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SOUHRN

Inflamatorni myofibroblasticky tumor (IMT) délohy je vzacny, ale ziejmé poddiagnostikovany nador. Vétsinou se chova benigné, presto mensi ¢ast maze lokalné
recidivovat a vyjimec¢né i metastazovat. V této praci prezentujeme pripad uterinniho IMT u 66leté pacientky, ktery byl plivodné diagnostikovan jako délozni
leiomyosarkom. Pacientka zemfrela s odstupem nékolika mésict v dlsledku rozsahlé lokalni recidivy nddoru a metastaz do skeletu. Makroskopicky se jednalo
o objemny tumor mékké konzistence a jilovité barvy. Nador rostl lokalné agresivné s omezenim na myometrium. Mikroskopicky byla Iéze tvorena polymorfni
vietenobunécnou proliferaci s vyraznymi jadernymi atypiemi a pocetnymi mitézami. Pfitomny byly drobné geografické nekrézy. Ze znaka typickych pro IMT
byly zastizeny pouze fokalni mirné lymfocytarni infiltraty, myxoidni stroma zcela chybélo. Imunohistochemicky nadorové bunky silné a difizné exprimovaly
ALK (anaplastic lymphoma kinase). Molekularné genetickymi metodami byla prokazana genova fuze PPP1CB-ALK. Adekvatni diagnostika uterinnich IMT je kli-
Cova s ohledem na moznost IéCit pacientky s agresivnimi tumory pomoci ALK inhibitor(. Nejnovéjsi poznatky ukazuji, ze IMT délohy predstavuje histomorfolo-
gicky pomérné heterogenni skupinu lézi ukryvajicich se ¢asto mezi STUMP (hladkosvalové tumory nejistého maligniho potencialu) a leiomyosarkomy. Jedinym
spolehlivym diagnostickym znakem téchto nadord se zda byt pfitomnost prestavby genu ALK. Nabizi se tak vhodna screeningova metoda k detekci déloznich
IMT zalozZena na imunohistochemickém a molekularné genetickém priikazu alterace ALK genu.

Kli¢ova slova: inflamatorni myofibroblasticky tumor — IMT - STUMP - leiomyosarkom — déloha — mezenchymalni tumory s ALK piestavbou — PPP1CB-ALK fuze
- inhibitory tyrosinkinazy

Inflammatory myofibroblastic tumor of the uterus - case report

SUMMARY

Inflammatory myofibroblastic tumor (IMT) of the uterus is rare but probably underdiagnosed tumor. It is usually benign but small fraction of cases may locally
recur or rarely metastasize. Herein, we present a case report of 66-year-old patient with uterine IMT originally diagnosed as leiomyosarcoma of the uterus. The
patient died within few months due to local tumor progression with skeletal metastases. Macroscopically, this was a voluminous locally aggressive yellow-
ish-grey tumor of soft consistency limited to myometrium. Microscopically, the tumor was characterized by polymorphic spindle cell proliferation with marked
nuclear atypia and numerous mitoses. Small geographic necroses was noticed. Typical histologic features of IMT were represented by lymphocytic infiltrate
which was only very small and focal. Myxoid stroma was absent. Immunohistochemically, there was strong and diffuse cytoplasmic positivity of ALK (anaplastic
lymphoma kinase). The presence of PPP1CB-ALK fusion transcript was confirmed by molecular-genetic methods. Proper diagnosis of uterine IMT is of impor-
tance as there is an option of targeted ALK inhibitor therapy in cases of aggressive tumor behaviour. Currently it is thought that histomorphology of uterine IMT
may overlap with that of leiomyosarcoma and STUMP (smooth muscle tumor of uncertain malignant potential). The presence of ALK rearrangement is probably
the only reliable diagnostic marker. Thus, ALK immunohistochemistry followed by molecular-genetic testing seems to represent suitable screening tool for the
detection of uterine IMT.
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rosin kinase inhibitors
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Inflamatorni myofibroblasticky tumor (IMT) je mezenchy-
malni nador, ktery se typicky vyskytuje v mékkych tkanich du-
tiny bfisni, panve ci retroperitonea, dale v plicich a mediastinu,
méné casto v oblasti hlavy a krku (1). IMT délohy poprvé popsal
Gilks v roce 1987 (2), konzistentné byl vSak tento nador popsan
teprve v roce 2017 Bennettovou et al. (3).V anglicky psané litera-
ture bylo dosud publikovano okolo 70 pfipadl tohoto vzacného
tumoru. Délozni IMT postihuje pacientky riiznych vékovych ka-
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tegorii. Vétsina extrapulmondlnich IMT se chova benigné, ale asi
25 % pfipadl lokalné recidivuje, vzdalené metastazy se objevuji
u necelych 2 % (1). Velikost nddoru = 8 cm je patrné jedinym
signifikantnim prediktorem agresivniho chovani uterinniho
IMT. Spolehlivym znakem malignity se pak zda byt rozmér nad
10,5 cm (3). Makroskopicky jde obvykle o submukézné ulozeny
nodularni nebo multilobularni tumor Zlutohnédé, rizové ¢i bilé
barvy a mékké az myxoidni konzistence. Variabilné jsou popi-
sovany hemoragie, nekrézy, virovité struktury a cystické forma-
ce. Mikroskopicky je IMT vietenobunécnou myofibroblastickou
[ézi, k jejimz obecnym histologickym znakdm patii myxoidni
stroma (stromalni edém) a difazni lymfoplasmocytarni infiltrat.
Bennettova popisuje tfi zakladni histomorfologické varianty dé-
loZniho IMT, které se obvykle kombinuji — myxoidni, kompaktni
a hyalinni (3). Nekrézy jsou pfitomny pfiblizné u 60 % uterinnich
IMT, aviak nejsou omezeny jen na agresivni léze. Maligni IMT
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délohy se histologicky vyznacuji vysokou mitotickou aktivitou
(= 18 mit6z / 10 HPF), vyraznymi jadernymi atypiemi a lymfovas-
kuldrni invazi (3). Naprostd vétsina uterinnich IMT je imunobhis-
tochemicky ALK pozitivni. Pfiblizné polovina IMT, nezavisle na
lokalizaci léze, vykazuje alteraci genu ALK (anaplastic lympho-
ma kinase) (4). Na zakladé dostupnych studii Ize ALK prestavbu
geneticky prokazat az u 80 % déloznich IMT (3,5,6). Pacientky
s agresivnimi IMT délohy by tak potencidlné mohly profitovat
z cilené lé¢by inhibitory tyrosinkinazy.

POPIS PRIPADU

66letd pacientka, kterd nebyla 13 let gynekologicky vysetie-
na, navstivila v roce 2006 obvodniho gynekologa pro postme-
nopauzalni metroragii a vahovy ubytek 9 kg v priibéhu jednoho
mésice. Na spadovém pracovisti byla provedena kyretdz délozni
dutiny, z niz byl histologicky diagnostikovan leiomyosarkom dé-
lohy. Tumor byl verifikovan CT vySetfenim panve, dalsi zobrazo-
vaci metody (USG jater a Zlu¢ovych cest, RTG plic) neprokazaly
generalizaci onemocnéni. Pacientka byla odeslana na gynekolo-
gicko-porodnickou kliniku FN Plzen, kde podstoupila laparoto-
mickou hysterektomii s pravostrannou adnexektomii (levostran-
na adnexektomie byla provedena jiz v minulosti).

Makroskopicky byla déloha velikosti 18 x 12 x 8 cm a hmot-
nosti 1020 g téméf spotfebovana objemnym tumorem o rozmé-
rech 15 x 10,5 x 10 cm, mékké az rozbredlé konzistence a jilovité
barvy. Nador vychézel z pfedni stény délozni, zasahoval tésné
submukozné, na povrch délohy neprortstal. Mikroskopicky tu-
mor sestdval z pfevézné fascikularné usporadanych, polymorf-
nich vretenitych bunék s pleomorfnimi doutnikovitymi jadry
s vice¢etnymi jadérky. Pfitomny byly vyrazné jaderné atypie
a vysokd mitotickd aktivita (> 15 mitéz / 10 HPF) (obr. 1). Na-
prosto dominovaly kompaktni hypercelularni partie s pomérné
cetnymi tenkosténnymi cévami. Fokalné byly zastizeny drobné
geografické nekrézy (obr. 2). Misty byl tumor dobfe ohraniceny,
misty byla dobfe patrna invaze nadorovych struktur do okol-
niho myometria (obr. 3), loziskové nadorova tkan infiltrovala
rovnéz pfiléhajici endometrium. Invaze do krevnich ani lymfa-
tickych cév nebyla zastizena. Na délozni povrch nador neproris-
tal, vzdalenost od perimetria v3ak Cinila pouze 3 mm. Cervikalni
stroma, pravy vajec¢nik i vejcovod byly bez nddorového postize-
ni. Jako vedlejsi nélez byl v zadni sténé délozni zastiZzen benigni
leiomyom o priméru 2 cm.

Pivodné byl tumor diagnostikovan jako primarni leiomyo-
sarkom délohy omezeny na myometrium. Pacientka nasledné
podstoupila aktinoterapii. Pfi kontrolnim MR vysetieni panve
provedeném cca 1 rok od vykonu v3ak byla zjisténa lokalni re-
cidiva tumoru v panvi a v pravém hypogastriu o rozmérech 20
X 14 x 8 cm s prorGstanim do céka, prilehlé ¢asti vzestupného
tra¢niku, terminalnikli¢ky ilea a stropu moc¢ového méchyre, ddle
pak 3 kostni metastéazy velikosti 1,5 cm v sakrélni kosti a v hlavici
a kr¢ku levého femuru. Pacientka zemfrela 15 mésicd od vykonu.

V rdmci studie byl pfipad v roce 2018 revidovan se zamérenim
na histomorfologické znaky IMT. V nddoru byla misty zastizena
pouze mirna lymfocytarni infiltrace (obr. 4). Myxoidni stroma
ani stromalni edém nebyly zjistény. Imunohistochemicky tumor
slabé multifokalné exprimoval desmin (klon D33, fedéni 1:200,
Dako) a h-caldesmon (klon E89, RTU, Ventana) a slabé fokalné
CD10 (klon SP67, RTU, Ventana), hladkosvalovy aktin (klon 1A4,
redéni 1:500, Dako) byl negativni (obr. 5). Vysetieni s protilatkou
anti-ALK (klon ALK-01, RTU, Ventana) vykazovalo silnou difuiz-
ni cytoplasmatickou pozitivitu v nadorovych bunkach (obr. 6).
Prestavba genu ALK, konkrétné PPP1CB-ALK fuze, byla nasledné
potvrzena molekuldrné genetickymi metodami (tab. 1). Pomoci
FISH (fluorescencni in situ hybridizace) byl nejprve zjistén zlom
s amplifikaci v oblasti genu ALK a soucasné amplifikace lokusu
PPP1CB (obr. 7, 8). Metodou NGS (next-generation paired-end
RNA sekvenovani) s algoritmickou detekci fuze Archer analyzou
byla nasledné prokéazana existence funkéniho PPP1CB-ALK tran-
skriptu s klicovou exonizaci intronu 19 genu ALK, kterd v dlsled-
ku vedla k zachovani kindzové domény ALK genu. Toto potvrdila
i RT-PCR (reverzné transkrip¢ni polymerazova retézova reakce).
Na zakladé téchto novych vysledkl byl nador reklasifikovan na
uterinni inflamatorni myofibroblasticky tumor maligni biologic-
ké povahy.

DISKUZE

V nasi kazuistice upozornujeme na fakt, Ze histologické zna-
ky povazované jako typické pro IMT délohy mohou byt velice
diskrétni. Navic myxoidni stroma a lymfocytarni infiltraty se uka-
zaly jako nespecifické zmény, které nekoreluji s pfitomnosti pre-
stavby genu ALK v déloznich mezenchymadlnich tumorech (7).
IMT tedy mohou byt histologicky neodliSitelné od hladkosvalo-
vych a endometridlnich stromalnich tumord délohy. V diagnos-
tice neni pfilis ndpomocné ani imunohistochemické vysetfeni

Obr. 1. Vyrazné polymorfni vietenité bunky s atypickymi doutnikovitymi
jadry. Patrna je vysoka mitoticka aktivita léze (HE, 400x).
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Obr. 2. Fokalni geografickd nekréza v kompaktni hypercelularni nadorové
tkani (HE, 100x).
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Tabulka 1. Vysledky imunohistochemickych a molekularné genetickych vysetieni délozniho IMT z nasi kazuistiky.

_ Imunohistochemickd vysetreni Molekuldrné genetickd vysetreni
Protilatka / metoda [s[=3nli! h-caldesmon SMA cD10 ALK FISH NGS, RT-PCR

Vysledek 2+ 2+ 0 1+ 3+ zlom a amplifikace ALK,  fazni transkript PPP1CB-
amplifikace PPP1CB ALK

3+ silnd difuzni pozitivita, 2+ slaba multifokalni pozitivita, 1+ slaba fokalni pozitivita, 0 negativita; SMA hladkosvalovy aktin, ALK anaplastic lymphoma kinase,
FISH fluorescen¢ni in situ hybridizace, NGS next-generation sekvenace, RT-PCR reverzné transkripéni polymerazova retézova reakce

Obr. 3. Invaze fascikuldrné uspofddaného tumoru mezi snopce okolniho Obr. 4. Loziskova mirnd lymfocytarni infiltrace nddorové tkédné (HE, 200x).
myometria (HE, 100x).

Obr. 5. Variabilni exprese desminu (A), h-caldesmonu (B), hladkosvalového aktinu (C) a CD10 (D) v nadorovych burikach (IHC, 400x).
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Obr. 6. Silna difuzni cytoplasmaticka pozitivita ALK (IHC, 200x). Obr. 7. FISH analyza s ALK break apart sondou (1000x). Ve zlutém ramecku je
zvétseny detail jadra, kde Zluté Sipky znazornuji oranzovo-zluto-zelené fuzni
signaly intaktni kopie genu ALK. Zlom v oblasti genu ALK je patrny z pfitom-
nosti samostatnych nadpocetnych oranzovych signall se soucasnou deleci
zelenych signald.

Tabulka 2. Diferencialni diagnostika IMT délohy.

typické znaky: myxoidni stroma (stromalni edém), ALK+, desmin+/-, h-caldesmon+/-, ALK fize - fizni geny: THBST,
lymfoplasmocytarni infiltraty; SMA+/-, CD10+/- IGFBP5, DES, SEC31, TPM3, TIMP3,
variabilni zmény: jaderné atypie, vys$si mitoticka aktivita, FN1,DCTN1, PPP1CB
nekrozy

STUMP variabilni pfitomnost nasledujicich zmén: jaderné atypie, vyssi  desmin+, h-caldesmon+, SMA+, -

mitoticka aktivita, nekrézy, epiteloidni nebo myxoidni slozka CD10+/-, ALK-

LMS vietenobunécény LMS: infiltrativni rist, jaderné atypie, vysoka  desmin+, h-caldesmon+, SMA+, rdzné numerické a strukturalni
mitoticka aktivita (> 10 mit6z / 10 HPF), nekrézy CD10+/-, ALK- chromozomalni aberace

myxoidni LMS: > 50 % myxoidniho stromatu (¥), infiltrativni
rdst, jaderné atypie, nizka mitoticka aktivita (> 2 mitézy / 10
HPF), nekrézy

epiteloidni LMS: epiteloidni vzhled, infiltrativni rdst, jaderné
atypie, nizsi mitoticka aktivita (> 3 mitézy / 10 HPF), nekrézy

LGESS tzv. tongue-like myometridlni infiltrace, proliferujici CD10+, IFITM1+, ER+, PR+, WT1+, JAZF1-SUZ12, PHF1-JAZF1, PHF1-
endometrialni stroma s prominujici vaskularni komponentou,  desmin+/-, h-caldesmon+/-, MEAF6, PHF 1- EPC, PHF1-BRDS,
minimalni jaderné atypie, nizka mitoticka aktivita (< 5 mitéz / SMA+/-, cyclin D1-, c-kit-, BCOR-, MBTD1-CXorf67
10 HPF), variabilné nekrézy, variabilné myxoidni slozka ALK-

HGESS infiltrativni rGst, high-grade kulatobunécna komponenta HG komponenta: cyclin D1+, c-kit+, YWHAE-NUTM2 (FAM22)

(pozn.) s jadernymi atypiemi, vysokou mitotickou aktivitou (>10 mitéz  BCOR+, CD56+(**), CD99+(*¥),

/ 10 HPF) a nekrézami + cca v 50 % low-grade vietenobuné¢na CD10-, ER-, PR-, ALK-;
komponenta (LGESS) LG komponenta: CD10+, IFITM1+,
ER+, PR+, cyclin D1+/-, c-kit+/-,
BCOR+/-, ALK-
myxoidni stroma, tzv. tongue-like myometriélni infiltrace, CD10+, IFITM1+, cyclin D1+, ZC3H7B-BCOR, JAZF1-BCORL1, BCOR
alesporni fokalné proliferujici endometrialni stroma ER+/-, PR+/-, BCOR+/-, desmin+/-, ITD

s prominujici vaskuldrni komponentou, jaderné atypie, vysoka h-caldesmon+/-, SMA+/-, ALK-
mitoticka aktivita (> 10 mit6z / 10 HPF), nekrézy

IMT inflamatorni myofibroblasticky tumor, STUMP hladkosvalovy tumor nejistého maligniho potencialu, LMS leiomyosarkom, LGESS low-grade endometrial-
ni stromadlni sarkom, HGESS high-grade endometrialni stromalni sarkom, SMA hladkosvalovy aktin, ALK anaplastic lymphoma kinase, ER estrogenovy recep-
tor, PR progesteronovy receptor, IDT interni tandemové duplikace

* prevzato dle Parra-Herran (10)
** prevzato dle McCluggage (16)

Pozn. Skupina high-grade endometrialnich stromalnich sarkom se pravdépodobné do budoucna rozpadne na diagnostické podjednotky charakterizované
a pojmenované podle specifické genetické alterace (15). S ohledem na aktudlni stav v tabulce uvadime YWHAE-NUTM2 rearanzovany HGESS (popsany jiz ve
WHO klasifikaci z roku 2014) a nejlépe popsanou nové vznikajici skupinu HGESS s alteraci genu BCOR (11).
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Obr. 8. FISH analyza s PPP1CB break apart sondou (1000x). Vicecetné zluté
signaly v jadrech demonstruji zmnozeni lokusu PPP1CB bez zjevného zlomu
v této oblasti.

exprese hladkosvalovych marker( (desmin, h-caldesmon, SMA)
a CD10, protoze tyto protilatky mohou byt variabilné pozitivni
i u IMT. Predpoklad, Ze IMT délohy jsou zfejmé c¢asto poddia-
gnostikované, potvrzuji i jini autofi (3,8,9). Vyznamné mnoz-
stvi uterinnich IMT se pravdépodobné skryva pod diagnézou
STUMP (hladkosvalovy tumor nejistého maligniho potencidlu)
(8) a LMS (leiomyosarkom) (9). V ramci diferencialni diagnézy
délozniho IMT je potfeba vyloucit nékteré tumory myxoidniho
vzhledu jako jsou myxoidni leiomyosarkom (10) a nedavno po-
psany high-grade endometrialni stromalni sarkom napodobuji-
ci myxoidni leiomyosarkom (11) (tab. 2).

Jedinym spolehlivym diagnostickym nastrojem k detekci
IMT délohy se zda byt prikaz prestavby genu ALK. Idedlni je
pouziti kombinace imunohistochemického vysetreni exprese
ALK a rlznych molekuldrné genetickych metod k potvrzeni
alterace ALK genu vzhledem k tomu, zZe jiz byly popsany pfi-
pady uterinnich IMT s falesné negativnimi vysledky vysetieni
ALK prestavby pomoci imunohistochemie i FISH (7). ALK gen je
u déloznich IMT typicky alterovan genovou fuzi. Doposud bylo
identifikovano 8 fuznich partnerd - THBS1, IGFBP5, DES, SEC31,
TPM3, TIMP3, FN1 a DCTNT (3,12,13). Fuzni transkript PPP1CB-
-ALK prokazany v nasem IMT délohy je velmi vzacny. Zatim byl
popsén pouze u jednoho pfipadu high-grade gliomu ditéte
(14).

Je ke zvazZeni, zda tyto léze s ohledem k jejich nespecifické
histomorfologii a naopak specifické genetické alteraci radéji
nez “uterine inflammatory myofibroblastic tumors” nazyvat
terminem “uterine ALK-rearranged mesenchymal tumors”. Do
budoucna je pravdépodobné nevyhnutelné vytvofeni mo-
lekuldrné genetické klasifikace mezenchymalnich nadord dé-
lohy (15). Hlavni vyznam detekce déloznich IMT spociva v moz-
nosti indikace cilené [é¢by. Dokumentovany jiz byly slibné vy-
sledky u nékolika pacientek Ié¢enych ALK inhibitory (8,9,13).
Mozna by bylo vhodné zvézit rutinni screening ALK pfestavby
u viech déloznich STUMP a LMS pomoci imunohistochemic-
kého vysetfeni s naslednym ovéfenim metodami molekuldrni
genetiky (7).
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