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Malobunkovy hyperkalcemicky karcinom/
maligny rhabdoidny tumor ovdria - kazuistika

MUDr. Michal Zameénik
MEDIREX GROUP ACADEMY, n. o., Bratislava

Uvod: Malobunkovy karciném ovaria hyperkalcemického typu je velmi zriedkavy tumor mladych Zien, ktory bol nedévno zaradeny do
skupiny malignych rhabdoidnych tumorov.

Opis pripadu a vysledky: Prezentovany je pripad tohto nadoru u 22-roc¢nej pacientky. ISlo o tumor pravého ovaria priemeru 10 cm.
Hyperkalcémia nebola zistena. Terapia spocivala v hysterektémii a bilateralnej adnexotémii, s ndslednou chemoterapiou. Histologicky
obraz zodpovedal malobunkovému karcindmu hyperkalcemického typu, konvenéného histologického obrazu, v ktorom boli len velmi
ojedinelé loziska sarkomatoidnej vretenobunkovejzmeny. Iné menej obvyklé Struktury, ako mucinézne zliazky alebo populacia velkych
¢i rhabdoidnych buniek neboli v tumore najdené. Imunohistochemicky tumor exprimoval cytokeratin AE1/AE3, EMA, WT1, CD99, INI1
aCD10. Negativne boli estrogénové a progesterénové receptory, inhibin, kalretinin, OCT3/4, c-kit, PLAP, LCA, S100-protein, HMB45, melan
A, chromogranin, CD56, synaptofyzin, alfa-hladkosvalovy aktin, desmin, kaldesmon, Fli-1, neurofilament protein. Priebeh u pacientky
bol nepriaznivy, napriek liecbe exitovala 12 mesiacov po operacii.

Diskusia: V praci sa diskutuje histologicka a imunohistochemicka diagnostika tohto tumoru a jeho najnovsie klasifikacné priradenie
k malignym rhabdoidnym tumorom.

Zaver: Opisany pripad demonstruje typicky klinicky a patologicky obraz malobunkového hyperkalcemického karcindmu ovéria.
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Hypercalcemic-type small cell carcinoma of the ovary - case report

Introduction: Hypercalcemic-type small cell carcinoma of the ovary is a very rare tumor occurring in young women. Recently, many
experts consider it as a variant of malignant rhabdoid tumor.

Case report and results: A case of this neoplasm occurring in 22 years old female is presented. It was a 10 cm tumor of the left ovary. The
therapy included hysterectomy with bilateral adnexotomy, and subsequent chemotherapy. Hypercalcemia was not found. The tumor
histologically showed ,classical” pattern of hypercalcemic-type small cell carcinoma with rare foci of sarcomatoid change. Other variant
structures such as mucinous glands and large rhabdoid cells were not found. The tumorimmunohistochemically expressed cytokeratin AE1/
AE3, EMA, WT1, CD99, INI1 a CD10. It was negative for estrogen and progesterone receptor, alpha-inhibin, calretinin, OCT3/4, c-kit, PLAP,
LCA, S100-protein, HMB45, melan A, chromogranin, CD56, synaptophysin, neurofilament protein, desmin, caldesmon, calponin, alpha-
smooth muscle actin, and Fli-1. Despite the intensive therapy, the disease progressed and the patient died 12 months after the operation.
Discussion: Diagnosis, therapy and recent classification of this carcinoma as malignant rhabdoid tumor are discussed.

Conclusion: The present case demonstrates typical clinical and pathological features of hypercalcemic-type small cell carcinoma of the ovary.
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Uvod

Malobunkovy karcindm ovaria hyperkalcemického typu (MKOTH) je velmi
zriedkavy tumor vyskytujlci sa zvacsa u mladych Zien. V typickych pripadoch
sa u tychto pacientok zistuje hyperkalcémia. Tumor je vysoko agresivny ama
Zli progndzou (1, 2, 3,4). Celkom neddvno boliv tomto néddore zistené gene-
tické zmeny typické pre maligny rhabdoidny tumor, a preto niektori autori
zacali pouzivat pre MKOTH aj oznacenie maligny rhabdoidny tumor ovaria (5,
6). Z nadej praxe prezentujeme pripad tohto raritného tumoru.
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Opis pripadu

22-ro¢na pacientka v prvom trimestri tehotenstva bola prijatd
pre bolesti podbruska. Sonograficky bol zisteny tumor pravého
ovdria a nasledne bola prevedend hysterektdmia s bilaterdlnou
adnexotdmiou. Po stanoveni diagndzy nasledovala lie¢ba chemo-
terapiou. Pacientka exitovala 12 mesiacov po operacii v dosledku
rekurencie tumoru v panve a brusnej dutine. Hyperkalcémia ne-
bola zistena.



Obrdzok 2. Pri velkom zvacsenf
je zretelnd high-grade morfoldgia
jadier. HE, objektiv 40

Obrdzok 1. Populacia malych buniek
s edémom stromy a s priestormi
podobnymi folikulom. HE, objektiv 20

Obrdzok 3. Fokdlne sa bunky radili
do pruhov. H
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Obrdzok 5. \/imentin bol difuzne

pozitivny vratane buniek steny foli-
kulu podobného priestoru (vpravo
hore). Objektiv 20

Vysledky

Makroskopicky islo o ovoidny tumor priemeru do 10 cm, na reze
solidny, bledosivy a z ¢asti cysticky, s kompletnou tenkou pseudokapsulou.
Histologicky bol tumor tvoreny prevazne solidnou populdciou malych
okruhlych buniek, s nekrézami a folikulom podobnymi priestormi (obrazok 1
a2). Fokalne boli bunky radené do trabekul a pruhov (obrazok 3). Cytoplazma
buniek bola malo objemn3, ¢asto temer nezretelnd. Jadrd mali monotén-
ny high-grade vzhlad s pocetnymi mitdzami a nendpadnymi jadierkami.
V ojedinelych loZiskach bol tumor sarkomatoidny, s vretenovitymi bunkami
bohatsimi na cytoplazmu (obrazok 4). Cast buniek mala malé mnozZstvo
excentricky uloZenej cytoplazmy, ale prominentné nukleoly typické pre
rhabdoidnu cytomorfolégiu sme nenasli. Medzibunkova stroma mala vzhlad
fibrézny kolagenizovany alebo myxoidny. Imunohistochemicky bol tumor
pozitivny difizne na vimentin (obrazok 5), WT1 (obrdzok 6) a p53. Fokélne
boli pozitivne pancytokeratin AE1/AE3 (obrazok 7), epitelovy membranovy
antigén (EMA) (obrazok 8), INI1, CD99 a CD10. Negativne boli kalretinin,
inhibin, estrogénoveé a progesterénové receptory, LCA, OCT3/4, c-kit, PLAP,
S100-protein, HMB45, melan A, CD56, synaptofyzin, chromogranin, calponin,
alfa-hladkosvalovy aktin, desmin, kaldesmon, neurofilament protein a Fli-1.

Diskusia

Klinické aj patologické nélezy v nasom pripade svedcia o MKOTH. Tento
zriedkavy tumor bol opisany Scullym et al. a Dickersinom et al. (1, 4). Po
tychto pracach nasledovali publikécie dalsich kazuistik a sérif a v sicasnosti
je v pisomnictve viac ako 300 pripadov (1, 7,8). Okrem tumorov s ,tradi¢nym”
malobunkovym obrazom boli pozorované aj [ézie s obsahom vécsich bu-
niek, ktoré vykazovali niekedy rhabdoidnu cytomorfoldgiu, ¢im sa podobali
na tzv. maligny rhabdoidny tumor (9). Predpokladame, ze prave takéto
nalezy viedli Kupryjanczyka et al. k molekuldrno-genetickému patraniu po

Obrdzok 7. Cast buniek bola po-
zitivna na pancytokeratin. Objek-
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Obrdzok 4. LoZisko so sarkomatoid-
nou morfoldgiou. HE, objektiv 20

Obrdzok 8. Pozitivita EMA je zre-
telna len v malom mnozstve buniek.
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mutdacidch, ktoré sa typicky vyskytuju v rhabdoidnych tumoroch (10). Ide
0 alteracie génov SMARCBT a SMARCA4 (11, 12, 13). Kupryjanczyk et al. (10)
zistili, ze aj v MKOTH je charakteristickd mutacia SMARC4/BRGT (podobne
ako v rhabdoidnych tumoroch), ¢o bolo potvrdené aj dalsimi studiami (5,
14). Z tohto dévodu navrhuju niektori autori (5, 6) oznacovat MKOTH ako
maligny rhabdoidny tumor ovaria, ¢im by sa MKOTH vlastne preradil medzi
sarkémy. Takato klasifikacia je podporend dalsimi znakmi, ktoré st ,spolo¢né”
pre obe spominané jednotky: ¢astd hyperkalcémia, ¢astd imunohisto-
chemicka polyfenotypia, mozny famildrny vyskyt (3, 5, 15). Nevysvetlené
ale zostavaju pri MKOTH ndlezy netypické pre rhabdoidny tumor, ako su
mucindzne Zliazky a Castd absencia ,klasickej” rhabdoidnej morfoldgie.
Taktiez molekuldrno-genetické nalezy alterdcii SMARC4 v inych nédoroch
(endometrioidny karciném, pulmonalne a pankreatické karcinomy) (16, 17)
znamenaju ich nizsiu Specificitu na ur¢ovanie histogenézy.

Klinicky obraz MKOTH zahf\a: mlady vek s medidnom 24 — 28 rokov (1, 8),
diagndze $tadium vyssie ako Stadium | @2 75 % pacientok) (3). Hodnoty bezne
pouzivanych sérovych markerov byvaju nespecifické, respektive neprinosné
(AFP, beta-HCG, CA125, LDH). Diagnostickd hodnotu mé len ndlez hyperkal-
cémie zistenej u mladej zeny s nddorovou léziou adnex. V nasom pripade ale
nebola hyperkalcémia zistend, ako tomu byva v tretine pripadov (1).

Histologicky pri MKOTH nachddzame populdciu malych buniek s vy-
raznou atypiou, vysokou mitotickou aktivitou a ¢astou nekrézou. Bunky su
usporiadané zvécsa solidne, len fokalne s vacsim mnozstvom intercelularnej
vazivovej strémy. Menej Casté su trabekuly a pruhy buniek. Tvar buniek
je okruhly a ovoidny. V solidnych ¢astiach vznikaju dehiscenciou bunko-
vych spojov charakteristické dutiny roznej velkosti, podobné folikulom.
Zriedka sa nasli v tumore mucindzne Zliazky alebo ,signet ring” bunky,
vretenobunkova sarkomatoidnd zmena (ako v naSom pripade), populacia
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vacsich buniek alebo $truktura neodlisitelnd od rhabdoidného tumoru (3).
Imunohistochemicky exprimuje tumor vimentin a (aspori fokéIne) epitelové
markery CK a/alebo EMA. Temer konstantna je absencia expresie proteinu
BRGI (ktory je produktom génu SMARCA4) (6). Dalej boli opisané expresie
p53, CD56, WT1, kalretininu, CD10, ,parathyroid-related” polypeptidy, alfa-
-hladkosvalového aktinu (3, 15). Negativne su estrogénové i progesteronové
receptory (argument proti ,sex-cord” pévodu tumoru, ako aj proti origu
z mullerianskeho, respektive povrchového epitelu ovaria) (15).

Histologicka diferencidlna diagnéza je Siroka. Zahina celé spektrum
malobunkovych |ézif ovaria, ako su nddor z buniek granuldzy, dysger-
mindm, malobunkovy karciném typu pulmonalneho, endometridlny
stromalny sarkém, tumory skupiny PNET/Ewing, alveoldrny rhabdomyosar-
kom, desmoplasticky ,small round cell” tumor, maligny lymfém, maligny
melandm. Najcastejsim problémom v diferencidlnej diagndze su granu-
|6zoceluldrny nador a dysgermindém. Granulézoceluldrne tumory nemaju
jadra tak vyrazne atypické ako v MKOTH a exprimuju ,sex-cord” markery,
sex-steroid” receptory a BRG1. Dysgermindm moze obsahovat folikulom
podobné priestory, ale ma svetlejsie bunky, strému s lymfocytmi a odlisny
imunofenotyp (pozitivne PLAP, OCT3/4, c-kit, D2-40). Pulmondlny typ kar-
cindbmu je negativny na vimentin a pozitivny na neuroendokrinné markery.
Casto obsahuje endometrioidnu alebo ,urotel-like” zlozku. Endometridiny
stromalny sarkém ma charakteristickil bohatu vaskularizaciu. Dal3ie vy3sie
spomenuté tumory maju imunofenotypy odlisné od MKOTH, ¢o umoZriuje
ich odlisenie. Potrebny je ale vzdy pri konkrétnej diferencidlnej diagndze
panel protildtok, pricom treba mat na paméti polyimunofenotypiu MKOTH.

Terapia MKOTH je v menej pokrocilych $tddidach v prvom rade chi-
rurgicka, zva¢sa podobného rozsahu ako pri high-grade ovaridlnych
karcindmoch. Nasledne sa aplikuje chemoterapia (etopozid + cisplatina),
pripadne aj radioterapia (18). Ndzory na optimalnu lie¢bu sa ale pri prvom
stadiu znacne lisia. Powel et al. odporucaju dokonca v indikovanych
pripadoch fertilitu zachovévajuci zakrok, s naslednou onkologickou te-
rapiou a stagingovou operaciou (19). Naproti tomu Pautier et al. operuju
radikélne, s pelvickou a paraaortélnou lymfadenektémiou a naslednou
chemoterapiou (20). V pokrogilych Stadidch je odporic¢ana neoadjuvantna
chemoterapia a nadslednd stagingové operacia (18).

Progndza tumoru je celkovo velmi nepriaznivd, diktovand vysokou agresivitou
nadoru (1, 3). Lisi sa viac menej podla Stadit. Len u tretiny pacientok so Stadiom Ta
byva po operacii obdobie bez ochorenia. Ide hlavne o pacientky s vekom nad 30
rokov, norméalnou kalcémiou, tumorom priemeru pod 10 cm, absenciou velkych
buniek a po absolvovani radikalnej chirurgickej liecby (1). Pri vyssich $tadiach je
progndza infaustnd, s umrtim do 2 rokov v drvivej vacsine pripadov.

Zaver

Prezentovany pripad zriedkavého MKOTH bol z hladiska kliniky aj patolégie
podobny doposial publikovanym pripadom. Histologicky $lo o konvencny
typ tohto tumoru, s prevazujucou high-grade populdciou malych buniek
a typickymi folikulom podobnymi priestormi. V tumore bola fokdlne i menej
obvykla sarkomatoidna Struktura, bez rhabdoidnej a mucinéznej morfoldgie.
Imunohistochemicky vykazoval tumor len fokalnu expresiu epitelovych marke-
rov. Hyperkalcémia nebola zistena. Priebeh bol u pacientky infaustny, s imrtim
12 mesiacov po diagndze, ¢o potvrdzuje vysoko maligny charakter tohto nadoru.
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