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Neuroendokrinní nádor prsu 
– metastáza či primární karcinom prsu? Kazuistika

Markéta Petrová

Oddělení patologické anatomie, Oblastní nemocnice Náchod a.s.	

SOUHRN
Prezentujeme případ 74-leté ženy s neuroendokrinním nádorem terminálního ilea, u které bylo na screeningové mamografii nalezeno nepravidelné hypoe-
chogenní ložisko v horním zevním kvadrantu levého prsu. V punkční biopsii z ložiska zastižen obraz neuroendokrinního nádoru a bylo vysloveno podezření 
na jeho metastatický původ z tenkého střeva. Další ložiska byla přítomna v pravém laloku jater. Pacientce byla následně provedena resekce ložiska v prsu a lo-
žisek v játrech. Morfologický a imunohistochemický obraz (pozitivita neuroendokrinních markerů, estrogenových receptorů a negativní průkaz cytokeratinu 
7, mammaglobinu, GCDFP-15, cytokeratinu 20 a progesteronových receptorů) v resekátech odpovídal dobře diferencovanému neuroendokrinnímu tumoru, 
i přes pozitivitu estrogenových receptorů velmi pravděpodobně metastatického původu z tenkého střeva. V předkládaném článku diskutujeme problematiku 
primárních a metastatických neuroendokrinních nádorů 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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PŮVODNÍ
PRÁCE

měla upozornit nepřítomnost intraduktální složky nádoru, ab-
sence mikrokalcifikací a  imunohistochemická pozitivita neuro-
endokrinních markerů při negativitě markerů specifických pro 
mléčnou žlázu. V prsu se však mnohem častěji setkáme s me-
tastázami jiných nádorů, především s  maligním melanomem 
a karcinomy jakékoliv lokalizace (hlavně plic, ledvin a vnitřního 
genitálu) (2), u děvčat pak s rhabdomyosarkomem (3).

MATERIÁL A METODIKA 

K  histologickému vyšetření jsme obdrželi proužky tkáně 
z  jehlové biopsie mléčné žlázy fixované v  10% formalínu. Ma-
teriál byl zpracován klasickou parafinovou technikou a preparát 
byl obarven hematoxylinem eozinem. Následně bylo provede-
no imunohistochemické vyšetření, při kterém byly použity tyto 
protilátky: chromogranin (klon 5H7, 1:600, Novocastra), synap-
tofyzin (klon SY38, 1:10, Dako), cytokeratinový 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-
genový receptor (ER) (klon SP1, 1:1000, Ventana), progesterono-
vý 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).

Neuroendokrinní nádory (NETy) představují heterogenní sku-
pinu poměrně vzácných nádorů, které se od běžných epitelo-
vých nádorů liší histogenetickým původem, mikroskopickým 
obrazem i biologickým chováním. Histogeneticky mají tyto ná-
dory blízký vztah k rozptýleným endokrinním buňkám difúzního 
neuroendokrinního systému, nebo podle dnešních představ spí-
še k prekurzorům těchto buněk. Často jsou spojeny s hromadě-
ním a uvolňováním biologicky aktivních látek jako je serotonin, 
somatostatin, gastrin a další. NETy postihují především střední 
úsek trávicího traktu a bronchopulmonální systém. V prsu patří 
k raritním nádorům. V této lokalitě tvoří méně jak 0,1 % všech 
nádorů prsu (1). Jsou reprezentovány neuroendokrinními nádo-
ry primárními (tj. dobře diferencované neuroendokrinní tumory, 
neuroendokrinní karcinomy, nádory s neuroendokrinní diferen-
ciací) a metastatickými. Bez znalosti klinických dat a v málo re-
prezentativním vzorku není diagnostika těchto lezí snadná. Na 
metastatický původ NETy z  gastrointestinálního traktu by nás 
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POPIS PŘÍPADU 

U 74-leté ženy byla v roce 2010 provedena pravostranná he-
mikolektomie pro NET terminálního ilea. Histologicky se jedna-
lo o dobře diferencovaný neuroendokrinní tumor maximálního 
rozměru 25 mm s metastázami ve 4 z 6 vyšetřených lymfatických 
uzlin (obr. 1). S odstupem 2 let bylo na screeningové mamografii 
nalezeno nepravidelné hypoechogenní ložisko průměru 5 mm 
v horním zevním kvadrantu levého prsu. V punkční biopsii ložis-
ka mléčné žlázy byl mikroskopicky zastižen invazivně rostoucí 
solidně alveolárně uspořádaný maligní nádor tvořený buňka-
mi s drobnými uniformními jádry, jemně zrnitým chromatinem 
a středním množstvím eozinofilní cytoplazmy (obr. 2A), mitózy 
nebyly patrny. Vzhledem k anamnéze pacientky bylo vysloveno 
podezření na metastatický původ z tenkého střeva a nález byl 
konzultován na pracovišti vyššího typu, kde bylo provedeno 
imunohistochemické vyšetření. Nádorové buňky exprimovaly 
chromogranin, synaptofyzin a cytokeratinový koktejl (AE1/AE3). 
Negativní byl průkaz CK7, CK20, GCDFP-15, mammaglobinu 
a  progesteronových receptorů (obr. 2B-F). Proliferační aktivita 
stanovená markerem Ki-67 byla nízká (do 1 %). Ve dvou třeti-
nách buněk byla přítomna slabá až středně silná exprese estro-
genových receptorů (obr. 2D). Nález byl i přes pozitivitu estroge-
nových receptorů uzavřen jako dobře diferencovaný neuroen-
dokrinní tumor (NET-G1), velmi pravděpodobně metastazující 
z tenkého střeva s nutnou klinickou korelací.

Pacientka podstoupila v  jedné době extirpaci ložiska v  prsu 
se sentinelovými uzlinami a resekci suspektních ložisek velikosti 

16 mm a 3 mm v játrech. Morfologický obraz nádoru v extirpá-
tu z prsu byl shodný s punkční biopsií. Celkem byly vyšetřeny 4 
lymfatické uzliny, které byly zpracovány jako sentinelové. Nádo-
rové struktury v nich prokázány nebyly. V játrech šlo o metastá-
zy NET-G1 obdobného vzhledu jako v ložisku z levého prsu.

DISKUZE 

Neuroendokrinní nádory jsou tumory pomalu rostoucí, často 
se klinicky projevují až generalizací s metastatickým postižením 

Obr. 2. Jehlová biopsie mléčné žlázy. A: barvení HE (zvětšení 200x), B: imunohistochemický průkaz chromograninu (zvětšení 100x), C: imunohistochemický 
průkaz AE1/AE3 (zvětšení 100x), D: imunohistochemický průkaz ER, slabá až středně silná pozitivita v nádoru, pozitivní vnitřní kontrola v lalůčcích mléčné žlázy 
(zvětšení 100x), E: imunohistochemický průkaz mammaglobinu, negativní exprese v nádoru, pozitivní vnitřní kontrola v lalůčcích mléčné žlázy (zvětšení 100x), 
F: imunohistochemický průkaz GCDFP-15, negativní exprese v nádoru, pozitivní vnitřní kontrola v lalůčcích mléčné žlázy (zvětšení 100x).

A B C

D E F

Obr. 1. Dobře diferencovaný neuroendokrinní tumor terminální-
ho ilea, barvení HE (zvětšení 40x).

mammaglobin GCDFP15 ER/PR chromogranin synaptofyzin CK7 CDX2

NET GIT - - ± + + - +

PNEC + + + + + + -

Tabulka č. 1. Souhrn vyšetřovaných markerů u NET GIT v porovnání s PNEC. 

NET GIT, neuroendokrinní nádor gastrointestinálního traktu; PNEC, primární neuroendokrinní 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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lymfatických uzlin, jater, plic a kostí. K neobvyklým lokalizacím 
metastáz neuroendokrinních nádorů patří prs, dále měkké tká-
ně orbity a srdce (4). V prsu se imunohistochemickou analýzou 
prokáže neuroendokrinní (NE) diferenciace ve více než 30 % 
invazivních karcinomů prsu, především v  mucinózním karci-
nomu a  solidním papilárním karcinomu. Jde většinou o  oje-
dinělou expresi NE markerů v  izolovaných buňkách či skupin-
kách buněk (5). Za primární neuroendokrinní karcinom prsu 
(PNEC) je považován nádor exprimující NE markery ve více jak 
50 % nádorových buněk (6). V poslední WHO klasifikaci nádorů 
prsu z roku 2012 najdeme nádory neuroendokrinního vzhledu 
v podskupině málo častých nádorů invazivního karcinomu. Jsou 
dále členěny na: dobře diferencované neuroendokrinní tumory 
(neuroendocrine tumors well-differentiated), neuroendokrinní 
karcinomy (neuroendocrine carcinomas, poorly differentiated/
small cell carcinomas) a nádory s neuroendokrinní diferenciací 
(carcinomas with neuroendocrine differentiation). Pro odlišení 
primárního a metastatického NETu jsou zásadní relevantní kli-
nická data a imunohistochemické vyšetření.

PNEC je v literatuře popisováno kolem 30 případů (7). Klinicky 
se neodlišují od ostatních karcinomů prsu. 45 % nádorů je dobře 
diferencovaných, 40 % středně a 15 % špatně diferencovaných 
(8). Sapino a kol. popisuje pět morfologických typů - solidní, al-
veolární, malobuněčný, solidní-papilární a  celulární-mucinózní 
(9). Diagnostická je exprese NE markerů ve více jak 50 % nádoro-
vých buněk a přítomnost in situ složky nádoru. Imunohistoche-
micky obvykle bývá pozitivita CK7, mammaglobinu, GCDFP-15, 
estrogenových a progesteronových receptorů (10), onkoprotein 
HER-2 je obvykle negativní (11). Na samotnou imunohistoche-

Obr. 3. Imunohistochemický průkaz ER v NETu terminálního ilea, 
slabá až středně silná pozitivita (zvětšení 200x).

mii však nelze spoléhat, vždy je nutná klinická korelace. Pozi-
tivita vyšetřovaných markerů s  nižší diferenciací nádoru klesá. 
Exprese GCDFP-15 byla přítomna v 6 z 9 případů PNEC a exprese 
mammaglobinu ve 4 z 9 případů PNEC (12). 

NETy metastazující z gastrointestinálního traktu morfologicky 
věrně napodobují primární zdroj, tvoří solidně-alveolární, roze-
tovité či trabekulární formace. Imunohistochemicky je průkaz 
mammaglobinu a GCDFP-15 vždy negativní. Ojediněle je v lite-
ratuře popisována pozitivita ER a PR (12,13). Crona se spolupra-
covníky uvádí v retrospektivní studii pozitivitu ER v 1/13 případů 
NET tenkého střeva (13). U NETů metastazujících z plic se s pozi-
tivitou ER a PR setkáme daleko častěji, pozitivita ER je udávána 
až ve 41/71 (57 %) případů a exprese PR u 22/71 (30 %) případů 
(14). NET terminálního ilea u naší pacientky exprimoval ER slabě 
a středně silně ve 2/3 buněk, tedy stejně jako metastatické lo-
žisko v prsu (obr. 3). Z dalších imunohistochemických markerů, 
který by nás mohl navést na původ NETu z GITu je CDX2. CDX2 je 
markerem intestinální diferenciace (normální i nádorové střevní 
tkáně), známá je vysoká míra exprese u kolorektálních karcino-
mů. Aberantní exprese CDX2 je však popisována i u adenokarci-
nomů močového měchýře, prostaty, cervixu, mucinózního karci-
nomu ovaria a dalších. Lin a kol. popisuje ve studii 60 NETů GITů 
(primárních i  metastatických) pozitivitu CDX2 ve 100 % NETů 
apendixu, v  86 % NETů tenkého střeva, v  75 % NETů tlustého 
střeva, v 18 % NETů rekta, v žádném NETu žaludku nebyla ex-
prese CDX2 zastižena (15). U PNEC prsu doposud nejsou údaje 
o expresi CDX2 známy, vzhledem k absenci exprese CDX2 u ade-
nokarcinomů prsu (16) se však předpokládá jejich negativita.Vy-
šetření CDX2 v našem případu ukázalo difúzní silnou pozitivitu 
jak v nádoru střeva tak v ložisku v prsu. Demonstrovaný případ 
neuroendokrinního nádoru v prsu je tedy díky klinicko-patolo-
gické korelaci ukázkou vzácné metastázy NETu střeva. Tabulka 
č. 1 shrnuje hlavní vyšetřované markery našeho případu ve srov-
nání s PNEC. Kontrolní octreoscany provedené po resekci prsu 
byly bez patologické kumulace somatostatinových receptorů. 
V  současné době (poslední kontrola v  září 2014) je pacientka 
bez dalšího klinicky zjevného metastatického postižení. 
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  PATOLOGIE MĚKKÝCH TKÁNÍ

… adultní fibrosarkom tvoří pouze 1 % všech 
sarkomů měkkých tkání

Andrew Folpe z Mayo Clinic nás ve svém přehledovém člán-
ku seznamuje s evolucí jednotky adultního fibrosarkomu (AFS), 
který je ve WHO definován jako maligní nádor tvořený fibrob-
lasty s  variabilní produkcí kolagenu, v  klasických případech 
uspořádaných do „rybí kostry“ (herringbone architektura).

Historicky byl AFS považován za nejčastější sarkom, který tvořil 
2/3 všech sarkomů v Mayo Clinic mezi lety 1910 – 1930, nicméně 
již v roce 1948 byla publikována kritická práce dr. Arthura Purdy 
Stouta, zdůrazňující velký počet imitátorů AFS a  rozpoznávají-
cí, že diagnóza AFS je diagnózou per exclusionem. Další práce, 
ovlivněné průkopnickou Stoutovou studií, postupně redukovaly 
podíl AFS na celkovém počtu sarkomů měkkých tkání. Pritchard 
a kolegové v roce 1974 reklasifikovali v sérii 330 tumorů s diagnó-
zou AFS mezi lety 1910 až 1968 33 % případů, a zastoupení AFS 
mezi sarkomy měkkých tkání pokleslo na 12 %. Další studie v roce 
2010 na Mayo Clinic (Bahrami a Folpe) pomocí moderních imu-
nohistochemických a molekulárně genetických metod v souboru 
163 případů vyloučili 84 % tumorů, dříve označených jako AFS. 
Incidence AFS tak v posledních 7 dekádách dramaticky poklesla, 
aktuální data SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Result; 
National Cancer Institute, Bethesda, USA) ukazují podíl AFS na 
sarkomech měkkých tkání 3,6 % a je pravděpodobné, že podíl je 
< 1 %. Příčinou je vývoj klasifikace nádorů měkkých tkání, pozná-
ní charakteristických subtypů AFS, a prohlubující se poznání dal-
ších mezenchymálních i nemezenchymálních tumorů.

Nejlepším příkladem vlivu vývoje klasifikace tumorů měkkých 
tkání na diagnózu AFS je desmoidní fibromatóza, ve svých ex-
traabdominálních formách zaměňovaná za AFS, a tzv. „maligní 
fibrózní histiocytom“, nyní klasifikovaný jako nediferencovaný 
pleomorfní sarkom; dříve zčásti označovaný jako AFS.

Významným pokrokem je poznání klinicky a  geneticky cha-
rakteristických subtypů fibrosarkomu. Patří mezi ně low-grade 
fibromyxoidní sarkom (LGFMS) spolu se svou variantou s obrov-
skými kolagenními rozetami, dříve označovanou jako hyalini-
zující vřetenobuněčný tumor s obrovskými rozetami. LGFMS je 
tumor především mladých dospělých, ve 20 % však postihuje 

děti, nejčastěji hluboké měkké tkáně končetin, s metastatickým 
rizikem 15 %, při imunohistochemii někdy s expresí EMA, a často 
MUC4, a s reciproční translokací t(7;16). Další variantou je skle-
rózující epiteloidní fibrosarkom, vykazující však morfologické 
a genetické znaky (u části případů rovněž t(7;16)), které nazna-
čují vztah k LGFMS. Poslední variantou je fibrosarkom vznikající 
na podkladě protuberujícího dermatofibrosarkomu (DFSP), ve 
své konvenční podobě relativně běžného tumoru s  výraznou 
tendencí k lokálním recidivám, postihující kůži a podkoží trupu 
a proximálních partií končetin u dospělých mladého a střední-
ho věku.  Fibrosarkomatózní transformace u  DFSP se obvykle 
manifestuje jako abruptní uzel hypercelulární proliferace hy-
perchromních vřetenitých buněk s prominentní mitotickou ak-
tivitou a  s „herringbone“ architekturou, často se ztrátou CD34 
pozitivity při imunohistochemickém vyšetření.

Dalším imitátorem AFS je monofázický fibrózní synoviální sar-
kom, maligní tumor periferní nervové pochvy, maligní solitární 
fibrózní tumor, vřetenobuněčný rabdomyosarkom, a epiteloidní 
sarkomy s  převážně fusocelulární morfologií. V  superficiálních 
lokalizacích nelze v diferenciální diagnóze opomenout vřeteno-
buněčný maligní melanom a sarkomatoidní karcinom.

Adultní fibrosarkom je tak velmi vzácný agresivní tumor, po-
stihující převážně dospělé středního a vyššího věku, vzácně však 
nešetřící ani děti. Obvykle se objevuje v  hlubokých měkkých 
tkáních trupu, končetin a hlavy a krku. Morfologicky je tvořen 
relativně uniformními buňkami s ne více než středním stupněm 
pleomorfismu (pak by se jednalo o nediferencovaný pleomor-
fní sarkom), které rostou v  dlouhých svazcích, jež se protínají 
v ostrých úhlech. Připouští se přítomnost storiformních oblastí. 
Jádra nádorových buněk se zužují, jsou hyperchromní, jadérka 
jsou různě nápadná. Cytoplazma je nehojná. Je různé množství 
stromálního kolagenu, od jemné intercelulární sítě až po oblasti 
s difúzní nebo keloidální sklerózou nebo hyalinizací. Imunohis-
tochemicky AFS exprimuje vimentin a limitovaně hladkosvalový 
aktin. Genetické změny jsou nespecifické.
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