F3A; Sipka oznacuje heterozygotni sub- [ 1
stituéni mutaci v pozici ¢.103G>T; resp. \ A
nahradu aminokyselin glycin za tryptofan LT R f 'y
(p.Gly35Trp; dle ptivodniho oznaceni G34w). [ 1/ W

Obr. 8. Difuzni partie pleomorfniho sarkomu s bizardnimi vicejadernymi
elementyepiteloidné rhabdoidniho vzhledu, kde se témér ztracely izolova-
né nenadorové osteoklasty (HE, 200x).
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Obr. 10. Difuzni jaderna pozitivita s protilatkou SOX9 pfitomna jak v chond-

roidnich oblastech, tak v malych stromalnich burikach délicich sept; reaktiv-
ni osteoklasty byly vzdy negativni (IHC; 200x).
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DISKUZE

Zavedeni mutacni analyzy gend H3F3A a H3F3B do rutinni dia-
gnostiky podstatné usnadnilo a zptesnilo diferencidlni diagnosti-
ku obrovskobunécnych |ézi kosti v meznich situacich — netypicka
lokalizace a vékové rozlozeni, neurcity radiologicky obraz, maly
vzorek, spornd interpretace biologické povahy atd. (1-8). Nejde
jen o to rozlisit OKN a CHB vzajemné, ale i v ramci celé skaly jejich
histologickych mimikrd — to napfiklad vedlo ke zjisténi, Zze OKN
kraniofacidlniho skeletu je vzacny, centralni obrovskobunécny
granulom mimo gnatickou oblast prakticky neexistuje, primar-
ni aneuryzmatickd cysta je mnohdy ,solidni” a extenzivni pfimés
osteoklastd v malignim tumoru v naprosté vétsiné piipadl neni
maligni OKN, ale néco Uplné jiného.H3F3A a H3F3B jsou dva ze
skupiny ctyf histon( spoluvytvérejicich strukturu nukleozom
a spolecné s DNA vysledné formuji jaderny chromatin. Nukleo-
zomalni remodelace pak sehrava klic¢ivou roli v chromozomalni
stabilité, replikaci a opravé DNA a transkripc¢nich regulacich. Pa-
togenni mutace genl H3F3A a H3F3B jsou pak vylu¢nym znakem
vice jak 95 % pfipadC OKN, resp. CHB a v ostatnich typech (obrov-
skobunéc¢nych) neoplazii se prakticky nevyskytuji (1-4). Mutace
je v obou pripadech omezena pouze na vlastni stromalni slozku
nadoru, obrovské vicejaderné buriky jsou wt. V OKN naprosto
prevladd mutace H3F3A p. G34W; varianty pG34L, M a V se po-
pisuji u lézi malych kosti ruky, pately a axidlniho skeletu. Chond-
roblastom je definovan unikatni mutaci H3F3B p.K36M, pfiblizné
v 10 % pak alternativni mutaci genu H3F3A v totozné pozici p.
K36M (1-6). Tyto aberace jsou pro OKN a CHN vzajemné exklu-
zivni, mutace genu H3F3B nebyla u OKN popséana. Pro skrining
pfitomnosti nejbéznéjsich mutaci (H3F3A p. G34W u OKN, resp.
H3F3B p.K36M u CHB) Ize efektivné vyuzit IHC vysetieni's,mutac-
né specifickymi” protiladtkami (5-8). Zjisténa distinktni nuklearni
pozitivita pfislusného antigenu ve stromdlnich bunkach (os-
teoklasty jsou piisné negativni) pomuize usmérnit pochybnosti
u morfologicky nejednoznacnych pfipadd. Literatura rovnéz
dokumentuje sporadicky vyskyt mutace genu H3F3A p. G34W
u malignich nadort kosti. Tyto Iéze byly piivodné diagnostikova-
ny jako giant cell rich-osteosarkomy (GCR-OS), MOKN ¢i maligni
tumory, blize neurcené, s ucasti obrovskych bunék (2,4,6). Déle
existuje pouze 6 pfipadll konvencniho, resp. chondroplastického
osteosarkomu s doloZzenou mutaci H3F3A p. G34W, resp. raritni p.
G34R (4,9). Porovnani DNA metyla¢niho profilu této skupiny os-
teosarkom( (zde paradoxné bez pfimési osteoklastt...) a H3F3A
wt béZnych high-grade ostesarkomU navic ukézalo jejich pfi-
buznost pravé s OKN (8). Panuje tedy shoda o tom, Ze naprosta
vétsina téchto neoplazii jsou ve skutecnosti nejspise primarni ci
sekundarni MOKN, i kdyz originalni benigni OKN nelze jiz pte-
svédcivé histologicky dolozit. Jako paralela zde mze poslouzit
napi. koncept dediferencovaného chondrosarkomu, liposar-
komu, resp. solitarniho fibrézniho tumoru. Zde prikaz mutace
IDH1/2, amplifikace MDM2, resp. rearanze STAT6 jsou dikazem
spravné diagndzy i v situaci, ze aktudlni biopsii tvofi pouze nedi-
ferencovany/pleomorfni sarkom a urcujici patognomonické par-
tie jiz nejsou pfitomny. Obracené plati, Ze absence mutaci H3F3A
a H3F3B u domnélého OKN, resp. CHB by méla vést k zdsadnim
pochybnostem. Sami jsme se o tom opakované presvédcili pfi
mylném vykladu solitarni obrovskobunécné léze skeletu v ramci
hyperparathyreoidismu (tuto informaci klinik na priivodce para-
doxné neuved|...).

Vyjimecnost naseho pozorovani spatifujeme jednak v mimo-
fadné a matouci chondroidni diferenciaci v MOKN (dosud neby-
la publikovéna - 4 izolovana pozorovani mutace H3F3A p. G34W
v Udajném dediferencovaném chondrosarkomu s obrovskobu-
nécnou slozkou v ramci spektra pouzitych kontrolnich skupin
dUsledné nezminuji IDH1/2 status! — pozn. autora) (2,9), jednak
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v rozhodujici Uloze molekularni analyzy v potvrzeni findlni dia-
gndzy. Jsme presvédceni, ze bez prikazu mutace genu H3F3A
by pfesny histologicky zavér bohuzel zlstal v Urovni teoretic-
kych diferencialné diagnostickych spekulaci.

Blizsi komentdF si zaslouzi spektrum diagnéz konzultujiciho
patologa. V pisemnictvi se Ize ojedinéle setkat s oznacenim
agresivni, metastazujici ¢i maligni chondroblastom nebo do-
konce chondroblastoma-like osteosarkom, coz je heterogenni
skupina neoplazii, které spolu nemusi mit nutné mnoho spolec-
ného (10-19,20-24).

CHB se zcela jisté umi chovat mistné agresivné a vzacné
,benigné” metastazovat do plic, podobné jako OKN; bona fide
maligni zvrat CHB ¢i tzv. chondroblastoma-like osteosarkom ale
zUstdavaji rozporuplné (10-24). Lze si napf. predstavit, ze chon-
droplasticky osteosarkom muze napodobit CHB neobvyklym
organoidnim uspofadanim chondroidni matrix a vlastni osteo-
blastické ,stromalni” slozky s minimalni produkci osteoidu. Ana-
logii je tfeba osteoblastoma-like osteosarkom, kde strukturdini
Uprava matrix je téméf nerozpoznatelna od benigniho osteob-
lastomu. At uz takto pojmenované, maligné se chovajici/vypa-
dajici Iéze jsou ve skutecnosti ¢imkoliv, u Zddné nebyla dosud
presvédeivé dolozena mutace H3F3B. Uvaha o mozném GCR-OS
byla u naseho pfipadu zcela oprdvnénd - jednak rozliseni chon-
droidni a osteoidni matrix nebylo na mnoha mistech jednoznac-
né, jednak GCR-OS je nejtypictéjsi malignitou s vyznamnou pfi-
mési osteoklastll a zéroven vedle nediferencovaného sarkomu
nejbéznéjsim mikroskopickym projevem MOKN. Prekvapivé
vsak referujici patolog moznost MOKN ve vyctu diferencidlné
diagnostickych moznosti nezminoval. Pokusime se shrnout di-
vody, které nas vedly k tomu, Ze i pfed provedenim genetického
testovani jsme tuto alternativu preferovali:

a) vék nemocné, epifyzarni uloZeni, zna¢na velikost l1éze
bez zndmek sifeni do mékkych tkani — nezvyklé napf. pro
osteosarkom

b)presvédcivé cytomorfologické znamky maligniho nddoru,
vcetné atypickych mitéz — nepatii do obrazu CHB

¢) silnd exprese antigend D2-40 a SOX9; Gplna negativita
SATB2 - zpochybnovaly pravdépodobnost osteoblastické
diferenciace (paradoxné jsme vsak v praxi zjistili, ze
stromalni komponenta typického OKN nezfidka reaguje
s antigenem SOX9 i pfi absenci jakékoliv chrupav¢ité
diferenciace?!)

d)pfi bifazické, chondroidné stromalni kompozici, ale bez
extenze tumoru do okoli mimo kost a nepfitomnosti
mutace IDH1/2 jsme vyloucili napt. dediferencovany
chondrosarkom

e) masivni Ucast osteoklastll v mikroskopickém obraze,
radiologicky nalez a makroskopicky vzhled principidlné
nabdadaly k Givaze o OKN - i pfi maligni morfologii
a masivni extracelularni matrix; toto podezieni pak
zesililo pfi identifikaci miniaturnich oblasti, které vzdalené
ptipominaly mozny ptvodni OKN

To vse nds nakonec vedlo k vysetfeni mutace H3F3A a H3F3B;
i pfesto byl pozitivni vysledek pro nas prekvapenim; MOKN
s masivni produkci chrupav¢ité matrix totiz dosud nebyl po-
psan. Pfi zvazeni viech okolnosti si viak nemyslime, Ze se jednd
a priori o (chondroplasticky) GCR-OS vznikly malignizaci OKN.

Stale nejasnou otazkou zUstava nejvhodnéjsi terapie; vétsina
se priklani k aplikaci standardniho ,osteosarkomového” pro-
tokolu u MOKN, nebot prevladajicim morfologickym obrazem
je zde pravé GCR-OS (9). Sirsi empirii vdak limituje incidence
MOKN; aplikace Denosumabu (anti-RANKL blokator rutinné po-
uzivany v 1é¢bé OKN) ma zatim jen teoreticky potencial.
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ZAVER

Zdokumentovali jsme vzacny pfipad MOKN, kde nezvykl3, or-
ganoidné uspofadana, extracelularni chondroidni matrix vzdale-
né pripominala chondroblastom. Diferencialné diagnostické roz-
paky a konfiznost volby optimalniho/pfesného nazvu léze de-
finitivné vyresil az nalez mutace genu H3F3A. Nase pozorovani,
v pisemnictvi dosud nezaznamenané, potvrzuje, ze molekularni
analyzu (spole¢né napf. s rearanzi genu USP6) Ize efektivné vyuzit
i v diagnostice spornych obrovskobunécénych neoplazii skeletu.

K jeji raciondlni indikaci pak spolehlivé poslouzi IHC detekce ja-
derné exprese pfislusného ,mutovaného” proteinuH3F3A, resp.
H3F3B. Je viak potfeba mit na paméti, Ze spolehlivost potvrzeni
aberace predpoklada setrny postup pfi odvapnéni vzorku.
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