PUVODNI
PRACE

Neuroendokrinni nador prsu
— metastaza ¢i primarni karcinom prsu? Kazuistika

Markéta Petrova
Oddéleni patologické anatomie, Oblastni nemocnice Ndchod a.s.

SOUHRN

Prezentujeme piipad 74-leté Zeny s neuroendokrinnim nadorem termindlniho ilea, u které bylo na screeningové mamografii nalezeno nepravidelné hypoe-
chogenni lozisko v hornim zevnim kvadrantu levého prsu. V punkéni biopsii z lozZiska zastizen obraz neuroendokrinniho nadoru a bylo vysloveno podezieni
na jeho metastaticky plivod z tenkého streva. Dalsi loziska byla pfitomna v pravém laloku jater. Pacientce byla nasledné provedena resekce loziska v prsu a lo-
zisek v jatrech. Morfologicky a imunohistochemicky obraz (pozitivita neuroendokrinnich marker(, estrogenovych receptort a negativni prikaz cytokeratinu
7, mammaglobinu, GCDFP-15, cytokeratinu 20 a progesteronovych receptorti) v resekatech odpovidal dobie diferencovanému neuroendokrinnimu tumoru,
i pres pozitivitu estrogenovych receptort velmi pravdépodobné metastatického plvodu z tenkého streva. V predkladaném clanku diskutujeme problematiku
primarnich a metastatickych neuroendokrinnich nadort prsu.
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Neuroendocrine tumor of the breast - metastasis or primary breast carcinoma? Case report

SUMMARY

A 74-year-old women with a history of neuroendocrine tumor in the terminal ileum presented on screening mammography with an irregular hypoechogenic
mass in the upper outer quadrant of the left breast. A core biopsy showed a neuroendocrine tumor, interpreted as a probable metastasis from the intestinal
primary. Other masses were found in the right lobe of the liver. Resection of the masses in the breast and liver was performed at the same time. Morphological
and immunohistochemical findings (positive neuroendocrine markers, estrogene receptors and negative cytokeratine 7, mammaglobin, GCDFP-15, cytokerati-
ne 20 and progesterone receptors) were consistent with a diagnosis of a metastatic well-differentiated neuroendocrine tumor, despite some estrogen receptor

positivity. Issues of primary and metastatic breast neuroendocrine tumors are discussed in detail.
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Neuroendokrinni nadory (NETy) predstavuji heterogenni sku-
pinu pomérné vzacnych nadord, které se od béznych epitelo-
vych nadord lisi histogenetickym plvodem, mikroskopickym
obrazem i biologickym chovanim. Histogeneticky maiji tyto na-
dory blizky vztah k rozptylenym endokrinnim bunkam difizniho
neuroendokrinniho systému, nebo podle dnesnich predstav spi-
$e k prekurzortim téchto bunék. Casto jsou spojeny s hromadé-
nim a uvolriovanim biologicky aktivnich latek jako je serotonin,
somatostatin, gastrin a dalsi. NETy postihuji predevsim stfedni
usek traviciho traktu a bronchopulmonalni systém. V prsu patfi
k raritnim nador(im. V této lokalité tvori méné jak 0,1 % vsech
nadord prsu (1). Jsou reprezentovany neuroendokrinnimi nado-
ry primarnimi (tj. dobre diferencované neuroendokrinni tumory,
neuroendokrinni karcinomy, nddory s neuroendokrinni diferen-
ciaci) a metastatickymi. Bez znalosti klinickych dat a v mélo re-
prezentativnim vzorku neni diagnostika téchto lezi snadnda. Na
metastaticky pGvod NETy z gastrointestinalniho traktu by nds
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méla upozornit nepfitomnost intraduktalni slozky nadoru, ab-
sence mikrokalcifikaci a imunohistochemicka pozitivita neuro-
endokrinnich markerd pfi negativité markerG specifickych pro
mlé¢nou Zlazu. V prsu se vSak mnohem castéji setkdme s me-
tastazami jinych nadord, predevsim s malignim melanomem
a karcinomy jakékoliv lokalizace (hlavné plic, ledvin a vnitiniho
genitalu) (2), u dévcat pak s rhabdomyosarkomem (3).

MATERIAL A METODIKA

K histologickému vy3etfeni jsme obdrzeli prouzky tkané
z jehlové biopsie mlé¢né zlazy fixované v 10% formalinu. Ma-
teridl byl zpracovan klasickou parafinovou technikou a preparat
byl obarven hematoxylinem eozinem. Nésledné bylo provede-
no imunohistochemické vysetreni, pfi kterém byly pouzity tyto
protilatky: chromogranin (klon 5H7, 1:600, Novocastra), synap-
tofyzin (klon SY38, 1:10, Dako), cytokeratinovy kokteil (klon AE1/
AE3, 1:100, Dako), cytokeratin 7 (CK7) (klon OV-TL12/30, 1:100,
Dako), cytokeratin 20 (CK20) (klon Ks20.8, 1:25, Dako), mamma-
globin (klon 304-1A5, 1:200, Dako), gross cystic disease fluid
protein 15 (GCDFP-15) (klon EP1582Y, cca 1:28, Ventana), estro-
genovy receptor (ER) (klon SP1, 1:1000, Ventana), progesterono-
vy receptor (PR) (klon 1E2, 1:1000, Ventana ) a Ki-67 (klon 30-9,
1:500, Ventana), caudal type homeobox 2 (CDX2) (klon DAK-C-
DX2, 1:50, Dako).

CESKO-SLOVENSKA PATOLOGIE 3 2015



POPIS PRIPADU

U 74-leté Zeny byla v roce 2010 provedena pravostrannd he-
mikolektomie pro NET termindlniho ilea. Histologicky se jedna-
lo o dobre diferencovany neuroendokrinni tumor maximalniho
rozméru 25 mm s metastazami ve 4 z 6 vysetienych lymfatickych
uzlin (obr. 1). S odstupem 2 let bylo na screeningové mamografii
nalezeno nepravidelné hypoechogenni loZisko priiméru 5 mm
v hornim zevnim kvadrantu levého prsu.V punkéni biopsii lozis-
ka mlécné Zlazy byl mikroskopicky zastizen invazivné rostouci
solidné alveoldrné uspofadany maligni nador tvofeny bunka-
mi s drobnymi uniformnimi jadry, jemné zrnitym chromatinem
a stfednim mnozstvim eozinofilni cytoplazmy (obr. 2A), mitézy
nebyly patrny. Vzhledem k anamnéze pacientky bylo vysloveno
podezieni na metastaticky plvod z tenkého stfeva a nélez byl
konzultovdn na pracovisti vyssiho typu, kde bylo provedeno
imunohistochemické vysetfeni. Nadorové buriky exprimovaly
chromogranin, synaptofyzin a cytokeratinovy koktejl (AE1/AE3).
Negativni byl prikaz CK7, CK20, GCDFP-15, mammaglobinu
a progesteronovych receptorl (obr. 2B-F). Proliferacni aktivita
stanovend markerem Ki-67 byla nizkd (do 1 %). Ve dvou treti-
nach bunék byla pfitomna slaba az stfedné silnd exprese estro-
genovych receptort (obr. 2D). Nalez byl i pres pozitivitu estroge-
novych receptor(i uzavien jako dobfre diferencovany neuroen-
dokrinni tumor (NET-G1), velmi pravdépodobné metastazujici
z tenkého stfeva s nutnou klinickou korelaci.

Pacientka podstoupila v jedné dobé extirpaci loZiska v prsu
se sentinelovymi uzlinami a resekci suspektnich loZisek velikosti

16 mm a 3 mm v jatrech. Morfologicky obraz nadoru v extirpa-
tu z prsu byl shodny s punkéni biopsii. Celkem byly vySetfeny 4
lymfatické uzliny, které byly zpracovany jako sentinelové. Nado-
rové struktury v nich prokazany nebyly. V jatrech slo o metasta-
zy NET-G1 obdobného vzhledu jako v loZisku z levého prsu.

DISKUZE

Neuroendokrinni nddory jsou tumory pomalu rostouci, ¢asto
se klinicky projevuji az generalizaci s metastatickym postizenim

Obr. 1. Dobfe diferencovany neuroendokrinni tumor terminalni-
hoilea, barveni HE (zvétseni 40x).

Tabulka €. 1. Souhrn vysetiovanych markerti u NET GIT v porovnani s PNEC.

NET GIT

PNEC

+ + +

- - + + + - +

+ + + -

NET GIT, neuroendokrinni nddor gastrointestindlniho traktu; PNEC, primdrni neuroendokrinni karcinom prsu; GCDFP15, gross cystic disease
fluid protein 15; ER/PR, estrogenové a progesteronové receptory; CK7, cytokeratin 7; CDX2, caudal type homeobox 2.

*
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Obr. 2. Jehlova biopsie mlé¢né Zlazy. A: barveni HE (zvétseni 200x), B: imunohistochemicky priikaz chromograninu (zvétseni 100x), C: imunohistochemicky
prikaz AE1/AE3 (zvétSeni 100x), D: imunohistochemicky prikaz ER, slaba az stfedné silna pozitivita v nadoru, pozitivni vnitini kontrola v lalGécich mlécné zlazy
(zvétseni 100x), E: imunohistochemicky prikaz mammaglobinu, negativni exprese v nadoru, pozitivni vnitini kontrola v laltccich mlécné zlazy (zvétseni 100x),
F: imunohistochemicky prikaz GCDFP-15, negativni exprese v nadoru, pozitivni vnitini kontrola v lalGécich mlééné zlazy (zvétseni 100x).
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Obr. 3. Imunohistochemicky prikaz ER v NETu terminalniho ilea,
slaba az stfedné silnd pozitivita (zvétSeni 200x).

lymfatickych uzlin, jater, plic a kosti. K neobvyklym lokalizacim
metastaz neuroendokrinnich nador( patfi prs, dale mékké tka-
né orbity a srdce (4). V prsu se imunohistochemickou analyzou
prokéze neuroendokrinni (NE) diferenciace ve vice nez 30 %
invazivnich karcinomi prsu, predevsim v mucinéznim karci-
nomu a solidnim papilarnim karcinomu. Jde vétSinou o oje-
dinélou expresi NE marker( v izolovanych burnkach ¢i skupin-
kach bunék (5). Za primarni neuroendokrinni karcinom prsu
(PNEC) je povazovan nador exprimujici NE markery ve vice jak
50 % nadorovych bunék (6). V posledni WHO klasifikaci nddori
prsu z roku 2012 najdeme nadory neuroendokrinniho vzhledu
v podskupiné malo ¢astych nador( invazivniho karcinomu. Jsou
dale ¢lenény na: dobre diferencované neuroendokrinni tumory
(neuroendocrine tumors well-differentiated), neuroendokrinni
karcinomy (neuroendocrine carcinomas, poorly differentiated/
small cell carcinomas) a nddory s neuroendokrinni diferenciaci
(carcinomas with neuroendocrine differentiation). Pro odlideni
primarniho a metastatického NETu jsou zasadni relevantni kli-
nicka data a imunohistochemické vysetreni.

PNEC je v literatufe popisovano kolem 30 ptipadu (7). Klinicky
se neodlisuji od ostatnich karcinom prsu. 45 % nador( je dobre
diferencovanych, 40 % stfedné a 15 % Spatné diferencovanych
(8). Sapino a kol. popisuje pét morfologickych typt - solidni, al-
veolarni, malobunéc¢ny, solidni-papilarni a celularni-mucinézni
(9). Diagnosticka je exprese NE markert ve vice jak 50 % nadoro-
vych bunék a pfitomnost in situ slozky nddoru. Imunohistoche-
micky obvykle byva pozitivita CK7, mammaglobinu, GCDFP-15,
estrogenovych a progesteronovych receptort (10), onkoprotein
HER-2 je obvykle negativni (11). Na samotnou imunohistoche-

mii viak nelze spoléhat, vzdy je nutna klinicka korelace. Pozi-
tivita vysetfovanych markerl s nizsi diferenciaci nadoru klesa.
Exprese GCDFP-15 byla ptitomna v 6 z9 piipadd PNEC a exprese
mammaglobinu ve 4 z 9 pfipad PNEC (12).

NETy metastazujici z gastrointestinalniho traktu morfologicky
vérné napodobuji primarni zdroj, tvoii solidné-alveolarni, roze-
tovité ¢i trabekularni formace. Imunohistochemicky je prikaz
mammaglobinu a GCDFP-15 vzdy negativni. Ojedinéle je v lite-
ratufe popisovana pozitivita ER a PR (12,13). Crona se spolupra-
covniky uvadi v retrospektivni studii pozitivitu ER v 1/13 pfipad
NET tenkého stfeva (13). U NETU metastazujicich z plic se s pozi-
tivitou ER a PR setkdme daleko castéji, pozitivita ER je udavana
azve 41/71 (57 %) pfipadud a exprese PR u 22/71 (30 %) pfipad
(14). NET terminalniho ilea u nasi pacientky exprimoval ER slabé
a stfredné silné ve 2/3 bunék, tedy stejné jako metastatické lo-
zisko v prsu (obr. 3). Z dalSich imunohistochemickych markerd,
ktery by nas mohl navést na ptivod NETu z GITu je CDX2. CDX2 je
markerem intestindlni diferenciace (normalni i nddorové strevni
tkané), zndma je vysoka mira exprese u kolorektalnich karcino-
mU. Aberantni exprese CDX2 je vsak popisovana i u adenokarci-
nomu mocového méchyre, prostaty, cervixu, mucinézniho karci-
nomu ovaria a dalsich. Lin a kol. popisuje ve studii 60 NETG GITU
(primdrnich i metastatickych) pozitivitu CDX2 ve 100 % NETUG
apendixu, v 86 % NETU tenkého streva, v 75 % NETU tlustého
stieva, v 18 % NETU rekta, v zadném NETu zaludku nebyla ex-
prese CDX2 zastizena (15). U PNEC prsu doposud nejsou udaje
o expresi CDX2 znamy, vzhledem k absenci exprese CDX2 u ade-
nokarcinom prsu (16) se vsak predpoklada jejich negativita.Vy-
Setfeni CDX2 v nasem pfipadu ukézalo difuzni silnou pozitivitu
jak v nadoru stfeva tak v loZisku v prsu. Demonstrovany pfipad
neuroendokrinniho nddoru v prsu je tedy diky klinicko-patolo-
gické korelaci ukazkou vzacné metastazy NETu stfeva. Tabulka
¢. 1 shrnuje hlavni vysetfované markery naseho pfipadu ve srov-
nani s PNEC. Kontrolni octreoscany provedené po resekci prsu
byly bez patologické kumulace somatostatinovych receptord.
V soucasné dobé (posledni kontrola v z&fi 2014) je pacientka
bez dalsiho klinicky zjevného metastatického postizeni.
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PATOLOGIE MEKKYCH TKANI

... adultni fibrosarkom tvoii pouze 1 % vSech
sarkoma mékkych tkani

Andrew Folpe z Mayo Clinic néds ve svém piehledovém ¢lan-
ku seznamuje s evoluci jednotky adultniho fibrosarkomu (AFS),
ktery je ve WHO definovan jako maligni nador tvoreny fibrob-
lasty s variabilni produkci kolagenu, v klasickych ptipadech
usporadanych do,rybi kostry” (herringbone architektura).

Historicky byl AFS povaZzovan za nejcastéjsi sarkom, ktery tvofil
2/3 vsech sarkom0 v Mayo Clinic mezi lety 1910 - 1930, nicméné
jiz v roce 1948 byla publikovana kritickd prace dr. Arthura Purdy
Stouta, zdUrazrujici velky pocet imitatorl AFS a rozpoznavaji-
ci, ze diagnéza AFS je diagnézou per exclusionem. Dalsi prace,
ovlivnéné prikopnickou Stoutovou studii, postupné redukovaly
podil AFS na celkovém poctu sarkom@ mékkych tkani. Pritchard
a kolegové v roce 1974 reklasifikovali v sérii 330 tumor( s diagné-
zou AFS mezi lety 1910 az 1968 33 % piipadd, a zastoupeni AFS
mezi sarkomy mékkych tkani pokleslo na 12 %. Dal3i studie v roce
2010 na Mayo Clinic (Bahrami a Folpe) pomoci modernich imu-
nohistochemickych a molekularné genetickych metod v souboru
163 pripadl vyloucili 84 % tumord, diive oznacenych jako AFS.
Incidence AFS tak v poslednich 7 dekddach dramaticky poklesla,
aktudlni data SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Result;
National Cancer Institute, Bethesda, USA) ukazuji podil AFS na
sarkomech mékkych tkani 3,6 % a je pravdépodobné, ze podil je
< 1 %. Pfi¢inou je vyvoj klasifikace nadort mékkych tkani, pozna-
ni charakteristickych subtypud AFS, a prohlubujici se poznani dal-
sich mezenchymadlnich i nemezenchymalnich tumord.

Nejlepsim piikladem vlivu vyvoje klasifikace tumort mékkych
tkani na diagnézu AFS je desmoidni fibromatdza, ve svych ex-
traabdominalnich formach zaménovana za AFS, a tzv. ,maligni
fibrézni histiocytom’, nyni klasifikovany jako nediferencovany
pleomorfni sarkom; dfive z¢asti oznac¢ovany jako AFS.

Vyznamnym pokrokem je poznani klinicky a geneticky cha-
rakteristickych subtypl fibrosarkomu. Patii mezi né low-grade
fibromyxoidni sarkom (LGFMS) spolu se svou variantou s obrov-
skymi kolagennimi rozetami, dfive oznacovanou jako hyalini-
zujici vietenobunécny tumor s obrovskymi rozetami. LGFMS je
tumor predevsim mladych dospélych, ve 20 % v3ak postihuje
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aneb nemélo by vam uniknout, ze ...

déti, nejcastéji hluboké mékké tkané koncetin, s metastatickym
rizikem 15 %, pfi imunohistochemii nékdy s expresi EMA, a ¢asto
MUC4, a s reciprocni translokaci t(7;16). Dalsi variantou je skle-
rézujici epiteloidni fibrosarkom, vykazujici vsak morfologické
a genetické znaky (u ¢asti pfipadd rovnéz t(7;16)), které nazna-
Cuji vztah k LGFMS. Posledni variantou je fibrosarkom vznikajici
na podkladé protuberujiciho dermatofibrosarkomu (DFSP), ve
své konvencni podobé relativné bézného tumoru s vyraznou
tendenci k lokalnim recidivam, postihujici kiiZzi a podkoZi trupu
a proximdlnich partii koncetin u dospélych mladého a stfedni-
ho véku. Fibrosarkomatézni transformace u DFSP se obvykle
manifestuje jako abruptni uzel hypercelularni proliferace hy-
perchromnich vietenitych bunék s prominentni mitotickou ak-
tivitou a s ,herringbone” architekturou, casto se ztratou CD34
pozitivity pfi imunohistochemickém vysetfeni.

DalSim imitatorem AFS je monofézicky fibrézni synovialni sar-
kom, maligni tumor periferni nervové pochvy, maligni solitarni
fibrézni tumor, vietenobunécny rabdomyosarkom, a epiteloidni
sarkomy s prevazné fusoceluldrni morfologii. V superficidlnich
lokalizacich nelze v diferencidlni diagnéze opomenout vieteno-
bunécny maligni melanom a sarkomatoidni karcinom.

Adultni fibrosarkom je tak velmi vzacny agresivni tumor, po-
stihujici pfevazné dospélé stfedniho a vyssiho véku, vzacné viak
nesetfici ani déti. Obvykle se objevuje v hlubokych mékkych
tkanich trupu, koncetin a hlavy a krku. Morfologicky je tvoren
relativné uniformnimi burikami s ne vice nez stfednim stupném
pleomorfismu (pak by se jednalo o nediferencovany pleomor-
fni sarkom), které rostou v dlouhych svazcich, jez se protinaji
v ostrych uhlech. Pfipousti se pfitomnost storiformnich oblasti.
Jadra nadorovych bunék se zuzuji, jsou hyperchromni, jadérka
jsou rizné napadna. Cytoplazma je nehojna. Je rizné mnozstvi
stromalniho kolagenu, od jemné intercelularni sité az po oblasti
s diftzni nebo keloidalni skler6zou nebo hyalinizaci. Imunohis-
tochemicky AFS exprimuje vimentin a limitované hladkosvalovy
aktin. Genetické zmény jsou nespecifické.

Zdroj:
Folpe AL. Fibrosarcoma: a review and update. Histopathology 2014; 64(1):
12-25.
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