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Zakladné udaje

01/2020

* 63-roCny muz

* CT a MR nalezom tumordzneho loziska v oblasti duodena a hlavy pankreasu, v.s. Vaterovej
ampuly

» stendza suprapapilarnej Casti choledochu a sekundarna dilatacia extrahepatalnych zl¢ovych ciest
* klinicky ikterus

* nador naliehal na vena cava inferior a aortu, bez presvedcivych znamok infiltracie ciev

* bez LAP

 realizované ERCP vysetrenie, kde bol zavedeny metalicky samoroztazny duodeno-biliarny stent

02/2020

» parcidlna resekcia pankreasu s ciastocnou resekciou zaludka (cefalicka duodeno-
pankreatoektomia sec. Whipple)



Makroskopicky nalez

* zaslany bol resekat po proximalne;j
duodenopankreatektémii s nalezom nadorového
loziska v oblasti Vaterovej ampuly

* nejasne ohraniceny multinoduldrne rastuci nador
zasahujuci makroskopicky do sliznice duodena, ktora
bola nad nadorom elevovana a ulcerovana

* nador postihoval aj stenu choledochu a okolité makké
tkanivo hlavy pankreasu

* velkost tumoru bola 45 x 50 x 40 mm

* nareze bol tumor heterogénnej struktury,
lobulizovany, Zltkastej farby a solidneho charakteru

ZAVER:

Solidne tumordzne lozisko v oblasti Vaterovej ampuly.
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Chromogranin A
Synaptofyzin

CEA
Alfa-fetoprotein

LCA

PDX-1

CD34

Dezmin
Hladko-svalovy aktin
Neurdn Specificka enolaza
CD117

CD56

negativne
negativne
negativne
negativne
negativne
negativne
negativne
negativne
negativne
negativne
negativne

fokalne slabo pozitivne

Ktoré imuna by ste
este dali
dorobit?
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Chromogranin A negativne

Synaptofyzin negativne
CEA negativne
Alfa-fetoprotein negativne
LCA negativne
PDX-1 negativne
CD34 negativne
Dezmin negativne
Hladko-svalovy aktin negativne
Neurdn Specificka enolaza negativne
CD117 negativne Geneticka analyza:
. o - vySetreny koddn 600 v exdne
CD56 fokalne slabo pozitivne 15, génu BRAF
Vimentin pozitivne - v géne BRAF dokdzana
Melan A pozitivne pritomnost somatickej
SRR _, mutacie V600E
- pozitivhe ZAVER:
S-100 protein pozitivne - BRAF status: MUTOVANY
SOX-10 pozitivne (PRITOMNY PATOGENNY
VARIANT)

PRAME pozitivne
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Malighy melandm Vaterovej ampuly
(primarny?, sekundarny?)

- potrebné vylucit moznost metastatického
postihnutia pri inom primarnom origu
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Diferencialna diagnodza

akykolvek iny solidne rastuci high-grade nador epiteloidného vzhladu v oblasti GIT-u
* high-grade karcindm
* maligny lymfom
* high-grade sarkom

gastrointestindlny clear cell sarkdom / maligny gastrointestinalny neuroektodermalny tumor
(S100 + / SOX10 +/ CD56+/ synaptofyzin +; ostatné melanocytdrne markery su negativne:
HMB45, melan-A, PRAME)

neuroendokrinny tumor

vylucit sekundarny melaném

primarny melandm GIT-u sa najcastejSie vyskytuje v anorektalnej oblasti a orofaryngu,

minoritne aj ezofagus, zaludok a tenké crevo

metastaticky melandm je najcastejSie v oblasti tenkého Creva a zaludka - dosledok vysokého

prekrvenia organov



Gastrointestinalny clear cell sarkdm - CCS
Maligny gastrointestinalny
neuroektodermalny tumor - GNET

e sarkom GIT-u s neuroektodermalnou diferenciaciou a typickou
fuznou translokaciou génu EWSR1 (zvyéajne EWSR1-ATF1 alebo
EWSR1-CREB1)

» pacienti s GNET su mladsi s medianom 33 rokov, pacienti s CCS
maju vyssi median okolo 57 rokov a CastejSie su postihnuti muzi

* najcastejSie tenké Crevo, menej Casto aj zaludok

* morfologicky ide o okriuhlobunkové nadory s pomerne
uniformnymi nadorovymi bunkami v nodularnom alebo
pseudopapildarnom usporiadani, menej ¢asto su vretenobunkové

* nadorové bunky maju velké okruhle jadra s nendapadnym
jadierkom, cytoplazma je svetla eozinofilna

* imunohistochemicky - typickda pozitivita S100 a SOX10; ostatné
melanocytarne markery su negativne

e pritomna je expresia CD56 a synaptofyzinu, pri negativite
chromograninu A, CD117, DOG1, CD34, dezminu, SMA a
cytokeratinov

* nie je zatial jasné, Ci ide o dva konce spektra CCS a GNET s r6znym
stupnom diferenciacie, alebo o dva separatne nadory (CCS aj s
expresiou melanu A, HMB-45 a GNET bez tejto expresie)
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Primarne melanédmy GIT-u

* extrémne zriedkavé (sporadické kazuistiky) - tvoria cca 1-3% malignych nadorov GIT-u

» vyskyt — orofarynx a nazofarynx (35%), analny kanal (31%), rektum (22%), ezofagus (6%), zaludok (3%), tenké
crevo (2%) a hrubé ¢revo (1%); Dimopoulou et all., 2022; Serrao et all, 2022

-----

» diagnodza primarneho melanédmu GIT-u je obtiazna - potrebna multiodborova spolupraca — kombinacia
klinického vySetrenia, endoskopie, zobrazovacich vysetreni

* dva subory kritérii na potvrdenie dg. primarneho mukozalneho melanému GIT-u (sec. Sachs et el.)
Blecker et al.:
* anamnéza bez maligneho melandmu a/ alebo atypickej melanocytarnej lézie koze
* absencia extra-gastrointestinalneho postihnutia organov
* pritomnost intramukozalnych melanocytarnych zmien v okolitej sliznici
Sachs et al.:
e biopticky potvrdeny maligny melandm GIT-u ako jedina ,single” |ézia
e absencia extra-gastrointestinalneho postihnutia organov

 DFS(, disease-free survival,) minimalne 12 mesiacov po inicidlnej diagndze



Primarne melanédmy GIT-u

Genetické pozadie — u mukozalnych melandmov je iné ako pri kutannych:
* bez vztahu k UV Ziareniu
e vykazuju nizku hladinu mutacnej naloze

* suU charakterizované pocetnymi chromozomalnymi strukturalnymi a numerickymi alteraciami, ako aj
amplifikaciami génov

* najcastejsSie somatické mutacie - KIT, SF3B1, ATRX, TP53, ARID2, SETD2, and BRAF

* BRAF mutacie su pritomné v 10% pripadov mukozalnych melanémov (kutdnne melanomy vykazuju
35-40% mutdcii BRAF)

b\

BRAF-ST19D0855 (158¢) -M13F_051_2018-07-05 Fragmen: base #55. Base 55

A A A AN

BRAF VV600E mutation of duodenal malignant melanoma. BRAF exon 15 codon mutation 600 (arrow).




Primarne melanédmy GIT-u

» etiopatogenéza primarnych gastrointestinalnych malignych melanédmov je diskutabilna

* viacero teodrii, no skuto¢na podstata ostava otazna a kontroverzna

1. melanocyty sa normalne v slizniciach Criev nevyskytuju - atypicky sporadicky vyskyt
melanocytarnych buniek v slizniciach GIT-u a lymfatickych uzlin je mozny, aj s event. vyvojom do
maligneho melanému

2. vyskyt melanoblastov je v slizniciach ¢riev normalny — prekurzory maligneho melandmu
3. vznik zo schwannianskych buniek patriacich do autondmneho nervového systému cCreva

4. vznik z melanoblastickych buniek neuralnej listy, ktoré sa dostali do sliznice GIT-u v procese
embryogenézy (cestou umblikalno-mezenterického kandla) a diferencovali sa do buniek s
mozZnostou vychytavania aminovych prekurzorov a schopnostou dekarboxylacie (APUD tedria) —
tieto bunky maju potencialnu schopnost transformacie do neoplastickych buniek
neuroendokrinnych tumorov a maligneho melandému

5. podlainych prac primarne melandmy tenkého a hrubého ¢reva neexistuju a reprezentuju
metastazy nezndmeho alebo kompletne zregredovaného kutanneho melanému




Primarne melanédmy GIT-u

morfologicky identické ako melandmy v inych lokalitach

noduly velkych pleomorfnych buniek prevazne epiteloidného menej vretenovitého typu, s
variabilnou pigmentaciou (v 50% ide o amelanotické melanémy)

jadra buniek su vezikularne s prominentnymi jadierkami
typicky IHC profil melanému

mukozalne melandmy by mali mat vySetrené BRAF a c-KIT mutacie (pre terapeutické tcely)

Progndza sliznicnych melandomov:

horsia ako pri kutdnnych melandmoch (5-ro¢né prezZivanie < 10-15% pacientov)
oneskorena detekcia

vacsSie rozmery

tazsie kompletné chirurgické odstranenie lézie

horsia uc¢innost radio- a chemoterapie — kurativna chirurgicka resekcia je zlatym Standardom



Doriesenie nasho pacienta — follow-up az doteraz — pacient stale zije

02/2020
* onko-dermatologické vysetrenie

* na tele junkéné névy, menej aj intradermalne névy, hemangidmy; klinicky i dermatoskopicky vsetky
vysetrené Utvary bez atypii

* excidovany jeden Utvar — biopsia - dysplasticky névus reg. abdominis
03/2020

» stagingové PET/CT pred imunoterapiou — bez jednoznacnych hypermetabolickych lézii charakteru
diseminacie ochorenia

* imunoterapia — Braftovi/Mektovi (04/2020 — 04/2021)
04/2022
* PET/CT s ndlezom suspektnych mts lozisk v plticach — po dvoch rokoch od inicidlnej diagnézy mts

 liecba anti-PD-L1 - nivolumab (Opdivo) doteraz




Doriesenie nasho pacienta — follow-up az doteraz

09/2024
e de novo nizko viabilny infiltrat v plucach vpravo

* v CT vpravo esSte dva nové dalsie drobne infiltraty - v dif.dg. zapalova etiologia eventualne sa
iedna o duplicitny TU / MTS (t.€. skér menej pravdepodobné) - nutné korelovat s klinikou a
aboratérnymi nalezmi, prisne sledovat, zvazit event. bronchoskopiu

* inak bez patologicky zvysenej akumulacie 18FDG charakteru viabilnej lokorecidivy ev.
diseminacie maligneho melanému

Sachs et al.:

* biopticky potvrdeny maligny melanédm GIT-u ako jedina ,,single” |ézia v ¢ase diagndzy
e absencia extra-gastrointestinalneho postihnutia organov

* DFS (, disease-free survival ,) minimalne 12 mesiacov po inicidlnej diagndze

! ! !

Moze sa jednat o primarny maligny melaném Vaterovej ampuly!







