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Obrovskobunécny fibroblastom: kazuistika
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SOUHRN

Obrovskobunécny fibroblastom je vzacny lokélné agresivni nador podkoznich mékkych tkani. Vyskytuje se ponejvice na trupu u mladych jedincl nejcastéji
v prvnidekadé zivota. Nador ma tendenci lokalné recidivovat, vzdalené metastazy popsany nebyly.Vzhledem k pomérné ¢asté kombinaci s dermatofibrosarcoma
protuberans (DFSP), nékterym podobnym morfologickym znakdm, stejnému imunohistochemickému profilu a shodné genové fuzi t(17;22) COL1A1-PDGFB,
byl obrovskobunécny fibroblastom oznacen jako juvenilni forma DFSP. V této praci popisujeme pfipad mladého muze s pomalu rostoucim podkoznim
tumorem tfisla, ktery byl excidovan. Histologické vysetieni identifikovalo mezenchymalni tumor s kolisajici celularitou, icast obrovskych vicejadernych bunék
a pleomorfnich vietenitych bunék, které misty lemovaly tzv. pseudovaskularni ¢i angiektoidni prostory. Imunohistochemie prokazala silnou CD34 pozitivitu
vsech téchto bunék, pficemz ERG byl pozitivni jen v endoteliich pravych kapilar. Nalez ved| k suspekci na obrovskobunéény fibroblastom, vzhledem k jeho
semimaligni povaze a dosahu nadoru do linie excize byla léze opakované reexcidovana. Molekularné genetické vysetreni prokézalo transkrip¢ni produkt
fuzniho genu COLTAT-PDGFB, coz vedlo k definitivnimu potvrzeni diagndzy. Prace obsahuje resersi literatury a stru¢ny historicky prehled vyvoje konceptu
obrovskobunécéného fibroblastomu jako samostatné jednotky.
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Giant cell fibroblastoma: a case report

SUMMARY

Giant cell fibroblastoma is a rare locally aggressive tumor of subcutaneous mesenchymal tissue, occurring mostly on the trunk in young individuals with
maximal incidence in the first decade of life. Local recurrences of giant cell fibroblastoma are common if marginally excised, however, distant metastases do not
occur. Giant cell fibroblastoma was labelled as a juvenile variant of dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) due to quite frequent combination of both lesions,
morphological similarities, identical immunoprofile, and shared gene fusion t(17;22) COL1A1-PDGFB. In this paper, we report a case of a young man with a slowly
growing subcutaneous tumor in the groin. The tumor was excised and histological examination identified a mesenchymal tumor with variable cellularity,
presence of multinucleated giant cells and pleomorphic spindle cells, which lined pseudovascular or angiectoid spaces. The CD34 immunohistochemistry
showed strong positivity in all of these cells, whereas ERG was positive only in endothelial cells in true vessels. These findings led to a suspicion on giant cell
fibroblastoma. Because of its borderline malignant behaviour and positive surgical margins, the lesion was subsequently reexcised. The molecular analysis
identified the transcription product of gene fusion COL1A7-PDGFB and thus, final diagnosis was confirmed. The article includes review of the literature and brief
historical overview of giant cell fibroblastoma concept as an unique entity.
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Obrovskobunécny fibroblastom je vzacny lokadlné agresivni
nador podkoznich mékkych tkani. Jednd se o juvenilni formu
dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) vyskytujici se u mla-
dych jedinct (1). Vyskyt je o néco ¢astéjsi u chlapcd s medidnem
véku 6 let. Klinicky imponuje jako pomalu rostouci podkozni
nebolestiva indurace v oblasti podkoZznich mékkych tkani tru-

sla, jehoz histologické a molekularni vysetieni vedlo k diagnéze
obrovskobunéc¢ného fibroblastomu.

POPIS PRIPADU

pu, tfisla ¢i podpazni jamky, vzacnéji postihuje koncetiny nebo
hlavu a krk (2). Nador vykazuje charakteristické histologické zna-
ky s ptitomnosti vicejadernych obrovskych bunék a pseudovas-
kuldrnich prostor a pozitivni reakci v imunohistochemii CD34.
Stejné jako Castéjsi DFSP je obrovskobunécny fibroblastom de-
finovan pfitomnosti fuzniho genu COL1A7-PDGFB. V této praci
prezentujeme pfipad mladého muze s podkoZnim tumorem tfi-
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Devatendctilety muz pfichazi do chirurgické ambulance na po-
likliniku s tuhou rezistenci v podkozi podbfisku. Nalez se dle kli-
nického ndlezu zpocatku jevil jako lipom - jednalo se o hmatny
ne pfilis tuhy posunlivy Gtvar v podkozZi, nefixovany ke spodiné.
Vypadal jako lipom, lehce vyklenoval kdZi, kterd byla neporusena,
bez zmény barvy. Pfi vykonu bylo ale jiz hned jasné, Ze se o lipom
nejednd, mél myxoidni charakter, nebyl zcela ohraniceny, vybézky
vybihal do okoli. S rozpaky byla vyslovena suspekce na lymfade-
nopatii, rezistence byla excidovana v lokalni anestezii. K histopato-
logickému vysetieni byla v pufrovaném formolu zaslana nahnédla
¢astka rozmér{ 38x25x16 mm, na povrchu s Utrzky tukové vazi-
vové tkéné. Na fezu byla tkan solidni a bélavé 3eda. Material byl
zpracovan v celém rozsahu standardni histologickou technikou
s formolovou fixaci a zalitim do parafinu (formalin-fixed paraffin-
-embedded, FFPE). Parafinové bloky byly nakrdjeny na mikrotomu,
preparéty byly v prvni fazi obarveny hematoxylinem-eosinem.
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Mikroskopicky zastihujeme neopouzdieny mezenchymalni
tumor s neostrym ohrani¢enim vici pfilehlé tukové tkani, nddor
sestaval z vietenitych bunék a z obrovskych vicejadernych bu-
nék s basofilni cytoplazmou a hvézdicovité/véncité uspofadany-
mi jadry. Léze vykazovala kolisajici bunéc¢nost, vétsina rozsahu
tumoru byla hypocelularni, misty vsak byly patrné hypercelular-
ni okrsky. Stroma bylo pfevazné vazivové s mistnim myxoidnim
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prosaknutim, fokalné s pFitomnosti tzv. pseudovaskularnich
prostor lemovanych naddorovymi burikami, nékteré pseudovas-
kuldrni prostory mély nepravidelné angulovany paroznaty tvar
(Obr. 1). Déle byly pfitomné pravé cévy vystlané blandnimi en-
doteliemi. Ve stromatu byla fidka chronicka zanétliva celulizace.
Nador Siroce dosahoval do okrajl excize. Imunohistochemicka
reakce (Obr. 2) s CD34 (Roche, QBENnd/10, ready to use) byla
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Obr. 1. histologické preparaty barvené hematoxylinem-eosinem zobrazujici vietenobunécny tumor s kolagennim a ¢aste¢né myxoidnim stroma-
tem a s kolisajici celularitou (A, 40x). V hypercelularnich usecich jsou patrné paralelné usporadané blandni bazofilni vietenité burky vzhledu fib-
roblast (B, 40x). Fokalné nachazime obrovské vicejaderné buriky s véncité uspofadanymi jadry, tzv. “floret-cells” (C, 40x). Ve stromatu jsou misty
pseudovaskularni prostory lemované obrovskymi burikami a pleomorfnimi vietenitymi burikami s hyperchromnimi jadry (D, 20x).
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Obr. 2. imunohistochemické vysetieni (20x) dokumentujici silnou cytoplazmatickou pozitivitu CD34 ve vietenitych bunkach, obrovskych burikéach, ve
vystelce pseudovaskularnich prostor (zelena Sipka) i v pravém endotelu (¢ervena Sipka). ERG je pozitivni jen ve vystelce pravych kapilar (¢ervena Sipka),
zatimco buriky pseudovaskularnich prostor jsou negativni (zelend Sipka). Desmin je pozitivni v hladkosvalovych burkach kolem pravych cév (Cervena
Sipka), samotny nador je negativni. S100 protein reaguje s perifernimi nervy v peritumordznich mékkych tkanich (zluta sipka), nador je negativni.
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Obr. 3. Schéma detekované genové fuze COLTA1-PDGFB. Modré boxy s popisky indikuji exonové oblasti gent, modré ¢ary intronové oblasti gend.
Cervené tecky indikuji zacatek ¢i konec exonové oblasti. Cervené sipky nad boxy indikuji oblasti nasedani primerd v PDGFB, jejichz amplikony

potvrdily pfitomnost fuze

difuzné silné cytoplazmaticky pozitivni v nddorovych burkach
vietenitych i obrovskych a v burikéch vystelky pseudovaskular-
nich prostor i endotelii. Reakce s ERG (BioSB, EP111, 1:500) byla
pozitivni jen v endoteliich pravych kapilar, nddorové buriky vcet-
né vystelky pseudovaskularnich prostor byly negativni. Hladko-
svalovy aktin (ZetaCorp, 1A4, 1:1000) vykazoval pozitivitu ve
sténé cév, nadorové buriky byly negativni. Desmin (BioSB, D33,
1:100) byl v nddoru negativni, pozitivni v ojedinélych vétsich
cévéch. S100 protein (DAKO, polyclonal, 1:6000) byl negativni,
pozitivita byla pfitomna jen v nenddorovych nervech a adipocy-
tech. CD68 (DAKO, PG-M1, 1:100) byl v nddorovych burikach ne-
gativni, pozitivni v reaktivni pfimési makrofagl. Reakce se STAT6
(CellMarque, ep325, 1:200) a ALK1 (Zytomed System, 5A4, 1:50)
byly negativni. Proliferacni aktivita Ki67 (ZeraCorp, Mib1, 1:200)
byla pfitomna priimérné v cca 5% nadorovych bunék.

Popsany nélez jsme interpretovali jako mezenchymalni mék-
kotkanovy tumor nejasné biologické povahy Siroce dosahujici
do okrajl excize. Na prvnim misté jsme usuzovali na obrovsko-
bunécny fibroblastom/juvenilni variantu DFSP.

Byla doporucena reexcize a histopatologické vysetreni celé
Iéze. K reexcizi byl pacient doporucen na kliniku plastické chi-
rurgie ve Fakultni nemocnici Kralovské Vinohrady, kde byla
provedena excize klze a podkozi tfisla v rozsahu 42x25x9 mm.
Kromé jizvy a resorptivné-reparativniho granulomatézniho za-
nétu byla v podkozi zastiZzena rezidua nddoru shodné morfolo-
gie jako v pfedchozi excizi, opakované byla prokdzana pozitivita
CD34. Reziduum nadoru opét dosahovalo do spodiny excize,
vzhledem k vyrazné suspekci na nador hrani¢ni biologické po-
vahy byla pacientovi doporu¢ena a nasledné provedena dalsi
(jiz treti) excize se SirSim bezpecnostnim lemem. Byla reexci-
dovana klze a podkozi plochy 60x32 mm a vysky 18 mm, se
40 mm dlouhou jizvou na povrchu. Mikroskopicky byla naleze-
na bunécna jizva, reparativni zmény a granulomy v okoli Siciho
materialu, rezidua nddoru pfi kompletnim zpracovani materialu
jiz nalezena nebyla.

K definitivnimu potvrzeni diagnézy obrovskobunécného fib-
roblastomu byl material z prvni excize, kde bylo nejvétsi zastou-
peni nadorové tkané, postoupen k molekuldrné genetickému
vysetfeni. Z celych fez(i parafinového blocku, ve kterém odpo-
vidalo zastoupeni nadorovych bunék cca 90%, byla extraho-
véana ribonukleové kyselina (RNA) dle standardniho protokolu
pomoci Quick-DNA/RNA FFPE kitu (ZymoResearch). Metodou
masivniho paralelniho sekvenovani nové generace (Next gene-
ration sequencing) bylo provedeno sekvenovani nabohacenych
vybranych oblasti RNA. Vzorek RNA byl vysetfen pomoci Archer
FusionPlex Sarcoma kitu (ArcherDX) a sekvenovan na platfor-
mé MiSeq (Illumina). Spektrum vysetfovanych transkripénich
variant a fuzi zahrnoval 26 genovych cild (ALK, CAMTA1, CCNB3,
CIC, EPCI, EWSR, FOXO1, FUS, GLI1, HMBA2, JAZF1, MEAF6, MKL2,
NCOA2, NTRK3, PDGFB, PLAG1, ROS1, S518, STAT6, TAF15, TCF12,
TFE3, TFG, USP6 a YWHAE) u kterych Ize detekovat jakékoliv po-
tencionalné pfitomné fuzni partnery. Sekven¢ni data byla zpra-
covana pomoci Archer Analysis 5.1.7. software. V celkové RNA
byla detekovana zndmé genova fuze COLTAT (posledni deteko-
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vany exon 25; NM_000088.3) - PDGFB (prvni detekovany exon 2;
NM_002608.2) v celkovém poctu 5797 Cteni (zastoupeni 76 %;
https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/fusion/summary?id=533).
Genetickym vysetfenim byl definitivné potvrzen obrovskobu-
nécny fibroblastom (Obr. 3). Sedm mésict od prvni excize byl
u pacienta proveden staging (pocitacovad tomografie hrudniku,
bficha a malé panve) bez priikazu nddorovych metastaz. Pacient
je nyni zcela bez obtizi a vzhledem k onkologické negativité tfeti
excize je mu doporuceno sledovani bez adjuvantni [é¢by.

DISKUZE

Obrovskobunéc¢ny fibroblastom poprvé popsali Shmookler
a Enzinger roku 1982 ve formé abstraktu (3) a posléze spolecné
s Weissovou v roce 1989 (3), kdy publikovali sestavu 28 nadort
z konzulta¢nich pfipadd, které byly plvodné diagnostikovany
jako nejrliznéjsi benigni i maligni léze - fibromyxom, benigni fi-
brézni tumor, fibromatdza, nodularni fasciitis, bizarni leiomyom,
dermatofibrom, myxofibrom, benigni i maligni nddor z nervové
pochvy, liposarkom ¢i sarkom. Jednalo se o pacienty ve véku 4
mésich do 55 let s nejvyssim vyskytem v prvni dekddé Zivota,
klinicky se afekce manifestovala jako podkozni indurace rdzné
velikosti postihujici trup a méné ¢asto koncetiny. Pfiblizné v po-
loviné pfipadll nador po excizi recidivoval s casovym odstupem
7 az 28 mésicq. Inicidlni mikroskopicky popis byl ve shodé s na-
sim pripadem. Obrovskobunécny fibroblastom je neostie ohra-
ni¢eny tumor nepravidelného tvaru casto s infiltrativnimi okraji
s hlavni masou situovanou v podkozni tukové tkani. Nador ¢asto
vrista z podkozi do dermis, vzacnéji do svaloviny. Epidermis nad
nadorem nékdy vykazuje reaktivni zmény charakteru akantézy,
hyperkeratézy ¢i papilomatézy. Samotny nddor vykazuje nepra-
videlné stfidani hypercelularnich a hypocelularnich tusek, které
jsou kolagenizované nebo myxoidni. Buné¢nost sestava casto
z paralelné usporadanych vietenitych bunék blandniho vzhledu
s nizkou mitotickou aktivitou. V rizném mnozstvi jsou pritomny
pleomorfni vietenité burky s hyperchromnimi jadry a obrovské
vicejaderné bunky s prekryvajicimi se véncité usporadanymi
jadry na periferii bunék a s bazofilni cytoplazmou v centru. Au-
tofi popsali diagnostické “sinusoidni prostory” Stérbinovitého
a nepravidelného tvaru mezi kolagennimi vldkny. Tyto pseudo-
vaskularni nebo téz “angiektoidni” prostory obsahuiji erytrocyty
a jsou vystlané nékdy nesouvislou vrstvou pleomorfnich vie-
tenitych bunék ¢i obrovskych bunék. Bez uziti imunohistoche-
mickych a molekuldrnich metod autofi postulovali pfibuznost
obrovskobunécéného fibroblastomu s DFSP na zakladé opakova-
ného pozorovani nddorl se smisenou morfologii obou jedno-
tek, a oznacili tak obrovskobunéény fibroblastom jako juvenilni
formu DFSP. Useky s morfologii konvenéniho DFSP se vysky-
tuji v cca 15 % pripada (5). Raritné Ize nalézt fibrosarkomovou
komponentu, ktera znaci agresivni transformaci (3), kterd byla
popsana i v konvencnim DFSP, mimo jiné i recentné v tomto ca-
sopise (6). Fuze genli COL1A1-PDGFB charakterizujici obrovsko-
bunécny fibroblastom i DFSP byla popsana v roce 1997 (7).
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V minulosti se objevovaly i teorie, Zze obrovskobunécny fib-
roblastom neni pravy nador, ale reaktivni proliferace provézejici
jiné léze. Karabela-Bouropoulou a spoluautofi publikovali sérii
Ctyf konzultacnich piipadd; u dvou se jednalo o kombinaci s kla-
sickym DFSP, jeden byl v cisté formé plvodné diagnostikovany
jako maligni fibrézni histiocytom a jeden jako maligni heman-
giopericytom (8). Posledni zminény piipad pak vykazoval pozi-
tivitu CD34 a v pribéhu ¢asu generalizoval a pacienta zahubil.
Genova fuze NAB2-STAT6, charakterizujici solitarni fibrézni tu-
mor (SFT) / hemangiopericytom, jejiz transkripni produkt lIze
vizualizovat imunohistochemicky, byla viak popséna az pozdéji
v roce 2013 (9, 10). Pravé morfologickd podobnost parozna-
tych cév a pseudovaskularnich prostor (oboje CD34 pozitivni)
a tehdy nezndmé vysetfeni STAT6 mohlo snadno vést k zaméné
maligniho hemangiopericytomu (dnes SFT) za obrovskobuné¢-
ny fibroblastom. Konstantni pfitomnost fuze COLTAT-PDGFB
v obrovskobunécném fibroblastomu davé za pravdu prvnimu
popisu této jednotky jako varianty DFSP, ackoliv se zakladal
Cisté na morfologii (3). Tzv. obrovskobunécny angiofibrom je
histologickou variantou SFT a ¢isté morfologicky je prakticky
neodlisitelny od obrovskobunécného fibroblastomu, vzhledem
k CD34+ imunoprofilu je pak bez vysetieni STAT6 snadné oba
nadory zaménit (11).

Béhem let od inicialniho popisu byla publikovana fada kazu-
istik i soubory pacientli s obrovskobunéénym fibroblastomem
v Cisté formé (12-22) nebo v kombinaci s konvenc¢nim DFSP
(23-46), pfipadné s jeho pigmentovanou variantou neboli Bed-
nafovym tumorem (31). Byly popsany obrovskobunééné fibrob-
lastomy, jejichz lokoregionalni recidivy mély morfologii DFSP
(24, 40), déle DFSP recidivujici s morfologii obrovskobunécného
fibroblastomu (26, 30) a jeden obrovskobunécny fibroblastom
s recidivou imponujici jako Bednariv tumor (28) coz dokumen-
tuje histogenetickou pfibuznost téchto jednotek. Existuji téz
dva popisy pfipadu, kdy byl obrovskobuné¢ny fibroblastom dia-
gnostikovan z tenkojehlové aspiracni cytologie (47, 48), pficemz
k diagndéze vedl nélez obrovskych vicejadernych bunék s vénci-
té usporadanymi jadry.

K suspekci na obrovskobunécny fibroblastom vede vedle kli-
nickych a epidemiologickych charakteristik (vék a lokalizace)
histologické vysetieni s vySe popsanym obrazem. Obdobné
jako u DFSP, pro diagnézu obrovskobunééného fibroblastomu
je klicovad imunohistochemicka pozitivita CD34, konkrétné ve
vietenitych a v obrovskych bunkach.

Mezi hlavni diferencidlné diagnostické alternativy patii kromé
konvenéniho DFSP jiz zminény SFT (zejména jeho zminéna va-
rianta obrovskobunécny angiofibrom), dale myxofibrosarkom,
liposarkom, endovaskularni papilarni angioendotaliom (Dabské
nador), atypicky fibrézni histiocytom (46), pfipadné neurofib-
rom ¢i schwannom s prevazujicim obrazem Antoni B. SFT mUGze
svést na scesti podobnosti paroznatych cév s pseudovaskular-
nimi/sinusoidnimi prostory a konstantni CD34 pozitivitou jak

vietenitych bunék ve stromatu, tak vystelky cév/pseudocév. Zde
muze byt napomocna imunohistochemie endotelidlnich marke-
rd CD31 a ERG, kterd je v pravém endotelu vzdy pozitivni, za-
timco obrovské buriky tapetujici pseudocévy jsou negativni, po-
dobné jako v nasem ptipadé. Jak uz bylo uvedeno, zésadni pro
diagnézu SFT je imunohistochemickd pozitivita STAT6, nega-
tivni pro DFSP i obrovskobunécny fibroblastom. Myxofibrosar-
kom a liposarkom (zejména myxoidni) se vyskytuji narozdil od
obrovskobunécného fibroblastomu spise u starsich lidi a v hlu-
bokych mékkych tkanich, pomoci mize i jejich CD34 negativita.
Endovaskuldrni papildrni angioendoteliom obsahuje pravé cév-
ni prostory vystlané endotelem, ktery je CD31 a ERG pozitivni.
Endovaskuldrni proliferace byvaji vyrazné bunécéné a papilarni
narozdil od spiSe chudé pseudovystelky pseudocév obrovsko-
bunécéného fibroblastomu. Dermatofibrom a jeho agresivnéjsi
varianty (atypicky, celuldrni) byvaji negativni v prikazu CD34.
Mékkotkanové tumory s neurdlni diferenciaci (neurofibrom,
schwannom) snadno odlisime pomoci imunohistochemie S100,
ktera je obvyklou soucasti uzivanych mékkotkanovych paneld.
V pfipadé pochybnosti ¢i potiebé jednozna¢né konfirmace je
pak vhodné vysetieni pfitomnosti genové fuze COLTA1-PDGFB
in situ hybridizaci nebo sekvenacni analyzou, podobné jako
tomu bylo v nasem pfipadé.

Klicem k Uspésné terapii obrovskobunéc¢ného fibroblastomu
je excize se Sirokym lemem zdravé tkané. Pfi kompletni excizi
je lokalni rekurence raritni (3). U nddord inoperabilnich ¢i ge-
neralizovanych s fuzi COLTA1-PDGFB mUze pacient profitovat
z biologické |é¢by imatinibem; tato lé¢ba se pouzivé u pacien-
th s pokrocilym konvenénim DFSP. Fuzni gen COLTA1-PDGFB je
obvykle soucasti translokace t(17;22), nasledkem je aberantni
exprese funkcéniho destickového ristového faktoru B (PDGFB),
ktery aktivuje receptor pro tento rlistovy faktor (PDGFR). Imati-
nib mesylat je inhibitor tyrosin kinazy, ktery receptor pro risto-
vy faktor deaktivuje a vede k vyznamné klinické regresi DFSP
(49, 50). Vysetreni tohoto fuzniho genu ma tedy vyznam nejen
diagnosticky, ale i terapeuticko-indikacni. Vzdalené metastazy
Cistého obrovskobunécného fibroblastomu vsak podle prove-
dené literarni reSerse popsany nebyly. Patolog by mél zahrnout
tuto vzacnou lézi do diferencidlné diagnostické rozvahy u viete-
nobunéénych mezenchymdlnich nadord mékkych tkani.
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