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Primarni maligni obrovskobunécny nador pazni
kosti mikroskopicky napodobujici chondroblastom
— kazuistika
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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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