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** 69 r. muz — lavostranna hemihepatectomia pre tumor pecene
- klinicky suponovany cholangiocelularny karcindm

- Uplna absencia klinickych ¢i laboratérnych udajov

+* makroskopicky nalez — l'avy lalok pecene velkosti 17,5x15,5x7,5cm takmer kompletne

prerasteny nadorom bielej farby, multinodularnej struktary
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¢ Suhrn imunohistochemickej analyzy:

Tumor: Okolie nadoru: CK8/18+

Pozitivhe markery: CK8/18 CK7+
CK7 (fokalne) CK17-/+
CK19 (fokalne) CK19+
CEA polyklonal (cytoplazmaticky a kanalularne+) CD56+
CD10 (ojedinele kanalikularne+) CAEpoly+

AFP CEAmono-
glypican3 (fokalne) AFP-

Negativne markery: CK17 ?

CK14

CK20
CEA monoclonal
chromograninA
synaptofyzin
CD56
MUC1
p53
CD117
TTF1
HepParl
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s crtami ,,kmenovych buniek” sprevadzany tzv.
” “ pEEene
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++» Definicia kombinovaného HCC/CCA (Theise a spol. WHO 2010):
primarny nador pecene vykazujuci morfologicky jednoznacné, zretelne premiesSané

useky hepatocelularneho (HCC) a cholangiocelularneho karcinomu (CCA)

Synonyma:

Kombinovany hepatocelularny-cholangiocelularny karciném
ZmiesSany hepatobiliarny karcindm

Intermediarny karcinom

Bifenotypicky (hepatobiliarny) primarny karcindm pecene
Kombinovany karcindm hepatocytov a zlcovych ciest

HCC s dualnym fenotypom

HCC s kmenovym/progenitorovym imunofenotypom

Cholangiolokarcindm
Cholangiolocelularny karcindm

Intermediarny HCC

Nador kmenovych buniek pecene
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¢ Incidencia: 0,5-14% primarnych nadorov pecene

1% podla WHO 2010

*+ Etiologia kombinovaného HCC/CCA: vznik z progenitorovych (kmenovych) buniek pecene

Mature hepatocyte: K7 (-), K19 (-)

@ . K19 negative HCC
A ) o

W & o E?!"/ ____+ K19 positive HCC

% . —
A e >5%
S
e
/ = HCC with progenitor cell features
= |ntermediate carcinoma
O " m— = Mixed HCC/CC phenotype
e K19
Progenitor cell \ T positivity
K7 (+), K19 (+) e T CLe
NCAM (- S~ e
(} DUCJ'UI \ e
)
K, *’"r@ac\ --
.l".,fc?rﬂ, K ffgf?
W )0 1) ~ 100%
6) ——cc
o
Mature cholangiocyte : K7 (+), K19 (+)

Komuta et all., Hepatology 2008 NCAM ()
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¢ Klinické a laboratérne crty kombinovaného HCC/CCA:
bez pohlavnej predilekcie
mladsi pacienti
asociovany s HBV, HCV alebo cirhdzou (menej ¢asto ako HCC)
radiologicky obraz HCC a CCA
onkomarkery HCC (AFP) alebo CCA (CEA, CA 19-9) alebo obe
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¢+ Klasifikacia kombinovaného HCC/CC (WHO 2010):
1. klasicky typ — usesky ,,typického” HCC + useky ,typického” CCA + prechodné zony
2. typ s ,,crtami kmenovych buniek” — zmes morfologickych a imunohistochemickych
znakov HCC+CCA
a) typicky podtyp
b) intermediarny podtyp

c) cholangiolocelularny podtyp

- morfologicky kéd: 8180/3
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*+* Navrh novej klasifikacie kombinovaného HCC/CCA :
1. kombinovany HCC/CCA (cHCC-CCA)
2. karcinom z intermediarny buniek (iCCA)
3. cholangiolokarcindm (CLC)

- Casta pritomnost (57%) inej minoritnej komponenty cHCC-CCA alebo HCC alebo CCA

. | € | cHCC-CCA |<—— iCCA ——>!
/ HHS Public Access i ; i ‘ ; i
( Author manuscript i | i | ‘ |

Hepatology. Author manuscript; available in PMC 2019 January 21. E E E c -CCA i classic § classic i
Published in final edited form as: : ! ! with SCflp | | jCCA ! iCCA |
Hepatology. 2018 July : 68(1): 113-126. doi:10.1002/hep.29789. i | with i i : i
i | cholangiocyte 1 i | i
| i IHC | |
cHCC-CCA: Consensus Terminology for Primary Liver ! E [ 5 - : N E !
! | ! | ] ]
Carcinomas With Both Hepatocytic and Cholangiocytic i | ! ; i !
Differentation : : : | | claasicICCA :
: with SCf/p : | with SCf/p H
| —_— | | T |
Elizabeth Brunt!, Shinichi AishimaZ2, Pierre-Alain Clavien®, Kathryn Fowler*, Zachary i E i ______ : i i
Goodman®, Gregory Gores®, Annette Gouw’, Alex Kagen®, David Klimstra®, Mina | : I cHCC-CLC Classic CLC
Komuta'?, Fukuo Kondo'!, Rebecca Miksad'2, Masayuki Nakano'3, Yasuni Nakanuma'#, ' E | CHCC-CLC-CCA CCL?'CCA
Irene Ng'3, Valerie Paradis '€, Young Nyun Park'?, Alberto Quaglia’é, Massimo Roncalli'®, ; E - E E
Tania Roskams2°, Michiie Sakamoto?!, Romil Saxena2?, Christine Sempoux?23, Claude ' : Intermelr'ate : :
Sirlin24, Ashley Stueck25, Swan Thung2é, W.M.S. Tsui2’, Xin-Wei Wang2?, Aileen Wee?2®, c C.e
Hirohisa Yano®?, Matthew Yeh3!, Yoh Zen32, Jessica Zucman-Rossi®3, and Neil Theise®* i’i;?:i?er:'a
&
cholangiocytic IHC

[ and

' combined forms
with HCC, CCA, |

! and CLC |
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+* Morfoldgia kombinovaného HCC/CCA:
hepaticka diferenciacia: trabekularny, solidny, pseudoglandularny rastovy vzor
polygonalne bunky podobné hepatocytom
velké jadra, prominentné jadierka
Malloryho telieska, PAS-K+ globuly, produkcia zlce
biliarna diferenciacia: tubularny rastovy vzor s roznou mierou dezmoplazie

kubické a cylindrické bunky s vysokym N/C pomerom
produkcia hlienu

cholangiolocelularna morfologia: anastomozujuce tubuly a pruhy buniek
malé bunky s eozinofilnéu cytoplazmou a l'ahkymi atypiami
denzna az hyalinizovana stroma, bez hlienotvorby
intermediarna morfoldgia: pruhy, trabekuly a abortivne dukty
uniformné okruhle az ovalne bunky s malym mnozstvom
cytoplazmy (velkostou medzi hepatocytmi and , kmen. bb.“)
okruhle denzné jadra, zretelné jadierka
zretel'na dezmoplazia, bez hlienotvorby
ykmenové/progenitorové” crty: malé bunky s minimom cytoplazmy, vysoky N/C pomer
hyperchromatické jadra
situované na rozhrani tumoru a okolitej fibrozy
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+** Imunohistochémia kombinovaného HCC/CCA:
markery hetoidnej diferenciacie: HepParl, AFP, glypican3, arginase-1, CK8, CK18,
CAMS5.2, kanalikularna pozitivita pCEA and CD10

markery biliarnej diferenciacie: AE1/AE3, CK7, CK19, MUC 1, MUC2, MUC6, MUC5AC,

EpCAM
markery ,,kmenovych bb” pecene: CD117, CD56, CD133, CD34, CK14, EpCAM and CK19

- separatna alebo sucasna expresia markerov HCC alebo CC v r6znej miere a intenzite

(morfologicky typicky HCC s markermi CC alebo progenitorovych buniek)
(morfologicky typicky CC s markermi HCC alebo progenitorovych buniek)

(absencia markerov , kmenovych bunie®)
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*+ Geneticky profil kombinovaného HCC/CCA:
podobny HCC: TERT (80%)
TP53 (80%)
kédy kédujice bunkovy cyklus CCND1, CCNE1, CDKN2A (40%)

mutacie regulatorov tyrozinovej kinazy/Ras/PI13-kinazy (55%)

cholangiolocelularny karcindm — osobitna lézia (chromozomalna nestabilita, TGF-8 gény)
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¢ Prognoza kombinovaného HCC/CCA:
negativne prognostické znaky: angioinvazia, satelity, velkost a multifokalita nadoru
spravanie a prognoza nie su dostatocne objasnené (medzi HCC and CC)
podobna prognodza , klasického“ kombinovaného HCC/CC a HCC/CCA s crtami
ykmenovych buniek”
metastaticky rozsev do pluc a lymfatickych uzlin

liecba podobna HCC (vratane moznosti transplantacie pecene!)
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++ Differencialna diagn6za kombinovaného HCC/CCA:
sucasna koincidencia multifokalneho HCC a CCA
kolizny HCC a CCA - s alebo bez vzajomného kontaktu
- zretelné ohranicenie jednotlivych typov tumoru

- bez prechodnej morfoldgie

Lee a spol., Mol Clin Oncol 2014

Pripad SD-IAP 721
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+» Diferencialna diagnéza kombinovaného HCC/CCA:

hepatoblastom a jeho varianty — vyskyt v skorom detstve (<5 yers)
- malé bunky podobné nezrelym (fetdlnym) hepatocytom
- extrameduldrna hemopoéza
- bez dezmoplastickej stromy (v Cisto epiteloidnom type)
- zrela aj nezrela stroma obsahuje hyalizaciu az osteoidnu

diferenciaciou (v epitelovo-mezenchymalnom type)

- B-catenin jadrovo+, chybanie bilarnych cytokeratinov
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++ Diferencialna diagnéza kombinovaného HCC/CCA:
fibrolamelarny variant HCC — vacsie bunky vzhladu hepatocytov s objemnou,
onkocytarne diferencovanou cytoplazmou
- paralelné usporiadanie fibroznej stromy

- pozor!: expresia bilarnych cytokeratinov aj CD56
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++» Diferencialna diagnéza kombinovaného HCC/CCA:
skirhoticky (sklerotizujuci) variant HCC - stredne diferencované , hepatoidné” bunky
- typické crty HCC (zretel'né jadierka, steatéza bb.,
produkcia zlce, ,,svetlobunkova“ morfoldgia)

- pozor!: expresia biliarnych cytokeratinov
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++ Diferencialna diagnéza kombinovaného HCC/CCA:
high-grade cholangiocelularny karcinom — chybanie ,,hepatoidnych” znakov alebo
morfoldgie ,kmenovych” buniek
- zretelne pleomorfné bunky

- chybanie hepatocelularnych markerov




Vychodoslovensky biopticky seminar SD-IAP 6 — 7.6.2019. Pripad SD-IAP 721

++ Diferencialna diagnéza kombinovaného HCC/CCA:

metastazy NEN alebo TU nadoblicky — typiké jadra (,,salt and pepper”) bez jadierok
- ,svetlobunkova” morfologia
- pozitivita chromogranin-A a synaptofyzin
- chybanie cytokeratinov CK7, CK19 a markerov

hepatocelularnej diferenciacie
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++» Differencidlna diagéza kombinovaného HCC/CCA:
MTS ,hepatoid differencovanych” adenokarcindomov (zaludok, pankreas, zl¢nik)
- tazka!
- chybanie charakteristickych , hepatoidnych” znokov: PAS-K+ globule, produkcia zlce
- ,high-grade” morpholdgia nadorovych buniek

- klinické udaje a vysledky zobrazovacich vysetreni
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¢ Duktularna reakcia pecene:
Definicia - reaktivna proliferacia malych zlcovodov sposobena poskodenim pecene
Etioldgia — ochorenia zZlcovodov (PBC, PSC, atrézie zlcovodov), cholestaza, hepatitidy, ...
Morfoldgia — proliferacia prevazne malych zlcovodov z kmenovych buniek pecene
- uniformné kubické epitelové bunky, bez atypii, bez mitéz

- sprievodna mezenchymalna reakcia (stromalne bb., fibréza, zapal)

Imunohistochémia — bilidarny fenotyp: CK7+, CK19+, CK20-
- DPC4+, CD56+, CEA monoklon.-, p53-, ojedinele fokalne CK17
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++ Diferencialna diagnostika duktularnej reakcie pecene:
(problematicka najma v punkcnej biopsii)
Biliarny adendm — subkapsularna, dobre ohranicena loziskova lézia
- malé, nepravidelné dukty z kubickych buniek bez atypii
- stroma bez sprievodného zapalu

- na okrajoch zvysky portalnych poli
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++ Diferencialna diagnostika duktularnej reakcie pecene:
(problematicka najma v punkcnej biopsii)
Biliarny hamartom - loziskova lézia

— nepravidelné, vacsie az cysticky dilatované zlcovody

- intraluminalne depozity zice
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+»» Diferencialna diagnostika duktularnej reakcie pecene:
(problematicka najma v punkcnej biopsii)
Cholangiocelularny karcindm / MTS adenokarcindmu (duktalny Ca pankreasu)
- variabilna velkost nadorovych Zliaz
- zretel'né cytologické atypie + mitézy
- sprievodna dezmoplasticka stroma s/bez zapalu

- IHC: DPC4-, p53+, CEA monoklonal+, Mesothelin+, B72.3+
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- g = Dakujem za pozornost

Tu sme my! (UPA)
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