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SOUHRN

U sedmdesdtisestileté Zeny byla provedena parciélni mastektomie, kde byl diagnostikovén 45 mm veliky low-grade maligni homologni
fyloidni tumor s rozsdhlou intraduktélni skvamézni metaplézii. V jedné treting rozsahu nédoru se domnélé pavodni stroma strukturalng
a cytologicky ménilo a prertstalo epitelovou slozku. Vysledné rozvoln&né storiformni usporédani s vétsimi ovéalnymi elementy s hojngj-
§i cytoplazmou, jadernou atypii a mitotickou aktivitou dopliiovaly bud” disperzni objemné, abruptné vlozené skvamézni moruly nebo
jen znédmky abortivni perlovité skvamézni diferenciace. Konvenéni duktdlni in situ &i invazivni karcinom nebyl zastizen. Exprese nizko-
a vysokomolekuldrnich cytokerating spole¢né s p63, CD10, S100 proteinem a GFAP prokézala netplny basélng/myoepitelidini feno-
typ a vedla k diagnéze dosud nepopsaného, vietenobunéiného metaplastického karcinomu v rémci fyloidniho tumoru. Literérni prehled
vzécné maligni transformace epitelové komponenty fyloidniho tumoru dopliiuje diskuze o mozné patogenezi tohoto jedine¢ného pozo-
rovani.

Kli¢ova slova: prs - fyloidni tumor - fylodes tumor — sarkomatoidni/metaplasticky vietenobunéény karcinom — skvamézni metaplézie

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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Fyloidni tumor (FT) prsu je relativné vzacné fibroepitelova léze,
kde intimni strukturélni koexistence epitelové a mezenchymdlni sloz-
ky neustale vzbuzuje histogenetické rozpaky. Stejné tak grading
a predpovéd’ biologického chovani konkrétniho nadoru jsou zdro-
jem mnohych rozpord, nejasnosti a nejistoty (1-3). Pro¢ prévé me-
zenchymové soucast FT disponuje dominantnim morfologickym
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a klinicko-biologickym malignim potencidlem 6z zistévé velkou
neznémou. PFesto histologicky evidentni maligni formy FT vesmés
necini diagnostické obtize, nebot pivodni stroma nabyvé charak-
teru jasného low- &i high-grade sarkomu, navic s kapacitou varia-
bilni heterologni diferenciace. Povodni epitelova komponenta pak
moze byt potla¢ena do ¢ miry, ze nador uréujici priznaéné bifa-
zi¢nost Gplné vymizi. Néslednda eventuelni zameéna za primérni sar-
kom prsu (dFive té2 tzv. ,stromdlni”) je pak ale v principu biolo-
gicky nepodstatnd.

Opaénou moznost pestavuje vznik invazivniho karcinomu (IK)
z epitelovych formaci FT, coz je fenomén mimorédné vzécny a do-
kumentovany v anglicky psané literature pouze jednotlivymi kazu-
istikami (1,4-22).

Predkladéme vlastni pozorovéni zajimavého pFipadu vzniku me-
taplastického vietenobun&éného karcinomu (MVK) v preexistuji-



Tabulka €. 1: Seznam pouzitych protilatek - vysledky

Nézev klon vyrobce fed&ni vysledek reakce stroma FT ~ MVK
AktinS 1A4 Dako 1:100 - -
Calponin EP798Y Ventana predredéno - -
CD10 SP67 Ventana pFedFecIéno -/ + + 4+
CD34 QBEnd/10 Dako 1:200 -/ + -
cb117 C-kit Dako 1:800 = =
CKS NCL-L-CK5 Novocastra 1:400 = ++
CK7 OV-TL12/30 Dako 1:200 - ++
CK14 NCL-LLO02 Novocastra 1:40 - ++
CK AE1/3 PCK26 Ventana pFedFecIéno - -/ +
@ ENFREE MNF116 Dako 1:50 = + +
CK Oskar IsoType: 19G2 Covance 1:100 - ++
Desmin D33 Dako predredéno - -
EMA E29 Dako 1:400 - +

ER SP1 Ventana predredéno - -
GFAP 6F2 Dako pFedFecléno - -/ +
HER2 4B5 Ventana predfedéno = -
MIB1 Ki-67/30-9 Ventana prediedéno 30% 30%
PR 1E2 Ventana predredéno - -
plé INK4a mtm Lab. AG predredéno - -
pé3 4A4 Ventana predredéno - ++
S100 protein S L)zl Dako 1:2000 - +

CD - cluster of differentiation, CK - cytokeratin, ER - estrogenovy receptor, PR - progesteronovy receptor, EMA - epitelovy membrénovy antigen, GFAP - gli-
élni fibrilarni acidicky protein. Vysledek reakce: difézné silng pozitivni ++ pozitivni + loZiskové slabé pozitivni +/- negativni -, FT - fyloidni tumor, MVK

- metaplasticky vietenobun&ény karcinom

cim FT s rozséhlou skvamézni metaplézii (SM), ktery v pisemnictvi
zatim zvefejnén nebyl.

MATERIAL A METODIKA

Materiél byl fixovén v 10% formolu; pro barveni hematoxylinem
eozinem byly kréjeny fezy silné 4 um, pro imunohistochemické
vy3etieni silné 2 um.

Imunohistochemické vysetreni bylo provédéno elekironicky nasta-
venym protokolem v automatu BenchMark ULTRA, VENTANA/Roche.
K vizualizaci reakce byl pouzit diaminobenzidin tetrahydrochlorid,
k dobarveni jader metylénova mod¥. Seznam pouzitych protilétek, vy-
robce, klon a Fedéni jsou uvedeny v tab. 1.

POPIS PRIPADU

U sedmdesdtisestileté zeny s palpaéni rezistenci levého prsu
prokézalo mamografické a sonografické vysetieni nejasnou ohra-
ni¢enou denzni lézi (BI-RADS 4B — Breast Imaging Reporting And
Data System; obr. 1) a nésledovala punkéni biopsie (CNB). Za-
vér patologa nebyl jednoznaény; z limitovaného vzorku bylo vy-
sloveno podezFeni na mozny FT s tim, ze vzhledem k diskrepan-
ci morfologického obrazu a zdénlivé kontroverzni expresi cyto-
keratinovych markerd nelze vylou¢it ani moznost eventuelni MVK.
V materidlu z parciéini mastektomie byl pFitomen, ostfe ohrani-
&eny, sedobglavy, 45 mm veliky tumor, ktery na fezu obscahoval
misty $t&rbinovité prostory a drobné cysticky; zpracovén byl ce-
ly. Operaéni prepardt neobsahoval théi axily s lymfatickymi uzli-
nami (LU).

V mikroskopickém obraze prevladalo duélni usporadanti fyloid-
niho tumoru s typickymi stromdlnimi lumindlnimi projekcemi (obr.
2A) nebo jen nahlougenymi rozsitenymi dukty. V okolnim mono-
morfnim vietenobun&ném stromatu se zietelnou mistni periduk-
talni kondenzaci (obr. 2B) se vyraznéj3i atypie nenachazely a mi-
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Obr. 1. Mastogram. V transparentnim zldzovém t&lese prsu je evidentni,
ostie ohranicené, denzni zastinéni podezielé z neopldzie.

totické aktivita nepresahovala 5 mitéz na 10 velkych zornych po-
li. Heterologni diferenciace nebyla pritomna, naopak pravidelny
duktélni epitel disperzn& vykazoval znédmky rozsahlé SM, mnohdy
az s témé&¥ Gplnou obliteraci lumen (obr. 2C). Nélez odpovidal low-
grade (G2/intermediarni) malignimu FT. Priblizné v jedné treting
blokd epitelova komponenta vyznamné ustupovala do pozadi a vy-
sledny obraz pFipominal fenomén tzv. sarkomatézniho stromdlni-
ho piertstani ,stromal overgrowth”. Do tohoto prostiedi byly na
&etnych mistech abruptng vsazeny rizné veliké morulovité skvaméz-
ni formace, kde zlézovy epitel Gpln& chybél (obr. 2D). Intimné sou-
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Obr. 2. Morfologie. A - Typické Gprava FT s listkovitou projekei stromatu do $térbinovitych duktalnich prostor; B — Kondenzace monoténniho vietenobunéé-
ného stromatu s mitotickou aktivitou kolem rozsitenych duktd s pravidelnou cylindrickou vystelkou; C = Rozsahlé skvamézni metaplézie nahrazujici povod-
ni vystelku epitelovych $t&rbin FT; D — Objemné skvamézni moruly zasazené do okolniho stromatu jako vysledek obliterace povodnich vyvodd; E - Sarko-
matoidni, rozvolnénd, plstovité struktura metaplastického karcinomu klamn& napodobujici ,stromal overgrowth” pivodniho FT. Ojedinglé objemnéisi epite-
loidni elementy a atypické mitézy; F — Fibromatézu pripominaijici vFetenobun&énd populace metaplastického karcinomu s loZiskovou tvorbou abortivnich
skvamézni perel. Vie barveno hematoxylinem eozinem (zvétseni 200x; pouze F zvétseni 400x).

AT ind N
rﬂ-F < e WYy
4R R <

Obr. 3. Imunohistochemie. A — Imunohistochemicky prokaz cytokeratinu 7 v metaplastickém v¥etenobun&éném karcinomu; B — Imunohistochemicky prokaz

CD10 proteinu v metaplastickém vietenobunééném karcinomu; € - Imunohistochemicky prokaz cytokeratinu 14 v myoepiteliich vyvodd FT, stroma je nega-

tivni; D = Imunohistochemicky prokaz cytokeratinu 14 v metaplastickém vFetenobunééném karcinomu; E — Imunohistochemicky prikaz pé3 v myoepiteliich

vyvodi FT, stroma je negativni; F = Imunohistochemicky prikaz p63 v metaplastickém vietenobun&éném karcinomu (vie zvétieni 200x).
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sedici viefenitd populace se viak pfi blizsim pohledu jevila pong-
kud odligng, i kdyz prechod do pivodniho stromatu FT byl velmi
nendpadny a plynuly. DFiv&jsi kompakini uspofadéni zde u domné-
lych stromdlnich element( vysttidalo plstovité rozvolnéni az myxo-
idni proséknuti, kde jédra byla ovalng{si a doprovazend objemng;j-
§i, eozinofilni cytoplazmou (obr. 2E). Vysledny dojem primitivné
epiteloidni morfologie fokdlng vystil vznikem abortivni skvaméz-
ni perly (obr. 2F). D¥iv&jsi uniformitu stromatu FT nahradila anizo-

aryéza, jadernd hyperchromazie, zjevné bunécné atypie a ztré-
ta fascikulérni polarity. Zvysenou mitotickou aktivitu dopliiovaly
i atypické figury. Kompletni zpracovani vzorku neprokézalo kon-
venéni duktélni in situ karcinom é& IK.

Vysledky sirokého panelu imunohistochemie jsou uvedeny v tabul-
ce (tab. 1). Stroma jasného FT kromé fokdlni a slabé exprese mar-
kerd CD10 a CD34 reagovalo negativné s celou paletou protilatek.
Naproti tomu v oblastech zdénlivé preristajici sarkomatoidni stro-
mdlIni komponenty FT byla zjist&na disperzni, ale silné pozitivita roz-
nych vysoko- i nizkomolekulérnich cytokerating, p63, S100 protei-
nu, CD10 a fokdlng téz GFAP (obr. 3A-F). MIB1 proliferaéni index
byl srovnatelny v obou rozdilnych zénéch a &inil priblizng 30%.

Proces byl nakonec uzaviran jako MVK vznikaijici v low-grade
malignim FT.

DISKUZE

Problematika maligniho (low-/high-grade) FT se v naprosté
vét3ingé omezuje na mezenchymdlni slozku, které miva vzhled
rozné diferencovaného vitetenobunééného sarkomu se schopnos-
ti heterologni orientace a zfeteln& prerdstd pivodni epitelovou
soucast (stromal overgrowth). Nésledné potlaceni charakteristic-
ké strukturalni duality léze pak zt&zuje diagnostiku, predeviim
v punkéni biopsii (CNB). Maligni FT definuji histologicka krite-
ria (grading), kterd viak jen velmi nepiesné kopiruji néslednou
biologii (1). High-grade FT predstavuje priblizng 20 % morfolo-
gického spektra a je pfiblizng ve 25 % pFipadi divodem opa-
kovanych mistnich recidiv (2,3). K metastazovéni high-grade FT
dochézi zhruba u pétiny z nich, aviak vysloveng letalni probgh
pritom zOstdva neocekdvané vzécnym projevem (2,3). Skutecny
maligni potencidl high-grade FT je zjevné nizsi v porovnéni s pri-
mérnimi mékkotkdniovymi sarkomy obdobného gradu (1).

Maligni zvrat epitelové komponenty FT je naproti tomu jev vel-
mi ojedingly. Literarn& dolozeno je pFiblizng 27 p¥ipadi vzniku
karcinomu v terénu FT, z toho 20 invazivnich (2 lobularni a 18
duktélnich) (4-30). Prevazujici konvenéni duktéini morfotyp u 13
z nich dopliiuje u ostatnich 5 pozorovéni rizné rozséhlé skva-
mézni diferenciace (5,8,18,19,21). Metastézovani do regiondl-
nich axilérnich LU bylo zjidt&no ve 3 pozorovénich; v jednom
z nich se skvamézni diferenciaci i v metastdze (13,14,17).
V z4dném z té&chto 20 IK nemélo stroma FT vzhled high-grade
sarkomu, neby| patrny stromal overgrowth” ani hetero|ogn|’
struktury. Vedle rozné rozsdhlych karcinomovych dseki bylo vzdy
zastizeno pOvodni bifazické usporadani FT, kde zlazovy epitel
vypadal naprosto pravidelng; pouze ve 4 pozorovénich je expli-
citng& zmin&n doprovodny duktéIni in situ karcinom (DCIS)
(4,13,17,23). Vznik metaplastického karcinomu (MK) ve spoji-
tosti s FT literatura neuvadi.

Ndémi predklédany ojedinély pripad MVK vznikajictho v rém-
ci low-grade FT se SM e pro své dokonalé histologické mimik-
ry zéludnym diagnostickym ofitkem. Tato neobvykld kombina-
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ce morfologickych obrazd navic automaticky navozuje nékteré
podstatné otdzky: Jaké je histopatogeneze epitelové malignity?
Jaké je jeji rediné biologie? Jaky volit optimélIni lécebny postup?

Slozitost a zrédnost diagnostiky low-grade (fibromatéze po-
dobného) MVK prsu je vieobecn& zndmé. Nejlepsi strategii, jak
se vyhnout nepFijemnému omylu, je vidy zahrnout tuto jednot-
ku do diferenciélng diagnostického algoritmu vietenobun&nych
[ézi, kam pFirozené patti i stromdlni soucést FT. Netfeba zdoraz-
fovat, jak celou situaci znesnadriuje limitovand CNB. Naprosto
neocekdvany simulténni vyskyt téchto dvou, na prvni pohled té-
mé&F nerozeznatelnych, proliferaci, vytvarejicich zdanlivé uni-
formni kompozici v ramci jednoho tumoru, je rafinovanou pas-
ti i pro zkugeného patologa. V nasem pozorovani vedly ke sprav-
nému zdvéru jednak paradoxné ,nejasny” obraz v CNB, jed-
nak peélivé interpretace jemnych strukturdlnich a cytologickych
detaild proménlivého zdénlivého stroma FT v kontextu s vysled-
ky sirokého panelu imunohistochemie. V neposledni fadg, skva-
mézni diferenciace jako mozné histopatogenetické poijitko usnad-
nila rozpoznéni dvou rozdilnych lézi.

| kdyz o presné histopatogeneze MVK na pozadi FT Ize jen
spekulovat, domnivéme se, ze se apriori nejedné o kolizni neo-
plézii a ze lumindlni SM epitelové slozky FT by mohla byt ve sku-
te¢nosti prekurzorem vysledného invazivniho karcinomu. Pro tu-
to eventualitu, zdd se, sv&déi hned nékolik argumentd - zaprvé,
nakolik je duktalni SM ve FT vzécnd, je asi jen malo pravdépo-
dobné, Ze asociovany raritni MVK vykazujici znamky SM by byl
nezavislym koliznim tumorem. Zadruhé, makroskopicky se jed-
nalo o jedinou lézi, kde se formace FT a MVK vzéjemné plynu-
le misily. Zatteti, skvamézni moruly misty kompletné& obliterova-
ly pivodni lumen vyvodd a vedle lehké jaderné atypie vykazo-
valy i mitotickou aktivitu; konvenéni DCIS viak pritomen nebyl.
V¥etenobuné&end populace infiltrujiciho karcinomu pak navic
mnohde plynule prechazela ve skvamézni perly. Zaétvrté, z 18
dosud publikovanych konvenénich duktélnich IK vychézejicich
z FT mélo 5 skvamézni charakter. Kone&ng, imunofenotyp nase-
ho MVK ukazoval na nedplnou basalné/myoepitelialni orienta-
ci, kterd sice neodlisi bunéény pivod od diferencia¢niho sméru,
nicméné je se skvaméznim morfotypem vysoce homologni.

Lze predpoklédat, ze klinicko-biologické chovéni bude u to-
hoto pripadu spise uréovat MVK a existuje tedy redInd moznost
vzniku metastdz - regiondlnich i vzddalenych. | presto, Ze obec-
n& MK zasahuje LU axily mén& &asto, bylo by vhodné provést
alespori vy3etteni sentinelové LU. Na rozdil od b&zného léeb-
ného protokolu low-grade FT (kompletni odstranéni s €istou re-
sekéni linii a event. zaijistujici lokalni radiaci) by mé&la v tomto
pFipadé nasledovat adekvétni adjuvantni chemoterapie. MVK se
pfi absenci zjevného monomorfniho high-grade sarkomového
vzhledu ¢&i heterologni diferenciace a pfi pIné zachovaném epi-
telovém imunofenotypu totiz stale chova vice jako b&zny karci-
nom nez FT, coz plati zejména pro topografii pripadné disemi-
nace.

Demonstrovany pfipad, byt nesmirné vzécny, se zdé byt re-
élnym dokladem principiéIng mozného vzniku MK v ramci fylo-
idniho tumoru. Rozpozndni pravé podstaty dvoji, morfologicky
splyvaiici, aviak odchylné histogenetické diferenciace/orienta-
ce, umoziiuje optimalizovat nésledny lécebny pristup.
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