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Kribriformné — morularni tyreoidalni karcinom:
vzacna jednotka
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SOUHRN

V kazuistice popisujeme pripad 51-leté pacientky, ktera podstoupila totalizaci thyreoidektomie - resekci pravého laloku stitné zlazy pro rlistovou progresi
nejvétsiho uzlu. Z dominantniho uzlu byla provedena aspiracni biopsie tenkou jehlou (FNAB), ktera byla suspektni z malignity. V resekatu popsany
uzel odpovidal solidni, Sedobélavé afekci, mikroskopicky s neobvyklou morfologii a imunoprofilem. Ndlez svédc¢il pro vzacny podtyp karcinomu stitné
Zlazy, tzv. kribriformné — morularni tyreoidalni karcinom (CMTC). Nador se vétsinou chova indolentné, je asociovan s dobrou prognézou. Mize se
vyskytovat familidrné i sporadicky, prevazné jako solitarni [éze, nebo multifokdlné, ¢asto ve spojitosti s autozomalné dominantnim syndromem familiarni
adenomatdzni polypozy (FAP), proto je nutno pfi této diagndze na néj cilené poukazat. U pacientky byl vylouc¢en syndrom familiarni polypdzy, mutace
genu APC byla somaticka.
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Cribriform — morular thyroid carcinoma: a rare entity

SUMMARY

We present a case report of a 51-year-old patient who underwent totalization of thyroidectomy — resection of the right thyroid lobe for growth progression
of the largest nodule from which a fine needle aspiration biopsy (FNAB) was performed and was cytologically suspected of malignancy. Nodule was a gray-
white colored tumor with a solid structure, histologically with an unusual morphology and immunoprofile, called cribriform morular thyroid carcinoma
(CMTCQ). Usually, the tumor behaves indolently with a good prognosis. CMTC can be familial or sporadic, predominantly as a solitary or a multifocal lesion,
often associated with autosomal dominant adenomatous polyposis syndrome (FAP), so it is necessary to point this out in the report. The syndrome of

familial adenomatous polyposis was ruled out, the APC gene mutation was somatic.
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Dominantni malignitou $titné Zlazy je papilarni karcinom
(PTC) predstavujici 84 % vsech ptipadd zhoubnych nador( stit-
né zlazy (1). PTC se vyskytuje nejc¢astéji mezi 4. a 5. dekddou zi-
vota, Castéji u zen (2). Kribriformné-morularni tyreoidalni karci-
nom (CMTC) je unikatni jednotkou nadord stitné zlazy, typicky
se vyskytuje u mladsich pacientl (3. dekdda Zivota) a zachycen
je témér vylu¢né u Zen (3). Jeho prevalence je 0,16 % ze viech
typl zhoubnych nadort stitné Zlazy (4), v jedné z publikovanych
studii z r. 2017 bylo popsdno pouze 129 pfipadd uvadénych
v anglické literatufe v letech 1990-2016 (3).

V nésledujicim textu bude popsana kazuistika pacientky s kri-
briformné-morularnim tyroidalnim karcinomem, véetné gene-
tického vysetfeni s ndlezem patogenni varianty genu APC. Cilem
¢lanku je poukazat na zajimavy podtyp tyreoidalni malignity
a upozornit na jeho souvislost se syndromem familiarni adeno-
matdzni polypozy (FAP), u kterého je témér 100 % riziko vzniku
kolorektalniho karcinomu (3,5).
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KLINICKY NALEZ

Jedenapadesatileta pacientka podstoupila v roce 1997 levo-
strannou hemithyreoidektomii s ndlezem benigni strumy. Koncem
roku 2019 byla provedena aspiracni biopsie tenkou jehlou (FNAB)
ze suspektniho uzlu pravého laloku stitné Zlazy, kde byly zastizené
optimalné bunécné cytologické vzorky s ndlezem papilomatoid-
né a trabekularné usporadanych skupin epitelii, které mély spise
svétla, misty protahld jadra s jemnym chromatinem a cytoplazmu
typu syncytia. Nékde byly patrné drobné, netypické jaderné pse-
udoinkluze. Nédlez byl zafazen do kategorie Bethesda V s vyslove-
nim vysoké suspekce na meduldrni karcinom. Vzhledem k rlistové
progresi uzlu a vysledku cytologického vysetfeni byla pacientka
pfijata k totalizaci thyreoidektomie na Kliniku otorhinolaryngolo-
gie a maxilofacialni chirurgie 3. LF UK UVN v Praze. Kv(li podezieni
zmedularniho karcinomu byly vysetfeny hladiny sérového kalcito-
ninu, které byly v normé.V anamnéze pacientky je uvedend ulce-
rézni kolitida, se kterou se pacientka toho casu lé¢i 14 let.

MATERIAL A METODIKA

K vysetteni byl dodan nativni resekat pravého laloku stitné
Zlazy, na fezu s drobnymi koloidnimi uzly a nddorovym loziskem
velikosti 15 x 12 x 10 mm, Sedobélavé barvy, solidni struktury.
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Z nadoru byl odebran vzorek ke genetickému vysetteni, odesla- obdan vazivovym pouzdrem a vykazoval solidni, misty kribri-

ny do Endokrinologického ustavu v Praze. formni Upravu, s ojedinélymi morularnimi virovitymi struktura-

Mikroskopicky byla patrnd drobné uzlovitd prestavba, v jed- mi (obr. 1A, 1B). Nadorové bunky byly s amfofilni cytoplazmou,
nom bloku ndhodné zastizeny papilarni mikrokarcinom prd- vétsimi, svétlejsimi, nepravidelnymi jadry s jadérky, kterd nemé-
méru 2 mm, klasické Gpravy. Makroskopicky patrny nador byl la typicky vzhled matnicovych jader (obr. 2). ZastiZzena byla inva-

Obr. 1. Pfitomnost morularnich formaci v nadoru. Barveno hematoxylinem eozinem (A, zvétseni 200x). Pfitomnost morularnich formaci v nadoru.
Barveno hematoxylinem eozinem (B, zvétSeni 200x).

Obr. 2. Nadorové bunky maji vétsi, svétlejsi jadra s patrnymi jadérky a lem Obr. 3. Imunohistochemicky prikaz nukledrni a cytoplazmatické pozitivity
amfofilni cytoplazmy. Barveno hematoxylinem eozinem (zvétseni 400x). beta kateinu v naddorové afekci (zvétseni 400x).
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Obr. 4. Kribriformni Uprava nadorovych struktur, imunohistochemicky Obr. 5. Imunohistochemicky priikaz slabé exprese TTF1 (vpravo) ve srovnani
s prikazem silné exprese estrogenovych receptord (zvétseni 100x). s normalnimi folikularnimi burikami (vlevo); (zvétseni 100x).
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ze do vazivového pouzdra, bez proristani celou jeho tloustkou
do okolniho parenchymu zlazy, nador byl omezen na tkan stitné
Zlazy, bez ndlezu nadorové angioinvaze ¢i perineuralniho Siteni.

Imunohistochemicky byla prokazana specificka (6) silna cy-
toplazmatickd i nuklearni exprese beta kateninu (obr. 3), silna
difuzni exprese estrogenovych receptord (obr. 4) a pozitivita
CK 7. CK 19 byl silné exprimovan v non-moruldrnich nadoro-
vych burikdch a jenom slabé v moruldrnich strukturach. CD10
byl v nddoru pozitivni mapovité. Slaba difuzni byla exprese TTF1
(obr. 5). HBME1 byl exprimovan pouze v moruldrnich struktu-
rach (obr. 6). Zcela negativni byl prikaz thyreoglobulinu, synap-
tofyzinu a chromograninu. Nador byl dle TNM klasifikace zafa-
zen do stadia pTTbNXMX.

Obr. 6. Imunohistochemicky priikaz HBME1 v morularnich formacich (zvét-
Seni 100x).

GENETICKE VYSETRENI A TUMORIGENEZE

U papilarnich karcinom stitné zlazy byvaji na zékladé ge-
netického vysetieni nejcastéji detekovany somatické mutace
v genech BRAF, RAS, TERT nebo fuzni geny. V pfipadé CMTC se
vsak nékteré z téchto mutaci vyskytuji velice raritné a patoge-
neze této varianty je asociovadna hlavné s mutacemi v genech
CTNNB1 (kédujici protein beta katenin) a APC (2,7). APC je tumor
supresorovy gen, jehoz mutace, zarode¢na i somaticka, reguluje
cytoplazmatickou hladinu beta kateninu ve smyslu jeho snize-
né degradace. Beta katenin se nasledné hromadi v cytoplazmé
bunky a poté je translokovan do jadra. Akumulace beta kate-
ninu v cytoplazmé a v jadre vede k aktivaci Wnt/ beta katenin
signalni drahy (4,11).

DNA extrahovana z odoperované nadorové tkdné pacientky
byla nejprve analyzovdna pomoci VariantPlex Comprehensi-
ve Thyroid and Lung kitu (ArcherDx), jehoz soucasti byl i gen
CTNNBI1. V zddném z vysetfovanych genl nebyla zachycena
patogenni varianta. Nasledné byla provedena sekvenace ¢as-
ti genu APC, ve kterém byla v 16. exonu detekovana varianta
GIn1041Ter (c.3121 C>T), kterd je dle databazi uvadéna jako
patogenni a zpUsobuje predcasné zkraceni proteinu (obr. 8).
Patogenni varianty v APC genu, pokud jsou zarodecné, jsou
spojeny se syndromem FAP, ktery vede k vyskytu dalSich nadort
(8). K potvrzeni ev. vyvraceni zarodecné povahy této patogenni
varianty genu byla u pacientky vysetifena periferni krev se zcela
normalnim nalezem, tudiz se jedna o somatickou mutaci.

| presto, Ze etiologie vzniku CMTC neni pfesvédcivé objas-
néna, zda se, ze aktivace Wnt/ beta katenin signalni drahy pres
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Obr. 7. Obrézek zobrazujici mutaci v APC genu detekovanou (v odoperova-
ném nadoru) pomoci sekvenovani nové generace a vizualizovanou progra-
mem Integrative Genomics Viewer.

mutaci APC genu v kombinaci s hormonalnimi faktory (poziti-
vita estrogenu a/nebo progesteronu) se podileji na vyvoji této
léze (11).

SOUVISLOST S FAP

FAP je autozomdlné dominantni nemoc zplsobend pfitom-
nosti zarode¢nych patogennich variant v tumor supresorovém
genu APC. Toto onemocnéni se vyznacuje vysokym stupném
penetrance a je pro néj charakteristicka pfitomnost cetnych
adenom v tlustém stievé s variabilnimi extrakolonickymi ma-
nifestacemi (2). V nékterych publikovanych studiich je popsany
23-50 % vyskyt FAP soubézné s ndlezem CMTC (4,5,12). U pa-
cientl bez souvislosti s FAP je typicky vyskyt jednoho loziska
CMTC. V pfipadé multifokalniho a bilaterainiho vyskytu v obou
lalocich je nutno pomyslet na velmi pravdépodobnou souvis-
losts FAP (3,11).

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

V rdmci diferencidlni diagnostiky je potfeba myslet na nékte-
ré podtypy papildrniho karcinomu stitné Zlazy, zejména difuz-
ni sklerézujici (3), tall cell a columnar cell variantu papilarniho
karcinomu (13). Difuzni sklerézujici varianta PTC se vyskytuje
u mladych pacientd a mikroskopicky zde pozorujeme pfitom-
nost denzni sklerotizace a prominentnich skvamdznich Gsekd,
které mohou pfipominat moruly, dale jsou pro ni charakteristic-
ka cetnd psamomatdzni téliska, pfitomnost markantni lymfan-
gioinvaze a vyraznych jadernych polymorfii (3,9). Typické pro tall
cell variantu PTC je vyskyt u starsich pacientd, nalez vysokych,
uzkych bunék s eozinofilni cytoplazmou a jader s typickymi rysy
PTC karcinomu, nenachazime zde skvamézni moruly ani kribri-
formni formace (9,13). Columnar cell varianta PTC je specificka
nalezem cylindrickych bunék, misty s patrnou subnuklearni va-
kuolizaci, na rozdil od tall cell varianty zde nenachazime kon-
ven¢ni jaderné rysy typické pro PTC (9). V cytologickém obraze
CMTC jsou zastizené papilarné formované buné¢né shluky, kte-
ré jsou slozené z vysokych cylindrickych bunék se svétlymi jad-
ry, které nemaji zcela obvykly charakter matnicovych jader. Déle
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je vhodné cilené hledat kribriformné usporadané useky a shluky
virovité upravenych vietenitych a ovalnych nddorovych bunék
charakteru morul, pfipadné by mohlo byt ndpomocné imuno-
cytochemické vysetieni pomoci beta kateninu (14).

DISKUZE

CMTC je maligni tyroidalni tumor nejisté histogeneze, ktery se
vyskytuje familiarné i sporadicky (9,11,15). Diagnostikovany je
prevazné v Asii, témér vyhradné u zen, coZ patrné souvisi s ex-
presi estrogenovych receptorli (2,3). Protoze tento tumor sdili
nékteré znaky papildrniho karcinomu stitné zlazy byl v starsi
literatufe jeho podtypem, nicméné dle nové verze WHO klasi-
fikace endokrinnich a neuroendokrinnich tumoru je fazeny do

samostatné kategorie tumoru nejisté histogeneze (15). Pribéh
nemoci je vétsinou indolentni, s velmi dobrou prognézou. V pfi-
padech s vysokou prolifera¢ni aktivitou, cetnymi mitézami a/
nebo znaky nizké diferenciace, mGzou byt afekce vysoce agre-
sivni (5,11). Priblizné ve 35 % pfipad ma tato malignita souvis-
lost s diagnézou FAP (4,5,12).
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