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Prezentovany je zriedkavy pripad celularneho angiofibrému vulvy u 51-ro¢nej Zzeny. ISlo o 1,5-centimetrovy tumor
labium maius I. dx. Histologicky obraz a imunohistochemicky nalez boli podobné vac¢sine doposial opisanych
pripadov. Okrem opisu nalezov sa diskutuje o diferencialnej diagnéze angiomyxoidnych lézii vulvy a ich histoge-
néze, s podanim stru¢ného prehladu literatury.
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lipém, vulva

Cellular angiofibroma of the vulva. A case study report

A rare case of cellular angiofibroma of the vulva in a 51-ys-old woman is presented. It was a 1.5 cm tumour of
the right maior labium. Histological and immunohistochemical findings were similar to those described previ-
ously. The tumour cells expressed vimentin, CD99, estrogen and progesterone receptor. They were negative for
EMA, desmin, h-caldesmon, S100 protein, CD34, CD10, and bcl-2. Besides the case presentation, differential di-
agnosis and histogenesis of angiomyxoid lesions of the lower genital tract is discussed, and a brief overview of
the literature is added.
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Uvod

Celularny angiofibrom (CAF) predstavuje jednu zo zried-
kavych mezenchymalnych Iézii vulvy a vaginy, u ktorych je
diagnostika stazena vzajomnou podobnostou doposial opi-
sanych jednotiek(-. Pre celu skupinu tychto tumorov je ty-
picka dominancia angiomyxoidnej morfolégie, pricom dal-
Sie rozdiely medzi jednotlivymi jednotkami su Casto len
subtilne. Okrem CAF patria do tejto skupiny angiomyxoid-
nych lézii predovsetkym angiomyofibroblastom® superfi-
cialny myofibroblastém®, stromalny polyp®” superficialny
angiomyxém® a hlboky (agresivny) angiomyxém®. Okrem
toho cely rad dalsich mezenchymalnych lézii m6ze mat pre-
vahu myxoidnej zmeny strémy a vyrazné zmnozenie vasku-
larizacie, Co ich zaraduje taktiez do diferencidlnej diagnézy.
Prezentujeme pripad CAF vulvy z nasej praxe.

Opis pripadu

ISlo o léziu labium major I. dx. u 51-ro¢nej pacientky. Kili-
nicky bola suponovana cysta a lézia bola odstranena margi-
nalnou exciziou. Makroskopicky §lo o 15-milimetrovy ohrani-
¢eny nodulus makkej konzistencie, na reze fibromyxoidného
vzhladu. Histologicky (obrazok 7-3) bol tumor tvoreny ohra-
niCenou proliferaciou ovoidnych az vretenovitych buniek,
s jemnou fibrildrnou a myxoidnou strémou (az neuroidného
vzhladu). Dominantnym rysom boli pocetné kapilary, ktoré
zriedka vykazovali miernu hyalinizaciu steny. V stréme bolo
okrem jemnych kolagénovych fibril niekolko hrubsich tram-
cov kolagénu (obrazok 3) a nepocetné mastocyty. Jadra bo-
li blandné, ovoidné, s vel'mi malo zretelnymi jadierkami ale-
bo bez jadierok. Usporiadanie buniek bolo nepravidelné, bez
tvorby zvazkov, zriedka bolo naznacené retiazkovité radenie-

jadier. Imunohistochemicky bol tumor pozitivny na vimentin,
CD99 (obrazok 4), estrogénové receptory (ER) (obrazok 5)
a progesterénové receptory (PR). Negativne boli CD34
(obrazok 6), alfa-hladkosvalovy aktin, desmin, h-caldesmon,
S100 protein, EMA, p16, p53,CD10 a bcl-2. MIB1 exprimovalo
menej ako 2 % buniek. Histologicky a imunohistochemicky
nalez svedci pre CAF(-312),

Diskusia

CAF v r. 1997 opisal Nucci a Fletcher®. Nasledne pribud-
li do pisomnictva dalSie pripady a do r. 2014 bolo opisanych
vo vulvarnej lokalizacii 35 pripadov('?. Okrem vulvy boli CAF
pozorované aj vo vagine a inguine, zriedka v extragenital-
nych lokalizacidch ako retroperitoneum, anus, uretra, oralna
mukoza, mihalnica, koleno'2'3), Laskin et al. opisali tento tu-
mor u muzov v inguinalno-skrotalnej oblasti pod ndzvom ,an-
giomyofibroblastoma-like tumor“(4. V najnovsej WHO klasi-
fikacii je tato lézia zaradend do jednotky CAF(%,

Klinicky ide o Zeny priemerného veku 46 rokov a lézia je
zvacsa v labium major. Gynekolégova diagndza je najcas-
tejSie cysta Bartholiniho Zl'azy &i ina cysta, lipdm, leiomydm
alebo fibrom. Priemerna velkost opisanych lézii je 3,6 cm,
v rozpati od 0,6 do 12,3 cm. Po excizii je recidiva velmi zried-
kava(?. Extrémne raritné su opisy sarkomatdznej zmeny
v CAF(213) Pocas pomerne kratkeho ,follow-up” vSak tieto
dediferencované tumory nerekurovali, pozorovani je vS§ak
stale prilis malo.

Histologicky je CAF ohrani¢enad Iézia. Dominuju blandné,
ovoidné az vretenovité bunky a velmi pocetné cievy. Bunky
su usporiadané nepravidelne, len zriedka je naznacena fasci-
kuldrna Struktura. Jadra su monoténne pravidelné, ovoidné,
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Obrazok 1. Celuldrny angiofibrém. V dolnej Easti celuldrna
Struktdra tumoru, ostro ohraniCena od nativnej cievnatej strémy,
ktora je zachytena v hornej castl obrazka

Obrédzok 2. Celuldrny angiofibrém. Cast s vy$sou celularitou
a oledmelou miernou hyalinizéciou steny c:evy ( vpravo)

len niekedy je pritomna pseudoatypicka hyperchromazia po-
dobnda symplastickej zmene v leiomyémoch. Cievy su ¢asto
hyalinizované, ale tento znak nie je konstantny, ¢o sme pozo-
rovali aj v nasom pripade. Podobne aj McCluggage et al. na-
$li hyalinizaciu ciev len v 4 zo 7 pripadov(4. Stréma je typic-
ky jemna, fibrildrna, ¢o niekedy robi dojem aZ neurogénneho
nadoru. Casté je primes adipocytov, a tak lézie pripominaju

Obréazok 3. Celuldrny angiofibrém. Cast s prevahou myxoidnej
zmeny. V centre je zretelny hrubsi ,keloid- Ilke tramec koIagenu
ez

b m%

vretenobunkovy lipdm. Imunohistochémia CAF je pomer-
ne variabilna. Vzdy je pozitivny vimentin, priblizne polovi-
ca tumorov exprimuje CD34, niektoré su pozitivne na aktin,
desmin, EMA, CD10 a CD99. Bezna je expresia ER a PR. MIB1
ukaze minimalnu proliferacnu aktivitu, ¢o je v stlade s po-
zorovanou benignitou Iézie. Negativny je h-caldesmon. P16
expresia bola opisana len v sarkomat6znej transformacii'?.

Diferencialna diagnéza zahrnuje angiomyxoidné Iézie,
ktoré st bud typické pre dolnu ¢ast genitalneho traktu, alebo
ide o lézie vyskytujice sa vSeobecne v makkych tkanivach
roznych lokalizacii. Z prvej skupiny je to angiomyofibrob-
lastom®, superficidlny myofibroblastdém dolného genital-
neho traktu®, stromalny polyp®?, hlboky (agresivny) an-
giomyxém®, stromalny endometrioidny tumor(?”. Z druhej
skupiny ide o vretenobunkovy lipédm, solitarny fibrézny tumor,
superficialny angiomyxém, nodularnu fascitidu, neurofibrém,
myxoidny dermatofibrosarcoma protuberans, dobre diferen-
covany a myxoidny liposarkom(518),

Angiomyofibroblastém je blandnej agiomyxoidnej Struktu-
ry, ale na rozdiel od CAF ma epiteloidnu/plazmocytoidnu cy-
tomorfoldgiu a myoidnu diferenciaciu s pozitivitou desminu®.
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Obrazok 5. Celuldrny angiofibrém. Expresia estrogénovych recep-
torov vo vacésine jadier nddoru
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Superficialny myofibroblastom moéze mat pocetné cievy,
ale bunky su viac vretenovité a zvacsa su vo fascikularnom
usporiadani. Imunofenotyp je myofibroblasticky, s expre-
siou desminu a aktinu®#81%), Stromalny polyp netvori ohrani-
¢eny nodulus, ale polypoidnu proliferaciu dosahujicu az po
epitel. Dalej sa stromalny polyp lisi od CAF myofibroblastic-
kou diferenciaciou, podobne ako myofibroblastém, s ktorym
ma pravdepodobne spolo¢nu histogenézu®”. Agresivny an-
giomyxém obsahuje pocetné cievy a monotdénnu populaciu
desmin-pozitivnych myofibroblastov. Cievy su v§ak usporia-
dané v skupinach, pricom zo stien niektorych ciev ,vychadza-
ju“ smerom do okolitej stromy izolované hladkosvalové vlak-
na (dobre zretelné v metodike na desmin)®.

Endometrioidny stromalny tumor vulvy je vo svojom fib-
roznom alebo myxoidnom variante velmi podobny CAF(7),
V odliseni pomoze jeho infiltrativny spdsob rastu, vyrazna po-
zitivita CD10 a negativita CD34. Vretenobunkovy lipém je jed-
notka pravdepodobne rovnakej histogenézy ako CAF. LiSi sa
len mensim poc¢tom ciev, CastejSou ,keloid-like” kolageniza-
ciou a menej ¢astou expresiou ER a PR(5'®), Solitarny fibréz-
ny tumor ma vaskularizaciu vzhladu hemangiopericytomo-
vého, t. j. ide o vetvené cievy, rozdielne od kapilar v CAF. CD34
a CD99 su pri niom pozitivne ¢astejSie, ako to byva v CAF(518),
Na rozdiel od CAF je negativny na ER a PR. Superficidlny an-
giomyxém je multilobuldrny, obsahuje konstantne infiltrat
polynukledrov a ¢asto st v nom aj epitelové Struktury (epider-
moidné cysty, skvamoidny a/alebo bazaloidny epitel). Je len
zriedka CD34-pozitivny a neexprimuje ER a PR®'%'®), Nodu-
larna fascitida ma cytomorfoldgiu vretenovitych fibroblastov
s jadierkami (podobnu bunkam v tkanivovej kultdre), obsahu-
je menej ciev, ¢asto su v nej extravazaty a ma myofibroblas-
ticky imunofenotyp negativny na ER i PR('518),

Neurofibrém zriedka obsahuje viac ciev, je pozitivny na
S100 protein a negativny na ER a PR(%'®), Myxoidny derma-
tofibrosarcoma protuberans sa lisi infiltraciou okolitého tka-
niva, zvacsa vo forme jazykovitych vybezkov v kolagénnom
a tukovom vazive. Neexprimuje ER a PR('5'829 Dobre dife-
rencovany liposarkdm s myxoidnou zmenou obsahuje lipo-
blasty a adipocyty, ma menej ciev, exprimuje MDM2, CDK4,
p16 a je negativny na ER a PR(5'®_ Myxoidny liposarkém ma

Obrazok 6. Celularny angiofibrém. CD34 sprehladriuje vaskulari-
zdciu lézie a je negativna v bunkach strémy
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cievy podstatne viac vetvené ako CAF, exprimuje malokedy
CD34 a je negativny na ER a PR(578),

V histogenéze CAF sa predpokladd, ze ide o tumor z fib-
roblastov Specializovanej stromy genitalnej oblasti. V sulade
s tym su aj pozorované expresie ER a PR(), Pri extragenital-
nych Iézidch ide pravdepodobne o diferenciaciu fibroblastu
na ER/PR pozitivny fenotyp v désledku pésobenia hormonal-
nych faktorov@". Tieto fibroblastické bunky majd minimal-
nu alebo Ziadnu myoidnu diferenciaciu (na rozdiel od myo-
fibroblastému a angiomyofibroblastomu). Pozoruhodna je
ich Casta asocidcia so zrelymi adipocytmi v rdmci jednej 1é-
zie, Co potom sposobuje podobnost s vretenobunkovym lipo-
mom. Tieto pozorovania viedli k predpokladu, Ze CAF a vre-
tenobunkovy lipdm su len ¢astou morfologického spektra
jedinej |ézie(322, Do tohto spektra pribudol neskér mamarny
a vulvovagindlny myofibroblastém, ktoré sa taktiez prekry-
vaju s vretenobunkovym lipémom(32223_ Casto sa stéva, ze
spomenuté tumory vykazuju morfoldgiu a imunofenotyp hra-
ni¢ny medzi dvoma léziami a postupne pribudaju opisy dal-
sich, menej vyhranenych a variantnych €zii?22429 (Citatel
tychto prac musi Celit strate prehl'adu).

Metodika, ktora by mala byt prinosom pre presnejsiu kla-
sifikaciu tychto angiomyxoidnych |ézii, je molekuldrna ge-
netika. Genetické Studie ukazali, ze CAF, myofibroblastém
a vretenobunkovy lipdm maju deléciu na chromozéme 13, so
stratou FOXO1 lokusu (13q14)(22223, ¢o mozno povazovat
za prejav spolocnej histogenézy. Z tejto skupiny angiomyxo-
idnych lézii s absenciou FOXO1 bol vyradeny angiomyofib-
roblastom, ktory dant zmenu nema®?. V deletovanom useku
chromozému 13 sa nachddza okrem FOXO1 d'alSi supresoro-
vy gén RBT1, ktory koduije retinoblastomovy (Rb) protein. Ten-
to protein je detegovatelny imunohistochemicky, preto sa
recentne odporlca zaradit ho do diagnostického panelu®@.
Buduce studie prinesu naisto dalSie upresnovanie klasifika-
cie. V pripade CAF by mohlo dojst k deleniu jednotky na mo-
lekularne geneticky definované varianty (napr. nie je genetic-
ky rozdiel medzi CD34-pozitivnym a CD34-negativnym CAF?;
|ézie so sarkomat6znou transformaciou nemaju uz od zaciat-
ku $pecificku genetiku?; aky je vztah benignych angiomyxoid-
nych |ézii k neklasifikovatelnym sarkémom vulvy?).
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V kazuistike sme prezentovali celularny CAF a diskutovali
o jeho diagnostike. CAF mdze klinicky aj histologicky napo-
dobriovat iné angiomyxoidné tumory vulvy (benigne i malig-
ne). Spomedzi imunohistochemickych vysetreni méa najvacsi
vyznam dokaz chybajucej, resp. len minimalnej myoidnej di-
ferenciacie, hlavne absencia expresie desminu. Novsim pri-
nosom by mala byt imunohistochémia retinoblastémového
proteinu a geneticka detekcia absencie supresorov FOXO1
a RB1. Z klinického hladiska sa CAF v skupine benignych
angiomyxoidnych Iézii vulvy odliSuje od ostatnych jednotiek
schopnostou sarkdmovej dediferenciacie('?.
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