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KAZUISTIKA

Intravaskulárna propagácia adenomyózy 
v krvných cievach myometria a uterinného 
leiomyómu u pacientky s mutáciou génu 
fumaráthydratázy –  zriedkavý nález imitujúci 
malígnu neopláziu   

Intravascular propagation of adenomyosis within the blood vessels 
of the myometrium and uterine leiomyoma in a patient harboring 
germline mutation in the fumarate hydratase gene –   
a rare finding simulating malignancy    
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Súhrn 
Východisko: Syndróm hereditárnej leiomyomatózy a renálneho karcinómu je vzácne gene-
tické ochorenie charakteristické predispozíciou k vzniku mnohočetných kožných a uterinných 
leiomyómov s potenciálom ich malígnej transformácie a rizikom vzniku karcinómu obličky. 
Prípad: 39-ročná žena s týmto ochorením podstúpila hysterektómiu pre uterus myomatosus. 
Histologicky niektoré uzly vykazovali znaky charakteristické pre fumaráthydratáza-deficientné 
leiomyómy. V myometriu sa vyskytovali ložiská adenomyózy. Incidentálny nález v myomet-
riu aj v  leiomyóme predstavovali početné tenkostenné krvné cievy obsahujúce v  lúmene 
agregáty endometriálnej strómy a žľazového epitelu. Tento nález na prvý pohľad vzbudzo-
val dojem intravaskulárnej nádorovej propagácie. Endometriálne tkanivo v týchto agregátoch 
však malo blandný vzhľad, bolo bez atypií, bez mitóz a vykazovalo nízku proliferačnú aktivitu. 
Ani po extenzívnom spracovaní vzoriek maternice nebola odhalená malígna neoplázia. Nález 
bol reportovaný ako intravaskulárna forma adenomyózy. Záver: Propagácia adenomyózy 
v krvných cievach maternice je zriedkavý histologický nález spôsobujúci diagnostické roz-
paky, pretože pripomína intravaskulárne šírenie malígnej neoplázie. Hoci nejde o nádorové 
ochorenie, v onkopatologickej praxi predstavuje významnú diferenciálnu diagnózu. Znalosť 
bioptika o tomto fenoméne je kľúčová, aby sa predišlo zámene za vaskulárnu disemináciu  
malignity.  
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Úvod
Syndróm hereditárnej leiomyoma-
tózy a renálneho karcinómu (hereditary 
leiomyomatosis and renal cell cancer –  
HLRCC) je vzácne genetické ochorenie 
charakteristické predispozíciou k vzniku 
mnohočetných kožných a  uterinných 
leiomyómov a rizikom vzniku karcinómu 
obličky. Príčinou syndrómu je autozo-
málne dominantne dedičná heterozy-
gotná mutácia tumor supresorového 
génu FH (fumarat hydratase gene) na 
chromozóme 1q42.3-43, ktorý kóduje 
enzým fumaráthydratázu  [1– 3]. Mutá-
cie génu FH môžu byť príčinou dvoch 
rôznych ochorení: 1) autozomálne rece-
sívne dedičného deficitu fumaráthyd-
ratázy, k vzniku ktorej je nutná mutácia 
obidvoch génových alel [1]. Ide o raritné 
metabolické ochorenie prejavujúce sa 
hypotóniou, encefalopatiou a  psycho-
motorickou retardáciou a obvykle vedie 
k úmrtiu v rannom veku; 2) autozomálne 
dominantne dedičného syndrómu 
HLRCC, k vzniku ktorého postačuje mu-
tácia jednej alely génu [1]. Kožné leiomy-
ómy sú zvyčajne prvou klinickou mani-
festáciou ochorenia, postihujú väčšinu 
pacientov s HLRCC a s vekom ich počet 
stúpa [1,2]. Leiomyómy maternice u žien 
s HLRCC vznikajú v mladšom veku, bý-
vajú mnohopočetné, väčšie a majú vyš-
šie riziko malígnej transformácie na 
leiomyosarkóm [1,2]. U časti pacientov 
(15– 20 %) dochádza k vzniku karcinómu 
obličky, najmä papilárneho karcinómu 
s agresívnym správaním [1,2]. Treba však 
podotknúť, že HLRCC má značnú feno-

typovú variabilitu. Môžu sa vyskyto-
vať mnohopočetné kožné leiomyómy, 
alebo len jeden, prípadne sa kožné lézie 
vôbec nemusia prejaviť. Renálny karci-
nóm je diagnostikovaný len u  niekto-
rých pacientov a  uterinné leiomyómy 
taktiež nemusia byť vždy prítomné. Va-
riabilita expresie fenotypových znakov 
sa popisuje aj u jedincov v rámci jednej 
rodiny [1]. V predkladanom príspevku je 
opísaný prípad mladej ženy s mutáciou 
génu FH, u ktorej bola v myomatóznej 
maternici histologicky potvrdená pro-
pagácia adenomyózy v krvných cievach 
imitujúca malignitu. Čitateľov sa sna-
žíme oboznámiť o tomto zaujímavom fe-
noméne, ktorý podľa našich vedomostí 
zatiaľ nebol v českej a slovenskej litera-
túre publikovaný a s ktorým sa možno 
občas stretnúť v bioptickej praxi. 

Opis prípadu 
Prezentujeme 39-ročnú ženu s geneticky 
potvrdeným nosičstvom aberantného 
génu FH (c.912_918del), ktorá podstú-
pila hysterektómiu pre uterus myomato-
sus. Klinicky ju trápila pretrvávajúca hy-
permenorea so sekundárnou anémiou. 
Bola po dvoch cisárskych rezoch. Na mu-
táciu bola testovaná z dôvodu pozitív-
neho nálezu u jej matky a tiež brata jej 
matky, ktorý zomrel vo veku 45  rokov 
na zhubný nádor obličky. Aj matka mala 
v  minulosti odstránenú maternicu pre 
myomatózny uterus. Pacientka bola dis-
penzarizovaná u  dermatológa s  kon-
trolami 2× ročne. Anamnesticky mala 
cca 8 rokov na pravej hornej končatine 

s  maximom v  oblasti nad lakťom pod-
kožné uzlíky farby kože, bez bolestivosti, 
bez secernácie. Prejavy imponovali ako 
možné leiomyómy. Odporučené mala 
histologické vyšetrenie na potvrdenie 
diagnózy, ktoré zatiaľ (podľa dostupných 
informácií) realizované nebolo. Klinické 
prejavy v období medzi kontrolami boli 
nemenné, nové lézie nepribudli. Z der-
matologického hľadiska bola bez liečby. 

Pre vyššie zmieňované gynekologické 
ťažkosti mala vykonanú hysterektómiu 
s obojstranou salpingektómiou. Mater-
nica (rozmerov 13 × 10 × 6 cm) obsaho-
vala početné dobre aj menej ohraničené 
intramurálne a  submukózne hnedobe-
lavé uzly, najväčší priemeru 2,5 cm. En-
dometrium bolo nízke, nesuspektného 
vzhľadu. Histologicky vyšetrované uzly 
tela maternice pozostávali z  konvenč-
ných leiomyómov bez bunkových aty-
pií s nízkou proliferačnou aktivitou (Ki-
67  index  <  5  %), ako aj z  leiomyómov 
vykazujúcich špecifické celulárne a jad-
rové atypie charakteristické pre fuma-
ráthydratáza (FH)-deficientné leiomyómy 
(imunohistochemicky dezmín+, estrogé-
nové receptory minoritne slabo+, pro-
gesterónové receptory+, proteín p53–, 
proteín p16  zonálne+), bez zvýšenej 
mitotickej aktivity s minimálnou prolife-
račnou aktivitou (Ki-67 index cca 2– 3 %). 

Korporálne endometrium malo at-
rofizovaný a  nepravidelne proliferačný 
vzhľad bez bunkových atypií. Najmä 
v submukóznych úsekoch myometria sa 
vyskytovali ložiská adenomyózy (obr. 1). 
Veľmi zaujímavý, z  histopatologic-

Summary 
Background: Hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma is a rare genetic disorder characterized by a predisposition to the development 
of multiple cutaneous and uterinne leiomyomas with a potential for malignant transformation and a risk of renal carcinoma. Case: A 39-year-old 
woman suffered from this disease underwent hysterectomy due to uterus myomatosus. Histologically, some tumors showed typical appearance 
of fumarate hydratase-deficient leiomyomas. There were foci of adenomyosis in the myometrium. As an incidental finding, multiple thin-walled 
blood vessels filled with conglomerates of endometrial stroma and glandular epithelium were found in the myometrium and leiomyoma. 
At the first look, this feature suggested an intravascular cancer propagation. However, this endometrial tissue showed bland appearance with no 
atypia or mitoses and revealed low proliferative activity. Even after extensive sampling of the uterus, no malignant neoplasia was revealed. The 
finding was reported as intravascular form of adenomyosis. Conclusion: A propagation of adenomyosis within the uterine blood vessels is a rare 
histological finding causing diagnostic difficulties as it resembles intravascular spreading of malignant neoplasm. Although this is not a tumor 
entity, it represents an important differential diagnosis in the oncopathological practice. The pathologist’s knowledge about this phenomenon 
is crucial to avoid confusion with vascular dissemination of malignancy. 
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v bezprostrednom okolí jedného z leio-
myómov a priamo v ňom, v iných lokali-
tách sme ich neidentifikovali. Endomet-
rium a taktiež ložiská adenomyózy boli 
bez bunkových atypií, známky malíg-
nej neoplázie sme nepotvrdili. Patológ 
sa v bioptickom reporte zmienil o tomto 
náleze, ktorý označil za intravaskulárnu 
formu adenomyózy. Pacientka je vzhľa-
dom na multisystémovú manifestáciu 
daného genetického ochorenia klinicky 
stále sledovaná. 

   
Diskusia
V našej kazuistike prezentujeme zried-
kavý prípad mladej pacientky s  nosič-
stvom mutácie FH s  diagnózou uterus 

V mnohých cievach endometriálne tka-
nivo adherovalo k endotelovej výstelke, 
čo vylučovalo jeho sekundárne zanese-
nie do ciev počas laboratórneho spraco-
vania. Žľazový epitel aj stróma v týchto 
konglomerátoch mali diferencovaný 
vzhľad, boli bez atypií, bez mitóz a vyka-
zovali len nízku proliferačnú aktivitu pod 
10 % (obr. 7). 

Resekát maternice sme makrosko-
picky opakovane revidovali a  tkanivo 
z endometria, myometria aj leiomyómov 
mnohonásobne doexcidovávali (celkom 
spracovaných 24 parafínových blokov). 
Aj v  niektorých nových excíziách sme 
opätovne zachytili tieto štruktúry, zau-
jímavé však bolo, že sa vyskytovali iba 

kého hľadiska však znepokojujúci nález 
v  myometriu v  tesnej blízkosti fuma-
ráthydratáza-deficientného leiomyómu, 
ale aj priamo v ňom boli početné tenkos-
tenné krvné cievy obsahujúce v lúmene 
agregáty endometriálnej strómy a žľazo-
vého epitelu (obr.  2– 3). Tento nález na 
prvý pohľad vzbudzoval dojem intravas-
kulárnej nádorovej propagácie. Endotel 
ciev bol imunohistochemicky pozitívny 
na CD31 (obr. 4) a negatívny na marker 
D2-40, čo potvrdzovalo krvný a nie lym-
fatický pôvod. Intraluminózne agregáty 
tkaniva vykazovali charakteristický en-
dometriálny imunofenotyp, epitel po-
zitívny na PAX-8 a cytokeratín 7 (obr. 5) 
a  stróma pozitívna na CD10  (obr.  6). 

Obr. 1. Atrofizované endometrium (vpravo) s ložiskami adeno-
myózy v priľahlom myometriu (vľavo). (Farbenie hematoxylín 
& eozín, zväčšenie 40×).

Obr. 3. Agregáty endometriálneho tkaniva v krvných cievach 
myometria. (Farbenie hematoxylín & eozín, zväčšenie 200×).

Obr. 2. Agregáty endometriálneho tkaniva v krvných cievach 
myometria. (Farbenie hematoxylín & eozín, zväčšenie 200×).

Obr. 4. Imunohistochemická pozitivita endotelu ciev obsahuj-
úcich agregáty endometriálneho tkaniva na CD31. (Zväčšenie 
200×).
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Pravdepodobne prvýkrát ho publikoval 
v roku 1984 Reitzenstein [5] u 55-ročnej 
ženy, ktorej potvrdil v myometriu v blíz-
kosti ložísk adenomyózy v  lúmene vén 
agregáty endometriálnej strómy a žliaz. 
Identický obraz dokumentovali vo svo-
jej práci mexickí autori  [6] u  35-roč-
nej a 51-ročnej ženy, taktiež v asociácii 
s  adenomyózou. Doposiaľ boli publi-
kované dve pôvodné štúdie zaobera-
júce sa touto problematikou. V  staršej 
práci z roku 1989 Sahin et al.  [7] zazna-
menali v súbore 277 hysterektómií intra-
vaskulárne fragmenty endometriálneho 
tkaniva (intravascular endometrial tis-
sue fragments) v 14 prípadoch a všetky 
v  asociácii s  adenomyózou, čo v  rámci 
tejto skupiny predstavovalo 17,9  %. 
V  novšej štúdii z  roku 2010 Meenakshi 
a  McCluggage  [8] potvrdili zo súboru 
434  prípadov adenomyózy intravasku-
lárne agregáty v 54 prípadoch (12,4 %). 
V texte ich označujú termínom intravas-
kulárna adenomyóza. Vždy išlo o  ten-
kostenné stredne veľké cievy vzhľadu 
vén. Agregáty endometriálneho tka-
niva v cievach zväčša adherovali k ciev-
nej stene a  protrudovali do lúmenu, 
zriedkavejšie voľne plávali v  lúmene. 
Obidve publikácie konštatujú  [7,8], že 
pri adenomyóze, najmä jej extenzív-
nej forme postihujúcej aj hlbšie myo-
metrium, ide o relatívne častý nález. Na 
druhej strane Pérez Buendína et al.  [9] 
zo súboru 68  hysterektómií obsahujú-
cich adenomyózu zaznamenali tento 
nález iba v jednom prípade (1,4 %). Bez 

uncertain malignant potential –  STUMP) 
a  leiomyosarkóme. V  našom prípade 
vzhľadom na absencia nekróz, mini-
málnu proliferačnú aktivitu a nezvýšenú 
mitotickú aktivitu nádor nespĺňal znaky 
malígnej neoplázie. 

Najzaujímavejší nález predstavovala 
intravaskulárna propagácia endomet-
riálneho tkaniva v krvných cievach myo
metria a  leiomyómu, ktorá je zdrojom 
záujmu kazuistiky. Tento fenomén bol 
doteraz opísaný vo viacerých literárnych 
zdrojoch, ale jeho pôvod ostáva nejasný. 

myomatosus. Pri mikroskopickom vy-
šetrení niektoré uterinné leiomyómy vy-
kazovali viaceré znaky tzv. fumaráthyd-
ratáza-deficientných leiomyómov, ku 
ktorým patria zvýšená celularita, bi-
zarné jadrá vrátane jadier aranžovaných 
do tvaru retiazky, eozinofilné cytoplaz-
matické a prominujúce jadrové inklúzie 
a perinukleárne „halo“ [4]. Tieto atypické 
črty nútia patológa uvažovať o  závaž-
nejšej diagnóze, najmä o  hladkosvalo-
vom nádore s  neistým malígnym po-
tenciálom (smooth muscle tumor of 

Obr. 5. Imunohistochemická pozitivita endometriálneho žľazo-
vého epitelu v cievach na CK 7. (Zväčšenie 200×).

Obr. 7. Minimálna proliferačná aktivita (Ki-67 index & 5 %) endometriálneho tkaniva v 
cievach. (Zväčšenie 200×).

Obr. 6. Imunohistochemická pozitivita endometriálnej strómy 
v cievach na CD10. (Zväčšenie 200×).
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na odhalenie prípadnej malignity, či už 
v endometriu, alebo v samotných ložis-
kách adenomyózy. 
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diť, že by išlo o prerastanie adenomyózy 
do ciev s ich následnou intravaskulárnou  
propagáciou.  

Z praktického hľadiska je dôležité, že 
intravaskulárny komponent adenomy-
ózy pravdepodobne nemá žiadny kli-
nický význam. Jeho hlavné úskalie však 
spočíva v tom, že môže byť chybne in-
terpretovaný ako intravaskulárne šíre-
nie malígnej neoplázie. Preto je dôležité, 
aby bioptik o  tomto fenoméne vedel. 
V  praxi môže byť zamenený najmä za 
low-grade endometriálny stromálny sar-
kóm [8,9]. K tomu dochádza zvlášť vtedy, 
keď je postihnutie ciev mnohopočetné 
a  keď má adenomyóza, vrátane intra-
vaskulárneho komponentu, len mini-
málne množstvo žľazovej zložky  –  tzv. 
stromálna adenomyóza. Low-grade 
endometriálny stromálny sarkóm má 
síce blandný cytomorfologický vzhľad, 
ale vykazuje infiltratívny rastový cha-
rakter, má zvýšenú proliferačnú ak-
tivitu a  obsahuje aspoň sporadické  
mitózy [8,9]. 

Záver
Propagácia adenomyózy v krvných cie-
vach maternice je zriedkavý histologický 
nález, ktorý spôsobuje diagnostické roz-
paky, pretože pripomína intravasku-
lárne šírenie malígnej neoplázie. Hoci 
nejde o nádorové ochorenie, v onkopa-
tologickej praxi predstavuje významnú 
diferenciálnu diagnózu. Vedomosť bio
ptika o tomto fenoméne je kľúčová, aby 
sa predišlo zámene za vaskulárnu dise-
mináciu malignity. Vždy je nutné ex-
tenzívne spracovanie tkaniva resekátu 

ohľadu na názory jednotlivých autorov 
je evidentné, že tento fenomén sa vysky-
tuje iba v koincidencii s adenomyózou 
a teda s ňou priamo súvisí. Ani jedna do-
teraz publikovaná práca však nepodáva 
relevantné vysvetlenie mechanizmu 
jeho vzniku, autori v diskusii prezentujú 
iba dohady. Adenomyóza je ochorenie 
charakteristické výskytom ektopických 
endometriálnych žliaz a strómy vo vnútri 
myometria [10]. Postihuje takmer 20 % 
žien v reprodukčnom veku [10]. Patoge-
netické mechanizmy jej vzniku sú stále 
neobjasnené. Podľa najpopulárnejšej te-
órie bazálne endometrium invaginuje 
do priľahlej svaloviny, možno v dôsledku 
slabosti svalových vlákien alebo zvýše-
ného uterinného tlaku [8]. Iná hypotéza 
predpokladá, že adenomyóza vzniká pri-
márne v  myometriu (a  nie z  endomet-
ria) z multipotentných kmeňových bu-
niek, pravdepodobne pericytov, ktoré 
obkolesujú cievy. Tieto bunky sa trans-
formujú do endometriálnych stromál-
nych buniek a  tie následne indukujú 
tvorbu epitelovej zložky. Vytvorené ag-
regáty by mohli následne prerastať do 
lúmenu priľahlých krvných ciev [8]. Ana-
lógom je výskyt endometriálneho tka-
niva v  cievach mimo maternice, ktorý 
je opísaný napr. v  paraadnexách  [12] 
alebo vo vaječníku  [13] a  predstavuje 
formu intravaskulárnej endometriózy. 
V našom prípade je zaujímavé, že tento 
nález bol iba ložiskový v okolí jedného 
leiomyómu a  sčasti aj priamo v  ňom. 
Nepozorovali sme koncentráciu ložísk 
adenomyózy okolo ciev, ani ich priamy 
kontakt s nimi a teda nemôžeme potvr-


