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Menej casté nadory prsnika z pohladu patologa

Doc. MUDr. Karol Kajo, PhD.
Onkologicky ustav sv. Alzbety, Bratislava

Medzi menej ¢asté nadory prsnika patria extrémne zriedkavé karcinomy prsnika s nezvyéajnymi a jedineénymi cytomorfologickymi
alebo funkénymi charakteristikami, na zaklade ktorych sa odliSuji oproti ostatnym CastejSie sa vyskytujicim nadorom prsnika.

Ide o karcindmy s: a) nezvyéajnymi bunkovymi formami - pleomorfny duktalny karciném, karcinémy s choriokarcinomatéznymi, melanotic-
kymi, onkocytickymi a sebaceéznymi értami a karcinom s osteoklastoidnymi obrovskymi bunkami v strome; b) akumulaciou patologickych
substancii v cytoplazme - karcinémy bohaté na tuky alebo na glykogén; c) cytomorfologickymi értami podobnymi karcinémom slinnych
zliaz - acinocelularny, mukoepidermoidny a polymorfny karciném; d) hypersekreénym fenotypom - sekrecny a cysticky hypersekreény
karciném a e) fenotypovymi podobnostami s nadormi inych organov - karciném podobny lymfoepiteliomu a karciném prsnika pripomi-
najlci variant papilarneho karcinomu stitnej zl'azy z vysokych buniek.

Tieto nadory st opisané v literatire len vo forme kazuistik alebo malych siborov a predstavuji vzacne fenotypové entity so znacne
limitovanymi poznatkami o ich biologickom spravani. Niektoré z tychto nadorov zatial' neboli zaradené do klasifikacie nadorov prsnika
Svetovej zdravotnickej organizacie (2012), ako napr. cysticky hypersekreény karciném, karciném podobny lymfoepiteliomu a karciném
s bunkami pripominajicimi ,tall cell” variant papilarneho karcinému stitnej zlazy.

Klacové slova: prsnik, extrémne zriedkavé tumory, nezvy¢ajné typy, varianty karcinémov

Uncommon breast tumours - a pathologist’s view

Uncommon breast tumours include extremely rare breast cancers with unusual and unique cytomorphological or functional characteristics
that make them different from other more common breast tumours.

These are carcinomas with a./ unusual cellular forms - pleomorphic ductal carcinoma, cancers with chorionic, melanocytic, oncocytic and
sebaceous features, and carcinoma with osteoclast-like giant cell in the stroma; b./ accumulating pathological substances in the cytoplasm
- carcinoma rich in lipids or glycogen; c./ cytomorphological features similar to salivary gland carcinomas - acinic cell, mucoepidermoid
and polymorphic carcinoma; d. / hypersecretory phenotype - secretory and cystic hypersecretory carcinoma; and e./ phenotypic similarities
to tumours of other organs - lymphoepithelium-like carcinoma and breast cancer resembling a tall cell papillary thyroid carcinoma variant.
These tumours are described in the literature only in the form of case reports or small colections and represent rare phenotypic entities
with considerably limited knowledge of their biological behaviour. Some of these tumours have not yet been included in the World Health
Organization classification of the breast tumours (2012), e.g. cystic hypersecretory carcinoma, lymphoepithelioma-like carcinoma, and

carcinoma with tall cell-like variants of the papillary thyroid carcinoma.
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Uvod

Klasifikacia Svetovej zdravot-
nickej organizacie (SZO) rozdeluje
primarne nadory prsnika podla his-
togenetického pdvodu na epitelové,
zmieSané a mezenchymové tumory.
NajvéacsSiu kategoriu tvoria epitelové
nadory, z ktorych najvyznamnejSou
aj najrozmanitejSou skupinou st in-
vazivne karcinémy (Ca). Klasifikacia
SZO rozliSuje 42 réznych histologic-
kych typov, podtypov a variantov in-
vazivnych Ca, a to na zaklade celular-
nych, architektonickych a rastovych
vzorov. NajcastejSim typom je blizSie
nespecifikovany invazivny (duktalny)
karciném (IDC NST - ,invasive duc-
tal carcinoma no special type*) a zo

Specialnych typov je to invazivny
lobularny Ca. Tieto dva hlavné typy
tvoria priblizne 80 % vsetkych Ca (1).
Ostatnu Cast Specialnych typov pred-
stavuja zriedkave Ca s incidenciou pod
2 % zo vSetkych Ca prsnika. Napriek
ich oznaceniu ako raritné sa patolég
s vicsinou z nich stretava relativne
¢asto vo svojej bioptickej praxi. Patria
sem a) karcinbmy s dobrou progno-
zou, a to mucindzny, tubularny, kri-
briformny invazivny, papilarny, dobre
diferencovany neuroendokrinny, ade-
noidne cysticky a sekrec¢ny; b) karci-
noémy so strednou prognoézou, ako st
medularny a apokrinny; c) karcinémy
so zlou prognoézou, medzi ktoré patria
pleomorfny variant lobularneho Ca,

zle diferencovany neuroendokrinny,
mikropapilarny invazivny a skupina
metaplastickych Ca. Excelentny pre-
hlad o charakteristikach tychto ty-
pov zriedkavych Ca bol prezentovany
v tomto periodiku (2).

Existuja vSak aj dalSie typy
menej castych invazivnych Ca, ktore
st zname len v malom pocte doteraz
opisanych pripadov, takze urcenie ich
incidencie je problematické a navySe
niektoré z nich dokonca neboli zara-
dené do SZO klasifikacie nadorov prs-
nika z roku 2012. Tieto Ca sa oznacu-
ja za extrémne zriedkavé a ambiciou
predlozeného ¢lanku je podat prehlad
o zakladnych charakteristikach tychto
vzacnych nadorov.
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Obrazok 1. Pleomorfny variant duktalneho karci-
nému (farbenie H&E; zva¢senie 400- krat)
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Extrémne zriedkavé
karcinomy s nezvycajnymi
bunkovymi formami

Pleomorfny (duktalny)

karcindm (pleomorfny variant

duktalneho karcinému,

,pleomorphic carcinoma")

Pleomorfny variant IDC NST tvo-
ria pleomorfné a bizarné elementy (ob-
razok 1), ktoré predstavujt viac ako 50 %
nadorovych buniek (3, 4) na pozadi kon-
vencného karcinému alebo adenokar-
cinébmu s vretenobunkovou alebo skva-
modznou diferenciaciou (5).

Prvykrat bol tento variant opisa-
ny v roku 2000 (6) ako extrémna forma
morfologického spektra zle diferencova-
nych invazivnych duktalnych karcinémov
a doteraz bolo zaznamenanych priblizne
80 pripadov tohto variantu (5).

Tento nador mdze byt multicen-
tricky a je charakteristicky negativny pri
dokaze estrogénovych (ER) a progestero-
novych receptorov (PR), pricom HER2 mézZe
byt pozitivny (4). Diferencialne diagnostic-
ky do Gvahy pripadaji pleomorfny variant
lobularneho invazivneho Ca, invazivny Ca
s osteoklastoidnymi obrovskymi bunka-
mi, Ca s choriokarcinomat6znymi Crtami,
metaplasticky Ca s obrovskymi bunkami
a sarkom s obrovskymi bunkami (5). Na
ich odliSenie je potrebné starostlivé histo-
logické vySetrenie a imunohistochemicka
analyza, napr. dokaz E-cadherinu zvycajne
vylucuje najcastejsi lobularny pévod.

Karcinémy s pleomorfnymi obrov-
skymi bunkami st oznacované ako nedi-
ferencované Ca a vyskytuju sa aj v inych
organoch, napr. mo¢ovom mechtre, pros-
tate, pankrease a byvaja spojené s rychlou
nadorovou diseminaciou a nepriaznivou
prognozou (5). TaktieZ tento variant prs-
nikového invazivneho duktalneho Ca je

spojeny s agresivnym spravanim, aj ked
sa ukazalo, Ze nie vSetky tieto nadory sa
spravaju nepriaznivo, a Ze za ich agresivne
¢rty zodpovedajii najma vretenobunkovy
metaplasticky komponent, vysoka mito-
ticka aktivita a vel'kost (5).

Duktalny karcindm

s melanotickymi ¢rtami

(,carcinoma with melanotic

features”)

Ide o nador s kombinaciou ¢ft
duktalneho Ca a maligneho melanému
(3, 7), pricom kazdy z komponentov sa
prezentuje charakteristickymi imunohis-
tochemickymi ¢rtami, t. j. karcinémova
zlozka je pozitivna pri dokaze epitelo-
vého membranového antigénu (EMA)
a Cal9-9 a melanémovy komponent je
pozitivny pri farbeni HMB45 a vimentinu.
Pri ultrastrukturalnom vySetreni boli
vbunkach melanémovej zlozky dokazané
premelanozomy a melanozomy (8). V lite-
rature je niekedy tento nador zaradovany
medzi metaplastické Ca prsnika (8, 9).

Melanoticky variant duktalneho
Ca bol prvykrat opisany v roku 1997 (8)
a doteraz bolo zaznamenanych pribliZne
10 pripadov (9). Melanocytova diferencia-
cia bola opisana aj v nadoroch inych loka-
lit, napr. karcinosarkéme maternice (10).
vznikajl z ]edneho klonu a prostrednictvom
viacerych genetickych alteracii dochadza
k divergentnej aberantnej melanocytovej di-
ferenciacii (10). V metastatickych loziskach
si mdze nador zachovavat dualnu kompozi-
ciu alebo sa metastaticky prejavi len jeden
komponent, a to zvycajne melanémovy,
ktory je agresivnejsi. Diferencialne diagnos-
ticky je nutné odlisit melanocytov( koloni-
zaciu v konven¢nom Ca prsnika, ku ktorej
dochadza pri infiltracii koZe s naslednou
proliferaciou a obsadenim (kolonizaciou)
Ca benignymi melanocytmi (11), ako aj ko-
liziu Ca s melanémom, resp. primarny ¢&i
metastaticky maligny melaném prsnika (7).

Prognoéza tohto variantu IDC NST
je nejasna.

Karciném

s choriokarcinomatdéznymi

¢rtami (,carcinoma with

choriocarcinomatous features")

Ide o variant Ca s nadorovymi bun-
kami, ktoré vykazuju histomorfologické

znamky choriokarcinomatéznej diferen-
ciacie (3, 12), a to aj s imunohistochemic-
kym dokazom ludského placentarneho
laktogénu a ludského chorionického gona-
dotropinu (hCG) (13) a aj so zvySenou (ne-
Specifickou) sérovou hladinou beta-hCG.
Zlozka choriokarcindému je v spojitosti
s komponentom stredne a zle diferenco-
vaného konvenc¢ného duktalneho Ca (13).

Tento Ca bol prvykrat opisany
v roku 1981 (14) a doteraz bolo zazna-
menanych menej ako 50 pripadov (12).
Choriokarcinomatézna diferenciacia
je znama aj v nadoroch inych organov,
napr. plic, kone¢nika, hrubého Creva, za-
ladka a moc¢ového mechura a vysvetluje
sa najskor na podklade metaplastického
procesu (12, 13). V ramci diferencialnej
diagnostiky musia byt vyla¢ené meta-
stazy choriokarcinému do prsnika.

Vacésina dodnes opisanych na-
dorov sa spravala velmi agresivne, aj ked
doteraz nie je jasné vysvetlenie pre zlt
prognézu (13).

Karcindm s osteoklastoidnymi
bunkami (karciném so
stromalnymi viacjadrovymi
obrovskymi bunkami,
,carcinoma with osteoclast-
like stromal giant cells")

Ide o nador s ndlezom stromalnych
obrovskych viacjadrovych buniek pripo-
minajtcich osteoklasty (obrazok 2) (23).

Prvy stibor 8 pripadov prsnikové-
ho Ca s osteoklastoidnymi bunkami bol
prezentovany v roku 1979 (24). Karcinémy
s G¢astou tychto buniek predstavuja 0,5
-1,2 % vsetkych primarnych prsnikovych
Ca. Doteraz bolo opisanych pribliZzne
200 pripadov takychto nadorov v prs-
niku (25, 26). Vyskyt osteoklastoidnych
buniek méze byt v réznych typoch Ca
prsnika, napr. duktalnom, lobularnom,
adenoidne cystickom, kribriformnom,
tubularnom, papilarnom a skvaméznom
(26). Karcinémy s osteoklastoidnymi ob-
rovskymi bunkami boli opisané aj v inych
organoch, ako napr. zl¢niku, peceni, $tit-
nej zlaze, pankrease a v mocovom me-
chure (27). Makroskopicky sa prezentuju
ako Cervenohneda nadorova masa, ¢o je
navodené hypervaskularitou a znAmkami
starSieho a Cerstvého krvacania (3, 25,
27). Vacsina pripadov Ca s osteoklastoid-
nymi stromalnymi bunkami bola s pozi-
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Obrazok 2. Karcindm prsnika s osteoklastoid-
nymi obrovskymi bunkami v stréme - oznacené
Sipkami (farbenie H&E; zvdcsenie 400- krat
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tivnymi hormoénovymi receptormi a ne-
gativnym stavom HER2. Obrovské bunky
osteoklastoidného typu vznikaji najskor
fziou buniek monocytového radu, kto-
ré su lokalizované v nadorovej strome
a dodnes sa nepozna ich jasny biologic-
ky vyznam (26). Imunohistochemicky st
tieto bunky pozitivne pri dokaze CD68
a negativne pri dokaze cytokeratinov
a E-cadherinu (23). Akumulacia histio-
cytarnych elementov je najskor navodena
vplyvom $pecifickych cytokinov (napr.
VEGF a MMP12), ¢im dochadza k charak-
teristickej zapalovej a hypervaskularnej
stréme, a to bez ohladu na typ prsniko-
vého Ca (27). Preto pravdepodobne nejde
o antitumoralnu imunologicku reakciu,
ale skor o pro-tumoralnu diferenciaciu
makrofagov odpovedajiicich na hyper-
vaskularne mikroprostredie vytvorené
prsnikovym Ca.

Prognoza Ca s osteoklastoidny-
mi bunkami je porovnatelna s ostatnymi
invazivnymi karcindmami prsnika (23).

Onkocyticky karcindm

(,oncocytic carcinoma“)

Onkocyticky Ca (maligny onko-
cytom) prsnika je definovany ako nador,
ktory obsahuje viac ako 70 % buniek
s onkocytickymi charakteristikami (15).
Tieto bunky sa vyznacuja hojnou eozino-
filnou cytoplazmou, v ktorej st po¢etné
mitochondrie a st zname z nadorov §tit-
nej zlazy a obli¢iek. Jednoznac¢né potvr-
denie onkocytov je mnohokrat mozné len
na podklade imunohistochemickej alebo
ultrastrukturalnej analyzy (16).

Prvykrat bol tento nador opisany
v prsniku v roku 1987 (17) a odvtedy bolo
v literatire zaznamenanych priblizne len
50 pripadov (18).

Onkocytické Ca st Casto slabo di-
ferencované a pozitivne pri dokaze HER2

Obrazok 3. Sebacedzny karcindm (farbenie H&E;
zv‘eiééenie 200-krét)

a priblizne v dvoch tretinach st s pozitiv-
nym stavom ER aj PR (16). Diferencialne
diagnosticky z primarnych nadorov prs-
nika do Gvahy pripadaja apokrinné Ca,
ktoré st pozitivne pri dokaze GCDFP-15
a negativne pri dokaze antimitochon-
drialnej protilatky a tiez je potrebné vy-
lacit metastazy z Ca Stitnej zlazy alebo
obliciek (15).

DoterajSie poznatky z literatary
ukazali, Ze klinické prejavy a prezivanie
pacientov s onkocytickymi Ca st identic-
ké s IDC NST rovnakého $tadia a stupria
diferenciacie (16).

Sebacedzny karcindm prsnika

(,sebaceous carcinoma”)

Primarny sebace6zny Ca prsnika
pripomina koZzny adnexalny tumor so
sebacedznou diferenciaciou, a preto musi
byt vylicena kozna derivacia (19). Pravy
sebacedzny Ca by mal obsahovat asporn
50 % buniek so sebacedznou diferen-
ciaciou (obrazok 3) (15) a na potvrdenie
primarneho prsnikového p6vodu je nutné
dokazat zlozku konven¢ného duktalneho
alebo lobularneho Ca spolu s prechodo-
vymi Strukttrami medzi tymito kompo-
nentmi (20).

Prvykrat bol tento typ Ca zazna-
menany van Bogaertom v roku 1977 (21)
a doteraz bolo opisanych pribliZne 21
pripadov s tymto nadorom (20).

Kozné sebacedzne Ca byvaja ¢asto
asociované s Muir-Torreho syndrémom
(19), kym prsnikové formy pravdepodob-
ne nie, o com svedcia niektoré doterajSie
prace, v ktorych nebol zaznamenany de-
ficientny stav MMR (,mismatch repair*)
proteinov (20, 22).

Vacsina sebace6znych Ca prsnika
je s pozitivhym stavom horménovych re-
ceptorov a p53, bez nadmernej expresie
HER2 a GCDFP-15 (20, 22). Diferencialne

diagnosticky je nutné vylucit sebacedzny
koZny Ca, karcinémy bohaté na glykogén
a tuky a apokrinny Ca (20).

Tento typ Ca je niektorymi autor-
mi povazovany za potencialne agresivny
nador, pretoze byva spojeny s metasta-
zami v regionalnych lymfatickych uzli-
nach a vo vzdialenych organoch, ako st
pecern, pltca a kosti (22), ale na zaklade
novS$ich poznatkov je skor povaZovany
za nador s nizkou invazivitou a dobrou
prognozou (20).

Extrémne zriedkavé
karcinomy s akumulaciou
patologickych substancii
v cytoplazme

Karciném bohaty na glykogén
(,glycogen rich clear cell
carcinoma")

Karcin6m bohaty na glykogén
je nador, ktorého bunkova populacia
obsahuje najmenej 90 % buniek s hoj-
nou svetlou cytoplazmou obsahujtcou
glykogén (15). Tento nador predstavuje
najcastejsiu formu svetlobunkovej ma-
lignity v prsniku (28). Glykogén sa doka-
zuje pomocou PAS - reakcie senzitivnej
na diastazu. Akumulacia aberantného
glykogénu v nadorovych bunkach prav-
depodobne sltZi ako zdroj energie pre
glykolyzu a nadorovt proliferaciu a pre
nadorové mikroprostredie (29).

Tento typ tvori1 - 3 % vSetkych
Ca prsnika. Prvykrat bol Ca bohaty na
glykogén opisany v roku 1981 Hullom
et al. (30) ako pomaly rastuci nador so
svetlobunkovymi ¢rtami. Doteraz bolo
zaznamenanych okolo 160 pripadov toh-
to nadoru (29, 31).

Stav horménovych receptorov
a HER2 nie je v tomto type Ca uniformny
a je podobny ako v konven¢nom duktal-
nom Ca, aj ked CastejSie boli opisané pri-
pady s negativnym stavom PR a expresiou
HER2 (15, 31). V ramci diferencialnej dia-
gnostiky musi byt tento nador odliseny
od Ca bohatého na tuky, histiocytoid-
ného apokrinného Ca, svetlobunkové-
ho hidradenému, adenomyoepiteliomu,
metastatického Ca z oblickovych buniek
a nadoru z perivaskularnych epiteloid-
nych buniek, na o je potrebné dosledné
zhodnotenie histomorfologickych a imu-
nohistochemickych ¢ft (15, 31).
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Vo vacsine prac bol Ca bohaty na
glykogén ako predstavitel svetlobunko-
vych neoplaziem povaZovany za agre-
sivnejsi typ nadoru v porovnani s ostat-
nymi invazivnymi Ca, ale na niektorych
kazuistikach, resp. malych stiboroch sa
ukazalo, Ze prognodza tohto Ca je podob-
na ako IDC NST pri korelacii so §tadiom
ochorenia a stupniom diferenciacie (28,
31). Zmenu pohladu vSak priniesli vysled-
ky recentnych analyz zo SEER databazy
(U.S. Surveillance, Epidemiology, and End
Results), v ktorych bolo porovnanych 155
Ca bohatych na glykogén s 1 251 584 os-
tatnych Ca, kde sa ukazalo, ze Ca bohaty
na glykogén sa prezentuje slabym stup-
nom diferenciacie, pokroc¢ilej§im Stadiom
a vysSSou pravdepodobnostou negativity
ER, PR a HER2 a vykazuje horsiu prognozu
ako ostatné Ca bez ohladu na vek, Sta-
dium, stupen diferenciacie, stav hormoé-
novych receptorov a HER2 a lie¢bu (29).

Karciném bohaty na tuky

(,lipid rich carcinoma”)

V Ca bohatom na tuky viac ako
90 % nadorovych buniek obsahuje in-
tracytoplazmatické neutralne lipidy
(obrazok 4) (15, 32), ktoré sa dokazujt
$pecialnymi farbiacimi technikami (napr.
olejovou Cervenou) v Cerstvom (nefixova-
nom) tkanive. Pévod tukov v bunke nie
je jasny. Niektoré Studie poukazali na
to, ze nadorové bunky uvolnuju lipidy
ako sekre¢ny produkt a nie ako vysledok
degeneracie, pretoze tukové vakuoly sa
nasli v cytoplazme v blizkosti Golgiho
aparatu a zvacSeného endoplazmatické-
ho retikula a bez pritomnosti autofagic-
kych vakuol (33).

Tento vzacny nador bol prvykrat
opisany Aboumradom et al. (34) v roku
1963, ked bol oznaceny ako Ca sekre-
tujci tuky a predstavuje menej ako 1%
vSetkych Ca prsnika.

Ca bohaty na tuky je ¢asto pozi-
tivny pri dokaze HER2 (v 71 % - 100 %)
anegativny pri dokaze hormoénovych re-
ceptorov (32). Diferencialne diagnosticky
je potrebné vyltcit ostatné vakuolizo-
vané a svetlobunkové primarne alebo
sekundarne nadory prsnika, ako st Ca
bohaty na glykogén, apokrinny a sek-
re¢ny Ca, svetlobunkovy myoepiteliom
a myoepitelovy Ca, svetlobunkovy sar-
kém a metastaticky Ca z oblickovych

Obrazok 4. Karciném bohaty na tuky - bunky
s vakuolizovanou svetlou aZ opticky préazdnou

cytoplazmou (farbenie H&E zvéééenie 400-krat)
o 11:“
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buniek, ¢o vyZaduje nielen starostlivé
histomorfologické a imunohistochemic-
ké zhodnotenie, ale aj podrobné anam-
nestické informacie (32).

Zvycajne ide o agresivnu neoplaz-
mu spojent so zlou prognézou, ktora je
zapri¢inena velmi ¢astymi metastdzami
v lymfatickych uzlinach, a to az v 80 %
pripadov (32). Vzhladom na agresivne
spravanie tohto nadoru je nevyhnutna
jeho spravna diagnostika.

Extrémne zriedkavé karcinomy
s cytomorfologickymi ¢rtami
podobnymi karcindmom
slinnych zliaz

Acinocelularny karcindm

(,acinic cell carcinoma”)

Acinocelularny Ca prsnika je iden-
ticky s nddormi derivovanymi z acinar-
nych buniek slinnych Zliaz so ser6znou
diferenciaciou (15). Tieto nadory st
charakterizované diftznym infiltrativ-
nym rastom a tvoria ich malé Zlazové
Struktiry z buniek s hrubo zrnitou (gra-
nuld zymogénneho typu) alebo svetlou
cytoplazmou, ¢im bunky pripominajt
acinarne bunky slinnych zliaz alebo
Panethove bunky. Napriek morfologic-
kym podobnostiam s acinocelularnym Ca
slinnych zliaz je jeho mammarna forma
geneticky odli$na (35, 36).

Predpoklada sa, Ze acinocelular-
ny Ca patri do kategorie nadorov (spolu
s cystickym hypersekre¢nym Ca), v bun-
kach ktorych dochadza k rekapitulacii
prosekre¢ného fenotypu laktujaceho
prsnika (35).

Prvykrat bol acinocelularny Ca
opisany v roku 1996 Roncarolim et al. (37)
a doteraz bolo zaznamenanych priblizne
50 pripadov tohto nadoru (35, 38).

Imunohistochemicky je tento
nador pozitivny pri dokaze lyzozymu,
EMA, S100, amylazy, antichymotrypsinu
a GCDFP-15 a vyznacuje sa pritomnostou
PAS-pozitivnych granil v cytoplazme bu-
niek (36). Vo vac¢Sine pripadov je acinoce-
lularny Ca negativny pri dokaze ER a PR
a vo vSetkych pripadoch aj HER2 (35, 36).
Diferencialne diagnosticky je potrebné
odlisit sekre¢ny Ca prsnika, ktory je defi-
novany translokaciou ETV6-NTRK3.

Z prognostického hladiska je aci-
nocelularny Ca neoplazma s nizkym stup-
nom malignity a s takmer Ziadnym, resp.
minimalnym metastatickym potencialom,
a to aj napriek tomu, Ze ide o ,triple” ne-
gativny karciném (TNCa), resp. napriek
vyskytu pripadov s vysokou mitotickou
aktivitou (38). Mala cast tychto nadorov sa
vSak moze transformovat do TNCa s vy-
sokym stupriom malignity (38).

Mukoepidermoidny

karciném (,mucoepidermoid

carcinoma”)

Mukoepidermoidny Ca prsnika
je histomorfologicky identicky s na-
dorom v slinnych zlazach (39). Tvoria
ho neoplastické bunky s produkciou
hlienu, skvamézne bunky a prechod-
né bunky (40), ktoré mdézu byt v na-
dore zastGpené v roznych pomeroch.
Stupen diferenciacie je hodnoteny rov-
nako ako v slinno-zlazovych nadoroch,
pri¢om prevahu tvoria nadory s nizkym
stupfiom malignity (35). Pri diagnostike
mukoepidermoidného Ca st mnohokrat
potrebné $pecialne farbenia a imuno-
histochemické vySetrenie na dokaz
mucinu a v niektorych pripadoch aj
elektrénovo-mikroskopické vysetrenie.
Mukoepidermoidny Ca bol opisany aj
vinych organoch, ako st pankreas, kozné
adnex, ¢revna sliznica, zl¢ovody a slzné
zlazy (40).

Incidencia mukoepidermoidného
Ca v prsniku je priblizne 0,2 % az 0,3 %
a doteraz bolo opisanych len pribliZne 37
pripadov tohto nadoru od jeho prvého
zaznamu v roku 1979 (41, 42).

Mukoepidermoidné Ca obvykle
vykazuji bazaloidny fenotyp, st pozitiv-
ne pri dokaze CK5/6, p63, P-cadherinu
a EGFR a vacsinou negativne pri dokaze
ER, PR a HER2 (43). V mukoepidermo-
idnych Ca slinnych Zliaz bola dokazana
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rekurentna chromozoémova translokacia
t(11;19)(q21;p13) s faznym génom CRTC1-
MAML2, ktora bola nedavno zaznamena-
na aj v dvoch prsnikovych mukoepider-
moidnych Ca (44). Vysledky tejto analyzy
ukazali, ze mutacna naloz prsnikovych
mukoepidermoidnych Ca je velmi niz-
ka, a preto maju blizsie k slinno-Zlazo-
vym nadorom nez k prsnikovym TNCa,
ku ktorym st z molekulového hladiska
zaradované. Preto spravna diagnosti-
ka mukoepidermoidného Ca je dolezi-
ta z hladiska jeho odliSenia od skupiny
duktalnych Ca s bazaloidnym fenotypom
(45). Diferencialne-diagnosticky je po-
trebné odlisit metastazu mukoepidermo-
idného Ca najma z oblasti slinnych Zliaz.

Prognéza tohto nadoru je dobra
a nepriaznivy priebeh ochorenia bol za-
znamenany len pri ojedinelych pripadoch
s vysokym stupriom malignity (46).

Polymorfny karciném

(,polymorphous carcinoma”)

Ide o primarny nador prsnika, kto-
ry je morfologicky podobny polymorfné-
mu ,low grade“ adenokarcinému slinnych
Zliaz (47). Polymorfny karciném prsnika
je extrémne raritny typ nadoru, pretoze
doteraz boli od jeho prvého opisu v roku
2006 zaznamenané len tri pripady (48).
Tieto nadory st TNCa a pri ich diagnos-
tike je nevyhnutné diferencovat metasta-
zu slinno-Zlazového polymorfného Ca.
Vyjadrenie sa k prognéze polymorfného
Ca prsnika je vzhladom na jeho zriedka-
vost problematické.

Extrémne zriedkaveé
karcinomy s hypersekrecnym
fenotypom

Sekrecny karcindm (juvenilny

karciném, ,secretory carcinoma”)

Sekrecny Ca je zriedkavy podtyp
»low-grade" invazivneho Ca prsnika aso-
ciovaného s chromozoémovou transloka-
ciou (12;15)(p13;q25), ktora vedie k fuz-
nemu génu ETV6-NTRK3 (49). Sekre¢ny
Ca nevykazuje komplexné genomické
alteracie vedtice k velkej mutacnej nalozi
ani alteracie asociované s poctom kopii
amutaciami TP53, ktoré st zname z kon-
venénych TNCa s bazaloidnymi ¢rtami
(50). Na druhej strane v tomto nadore
neboli zaznamenané chromozomové al-

Obrazok 5. Sekrec¢ny karciném s eozinofilne sa
farbiacimi hmotami v luminéch zlazovych Struk-
tur (farbenie H&E; zvdcsenie 100-krét)

teracie v zmysle zisku 1q a straty 16q, ako
st zname v evolacii konvenénych ,low-
-grade” prsnikovych neoplaziem (50).
Sekre¢ny Ca sa prezentuje mi-
krocystickymi, solidnymi a tubularnymi
formaciami, ktoré tvoria vakuolizované
bunky s produkciou intracelularneho aj
extracelularneho sekrétu (obrazok 5) (51).
Prvykrat bol sekre¢ny Ca opisany
v roku 1966 (52) a doteraz bolo v litera-
tare zaznamenanych okolo 100 pripa-
dov tohto nadoru, ¢o predstavuje menej
ako 0,15 % vSetkych karcinomov prsnika
(49). Sekre¢ny Ca je najc¢astejsi maligny
nadoror prsnika v detskom veku a u ado-
lescentov (53), ale moZze sa vyskytnat vo
vSetkych vekovych kategoriach (49, 54).
Sekrec¢ny Ca sa vSeobecne povazuje
za TNCa aj s bazaloidnym fenotypom (55).
Diferencialne diagnosticky do
uvahy pripadaja IDC NST, acinocelu-
larny Ca, cysticky hypersekre¢ny Ca
a karcinémy bohaté na glykogén, resp.
tuky. VSetky tieto lézie majt charakteris-
tické ¢rty, na zaklade ktorych je mozné
ich diferencovat od sekre¢ného Ca a nie
st spojené so Specifickou chromozémo-
vou translokaciou (12;15)(p13;q25).
Nedavne Studie ,National Cancer
Data Base“ a SEER ukazali, Ze sekre¢ny Ca
je pomaly rasttici nador, s nizkym metasta-
tickym potencialom a je spojeny s vybornou
prognoézou (56, 57). Sekre¢ny Ca v detskom
veku a u adolescentov ma lep§iu prognézu
v porovnani so starSimi pacientmi (49).

Cysticky hypersekrecny
karciném prsnika (,cystic
hypersecretory carcinoma”)
Cysticky hypersekre¢ny Ca pred-
stavuje makroskopicky aj histologicky
zretelnt multicysticka formu duktalneho
Ca prsnika. Tato prezenticia je navode-

na vysokou sekre¢nou aktivitou, ktora
vedie k dilatacii vyvodov a k tvorbe cyst
obsahujtcich homogénny, eozinofilne sa
farbiaci material, ktory pripomina koloid
Stitnej zlazy. Nador sa obvykle vyvija na
podklade evolicie z cystickej hypersek-
re¢nej hyperplazie, cez neinvazivny cys-
ticky hypersekre¢ny Ca az do jeho jed-
noznacne invazivnej formy (58, 59, 60).

Tento typ mammarneho Ca bol
prvykrat opisany v roku 1984 (61), dote-
raz bolo zaznamenanych do 100 pripa-
dov tohto jedinec¢ného Ca, a z toho len
20 pripadov v invazivnej forme (59, 60).
Cysticky hypersekre¢ny Ca nebol zara-
deny do klasifikacie SZO (2012).

Tento karciném vykazuje varia-
bilnt expresiu ER, PR, HER2, p53 a an-
drogénového receptora - AR (58, 62).
Diferencialne diagnosticky je nutné od-
lisit tento karciném od sekre¢ného Ca
a od mucinézneho Ca.

Vzhladom na vel'mi maly pocet
pripadov s invazivnou formou cystické-
ho hypersekre¢ného Ca st tidaje o jeho
biologickom spravani, prognoze a mole-
kulovych charakteristikach limitované.
Nador sa dlhé roky dokaze spravat in-
dolentne, ale ma potencial pre invazivitu
a metastazovanie (58).

Extrémne zriedkavé
karcinomy s fenotypovymi
podobnostami s nadormi
inych organov

Karcindm pripominajuci
lymfoepiteliom
(,lymphoepithelioma-like
carcinoma")

Karciném pripominajtci lymfo-
epiteliom (KPLE) je nador, ktory je mor-
fologicky podobny nazofaryngealnemu
lymfoepiteliomu (v novsej terminologii
nediferencovanému nazofaryngealnemu
Ca). V prsniku je tento nador nejasne kon-
turovany a je tvoreny slabo kohezivnymi
hniezdami malignych buniek na pozadi
denzného a diftizneho zapalového infiltratu
tvoreného zrelymi lymfocytmi, zriedkavy-
mi plazmocytmi, histiocytmi a eozinofil-
mi (63). Nadorové bunky vykazuju stredny
avysoky stupern celularnej atypie, maja ve-
zikularne jadra, prominentné jadierka a ne-
vyrazna cytoplazmu. MoZu byt pritomné
aj viacjadrové elementy. Ak je pritomny in
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situ komponent, je vzdy lobularneho typu
(64), preto bol tento tumor povaZovany za
variant invazivneho lobuladrneho Ca. Na
rozdiel od lobuldrneho Ca vSak KPLE vy-
kazuje odlisné cytologické ¢rty. Nadory
s podobnymi ¢rtami sa vyskytuja aj v Za-
ladku, slinnych zlazach, placach, mocovom
mechure, $titnej Zlaze a maternici.

Karciném pripominajtci lymfo-
epiteliom je extrémne zriedkavy maligny
nador, ktory bol v prsniku opisany v me-
nej ako 35 pripadoch (65). Prvykrat bol
zaznamenany v roku 1994 (66) a zatial
nebol zaradeny do klasifikacie tumorov
prsnika SZO (2012).

Na rozdiel od nazofaryngealneho
lymfoepiteliomu doteraz nebola dokazana
ucast Epsteinovho-Barrovej virusu v jeho
etiopatogenéze. Boli vSak opisané dva pri-
pady s dokazanym ludskym papilomavi-
rusom - HPV (67, 68), aj ked sa vSeobecne
pochybuje o G¢asti HPV v karcinogenéze
prsnikovych nadorov (69). Expresia ER,
PR a HER2 v KPLE je velmi variabiln4,
takZe tento typ nema jednotny moleku-
lovy fenotyp. Diferencidlne diagnosticky
je pri prsnikovom KPLE potrebné odli-
sit maligny lymfém, medularny Ca a IDC
NST so zvyS$enou lymfoidnou infiltraciou.
Maligny lymfém mozno vylGéit na zaklade
imunohistochemickej analyzy a dokazom
epitelovych buniek v nadore. Medularny
Caje charakterizovany jasnymi az ostrymi
konttirami a syncycialnym rastovym vzo-
rom. Zvy$ena lymfoidna infiltracia v IDC
NST nie je taka intenzivna ako v KPLE,
kde st naddorové bunky takmer prekryté
a v diferencovani zohravaja tlohu aj cha-
rakteristické cytologické detaily KPLE.

Napriek velmi limitovanym poznat-
kom o preZivani pacientov s KPLE sa tento
nador povazuje za prognosticky priaznivy,
pretoZe vacsina opisanych pripadov bola
bez rekurencie a metastaz (65). Dobra pro-
gndza je pravdepodobne navodena bunkovo
sprostredkovanou imunitnou reakciou.

Variant papilarneho karcinému
prsnika tvoreného vysokymi
bunkami (karciném s bunkami
pripominajdcimi ,tall cell”
variant papilarneho karcinému
Stitnej zlazy, ,tall cell variant
of papillary breast carcinoma”)
Tento nador prsnika pripomina
variant papilarneho Ca §titnej zlazy zlo-

Obrazok 6. Karciném s bunkami pripominajicimi
Jtall cell” variant papildrneho karcinému $titnej
Zlazy s jadrovymi prejasneniami — oznacené
Sipkami (farbenie H&E; zvacsenie 400-krat)
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zeného z vysokych buniek (,tall cell®)
(obrazok 6). Nador je tvoreny vysokymi
bunkami s eozinofilnou cytoplazmou
(bohatou na mitochondrie), s jadrovy-
mi ,zarezmi“ a ob¢asnymi pseudoin-
kltziami, ktoré st usporiadané v so-
lidnych a papilarnych formaciach, ako
aj oblastami pripominajacimi folikuly
a kribriformné Struktiry. Vlamene Zliaz
je eozinofilny material s vribkovanymi
okrajmi, ktory pripomina koloid Stitnej
zlazy (70).

Prvykrat bol opisany v roku 2003
ako ,breast tumor resembling the tall
cell variant of papillary thyroid carcino-
ma“ (71), ale vzhladom na terminologické
konftzie bol neskdr nador premenovany
na ,tall cell variant of papillary breast
carcinoma*“ (72). Tento nazov podporujt
niektoré histomorfologické Crty, ktoré
sa prekryvaja so solidne papilarnymi
Ca prsnika (73). Molekulovo-genetické
testovanie v§ak ukazalo, Ze tieto nadory
sa vyznacuji niektorymi jedine¢nymi
alteraciami (napr. IDH2 R172 ,single-
-nucleotide variants“ a mutacie génov
PIK3CA a ATM), ktoré sa nevyskytuju
v konven¢nych solidne papilarnych Ca
prsnika (74 - 76), a tak tento nador pred-
stavuje skor samostatnu entitu. Doteraz
bolo opisanych do 30 pripadov tohto
nadoru (77).

Nadorové bunky st jednoznac¢ne
negativne pri dokaze Stitno-zlazovych
markerov, ako st TTF1 a tyreoglobulin,
a st bez mutacii génu BRAF, zato ob-
vykle s pozitivhym dokazom ER, PR, AR,
CEA, bcl2, mammaglobinu a GATA3 (70,
71), aj ked niektori autori v tomto type
nadoru nepotvrdili pritomnost hor-
moénovych receptorov ani HER2 (77).
Diferencialne diagnosticky je nutné od-

lisit pripadnt metastazu ,tall cell* va-
riantu papilarneho Ca S§titnej zlazy do
prsnika.

Variant papilarneho Ca prsnika
s vysokymi bunkami je spojeny s priaz-
nivou prognoézou a s nizkym malignym
potencialom aj vzhladom na nizku pro-
liferaénu aktivitu (74, 77).

Zaver

Extrémne zriedkavé Ca prsnika
st velmi heterogénna skupina nadorov,
ktora sa vyznacuje pestrym a jedine¢-
nym cytomorfologickym obrazom alebo
funkénymi znakmi, ktoré nie st bezné vo
vacsine karcinomov diagnostikovanych
v rutinnej praxi. Tieto nadory ,spestruja*
biopticka diagnostiku a preveruji schop-
nosti patoléga podchytit, zaznamenat
a interpretovat tieto ojedinelé ¢rty, kon-
frontovat ich s doterajSimi poznatkami
a umozinuji mu prispiet vlastnymi po-
zorovaniami pri objasfiovani charakte-
ru tychto nadorov. O vzacnosti tychto
nadorov svedc¢i aj fakt, Ze mnohé z nich
st sice zname velmi dlho, ale pocet do-
teraz zdokumentovanych pripadov je
maly a niektoré z nich dokonca neboli
zatial zaradené do klasifikacie nadorov
SZO (1), ako napr. cysticky hypersekre¢ny
Ca, karciném pripominajtci lymfoepi-
teliom a karcinom s bunkami pripomi-
najucimi ,tall cell“ variant papilarneho
Ca §titnej zlazy. Je pravda, ze nie vSetky
diagnostikované (extrémne) zriedkave
Ca st publikované, a teda ich vyskyt je
nesporne vyssi, ako st zverejnené data.
Na druhej strane v§ak mnohé z nich mo-
Zu byt nespravne diagnostikované a ob-
vykle st zaradené do kategorie IDC NST
nadorov, ¢im sa vytrati moznost $tudia
ich biologickych charakteristik.

Poznatky o ich biologickom
spravani st velmi limitované, pretoze
st analyzované len z kazuistik, resp.
malych stborov. Vzhladom na zriedka-
vost vyskytu tychto nadorov nemdzu
byt predmetom prospektivnych stadii
a ich charakteristiky st analyzované
len na malych stboroch zostavenych
z retrospektivnych zbierok z viacerych
inStiticii, ¢o mnohokrat naraza na ne-
uplnost a variabilitu ziskanych a po-
trebnych tdajov k §tadiu. NavySe aZ na
niektoré vynimocné entity, ako je napr.
sekre¢ny Ca, nie st zname ich molekulo-
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vo-genetické charakteristiky. Na rozdiel
od ostatnych zriedkavych nadorov, ktoré
boli prezentované v minulosti (2), nie st
mnohokrat stanovené ani hodnoverné
fenotypové molekulové znaky, ako st
stav hormoénovych receptorov a HER2.
Napriek tomu vSak tieto nadory v ramci
jednej entity diagnostikovanej na zaklade
jedineénych cytomorfologickych znakov
predstavuju proti IDC NST molekulovo
homogénnejsie typy, a preto ich dia-
gnostika by mohla viest k jednotnejs$im
terapeutickym schémam.

Zaverom je potrebné skonsta-
tovat, ze ambiciou prezentovaného
prehladu bolo oboznamenie odbornej
verejnosti o existencii tychto vzacnych
nadorov, ktoré st nesporne zaujima-
vé z hladiska ich jedine¢nosti, ale je aj
apelom pre potrebu tieto nadory za-
znamenavat a Studovat ich, pretoZe az
sumaciou charakteristik va¢sieho poctu
jednej entity bude mozné zaujat k nim
jednoznacnejsi diagnosticky pristup
a spolu so skisenostami z doterajsich
publikovanych pripadov a ich konfronta-
ciou s vlastnymi poznatkami bude moz-
né vypracovat konzistentnejsie postupy
liecby a sledovania ich prognostickych
parametrov.

Addendum:

Clanok bol vytvoreny v priebehu
priprav 5. edicie klasifikdcie SZO na-
dorov prsnika (78), ktorda bude dostupna
zaciatkom roka 2020 a ktord prinesie
malé Upravy v taxonomii menej castych
karcindomov prsnika. V nej by mali vybra-
né zriedkavé typy karcinémov (hapr. on-
kocyticky, sebacedzny a Ca bohaté na tuky
a glykogén) predstavovat len Specificky
vzor a byt sucastou diferenciacného spek-
tra IDC NST. Navyse v novej klasifikacii
je uz uvedeny aj variant papildarneho Ca
prsnika tvoreného vysokymi bunkami,
a to v kategorii zriedkavych nadorov
a tumorov slinno-zlazového typu ako sa-
mostatny typ pod ndazvom Ca z vysokych
buniek s obratenou polaritou (tall cell
carcinoma with reversed polarity).
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