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Solitarni fibrézni tumor stitné zlazy: kazuistika
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SOUHRN

Solitarni fibrézni tumor je pomérné vzacny mékkotkanovy fibroblasticky nador, tvofici priblizné 2 % nadorl mékkych tkani. Primarné byl popsan jako nador
pleuralni dutiny, nicméné az 70 % pfipadl se vyskytuje extrapleuralné témér v jakékoliv anatomické lokalizaci, z toho divodu miize byt jeho diagnostika
obtizna. Pokud je na tuto diagnézu pomysleno, je v soucasnosti k dispozici protilatka STAT6, kterd vykazuje vysokou senzitivitu i specificitu. V této praci po-
pisujeme piipad 72-leté pacientky, nékolik let dispenzarizované a lécené ambulantnim endokrinologem pro polynoddzni eufunkéni strumu. Z déivodu kom-
pletni nodézni prestavby levého laloku stitné zlazy a sonografickému nélezu nékolika mensich uzld v pravém laloku stitné zlazy, byla pacientce doporucena
totélni thyroidektomie. Operace byla provedena na ORL oddéleni Nemocnice JindfichGv Hradec. Material z operace byl nasledné zaslan k histopatologickému
vysetieni. V pravém laloku stitné zlazy bylo mikroskopicky zastizeno nékolik hyperplastickych koloidnich uzlt a drobny onkocytarni adenom. V levém laloku
bylo na fezu zastizené nepfesné ohranicené, Sedobélavé lozisko velikosti 2 x 1,8 x 1,5 cm. Mikroskopicky $lo o nepfesné ohranic¢eny nador, tvofeny vietenitymi
bunkami v loziskové hyalinizovaném stromatu. V imunohistochemickém vysetieni nadorové bunky reagovaly pozitivné s protilatkou CD34, negativni reakce
byla s protilatkami proti thyreoglobulinu, Sirokospektrym cytokeratindm (CK AE1/AE3) a S100 proteinu. Dalsi imunohistochemicka vysetreni (Bcl2, CD99, STAT6)
s pozitivnim vysledkem byla doplnéna konzulta¢né na vyssim pracovisti. Na zakladé morfologie a vysledkli provedenych imunohistochemickych vysetieni
byl nddor hodnocen jako solitarni fibrézni tumor stitné zlazy. V této lokalizaci se jedna o pomérné neobvykly nalez, dle literarnich udaji bylo popsano pouze
nékolik desitek pftipadu.
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Solitary fibrous tumor of thyroid: Case report

SUMMARY

Solitary fibrous tumour is a relatively rare soft tissue fibroblastic tumour, accounting for approximately 2% of soft tissue tumours. It has been described primarily
as a tumour of the pleural cavity; however, up to 70% of cases occur elsewhere, in any anatomical location, which can make diagnosis difficult. If this is the diag-
nosis being considered, the STAT6 antibody is currently available with high sensitivity and specificity. In this paper we describe the case of a 72-year-old female
patient, followed up and treated by an outpatient endocrinologist for a multinodular euthyroid goitre for several years. Due to complete nodular remodelling
of the left lobe of the thyroid gland and sonographic findings of several small nodules in the right lobe of the thyroid gland, total thyroidectomy was recom-
mended to the patient. The operation was performed at the ENT department in JindfichGv Hradec Hospital. Material from the operation was subsequently sent
for histopathological examination. Several hyperplastic colloid nodules and a small oncocytic adenoma were detected microscopically in the right lobe of the
thyroid gland. In the left lobe, an imprecisely delineated, greyish-white lesion measuring 2 x 1.8 x 1.5 cm was observed on the section. Microscopically, the tu-
mour consisted of spindle-shaped cells in a focally hyalinised stroma. In the immunohistochemical examination, tumour cells reacted positively with the CD34
antibody, and negatively with antibodies against thyroglobulin, cytokeratins (CK AE1/AE3) and S100 protein. Furtherimmunohistochemical examinations (Bcl2,
CD99, STAT6) with positive results were supplemented upon consultation at a higher facility. Based on morphology and the results of the immunohistochem-
ical examinations, the tumour was diagnosed as a solitary fibrous tumour of the thyroid gland. This is a relatively unusual finding in this location; according to
literature, only a few dozen cases have been described.
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Solitarni fibrézni tumor (SFT) je fibroblasticky mezenchy-
malni nador s typicky prominentnimi, vétvicimi se tzv. paroz-
natymi cévami a v molekuldarné genetickém vysetieni s ge-
novou fuzi NAB2-STAT6, zpUsobenou paracentrickou inverzi
na chromozomu 12q13, kterd je pro SFT patognomicka. Jeho
histologicky obraz mize byt nicméné pomérné variabilni (1-
3). Jedna se o vzacny nador, tvofici pfiblizné 2 % vsech nadort
mékkych tkani. SFT, ac¢koliv priméarné popsan jako nador pleu-
ry, se mize vyskytnout témér v jakékoliv anatomické lokalizaci.
Pleuralni nadory tvofi pfiblizné 30 % pfipadd, nasleduje oblast
mozkovych plen s 27 %. Z dalSich extrapleurélnich a extrame-
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ningealnich lokalit jsou pomérné casté mékké tkané koncetin,
retroperitoneum a orbity (4). Oblast hlavy a krku reprezentuje
pouze 10-15 % extrapleuralné se nachazejicich SFT (3,5). V této
anatomické lokalité jsou SFT pomérné dobfe dokumentované,
s nej¢astéjsim vyskytem v sinonazalnim traktu, orbité a du-
tiné dstni. Primarni vyskyt ve $titné Zlaze tvofi méné nez 1 %,
v dostupné literatuie jsou popsané prevazné pouze jednotky,
maximalné nizké desitky pfipadu (5,6). Diferencialni diagnéza
extrapleuralné se vyskytujiciho SFT ve stitné Zlaze je pomérné
sirokd, zahrnuje reaktivni vietenobunécné proliferace, benigni
i maligni mezenchymalni nddory primarni ¢i metastatické, me-
dularni karcinom, fasciitis-like papilarni karcinom a anaplastic-
ky karcinom. Vlastni diagnostika SFT ve $titné zlaze maze byt
pro svoji neobvyklost pomérné obtiznd, pfitomnost typickych
mikroskopickych znakd spole¢né s imunohistochemickym vy-
Setfenim protildtkou STAT6 a jeji jadernou pozitivitou, ktera je
v tomto pfipadé vysoce specifickd, pfipadné dalsimi protilatka-
mi jako CD34, bcl-2 a CD99 jsou v diferencialni diagnéze velmi
napomocné (7-9).
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Obr. 1. A: Mikroskopicky obraz vietenobunécného tumoru stitné zlazy s napadnou hyalinizaci v intersticiu (HE, 100x). B: Barveni na pfitomnost

vaziva (Weigert van Gieson, 100x).

Obr. 2. A: Pozitivita nadorovych bunék v imunohistochemickém barveni protilatkou CD34 (100x). B: Pozitivita s protilatkou CD99 (200x). C: Pozi-
tivita s protildtkou Bcl-2 (100x). D: Jadernd pozitivita nadorovych bunék s protilatkou STAT6 (200x).

KLINICKY NALEZ

V nami prezentovaném pfipadé se jednalo o 72-letou Zenu,
u které byla pfi bézném krevnim vysetieni zjisténa snizena hla-
dina fT4 a zvy$ena hladina TSH. Nalez Iékaf diagnostikoval jako
primarni hypotyre6zu, ndsledné byla pacientka pro tuto diagné-
zu priblizné 3 roky dispenzarizovana a Ié¢ena endokrinologem.
Klinicky se hypotyre6za projevovala pouze napadnéji suchou
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kaGzi na predloktich. V ramci dispenzarizace indikoval endokri-
nolog sonografické vysetieni stitné zlazy, které zastihlo zvétseni
levého laloku a jeho kompletni uzlovitou pfestavbou izo- a hy-
poechogennimi ohrani¢enymi lozisky bez pfitomnosti teku-
tiny ¢i kalcifikaci v loziscich. V pravém laloku stitné zlazy bylo
vysetfenim detekovédno nékolik drobnych uzlovitych loZisek
benigniho charakteru. Sonograficky vysetfené kréni lymfatické
uzliny nebyly zvétsené. Sonograficky nalez kompletni uzlovité
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pfestavby levého laloku Stitné Zldzy indikoval pacientku k he-
mithyroidektomii, vzhledem k nalezu dal$ich uzld v druhostran-
ném laloku byla pacientce doporucena totélni thyroidekto-
mie. Totélni throidektomie byla provedena na ORL oddéleni
Nemocnice JindfichGv Hradec. Peroperacné odeslal operatér
drobnou paravertebralni lymfatickou uzlinu k rychlému histo-
logickému vysetieni. Mikroskopicky jsme zastihli aktivovanou
lymfatickou uzlinu s tvorbou sekundarnich germinalnich center.
Operace probéhla bez komplikaci, operatér kompletné odstra-
nil uzlovité prestavénou Stitnou Zlazu. Po standardnim labora-
tornim zpracovani byla stitnd Zlaza mikroskopicky vysetfena.
V pravém laloku stitné Zlazy jsme zastihli drobny onkocytérni
folikuldrni adenom a vicecetné hyperplastické uzly v terénu
chronické lymfoplazmocytérni thyroiditidy. V levém laloku bylo
jiz pfi zpracovani materidlu makroskopicky patrné nepfesné
ohranicené Sedobélavé tuzsi lozisko velikosti 2 x 1,8 x 1,5 cm.
Mikroskopicky mélo toto lozisko charakter vietenobunécného
tumoru, ktery byl misty bunécnéjsi, misty spiSe hyalinizovany
a prorustajici mezi thyreoidalni folikuly. P¥i vétsim zvétseni byly
nadorové bunky pomérné pravidelné, s mirné hyperchromnimi,
protazenymi jadry, mitézy nebyly spolehlivé zastizeny. (Obr. 1A,
1B). Ve specidlnim imunohistochemickém barveni byly nadoro-
vé bunky thyreoglobulin, CK AE1/ AE3 a S100 protein negativ-
ni, pozitivné reagovala v nddorovych bunkach protilatka CD34
(Obr. 2A). Z dlivodu omezeného imunohistochemického panelu
na pracovisti jsme material ve formé bloc¢ku odeslali na konzul-
tacni dovysetieni na vy3si pracovisté. Zde byla doplnéna imu-
nohistochemicka vysetfeni protilatkami CD99, bcl-2 a STAT6,
vSechna s pozitivni reakci v nddorovych burkach. (Obr. 2B, 2C,
2D). Proliferacni aktivita tumoru (Ki-67) byla maximalné 1-2 %.
Molekuldrné genetické vysetfeni konzultujici patolozka vzhle-
dem k morfologii nddoru a vysledkim imunohistochemickych
vysetieni, v¢etné velmi specifické jaderné pozitivity nddorovych
bunék s protilatkou STAT6, neindikovala. Nador byl hodnocen
jako solitarni fibrozni tumor stitné Zlazy s nizkou mirou rizika ag-
resivniho chovani a metastatického potencialu.

DISKUZE

Solitéarni fibrozni tumor byl poprvé popsan jako pleuralni
nador Klempererem a Rabinem jiz v roce 1931 (3). Jedna se
0 vzacné se vyskytujici nador, ve stitné zlaze jde o nador pfimo
raritni. Witkin a Rosai v roce 1991 popsali sérii extrapleuralné
se vyskytujiciho SFT v oblasti hlavy a krku na sérii 6 pfipadl
(10), nasledné v roce 1993 byly popsané 3 pfipady SFT stitné
Zlazy, klinicky se prezentujici jako nodézni struma (11). Do-
posud bylo dle literatury dokumentovano pouze 38 pfipadu
s mirné nardstajici frekvenci v poslednich letech. (12). SFT ve
stitné Zlaze se obvykle chovéd asymptomaticky. Mlze se nacha-
zet v terénu nodoézni strumy jako nebolestivy, dle zobrazova-
cich vysetfeni tzv. studeny uzel. Jeho odhaleni je tedy, stejné
jako v nami prezentovaném pfipadé, asto spise ndhodné. Oje-
dinéle se pii vétsi velikosti mlZe prezentovat ptiznaky z Gtlaku
okolnich struktur, nej¢astéji respiracnimi symptomy pfi Utlaku
trachey. Vék pacientl se pohybuje od 20 do 70 let s media-
nem 50 let. Obé pohlavi jsou postizena pfiblizné stejné ¢asto
(13,14). Histologicky se jedna o vietenobuné¢ny nador s vari-
abilni celularitou bez jednoznac¢né definované architektoniky.
Typické jsou prominentni vétvené cévy, oznacované jako pa-
roznaté. Nadorové stroma je fibrozni, v nékterych pfipadech
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mohou mit vazivové snopce az keloidni charakter. (1,15). His-
tologické varianty zahrnuji lipomatézni typ, obsahujici rizné
velkou pfimés vyzralé tukové tkané, obrovskobunécny typ,
dfive popisovany jako obrovskobunéény angiofibrom, ktery
ma charakter klasického SFT s pfitomnosti obrovskych viceja-
dernych bunék, a typ myxoidni. Obrovskobunécny a myxoid-
ni typ zatim ve stitné zlaze nebyly popsany. Vzacné se maze
vyskytnout dediferencovany typ, vyznacujici se pfechodem
z klasického SFT do high grade sarkomu, ¢asto s heterologni
komponentou charakteru napfiklad rhabdomyosarkomu ¢i os-
teosarkomu (1,2,5). V diagnostice je velmi ndpomocnd imuno-
histochemicka protilatka STAT6, detekujici pfitomnost genové
fuze NAB2-STAT®6. Dle literarnich udajl se senzitivita i specifi-
cita této protilatky blizi 100 % (16,17). Ojedinéle, predevsim
v pfipadé dediferencovanych SFT, mize exprese STAT6 chybét.
V takovém pfipadé Ize provést molekuldrné genetické vysetre-
ni pro detekci fize NAB2-STAT6, jako optimalni se jevi vyuziti
metody masivniho paralelniho sekvenovani (next generation
sequencing; NGS) (2,9). Moznosti predikce agresivniho chova-
ni SFT byly specifikované ve 3-stupriovém a nasledné modifi-
kovaném 4-stupnovém systému, ktery zahrnuje vék pacienta,
pocet mitdz, velikost tumoru a rozsah nekrézy v tumoru. Na
zakladé kombinace uvedenych tdaju Ize SFT stratifikovat do
skupin s nizkou, stfedni a vysokou mirou rizika ve vztahu k ag-
resivnimu chovani a vzniku metastaz (18,19). Jako jeden z po-
slednich studovanych faktor(i v rdmci mutacniho statutu SFT je
zminovana mutace TERT promotoru. Tato je ¢astéji zachycena
u objemnéjsich tumord s nekrézou u pacientd vyssiho véku.
Mutace TERT promotoru nema prognosticky vliv u SFT s niz-
kym a vysokym rizikem, nicméné v kategorii stfedniho rizika
ma potencidl identifikovat tumory, které maji vyssi riziko vzni-
ku metastaz (20).

ZAVER

V diferencidlni diagnéze vietenobunécnych tumor( stitné zIa-
zy je potieba, i pfes jeho nizkou cetnost, na SFT pomyslet. Pro
vysokou specificitu i senzitivitu se v diagnostice jako optimalni
jevi pouziti vySe zminéné imunohistochemické protilatky STAT6.
Za optimalni lé¢ebnou metodu je v souc¢asné dobé povazovano
chirurgické odstranéni nadoru, v pfipadé stitné zlazy hemithy-
roidektomie ¢i totalni thyroidektomie, s dlouhodobé pfiznivymi
vysledky. V nami popsaném pfipadé je pacientka po komplet-
nim odstranéni titné Zldzy bez subjektivnich obtizi, dle klinic-
kych kontrol bez zndmek lokalni recidivy ¢i vzniku metastaz 2
roky po operaci.Vzhledem kriziku lokdlni recidivy, pfipadné me-
tastatického rozsevu u nddort se stfedni a vysokou mirou rizika
i v pomérné dlouhém ¢asovém horizontu od operace, je nutné
pacienty s diagndézou solitarniho fibrézniho tumoru dlouhodo-
bé sledovat.
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... null cell PitNETy / adenémy hypofyzy pravdepo-
dobne neexistuju

Klasifikacia PitNETov / adendmov hypofyzy je zalozend predo-
vsetkym na expresii pituitdrnych horménov a pituitarnych tran-
skrip¢nych faktorov. Ciefom diagnostiky je vyhladavanie agre-
sivnych foriem PitNETov / adenémov, ktoré si vyzaduju odlisny
manazZment pacienta. Jednym z agresivnych typov je aj null cell
PitNET / adeném. Je definovany absenciou expresie vietkych
hypofyzarnych horménov a transkripcnych faktorov, pri vylice-
ni inych neadenohypofyzarnych nadorov (napr. paragangliom i
metastaticky NET z inej lokality). WHO klasifikacia z roku 2022
vsak neposkytuje navod, ako nakladat s nadormi so slabou ale-
bo nejednoznacnou pozitivitou transkripénych faktorov.

Autori prace vysetrili 74 PitNETov / adenémov hypofyzy, ktoré
boli negativne na pituitdrne hormény. Na zéklade expresie tran-
skrip¢nych faktorov ich rozdelili na $tyri skupiny: gonadotropné,
kortikotropné, Pit1 pozitivne a null cell tumory (NCT). NCT boli
dalej vysetrené globédlnou metyla¢nou analyzou. Epigenomické
profily boli porovnané s referen¢nymi nddormi pomocou UMAP
(Uniform Manifold Approximation and Projection plotting)
a metylacného klasifikdtora. Transkripéné faktory definitivne

CESKO-SLOVENSKA PATOLOGIE 2 2024

aneb nemélo by vam uniknout, ze ...

identifikovali prislusnu liniu v 59 zo 74 pripadov (79.7%). Zo
zvysnych 15 pripadov, 13 vykdzalo minimélnu alebo nejedno-
znacnu expresiu SF1 alebo TPIT (5 a 8 pripadov). Dva NCT boli
uplne negativne. UMAP a metyla¢ny klasifikator ukazali, ze na-
dorom s minimalnou SF1 ¢&i TPIT expresiou bola priradend go-
nadotropna ¢i kortikotropna linia. Dva Uplne imunonegativne
nadory boli pomocou UMAP priradené blizko kortikotropnym
nadorom a metylac¢ny klasifikator ich nedokézal priradit k exis-
tujucim skupindm.

Z vysledkov prace vyplyva, Ze aj slaba expresia SF1 alebo TPIT
v ojedinelych bunkach silne indikuje prislusnd adenohypofyzar-
nu liniu. Pri slabej alebo nepresvedcivej expresii SF1 podporuje
gonadotropnu liniu expresia GATA3 (pri vyluceni paraganglio-
mu). Zapojenie transkrip¢nych pituitarnych faktorov vyznamne
zredukovalo kategériu NCT. Do budtcna sa zapojenim citlivej-
Sich protilatok a epigenetiky bude tato kategdria pravdepodob-
ne dalej zmen3ovat smerom k nule.

Zdroj:

Dottermusch M et al. Unveiling the identities of null cell
tumours: Epigenomics corroborate subtle histological cues in
pituitary neuroendocrine tumour/adenoma classification. Neu-
ropathol Appl Neurobiol 2023; (1): e12870.

- B. Rychly -
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