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PÒVODNÍ PRÁCE

Fyloidní tumor (FT) prsu je relativnû vzácná fibroepitelová léze,
kde intimní strukturální koexistence epitelové a mezenchymální sloÏ-
ky neustále vzbuzuje histogenetické rozpaky. Stejnû tak grading
a pfiedpovûì biologického chování konkrétního nádoru jsou zdro-
jem mnoh˘ch rozporÛ, nejasností a nejistoty (1–3). Proã právû me-
zenchymová souãást FT disponuje dominantním morfologick˘m

a klinicko-biologick˘m maligním potenciálem téÏ zÛstává velkou
neznámou. Pfiesto histologicky evidentní maligní formy FT vesmûs
neãiní diagnostické obtíÏe, neboÈ pÛvodní stroma nab˘vá charak-
teru jasného low- ãi high-grade sarkomu, navíc s kapacitou varia-
bilní heterologní diferenciace. PÛvodní epitelová komponenta pak
mÛÏe b˘t potlaãena do té míry, Ïe nádor urãující pfiíznaãná bifá-
ziãnost úplnû vymizí. Následná eventuelní zámûna za primární sar-
kom prsu (dfiíve téÏ tzv. „stromální“) je pak ale v principu biolo-
gicky nepodstatná.

Opaãnou moÏnost pfiestavuje vznik invazivního karcinomu (IK)
z epitelov˘ch formací FT, coÏ je fenomén mimofiádnû vzácn˘ a do-
kumentovan˘ v anglicky psané literatufie pouze jednotliv˘mi kazu-
istikami (1,4–22). 

Pfiedkládáme vlastní pozorování zajímavého pfiípadu vzniku me-
taplastického vfietenobunûãného karcinomu (MVK) v preexistují-
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SOUHRN
U sedmdesáti‰estileté Ïeny byla provedena parciální mastektomie, kde byl diagnostikován 45 mm velik˘ low-grade maligní homologní
fyloidní tumor s rozsáhlou intraduktální skvamózní metaplázií. V jedné tfietinû rozsahu nádoru se domnûlé pÛvodní stroma strukturálnû
a cytologicky mûnilo a pfierÛstalo epitelovou sloÏku. V˘sledné rozvolnûné storiformní uspofiádání s vût‰ími ováln˘mi elementy s hojnûj-
‰í cytoplazmou, jadernou atypií a mitotickou aktivitou doplÀovaly buì disperzní objemné, abruptnû vloÏené skvamózní moruly nebo
jen známky abortivní perlovité skvamózní diferenciace. Konvenãní duktální in situ ãi invazívní karcinom nebyl zastiÏen. Exprese nízko-
a vysokomolekulárních cytokeratinÛ spoleãnû s p63, CD10, S100 proteinem a GFAP prokázala neúpln˘ basálnû/myoepiteliální feno-
typ a vedla k diagnóze dosud nepopsaného, vfietenobunûãného metaplastického karcinomu v rámci fyloidního tumoru. Literární pfiehled
vzácné maligní transformace epitelové komponenty fyloidního tumoru doplÀuje diskuze o moÏné patogenezi tohoto jedineãného pozo-
rování.
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Sarcomatoid (metaplastic) spindle cell carcinoma arising in a phylloid tumor with massive squamous 
metaplasia – a case report and review of the literature 

SUMMARY
A 76-years-old woman underwent a partial mastectomy and a low-grade malignant homologous phyllodes tumor measuring 45 mm in
maximum diameter was diagnosed. Beyond its typical dual composition the tumor displayed extensive intraductal squamous metapla-
sia. Approximately in one third of the lesion the original mesenchymal component cytologically and structurally changed which ultima-
tely led to seeming stromal overgrowth. The loose storiform background contained isolated larger atypical elements with ample eosi-
nophilic cytoplasm and obvious mitotic activity. This final fibromatosis-like arrangement was completed either by multiple dispersed ab-
rupt squamous morules or just by pearl-like abortive form of squamous differentiation. Conventional in situ or invasive ductal carcino-
ma was not present. A combined expression of both low and high molecular weight cytoketatins, S100 protein, p63, CD10 and GFAP
confirmed the incomplete basal/myoepithelial phenotype and ultimately led to the diagnosis of a spindle cell metaplastic carcinoma ari-
sing in a phyllodes tumor - a neoplasm unpublished so far. A review of the literature concerning epithelial malignancies originating
from a milieu of phyllodes tumor guides discussion/speculation over the possible histopathogenesis of this vanishingly rare lesion.
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cím FT s rozsáhlou skvamózní metaplázií (SM), kter˘ v písemnictví
zatím zvefiejnûn nebyl.

MATERIÁL A METODIKA

Materiál byl fixován v 10% formolu; pro barvení hematoxylinem
eozinem byly krájeny fiezy silné 4 μm, pro imunohistochemické
vy‰etfiení silné 2 μm.

Imunohistochemické vy‰etfiení bylo provádûno elektronicky nasta-
ven˘m protokolem v automatu BenchMark ULTRA, VENTANA/Roche.
K vizualizaci reakce byl pouÏit diaminobenzidin tetrahydrochlorid,
k dobarvení jader metylénová modfi. Seznam pouÏit˘ch protilátek, v˘-
robce, klon a fiedûní jsou uvedeny v tab. 1.

POPIS P¤ÍPADU

U sedmdesáti‰estileté Ïeny s palpaãní rezistencí levého prsu
prokázalo mamografické a sonografické vy‰etfiení nejasnou ohra-
niãenou denzní lézi (BI-RADS 4B – Breast Imaging Reporting And
Data System; obr. 1) a následovala punkãní biopsie (CNB). Zá-
vûr patologa nebyl jednoznaãn˘; z limitovaného vzorku bylo vy-
sloveno podezfiení na moÏn˘ FT s tím, Ïe vzhledem k diskrepan-
ci morfologického obrazu a zdánlivû kontroverzní expresi cyto-
keratinov˘ch markerÛ nelze vylouãit ani moÏnost eventuelní MVK.
V materiálu z parciální mastektomie byl pfiítomen, ostfie ohrani-
ãen˘, ‰edobûlav˘, 45 mm velik˘ tumor, kter˘ na fiezu obsahoval
místy ‰tûrbinovité prostory a drobné cystiãky; zpracován byl ce-
l˘. Operaãní preparát neobsahoval tkáÀ axily s lymfatick˘mi uzli-
nami (LU).

V mikroskopickém obraze pfievládalo duální uspofiádání fyloid-
ního tumoru s typick˘mi stromálními luminálními projekcemi (obr.
2A) nebo jen nahlouãen˘mi roz‰ífien˘mi dukty. V okolním mono-
morfním vfietenobunûãném stromatu se zfietelnou místní periduk-
tální kondenzací (obr. 2B) se v˘raznûj‰í atypie nenacházely a mi-

totická aktivita nepfiesahovala 5 mitóz na 10 velk˘ch zorn˘ch po-
lí. Heterologní diferenciace nebyla pfiítomna, naopak pravideln˘
duktální epitel disperznû vykazoval známky rozsáhlé SM, mnohdy
aÏ s témûfi úplnou obliterací lumen (obr. 2C). Nález odpovídal low-
grade (G2/intermediární) malignímu FT. PfiibliÏnû v jedné tfietinû
blokÛ epitelová komponenta v˘znamnû ustupovala do pozadí a v˘-
sledn˘ obraz pfiipomínal fenomén tzv. sarkomatózního stromální-
ho pfierÛstání „stromal overgrowth“. Do tohoto prostfiedí byly na
ãetn˘ch místech abruptnû vsazeny rÛznû veliké morulovité skvamóz-
ní formace, kde Ïlázov˘ epitel úplnû chybûl (obr. 2D). Intimnû sou-

Název klon v˘robce fiedûní v˘sledek reakce stroma FT MVK 
AktinS 1A4 Dako 1:100 - -
Calponin EP798Y Ventana pfiedfiedûno - -
CD10 SP67 Ventana pfiedfiedûno -  / + + +
CD34 QBEnd/10 Dako 1:200 - / + -
CD117 C-kit Dako 1:800 - -
CK5 NCL-L-CK5 Novocastra 1:400 - + +
CK7 OV-TL12/30 Dako 1:200 - + +
CK14 NCL-LL002 Novocastra 1:40 - + +
CK AE1/3 PCK26 Ventana pfiedfiedûno - - / +
CK MNF116 MNF116 Dako 1:50 - + +
CK Oskar IsoType: IgG2 Covance 1:100 - + +
Desmin D33 Dako pfiedfiedûno - -
EMA E29 Dako 1:400 - +
ER SP1 Ventana pfiedfiedûno - -
GFAP 6F2 Dako pfiedfiedûno - - / +
HER2 4B5 Ventana pfiedfiedûno - -
MIB1 Ki-67/30-9 Ventana pfiedfiedûno 30% 30%
PR 1E2 Ventana pfiedfiedûno - -
p16 INK4a mtm Lab. AG pfiedfiedûno - -
p63 4A4 Ventana pfiedfiedûno - + +
S100 protein polyclonal Dako 1:2000 - +

Tabulka ã. 1: Seznam pouÏit˘ch protilátek - v˘sledky

CD - cluster of differentiation, CK - cytokeratin, ER - estrogenov˘ receptor, PR - progesteronov˘ receptor, EMA - epitelov˘ membránov˘ antigen, GFAP - gli-
ální fibrilární acidick˘ protein. V˘sledek reakce: difúznû silnû pozitivní ++  pozitivní +  loÏiskovû slabû pozitivní +/-  negativní -, FT - fyloidní tumor, MVK
- metaplastick˘ vfietenobunûãn˘ karcinom   

Obr. 1. Mastogram. V transparentním Ïlázovém tûlese prsu je evidentní,
ostfie ohraniãené, denzní zastínûní podezfielé z neoplázie.
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Obr. 2. Morfologie. A – Typická úprava FT s lístkovitou projekcí stromatu do ‰tûrbinovit˘ch duktálních prostor; B – Kondenzace monotónního vfietenobunûã-
ného stromatu s mitotickou aktivitou kolem roz‰ífien˘ch duktÛ s pravidelnou cylindrickou v˘stelkou; C – Rozsáhlá skvamózní metaplázie nahrazující pÛvod-
ní v˘stelku epitelov˘ch ‰tûrbin FT; D – Objemné skvamózní moruly zasazené do okolního stromatu jako v˘sledek obliterace pÛvodních v˘vodÛ; E – Sarko-
matoidní, rozvolnûná, plsÈovitá struktura metaplastického karcinomu klamnû napodobující „stromal overgrowth“ pÛvodního FT. Ojedinûlé objemnûj‰í epite-
loidní elementy a atypické mitózy; F – Fibromatózu pfiipomínající vfietenobunûãná populace metaplastického karcinomu s loÏiskovou tvorbou abortivních
skvamózní perel. V‰e barveno hematoxylinem eozinem (zvût‰ení 200x; pouze F zvût‰ení 400x).

A B C

D E F

Obr. 3. Imunohistochemie. A – Imunohistochemick˘ prÛkaz cytokeratinu 7 v metaplastickém vfietenobunûãném karcinomu; B – Imunohistochemick˘ prÛkaz
CD10 proteinu v metaplastickém vfietenobunûãném karcinomu; C – Imunohistochemick˘ prÛkaz cytokeratinu 14 v myoepiteliích v˘vodÛ FT, stroma je nega-
tivní; D – Imunohistochemick˘ prÛkaz cytokeratinu 14 v metaplastickém vfietenobunûãném karcinomu; E – Imunohistochemick˘ prÛkaz p63 v myoepiteliích
v˘vodÛ FT, stroma je negativní; F – Imunohistochemick˘ prÛkaz p63 v metaplastickém vfietenobunûãném karcinomu (v‰e zvût‰ení 200x).

A B C

D E F
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sedící vfietenitá populace se v‰ak pfii bliÏ‰ím pohledu jevila ponû-
kud odli‰nû, i kdyÏ pfiechod do pÛvodního stromatu FT byl velmi
nenápadn˘ a plynul˘. Dfiívûj‰í kompaktní uspofiádání zde u domnû-
l˘ch stromálních elementÛ vystfiídalo plsÈovité rozvolnûní aÏ myxo-
idní prosáknutí, kde jádra byla oválnûj‰í a doprovázená objemnûj-
‰í, eozinofilní cytoplazmou (obr. 2E). V˘sledn˘ dojem primitivnû
epiteloidní morfologie fokálnû vyústil vznikem abortivní skvamóz-
ní perly (obr. 2F). Dfiívûj‰í uniformitu stromatu FT nahradila anizo-
karyóza, jaderná hyperchromázie, zjevné bunûãné atypie a ztrá-
ta fascikulární polarity. Zv˘‰enou mitotickou aktivitu doplÀovaly
i atypické figury. Kompletní zpracování vzorku neprokázalo kon-
venãní duktální in situ karcinom ãi IK.

V˘sledky ‰irokého panelu imunohistochemie jsou uvedeny v tabul-
ce (tab. 1). Stroma jasného FT kromû fokální a slabé exprese mar-
kerÛ CD10 a CD34 reagovalo negativnû s celou paletou protilátek.
Naproti tomu v oblastech zdánlivé pfierÛstající sarkomatoidní stro-
mální komponenty FT byla zji‰tûna disperzní, ale silná pozitivita rÛz-
n˘ch vysoko- i nízkomolekulárních cytokeratinÛ, p63, S100 protei-
nu, CD10 a fokálnû téÏ GFAP (obr. 3A–F). MIB1 proliferaãní index
byl srovnateln˘ v obou rozdíln˘ch zónách a ãinil pfiibliÏnû 30%.

Proces byl nakonec uzavírán jako MVK vznikající v low-grade
maligním FT.

DISKUZE

Problematika maligního (low-/high-grade) FT se v naprosté
vût‰inû omezuje na mezenchymální sloÏku, která mívá vzhled
rÛznû diferencovaného vfietenobunûãného sarkomu se schopnos-
tí heterologní orientace a zfietelnû pfierÛstá pÛvodní epitelovou
souãást (stromal overgrowth). Následné potlaãení charakteristic-
ké strukturální duality léze pak ztûÏuje diagnostiku, pfiedev‰ím
v punkãní biopsii (CNB). Maligní FT definují histologická krite-
ria (grading), která v‰ak jen velmi nepfiesnû kopírují následnou
biologii (1). High-grade FT pfiedstavuje pfiibliÏnû 20 % morfolo-
gického spektra a je pfiibliÏnû ve 25 % pfiípadÛ dÛvodem opa-
kovan˘ch místních recidiv (2,3). K metastázování high-grade FT
dochází zhruba u pûtiny z nich, av‰ak vyslovenû letální prÛbûh
pfiitom zÛstává neoãekávanû vzácn˘m projevem (2,3). Skuteãn˘
maligní potenciál high-grade FT je zjevnû niÏ‰í v porovnání s pri-
márními mûkkotkáÀov˘mi sarkomy obdobného gradu (1).

Maligní zvrat epitelové komponenty FT je naproti tomu jev vel-
mi ojedinûl˘. Literárnû doloÏeno je pfiibliÏnû 27 pfiípadÛ vzniku
karcinomu v terénu FT, z toho 20 invazívních (2 lobulární a 18
duktálních) (4–30). PfievaÏující konvenãní duktální morfotyp u 13
z nich doplÀuje u ostatních 5 pozorování rÛznû rozsáhlá skva-
mózní diferenciace (5,8,18,19,21). Metastázování do regionál-
ních axilárních LU bylo zji‰tûno ve 3 pozorováních; v jednom
z nich se skvamózní diferenciací i v metastáze (13,14,17).
V Ïádném z tûchto 20 IK nemûlo stroma FT vzhled high-grade
sarkomu, nebyl patrn˘ „stromal overgrowth“ ani heterologní
struktury. Vedle rÛznû rozsáhl˘ch karcinomov˘ch úsekÛ bylo vÏdy
zastiÏeno pÛvodní bifázické uspofiádání FT, kde Ïlázov˘ epitel
vypadal naprosto pravidelnû; pouze ve 4 pozorováních je expli-
citnû zmínûn doprovodn˘ duktální in situ karcinom (DCIS)
(4,13,17,23). Vznik metaplastického karcinomu (MK) ve spoji-
tosti s FT literatura neuvádí.

Námi pfiedkládan˘ ojedinûl˘ pfiípad MVK vznikajícího v rám-
ci low-grade FT se SM je pro své dokonalé histologické mimik-
ry záludn˘m diagnostick˘m ofií‰kem. Tato neobvyklá kombina-

ce morfologick˘ch obrazÛ navíc automaticky navozuje nûkteré
podstatné otázky: Jaká je histopatogeneze epitelové malignity?
Jaká je její reálná biologie? Jak˘ volit optimální léãebn˘ postup?

SloÏitost a zrádnost diagnostiky low-grade (fibromatóze po-
dobného) MVK prsu je v‰eobecnû známá. Nejlep‰í strategií, jak
se vyhnout nepfiíjemnému omylu, je vÏdy zahrnout tuto jednot-
ku do diferenciálnû diagnostického algoritmu vfietenobunûãn˘ch
lézí, kam pfiirozenû patfií i stromální souãást FT. Netfieba zdÛraz-
Àovat, jak celou situaci znesnadÀuje limitovaná CNB. Naprosto
neoãekávan˘ simultánní v˘skyt tûchto dvou, na první pohled té-
mûfi nerozeznateln˘ch, proliferací, vytváfiejících zdánlivû uni-
formní kompozici v rámci jednoho tumoru, je rafinovanou pas-
tí i pro zku‰eného patologa. V na‰em pozorování vedly ke správ-
nému závûru jednak paradoxnû „nejasn˘“ obraz v CNB, jed-
nak peãlivá interpretace jemn˘ch strukturálních a cytologick˘ch
detailÛ promûnlivého zdánlivého stroma FT v kontextu s v˘sled-
ky ‰irokého panelu imunohistochemie. V neposlední fiadû, skva-
mózní diferenciace jako moÏné histopatogenetické pojítko usnad-
nila rozpoznání dvou rozdíln˘ch lézí.

I kdyÏ o pfiesné histopatogeneze MVK na pozadí FT lze jen
spekulovat, domníváme se, Ïe se apriori nejedná o kolizní neo-
plázii a Ïe luminální SM epitelové sloÏky FT by mohla b˘t ve sku-
teãnosti prekurzorem v˘sledného invazívního karcinomu. Pro tu-
to eventualitu, zdá se, svûdãí hned nûkolik argumentÛ - zaprvé,
nakolik je duktální SM ve FT vzácná, je asi jen málo pravdûpo-
dobné, Ïe asociovan˘ raritní MVK vykazující známky SM by byl
nezávisl˘m kolizním tumorem. Zadruhé, makroskopicky se jed-
nalo o jedinou lézi, kde se formace FT a MVK vzájemnû plynu-
le mísily. Zatfietí, skvamózní moruly místy kompletnû obliterova-
ly pÛvodní lumen v˘vodÛ a vedle lehké jaderné atypie vykazo-
valy i mitotickou aktivitu; konvenãní DCIS v‰ak pfiítomen nebyl.
Vfietenobunûãná populace infiltrujícího karcinomu pak navíc
mnohde plynule pfiecházela ve skvamózní perly. Zaãtvrté, z 18
dosud publikovan˘ch konvenãních duktálních IK vycházejících
z FT mûlo 5 skvamózní charakter. Koneãnû, imunofenotyp na‰e-
ho MVK ukazoval na neúplnou basálnû/myoepiteliální orienta-
ci, která sice neodli‰í bunûãn˘ pÛvod od diferenciaãního smûru,
nicménû je se skvamózním morfotypem vysoce homologní.

Lze pfiedpokládat, Ïe klinicko-biologické chování bude u to-
hoto pfiípadu spí‰e urãovat MVK a existuje tedy reálná moÏnost
vzniku metastáz - regionálních i vzdálen˘ch. I pfiesto, Ïe obec-
nû MK zasahuje LU axily ménû ãasto, bylo by vhodné provést
alespoÀ vy‰etfiení sentinelové LU. Na rozdíl od bûÏného léãeb-
ného protokolu low-grade FT (kompletní odstranûní s ãistou re-
sekãní linií a event. zaji‰tující lokální radiací) by mûla v tomto
pfiípadû následovat adekvátní adjuvantní chemoterapie. MVK se
pfii absenci zjevného monomorfního high-grade sarkomového
vzhledu ãi heterologní diferenciace a pfii plnû zachovaném epi-
telovém imunofenotypu totiÏ stále chová více jako bûÏn˘ karci-
nom neÏ FT, coÏ platí zejména pro topografii pfiípadné disemi-
nace.

Demonstrovan˘ pfiípad, byÈ nesmírnû vzácn˘, se zdá b˘t re-
áln˘m dokladem principiálnû moÏného vzniku MK v rámci fylo-
idního tumoru. Rozpoznání pravé podstaty dvojí, morfologicky
spl˘vající, av‰ak odchylné histogenetické diferenciace/orienta-
ce, umoÏÀuje optimalizovat následn˘ léãebn˘ pfiístup.
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