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December 2016

74 — rocny muz
Klinicka diagndza: struma nodosa |.dx
Mierne zvysené hodnoty kalcitoninu

MAKROPOPIS

Zaslany pravy lalok thyreoidey velkosti cca
40x15x15 mm, na rezoch vnutri parenchymu
pritomny svetlohnedy uzlik velkosti cca 6x5 mm,
hladky, homogénny, netransparentny. Okolité
tkanivo tmavocervené, bez napadnejsich
loziskovych zmien



Rychla peroperacna biopsia
imprint cytology




Rychla peroperacna biopsia
frozen section




Rychla peroperacna biopsia

NEGAT. (folikularny adenom thyreoidey)


















HE 20x okolie uzla
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Chromogranin A



Chromogranin A okolie




Chromogranin A uzol
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ZAVER

 FOLIKULARNY ADENOM THYREOIDEY

* v okolitom tkanive navyse pritomny obraz
HYPERPLAZIE C-BUNIEK (difizna, miestami a?
nodularna forma



ZAVER

e VyssSie uvedenu hyperplaziu C-buniek stitnej zlazy
vzhladom na jej rozsah skor klasifikujeme ako tzv.
neoplasticku C-cell hyperplaziu (WHO), ktora je
synonymom tzv. medularneho karcinomu in situ.

* MOze byt asociovana aj s hereditarnymi formami
C-bunkovych lézii (vratane syndromov MEN 2A a
2B)

* Pre potvrdenie / vylu€enie tejto asocidcie su
potrebné dalsie vySetrenia pacienta.



Marec 2017/

* Po pretrvavani mierne zvysenych hladin
kalcitoninu endokrinoldg indikuje
hemithyreoidectomiu |. sin.

* Rychla peroperacna biopsia: makroskopicky
mierna fibroza, hlasené ako NEGAT (fibroticke
zmeny)

* Definitivna biopsia: 2 uzliky (2 mm, 4 mm)



Rychla peroperacna biopsia

NEGAT - fibrotické zmeny




1. uzlik




1. uzlik




1. uzlik - calcitonin




1. uzlik - thyroglobulin




2. uzlik




2. uzlik
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Chromogranin A



Okolie 2. uzlika




Okolie 2. uzlika










Chromogranin A



Medullary thyroid microcarcinoma
(2 mm)



Klinika prezentovaného pripadu

Ide o 74-ro¢ného pac. M.J., lieceného hypertonika cca 20 rokov, s chronickym vendéznym
ochorenim DKK. Pri usg karotid ako vedI. nalez popisovana uzlova struma l.dx., preto
odoslany na endokrinol.vys. Pri usg Sz sa v hornej Casti PL vzadu zobrazilo
hypoechogénne homogénne dobre ohranicené lozisko velkosti 8x9x9mm, vo zvysku
parenchymu usg obraz AIT, horm. profil $Z svedcil pre subklinickd hypotyreézu /TSH
9,7mlU/l, NH do 4, fT4 15,3pmol/l/, preto iniciovana substitucna terapia Euthyroxom
50ug tbl rano nala¢no. Vramci dif.dg. uzlovej strumy realizovany odber kalcitoninu s
hrani¢nou hodnotou /kalcitonin 14,8pg/ml, NH do 10/. S odstupom 6 mesiacov doslo k
dalSiemu vzostupu kalcitoninu na 29,5pg/ml, CEA bolo v norme. Realizovali sme
kalciovy i.v. test, kt. bol pozitivny /max. stimulovany kalcitonin 488pg/ml/. FNAC uzla v
PL s nalezom ojedinelych tyreocytov s mikrofolikularnym usporiadanima s
pritomnostou dvoch trsov vacsich buniek s vyssim N/C pomerom, miestami s
prekryvanim sa jadier, bez zretelného folikularneho usporiadania. Bola indikovana HTE
|.dx. s RHV a zaroven s imunohistochemickym vys. na pritomnost hyperplazie CC-bb.
22.11.2016 u pac. realizovana HTE l.dx. s histol.nalezom follicular thyroid adenoma, v
okolitom tkanive Sz obraz difuznej hyperplazie C-buniek miestami az nodularnej formy.
KedZe aj pooperacne pretrvavala zvysena hladina kalcitoninu okolo 29pg/ml, aj ked' pri
usg vys. neboli jednoznacné loziskové zmeny, predpokladala som podobny histol. nalez
aj v LL, preto bolo indikované dokoncenie TTE, kt. pac. podstupil 1.3.2017. Medzitym,
17.1.2017 pac. absolvoval genetické vys.za ucelom diagnostiky event. mutacie RET
génu, vysledky t.c. nemam k dispozicii. Zatial nemam k dispozicii ani pooperacnu
hladinu kalcitoninu. Doplnili sme eSte hormonalne vys. na dg. feochromocytému,
primarnej hyperparayreozy, kt.su sucastou MEN, tie su ale v norme.



C-cell hyperplasia

Bb mierne vacsie ako folikularne, granularna cytoplazma,
okruhle jadra s hrubym granularnym chromatinom




Histopathologic and Clinical Features of Medullary Microcarcinoma and C-Cell Hyperplasia in Prophylactic Thyroidectomies for

Medullary Carcinoma. A Study of 42 Cases
Demet Etit, MD; William C. Faquin, MD, PhD; Randall Gaz, MD; Gregory Randolph, MD; Ronald A. Delellis, MD; Ben Z. Pilch, MD

Arch Pathol Lab Med—Vol 132, November 2008
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DISKUSIA

* reactive / physiologic C-cell hyperplasia

* neoplastic C-cell hyperplasia / medullary
thyroid CIS

* micromedullary carcinoma



C-cell hyperplasia
reactive vs neoplastic (CIS)

* Neoplasticka — zvycajne ju vidno v HE (?)

* Reaktivna — zvycCajne vyzaduje IHC na
identifikaciu (?)

 Uplne odligny neoplasticky potencial 2 lézii



Cancer. 1996 Feb 15;77(4):750-6.
Physiologic versus neoplastic C-cell hyperplasia of the thyroid: separation of distinct histologic

and biologic entities.
Perry A1, Molberg K, Albores-Saavedra J.

* Physiologic and neoplastic CCH are biologically and
morphologically distinct entities.

e ..reaktivha CCH

 The former cannot be recognized with certainty with conventional
stains and requires immunohistochemistry and quantitative
analysis for diagnosis.

* ..neoplasticka CCH

* The latter consists of mildly to moderately atypical C-cells that can
be identified with H & E stained sections. Consequently, the
number of C-cells is of no importance for the diagnosis of
neoplastic CCH which is considered to be the precursor (medullary
carcinoma in situ) of invasive medullary carcinoma.

P



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perry A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=8616768
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Molberg K[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=8616768
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Albores-Saavedra J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=8616768

Neoplasticka C-cell hyperplazia

asociovana so zarodocnymi mutaciami RET
protoonkogénu (MEN2)

prekurzorova lézia vrodeného / dedicného MTC
v okoli invazivheho vrodeného / dedichého MTC
pri profylaktickych tyreidektomiach
asymptomatickych nosicov zarodocnych mutacii
RET

DFDX

solid nests, palpation thyroiditis, intraglandularne
sirenie MTC



Reaktivna C-cell hyperplazia

ﬂVek

Hyperparatyroidizmus
Hypergastrinémia
'ymfocyticka tyreoiditida
Okolie folikularnych tumorov

Pripadny maligny potencial je sporny

Pripady C-cell hyperplazie asociované so
sporadickymi MTC



Reaktivna C-cell hyperplazia

* Aspon 50 C-buniek / malé zorné pole (100x)
* Vynimocne fokalna obliteracia folikulov

* Sampling — ak hyperplaziu C-buniek chceme
vylucit, musi byt dostatocny



Reaktivna C-cell hyperplazia

* Nie je bilateralna !



Neoplastic hyperplasia (CIS)
VS
Medullary microCA (micromedullary
CA, microinvasive medullary CA)

..“may be very difficult” ...
Fibroticka reakcia

Narusenie bazalnej membrany (IHC,
elektronova mikroskopia) (?)

C-bb v hyperplazii vykazuju vyssi stupen
expresie calcitoninu (?)



Medullary thyroid carcinoma (MTC)

5-10 % malignych novotvarov thyreoidey

75 % sporadické MTC — bez asociacie so zarodocnymi mutaciami
proto-onkogénu RET

25 % z nich je dedi¢nych / vrodenych MTC — asociovanych so
zarodoCnymi mutaciami proto-onkogénu RET (autozomalne
dominantna dedi¢nost) — MEN 2

MEN2
MEN 2A: adolescencia, ml.dospely vek
MEN 2B: detstvo
FMTC: dospelost cca 50 rokov

Sporadicky MTC: dospelost cca 50 rokov



Sporadicky MTC Dedicny MTC

* Unifokalny * Multifokalny

e \/ysSivek e NizSi vek

* Absencia CCH * Asociacia s CCH

* Absencia germline mutacii * Prezencia germline mutacii

RET RET



Klinicka definicia FMTC

Kedysi

e Pozitivha rodinna anamnéza
na vyskyt MTC (> 10 ¢lenov
s patogenickou mutaciou
RET)

* Absencia feochromocytomu
a hyperparatyreoidizmu (v
rodine)

Dnes

FMTC = variant MEN2A

Variant MEN2A so znizenou
penetranciou
feochromocytomu a
hyperparatyroidizmu



Genetika sporadickych MTC

Somatické mutacie RET v 20 — 80 % (kododn
918) ... Velky rozptyl

Rozne technologie
Velka heterogenita
Mozny polyklonalny pévod sporadickych MTC



Geneticka predispozicia wusceptibiita)

= MEN2 (MEN2A, MEN2B, FMTC)
= germline mutacie proto-onkogénu RET
Ale:

Velka Cast sporadickych MTC (bez germline RET mutécii) vykazuje
histologickeé crty dedicnych MTC — C-cell hyperplazia, multifokalita

Ale:
Nie vSetky pracoviska vysetruju , hot spot” kodony
Napr.

Germline RET mutacie v kodonoch 768, 790, 791, 804 a pripadne
inych neidentifikovanych = FMTC s nizkou penetranciou (neskorsi
nastup ochorenia, miernejsia forma, bez familarneho vyskytu)

To znamenada, Ze:
Niektoré ,sporadické” MTC su realne dedicnymi MTC



Geneticka predispozicia wusceptibiita)

e 7% ,,simplexnych” MTC (bez pozitivnej
rodinnej anamnézy, alebo spoluvyskytu inych
endokrinnych ochoreni)

* Disponuje germline RET pathogenickym
variantom

Elisei R, Romei C, Cosci B, Agate L, Bottici V, Molinaro E, Sculli M, Miccoli P, Basolo F, Grasso L, Pacini F, Pinchera A. RET
genetic screening in patients with medullary thyroid cancer and their relatives: experience with 807 individuals at one center.
J Clin Endocrinol Metab. 2007;92:4725-9



Geneticka predispozicia wusceptibiita)

Ak ziaden rodi¢ pacienta nema patogenicku
germline mutdciu /variant RET ... a pacient ano

...potom...

1.) ide o de novo germline patogenicky variant
RET (5% MEN 2A)

2.) existuje geneticky mozaicizmus
3.) ide o non-paternitu



Take home message

74-roCny pacient s
bilateralnou neoplastickou
C-cell hyperplazioua 1
mikromedularnym CA

Skoro isto bude
predstavovat formu FMTC s
germline RET mutaciou
kodonu s nizkou
penetranciou

Bez ohladu na pripadny
negativny stav vysetrenia
germline mutacie RET

Predoperacné stanovenie
hladiny kalcitoninu pri
thyreoidectomiach by malo
byt Standardom

Patolég by mal vediet, ¢i ma
pacient zvysené hladiny
kalcitoninu



Doplnené genetickeé vysetrenie
6.april 2017

Cytogeneticke vys.:46,XY, 9gh+

Molekularno-genetickeé vys.-analyzy DNA, gén
RET: pac. je nositelom variantu c.200G>A,
0.(Arg67His)v géne RET. Na zaklade sucasnych
noznatkov sa nedd jednoznacne vylucit jeho vplyv
ori vzniku a rozvoji MEN2A.

Zaver:Nositel variantu s nejasnym klinickym
/p.p. patogénnym/ vyznamom v RET géne.

Dop.:vysetrenie na urovni DNA aj u jeho 3 deti.



Dakujeme za pozornost



