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Intravaskularna propagacia adenomyodzy

v krvnych cievach myometria a uterinného
leiomydmu u pacientky s mutaciou génu
fumarathydratazy — zriedkavy nalez imitujuci

malignu neoplaziu

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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Suhrn

Vychodisko: Syndrom hereditédrnej leiomyomatézy a renalneho karcindmu je vzacne gene-
tické ochorenie charakteristické predispoziciou k vzniku mnohocetnych koznych a uterinnych
leiomyémov s potencidlom ich malignej transformécie a rizikom vzniku karcinému oblicky.
Pripad: 39-ro¢na Zena s tymto ochorenim podstupila hysterektomiu pre uterus myomatosus.
Histologicky niektoré uzly vykazovali znaky charakteristické pre fumarathydratdza-deficientné
leiomydmy. V myometriu sa vyskytovali loziska adenomydzy. Incidentalny nalez v myomet-
riu aj v leiomyéme predstavovali pocetné tenkostenné krvné cievy obsahujice v limene
agregaty endometridlnej strémy a zlazového epitelu. Tento nalez na prvy pohlad vzbudzo-
val dojem intravaskularnej nddorovej propagdacie. Endometridlne tkanivo v tychto agregétoch
vsak malo blandny vzhlad, bolo bez atypii, bez mit6z a vykazovalo nizku prolifera¢nu aktivitu.
Ani po extenzivhom spracovani vzoriek maternice nebola odhalena maligna neoplazia. Nalez
bol reportovany ako intravaskularna forma adenomydzy. Zdver: Propagacia adenomyozy
v krvnych cievach maternice je zriedkavy histologicky nalez sposobujuci diagnostické roz-
paky, pretoze pripomina intravaskuldrne Sirenie malignej neoplazie. Hoci nejde o nadorové
ochorenie, v onkopatologickej praxi predstavuje vyznamnu diferencidlnu diagnézu. Znalost
bioptika o tomto fenoméne je kltucova, aby sa predislo zdmene za vaskularnu diseminaciu
malignity.
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INTRAVASKULARNA PROPAGACIA ADENOMYOZY V KRYNYCH CIEVACH MYOMETRIA A UTERINNEHO LEIOMYOMU

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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Uvod

Syndréom hereditdrnej leiomyoma-
tézy a rendlneho karcinému (hereditary
leiomyomatosis and renal cell cancer -
HLRCC) je vzacne genetické ochorenie
charakteristické predispoziciou k vzniku
mnohocetnych koznych a uterinnych
leiomydémov a rizikom vzniku karcinému
obli¢ky. Pri¢inou syndrému je autozo-
malne dominantne dedi¢nd heterozy-
gotnd mutécia tumor supresorového
génu FH (fumarat hydratase gene) na
chromozéme 1qg42.3-43, ktory kéduje
enzym fumarathydratdzu [1-3]. Muta-
cie génu FH moézu byt pri¢inou dvoch
roznych ochoreni: 1) autozomalne rece-
sivne dedi¢ného deficitu fumarathyd-
ratazy, k vzniku ktorej je nutnd mutacia
obidvoch génovych alel [1]. Ide o raritné
metabolické ochorenie prejavujlce sa
hypoténiou, encefalopatiou a psycho-
motorickou retardaciou a obvykle vedie
k mrtiu v rannom veku; 2) autozomélne
dominantne dedi¢ného syndrému
HLRCC, k vzniku ktorého postacuje mu-
tacia jednej alely génu [1]. Kozné leiomy-
émy su zvycajne prvou klinickou mani-
festaciou ochorenia, postihuju vacsinu
pacientov s HLRCC a s vekom ich pocet
stupa [1,2]. Leiomydmy maternice u Zien
s HLRCC vznikaju v mladsom veku, by-
vaju mnohopocetné, vacsie a maju vys-
Sie riziko malignej transformacie na
leiomyosarkém [1,2]. U ¢asti pacientov
(15-20 %) dochadza k vzniku karcindmu
obli¢ky, najma papilarneho karcinému
s agresivnym spravanim [1,2]. Treba vSak
podotknut, ze HLRCC ma zna¢nu feno-

typovu variabilitu. M6zu sa vyskyto-
vat mnohopocetné kozné leiomyomy,
alebo len jeden, pripadne sa kozné lézie
vébec nemusia prejavit. Renalny karci-
ném je diagnostikovany len u niekto-
rych pacientov a uterinné leiomyémy
taktiez nemusia byt vzdy pritomné. Va-
riabilita expresie fenotypovych znakov
sa popisuje aj u jedincov v ramci jednej
rodiny [1]. V predkladanom prispevku je
opisany pripad mladej zeny s mutdciou
génu FH, u ktorej bola v myomatdznej
maternici histologicky potvrdena pro-
pagdcia adenomyozy v krvnych cievach
imitujuca malignitu. Citatelov sa sna-
Zime oboznamit o tomto zaujimavom fe-
noméne, ktory podla nadich vedomosti
zatial nebol v Ceskej a slovenskej litera-
ture publikovany a s ktorym sa mozno
obcas stretnut v bioptickej praxi.

Opis pripadu

Prezentujeme 39-ro¢nu Zenu s geneticky
potvrdenym nosi¢stvom aberantného
génu FH (c.912_918del), ktord podstu-
pila hysterektémiu pre uterus myomato-
sus. Klinicky ju trapila pretrvavajuca hy-
permenorea so sekunddrnou anémiou.
Bola po dvoch cisarskych rezoch. Na mu-
taciu bola testovana z dévodu pozitiv-
neho nalezu u jej matky a tiez brata jej
matky, ktory zomrel vo veku 45 rokov
na zhubny nador oblicky. Aj matka mala
v minulosti odstranend maternicu pre
myomatdzny uterus. Pacientka bola dis-
penzarizovana u dermatoléga s kon-
trolami 2x ro¢ne. Anamnesticky mala
cca 8 rokov na pravej hornej koncatine

s maximom v oblasti nad laktom pod-
kozné uzliky farby koze, bez bolestivosti,
bez secernacie. Prejavy imponovali ako
mozné leiomyémy. Odporucené mala
histologické vysetrenie na potvrdenie
diagnézy, ktoré zatial (podla dostupnych
informacii) realizované nebolo. Klinické
prejavy v obdobi medzi kontrolami boli
nemenné, nové lézie nepribudli. Z der-
matologického hladiska bola bez liecby.

Pre vyssie zmiefované gynekologické
tazkosti mala vykonanu hysterektémiu
s obojstranou salpingektémiou. Mater-
nica (rozmerov 13 x 10 X 6cm) obsaho-
vala pocetné dobre aj menej ohrani¢ené
intramurélne a submukézne hnedobe-
lavé uzly, najvacsi priemeru 2,5cm. En-
dometrium bolo nizke, nesuspektného
vzhladu. Histologicky vysetrované uzly
tela maternice pozostavali z konvenc¢-
nych leiomyémov bez bunkovych aty-
pii s nizkou prolifera¢nou aktivitou (Ki-
67 index < 5 %), ako aj z leiomyémov
vykazujucich $pecifické celularne a jad-
rové atypie charakteristické pre fuma-
rathydrataza (FH)-deficientné leiomyomy
(imunohistochemicky dezmin+, estrogé-
nové receptory minoritne slabo+, pro-
gesteronové receptory+, protein p53-,
protein p16 zondlne+), bez zvysenej
mitotickej aktivity s minimalnou prolife-
racnou aktivitou (Ki-67 index cca 2-3 %).

Korporadlne endometrium malo at-
rofizovany a nepravidelne prolifera¢ny
vzhlad bez bunkovych atypii. Najma
v submukdznych tsekoch myometria sa
vyskytovali loziskd adenomyézy (obr. 1).
Velmi zaujimavy, z histopatologic-
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myoézy v prilahlom myometriu (vlavo). (Farbenie hematoxylin
& eozin, zvacsenie 40x).

Obr. 2. Agregaty endometrialneho tkaniva v krvnych cievach
myometria. (Farbenie hematoxylin & eozin, zva¢senie 200x).

Obr. 3. Agregaty endometridlneho tkaniva v krvnych cievach
myometria. (Farbenie hematoxylin & eozin, zva¢senie 200x).

Obr. 4. Imunohistochemicka pozitivita endotelu ciev obsahuj-
ucich agregaty endometrialneho tkaniva na CD31. (Zva¢3enie

kého hladiska viak znepokojujuci nalez
v myometriu v tesnej blizkosti fuma-
rathydrataza-deficientného leiomyému,
ale aj priamo v iom boli pocetné tenkos-
tenné krvné cievy obsahujuce v limene
agregaty endometridlnej strémy a Zlazo-
vého epitelu (obr. 2-3). Tento nélez na
prvy pohlad vzbudzoval dojem intravas-
kuldrnej naddorovej propagacie. Endotel
ciev bol imunohistochemicky pozitivny
na CD31 (obr. 4) a negativny na marker
D2-40, ¢o potvrdzovalo krvny a nie lym-
faticky povod. Intraluminézne agregaty
tkaniva vykazovali charakteristicky en-
dometrialny imunofenotyp, epitel po-
zitivny na PAX-8 a cytokeratin 7 (obr. 5)
a stréma pozitivna na CD10 (obr. 6).

200x).

V mnohych cievach endometrialne tka-
nivo adherovalo k endotelovej vystelke,
¢o vylucovalo jeho sekundarne zanese-
nie do ciev pocas laboratérneho spraco-
vania. Zlazovy epitel aj stréma v tychto
konglomeratoch mali diferencovany
vzhlad, boli bez atypii, bez mit6z a vyka-
zovali len nizku prolifera¢nu aktivitu pod
10 % (obr. 7).

Resekat maternice sme makrosko-
picky opakovane revidovali a tkanivo
zendometria, myometria aj leiomyémov
mnohonasobne doexcidovavali (celkom
spracovanych 24 parafinovych blokov).
Aj v niektorych novych excizidch sme
opdtovne zachytili tieto Struktury, zau-
jimavé vsak bolo, Ze sa vyskytovali iba

v bezprostrednom okoli jedného z leio-
myémov a priamo v fiom, v inych lokali-
tach sme ich neidentifikovali. Endomet-
rium a taktiez loziska adenomydzy boli
bez bunkovych atypii, zndmky malig-
nej neoplazie sme nepotvrdili. Patolog
sa v bioptickom reporte zmienil o tomto
ndleze, ktory oznadil za intravaskularnu
formu adenomydzy. Pacientka je vzhla-
dom na multisystémovi manifestéciu
daného genetického ochorenia klinicky
stéle sledovana.

Diskusia

V nasej kazuistike prezentujeme zried-
kavy pripad mladej pacientky s nosic-
stvom mutacie FH s diagnézou uterus
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Obr. 5. Imunohistochemicka pozitivita endometrialneho Zlazo-
vého epitelu v cievach na CK 7. (Zvac¢senie 200x).

myomatosus. Pri mikroskopickom vy-
Setreni niektoré uterinné leiomyémy vy-
kazovali viaceré znaky tzv. fumarathyd-
ratdza-deficientnych leiomyémov, ku
ktorym patria zvySend celularita, bi-
zarné jadrd vratane jadier aranzovanych
do tvaru retiazky, eozinofilné cytoplaz-
matické a prominujuce jadrové inkltzie
a perinuklearne ,halo” [4]. Tieto atypické
¢rty nuatia patoléga uvazovat o zévaz-
nejsej diagnéze, najma o hladkosvalo-
vom nadore s neistym malignym po-
tencidlom (smooth muscle tumor of

uncertain malignant potential - STUMP)
a leiomyosarkéme. V nasom pripade
vzhladom na absencia nekrdéz, mini-
malnu prolifera¢nu aktivitu a nezvysenu
mitoticky aktivitu nddor nespliial znaky
malignej neoplazie.

Najzaujimavejsi nalez predstavovala
intravaskuldrna propagacia endomet-
rialneho tkaniva v krvnych cievach myo-
metria a leiomydému, ktord je zdrojom
zaujmu kazuistiky. Tento fenomén bol
doteraz opisany vo viacerych literarnych
zdrojoch, ale jeho povod ostava nejasny.
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Obr. 7. Minimalna prolifera¢na aktivita (Ki-67 index & 5 %) endometrialneho tkaniva v

cievach. (Zvacsenie 200x).

Obr. 6. Imunohistochemicka pozitivita endometridlnej stromy
v cievach na CD10. (Zvacsenie 200x).

Pravdepodobne prvykrat ho publikoval
v roku 1984 Reitzenstein [5] u 55-ro¢nej
Zeny, ktorej potvrdil v myometriu v bliz-
kosti loZisk adenomydzy v limene vén
agregaty endometridlnej stromy a Zliaz.
Identicky obraz dokumentovali vo svo-
jej praci mexicki autori [6] u 35-ro¢-
nej a 51-ro¢nej Zeny, taktiez v asociacii
s adenomyo6zou. Doposial boli publi-
kované dve povodné studie zaobera-
juce sa touto problematikou. V starsej
praci z roku 1989 Sahin etal. [7] zazna-
menali v subore 277 hysterektomii intra-
vaskuldrne fragmenty endometridlneho
tkaniva (intravascular endometrial tis-
sue fragments) v 14 pripadoch a vietky
v asociacii s adenomyozou, ¢o v rdmci
tejto skupiny predstavovalo 17,9 %.
V novsej studii z roku 2010 Meenakshi
a McCluggage [8] potvrdili zo suboru
434 pripadov adenomydzy intravasku-
larne agregaty v 54 pripadoch (12,4 %).
V texte ich oznacuju terminom intravas-
kuldrna adenomyéza. Vzdy islo o ten-
kostenné stredne velké cievy vzhladu
vén. Agregaty endometridlneho tka-
niva v cievach zvacsa adherovali k ciev-
nej stene a protrudovali do lumenu,
zriedkavejsie volne plavali v [Umene.
Obidve publikacie konstatuju [7,8], Ze
pri adenomydze, najma jej extenziv-
nej forme postihujucej aj hlbsie myo-
metrium, ide o relativne ¢asty ndlez. Na
druhej strane Pérez Buendina etal. [9]
zo suboru 68 hysterektdmii obsahuju-
cich adenomyé6zu zaznamenali tento
nélez iba v jednom pripade (1,4 %). Bez
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ohladu na nézory jednotlivych autorov
je evidentné, ze tento fenomén sa vysky-
tuje iba v koincidencii s adenomydézou
a teda s nou priamo suvisi. Ani jedna do-
teraz publikovand praca vsak nepodéva
relevantné vysvetlenie mechanizmu
jeho vzniku, autori v diskusii prezentuju
iba dohady. Adenomyéza je ochorenie
charakteristické vyskytom ektopickych
endometriadlnych zliaz a strémy vo vnutri
myometria [10]. Postihuje takmer 20 %
Zien v reprodukénom veku [10]. Patoge-
netické mechanizmy jej vzniku su stale
neobjasnené. Podla najpopuldrnejsej te-
6rie bazélne endometrium invaginuje
do prilahlej svaloviny, mozno v dosledku
slabosti svalovych vldkien alebo zvyse-
ného uterinného tlaku [8]. Ind hypotéza
predpoklada, Zze adenomyédza vznika pri-
marne v myometriu (a nie z endomet-
ria) z multipotentnych kmenovych bu-
niek, pravdepodobne pericytov, ktoré
obkolesuju cievy. Tieto bunky sa trans-
formuju do endometrialnych stromal-
nych buniek a tie nasledne indukuju
tvorbu epitelovej zlozky. Vytvorené ag-
regaty by mohli nasledne prerastat do
[dmenu prilahlych krvnych ciev [8]. Ana-
[6gom je vyskyt endometridlneho tka-
niva v cievach mimo maternice, ktory
je opisany napr. v paraadnexach [12]
alebo vo vaje¢niku [13] a predstavuje
formu intravaskularnej endometriézy.
V nasom pripade je zaujimavé, ze tento
nalez bol iba loZiskovy v okoli jedného
leiomyému a scasti aj priamo v nom.
Nepozorovali sme koncentraciu lozisk
adenomydzy okolo cievy, ani ich priamy
kontakt s nimi a teda nemézeme potvr-

dit, Ze by iSlo o prerastanie adenomydzy
do ciev sich ndslednou intravaskularnou
propagaciou.

Z praktického hladiska je dolezité, ze
intravaskuldrny komponent adenomy-
6zy pravdepodobne nema ziadny kli-
nicky vyznam. Jeho hlavné uskalie viak
spociva v tom, ze mdze byt chybne in-
terpretovany ako intravaskularne Sire-
nie malignej neoplazie. Preto je dblezité,
aby bioptik o tomto fenoméne vedel.
V praxi méze byt zameneny najma za
low-grade endometridlny stromalny sar-
kém [8,9]. K tomu dochadza zvlast vtedy,
ked je postihnutie ciev mnohopocetné
a ked ma adenomyéza, vratane intra-
vaskularneho komponentu, len mini-
malne mnozstvo Zlazovej zlozky - tzv.
stromdlna adenomyoéza. Low-grade
endometridlny stromalny sarkém ma
sice blandny cytomorfologicky vzhlad,
ale vykazuje infiltrativny rastovy cha-
rakter, ma zvysenu prolifera¢nu ak-
tivitu a obsahuje aspon sporadické
mitézy [8,9].

Zaver

Propagdcia adenomydzy v krvnych cie-
vach maternice je zriedkavy histologicky
ndlez, ktory sposobuje diagnostické roz-
paky, pretoze pripomina intravasku-
larne Sirenie malignej neoplazie. Hoci
nejde o nddorové ochorenie, v onkopa-
tologickej praxi predstavuje vyznamnu
diferencidlnu diagnézu. Vedomost bio-
ptika o tomto fenoméne je kltucova, aby
sa predislo zamene za vaskularnu dise-
mindciu malignity. Vzdy je nutné ex-
tenzivne spracovanie tkaniva resekatu

na odhalenie pripadnej malignity, ¢i uz
v endometriu, alebo v samotnych loZis-
kach adenomydzy.
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