dermatologie_6_07:Sestava 1 15.1.2008 9:12 Stranka 347 fé,,,

Dermatolohistopatologie Ces.-slov. Derm. 82, 2007, No. 6, p. 347-351

Adenokarciném prsnej zIazy muza a jeho diferencialna
diagndza

Adamicova K.1, Kajo K.1, Kajova Y.2, Fetisovova Z.3, Mellova Y.4

1Ustav patologickej anatémie JLF UK a MFN v Martine
veduci tstavu prof. MUDr. Luka§ Plank, CSc.

2Kozn4a ambulancia NsP Trstena

3Kozn4 klinika JLF UK a MFN v Martine

prednosta prof. MUDr. Juraj Pé¢, CSc.

4Ustav anatémie JLF UK v Martine

veduca dstavu doc. MUDr. Yvetta Mellova, CSc.

Sihrn

Adenokarciném prsnej zZlazy muza a jeho diferencialna diagnéza

Autori vySetrili extirpovany nador koze infiltrujici regio pectoralis sin. od 54-ro¢ného muza. Excizie
spracovali klasickou metédou formalin-parafinovych bloc¢kov a farbili Standardnymi farbiacimi metodika-
mi a imunohistochemickymi postupmi.

Histomorfolégia a imunohistologicka fenotypizacia mohla svedcit tak pre adenokarciném prsnej zlazy,
ako aj pre adnexovy adenokarciném z potnych Zliaz, pripadne metastazu. Jednozna¢na diagnéza potvrd-
zujica mamarny povod bola stanovena na ziklade celkového zhodnotenia nalezov, vratane presnych kli-
nickych udajov. Autori v praci uvadzaji vlastné aj literarne uidaje, ktoré mézu pomdct v rutinnej bioptic-
kej praxi odliSit adenokarcinomy infiltrujice kozu.
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Summary

Mammary Adenocarcinoma in Male and its Differential Diagnosis

Tumor infiltrating the skin in the left pectoral region of a 54-year-old man was excised and examined.
The paraffin embedded sections were stained by standard methods and immunohistochemical techniques.
Histomorphology and immunohistological phenotypization indicated either mammary adenocarcinoma or
adnexal adenocarcinoma from sweat glands or metastasis. The definite diagnosis confirming mammary ori-
gin was made on the basis of thorough evaluation of all findings including exact clinical history. Authors
review personal and literary experience that could help to distinguish skin infiltrating adenocarcinomas in
routine biopsy practice.
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Pouzité skratky:

Ca = karcinom, CEA = karcinoembryondlny antigén, CK = cytokeratin, DCa = duktalny typ karcindmu, EMA = epitelovy membra-
novy protein, ER = estrogénovy receptor, GCDFP-15 = ,,gross cystic disease fluid protein®, HER2 = HerceptTest — Iudsky epider-
mélny receptor 2, LCa = lobuldrny typ karcinému, PR = progesterénovy receptor, SMA = hladkosvalovy aktin
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UvOoD

Adenokarcindmy infiltrujice koZu moZu v praxi histo-
patologa sposobit diagnostické tazkosti, pretoZe priorit-
nou otdzkou je urCenie, ¢i ide o primarny, alebo sekundar-
ny nador.

Skupinu primédrnych adenokarcinémov kozZe adnexal-
neho povodu histologicky napodobiiuji metastidzy adeno-
karcinémov z inych tkaniv a orgdnov. KoZné metastazy
vice versa spOsobuju problém v rozhodovani o ich histo-
genetickom a topografickom pdvode. Metastazy do koze
nie su Casté bioptické pripady. Maly, ale signifikantne
vyznamny pocet pacientov s metastdizami do koZe médva
niektort z internych malignit, ¢i uz klinicky diagnostiko-
vant alebo nie. U Zien je najcastejSou koZnou metastazou
karcindm prsnika. Z dalSich primarnych nadorov vysie-
lajucich metastdze do koZe su u Zien CastejSie karcinomy
hrubého creva, plic a ovérii. U muZov sa najcastejSie
vyskytuji metastdzy z karcindmu plic, nasleduji
metastdzy adenokarcindmu hrubého creva, obli¢iek
a zaludka a karcinémy orofaryngeélnej oblasti. V oblasti
prsnika sa uvadzaji metastdzy adenokarcinému prostaty
(14).

KAZUISTICKY PRIPAD

56-ro¢ny muZ mal 4 roky vyvijajucu sa podkoznu
tumordznu 1éziu v Tavej pektordlnej oblasti na hrudniku
vo fixovanom materidli velkosti 3 x 2 x 1 cm, belavosivej
farby, infiltrujicu podkoZie a okraje tumoru cca 0,5 mm,
tuhej kozistencie. Cast tumoru, bez predchidzajicej lie-
¢by a histologického vySetrenia, bola odosland na perope-
racnu biopsiu. VySetrenie ,,rychlej* biopsie urcilo adeno-
karcindm s nemoZznostou jednoznacne urcit jeho histoge-
nézu. Na definitivne histologické vySetrenie chirurg
zaslal materidl in toto 10 x 6 x 3,5 cm kryty koZou.
V centre zachytenej koZe bola diagnostikovand okruhla
1ézia s priemerom 2,5 cm s mierne navalitymi okrajmi. Po
jej vertikdlnom narezani sa naSiel tumordzny utvar
s maximilnym rozmerom 3,5 cm, ktory zasahoval do
koZe aj podkoZia. I8lo o sivobelavii masu solidneho
vzhladu bez makroskopickych zndmok nekrézy, alebo
krvacania. Rast naddoru bol infiltrativny.

MATERIAL A METODIKA

Materidl bol fixovany 10% formalinom a spracovany
beznou technikou parafinovych blockov. Rezy boli farbené
hematoxylinom a eozinom a spracované imunohistoche-
mickymi postupmi na dokaz estrogénovych (ER, DAKO,
1:75) a progesterénovych receptorov (PR, Immunotech,
1:50), ako aj vySetrenim HER-2 (HerceptTest, DAKO).

HISTOLOGICKY A
IMUNOHISTOLOGICKY NALEZ

Podobne ako v peroperatnom vySetreni tumoru aj vo
formalinom fixovanom materidli bol podobny histolo-
gicky obraz. I§lo o nalez Zlazovitych formécii tubuldrne-
duktalnych Struktirach sa nachddzali intraluminélne
vybezky epitelu, loZiskovo sa spéjajice do kribri-
formnych vzorov. Cytologicky mali nadorové epitélie
charakter svedciaci pre stredny aZ vyssi stupeii celularnej
atypie. Nadorové Struktary infiltrovali medzi potné Zlazy,
ale bez ich deStrukcie. Mitoticka aktivita nepresahovala
10 mit6z v 10 velkych zornych poliach (pri zvicSeni
480 x). V lymfatickych cievach boli pritomné trsy nado-
rovych buniek. KoZa bola infiltrovand nadorovymi Struk-
tdrami (obr. 1). Podobne sa karcindomové Struktury
nachadzali aj perineurdlne (obr. 2). V okrajoch a spodine
chirurgickej excizie sa nedokazali karcindmové Struktury.

Imunohistochemickymi postupmi sa zistila pozitivita
EMA, CEA, CK7, ER v 90 % nadorovych buniek (obr.
3), a PR v 90 % néadorovych buniek. HercepTest bol
vyhodnoteny ako negativny s intenzitou reakcie 1+.

Zavereéna diagnoza znela: duktaly invazivny karci-
ném muzskej prsnej Zlazy s metastdzami do lymfatickych
uzlin.

Obr. 1. Infiltracia dermy adenokarcinomom nezniameho
povodu. HE, 120x.

Obr. 2. Perineurélna infiltracia dermy adenokarcinémom.
HE, 240x.

348

——



dermatologie 6_07:Sestava 1

15.1.2008 9:12

nadorovych buniek vykazuje silnd pozitivitu estrogénovych
receptorov. ER, DAKO, 1:75, 480x.

DISKUSIA

V stvislosti s prezentovanym pripadom sme sledovali
incidenciu vyskytu karcindmu muZského prsnika v naSej
populacii a jej pomer k vyskytu inych adnexovych
koZnych karcindmov. Pomer vyskytu karcindmu muZzskej
Zlazy ku karcinomu mammy u Zien mé frekvenciu menSiu
ako 1 : 100 (16). V roku 2003 bolo na Slovensku hli-
senych 19 nadorov muzského prsnika, vo vekovom roz-
medzi od 45 rokov do 85 rokov s najvys$§im poctom dia-
gnostikovanych nadorov medzi 70 a 74 rokmi (11).
Kolko je u nas diagnostikovanych primarnych adne-
xovych karcinémov koZe vSak modZeme iba odhadovat.
V Statistickych tdajoch sa zjavuje zvicsa len skupinovy
udaj o nemelanémovych karcinémov koZe bez blizsej
$pecifikicie. NajnovSie tdaje uvadzaju 1704 hlasenych
nemelanémovych karcinémoch koze (11). Z tejto skupi-
ny karcinémov tvoria adnexalne kozné karcinémy na pra-
covisku UPA JLF UK a MFN v Martine maximalne 2 %
(1). Incidencia adnexdlnych nddorov v ostatnych 20
rokoch je asi 0,6 u Zien a 0,7 u muzov (7). Diagnézu
adnexovych karcindmoch koZe v dermatohistopatologii
moZeme teda pokladat za priblizne rovnako zriedkava
ako diagnézu karcindmu muzskej mammy.

Podobnost v ¢islach incidencie adnexdlnych koZnych
tumorov a karcindmu muzského prsnika nie je ich
jedinym spolo¢nym znakom. Podobny je ich histologicky
obraz, ako aj imunohistochemicky fenotyp, ¢o uzko suvi-
si s embryondlnym vyvojom Struktur, z ktorych vychad-
zaju. Tak ,,vlastné* adnexy koZe, ako aj prsna Zlaza obid-
voch pohlavi sa ontogeneticky vyvija z rovnakého zakla-
du zanorenim ektodermovych pruhov do mezodermové-
ho tkaniva. Mliecna Zlaza je v podstate modifikovany
a vysoko Specializovany typ potnej Zlazy. Zaciatok
intrauterinného vyvoja mammy je v 5.-6. tyZdni.
Ektodermové pruhy sa rozvijaji nasledkom induktivnych
vplyvov mezenchymu. Kym mlie¢na Zlaza sa vyvija uz
od 6 tyZdina vnutromaternicového Zivota plodu v oblasti
primitivnej mliecnej liSty, ostatné koZzné adnexy sa utva-
raji medzi 12.—16. tyZditom z toho istého zdkladu na tak-
mer celom povrchu integumentum commune. Post-

Stranka 349 A; L

partalny diferencovany vyvoj muZskej a Zenskej mammy
je zévisly od ich odliSného hormonalneho mikroenviro-
mentu (13).

Karciném prsnika u muzov je vyrazne hormonéilne
dependentny. Vysoké hladiny estrogénov stvisia najmd
s poruchami peceiovych funkcii a s liecbou estrogénmi
pre karcindm prostaty. Karcinomy prsnika u muZov sa
vSeobecne spravaju agresivne, preto je indikovana agre-
sivnejsia chemoterapia ako u Zien s karcinomom prsnika.
Pre vyrazni hormondlnu zivislost ma svoje miesto aj
hormonélna liecba. Prognoza karcindmu prsnika u muzov
je vSeobecne horSia ako u Zien (7).

Histologicky obraz primarnych a metastatickych ade-
nokarcindmov v kozi nie vZdy mozno odliSit iba na zékla-
de pozorovania v klasickom svetelnom mikroskope.
Zakladom diferencidlnej diagnostiky byva dokaz spojenia
s adnexovymi Struktirami koZe, ¢o favorizuje primarne
adenokarcinémy (10). Chybanie takéhoto spojenia svedci
skor pre vyskyt metastizy, alebo pre ind histopatogenézu
adenokarcinému, tak ako uvadzame v naSom pripade.

Atypické duktilne Struktiry moZno dokdzat vo viace-
rych typoch koznych adnexovych karcindmov. Typickym
prikladom moze byt duktalny ekrinny karciném, alebo
primarny adenoidno-cysticky karciném, ktory vychadza
z potnych Struktir (1, 9). Presnost urcenia histogenetické-
ho povodu niddoru vylucne na zdklade Standardnych
histologickych metdd klesd pri malo diferencovanych
nidoroch. Na ich exaktnu diagnostiku je potrebné vyuZit
sofistikovanejSie metddy, ako elektronovi mikroskopiu,
alebo imunohistochemické ¢i molekulovo-genetické
postupy (15).

V sucasnosti sa na vacSine bioptickych pracovisk vyu-
Zivaju na diagnézu nadorovych a inych ochoreni imuno-
histochemické metodiky. Aplikdciou imunohistoche-
mickych technik na $tidium buniek a tkaniv sa docieluje
ich presnejSia fenotypizdcia. Tento fakt umoZiuje
v mnohych pripadoch urcit povod metastatického nadoru
z neznameho primarneho loZiska, alebo potvrdit histoge-
neticky povod madlo diferencovaného primarneho nadoru.
Pre beZnt prax je v sucasnosti dostupnych pribliZne tristo
primdrnych protilatok, panel protilitok sa vSak velmi
rychlo rozrasta (5).

Pre potreby imuno-diagnostiky adnexovych karciné-
mov koZe sa vyuZiva zvicSa panel monoklonélnych pro-
tilatok epitelového povodu. NajcastejSie sa aplikuje epite-
lovy membrinovy antigén (EMA), karcinoembryonalny
antigén (CEA), skupina cytokeratinov (napr. Ck7, CKkS,
Ck18 ai.). Pre potvrdenie myoepitelovej sucasti karcin6-
mov st Casto pouzivané protilatky ako S-100 protein,
alebo hladkosvalovy aktin (SMA), resp. p63, Ck5/6,
Ck14, 17 apod. (5, 9).

Pri nddoroch prsnika byva pozitivita aj pri pouZiti
monoklonovych protilatok na dokaz epitelového povodu,
podobne ako pri koZnych adnexovych karcinémoch.
NavySe sa pre diagn6zu mammarnych nadorov vyuZivaja
aj dalSie monoklonové protilatky. Vzhladom na rovnaky
embryondlny povod potnych Zliaz a prsnej Zlazy reaguji
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Tab. 1. Pozitivita rutinne pouzivanych monoklonalnych protilatok v karcinémoch potnych zZliaz a karcinémoch prsnej zlazy

[upravené podla Chu (3)]

Potilatky Karciném potnych Zliaz Karciném prsnej zlazy
EMA + +

CEA + +

ER + + (70 %)

PR - + (60 % — 65 %)
GCDFP-15 + +(50 % — 75 %)

HER2 - + (10 % — 34 %)

* vlastné nalezy

Tab. 2. Vyuzitie cytokeratinov CK7 a CK20 pri diferencialnej diagnostike niektorych karcinémov a ich metastiz [podla Chu (3)]

Organ/tkanivo CK7 CK20 %
Karciném z potnych Zliaz + neznniame
Infiltrujici DCa - 86
Infiltrujici LCa 94
Kolorektilny adenokarcindm - 82
Cholangiokarcindm 65
Plicny adenokarciném - 90
Svetlobunkovy Ca oblicky - - 80

tieto protilatky podobne tak v norméilnych tkanivach

potnych Zliaz a mammy, ako aj v karcinomoch, ktoré sa ZAVER

z nich vyvijaji (tab.1) (1, 4, 9).

V tab. 1 st uvedené percentudlne podiely zistenych
pozitivnych nédlezov v bunkdch karcindmu iba orientacné.
RoOzni autori uvadzaji iné hodnoty. Napr. Rosen (12)
nachéadzal u muZov aZ 85 % pozitivnych buniek pri doka-
ze ER antigénu, vo WHO — ,,blue book* (14) sa uvadza
rozpitie ER od 60 % do 95 % v bunkich adenokarciné-
mu, ten isty zdroj rozsiruje Skélu pozitivity PR od 45 %
do 85 %. Dolezité je aj hodnotenie cytotopografickej
lokalizacie a intenzity sledovanej pozitivity. Jadrova imu-
noreaktivita ER je zvycajne slabSia pri karcindmoch
potnych Zliaz, a preto silnd pozitivita sved¢i skor pre
mammarny povod karcindmu. Negativny ndlez ho vSak
nevylucuje (6, 8, 12).

V bioptickej praxi mozno diagnostikovat adenokarci-
ném kdekolvek na koZi. V prvom slede bioptik vylucuje
¢i potvrdzuje primarny adenokarcindm koZe vychadzaju-
ci z koznych adnexov, ¢asto z potnych Zliaz. Vylucit
metastizu mammarneho karcindmu je niekedy mimoriad-
ny diferencidlno-diagnosticky problém, pre priiny uve-
dené vysSie. V takom pripade po vycerpani dostupnych
histologickych metodik bioptikovi moZe pomoct
k sprdvnej diagnoze iba precizna znalost vSetkych rele-
vantnych klinickych udajov (2) a tieZ nalez prekurzo-
rovych 1€zii v blizkosti, alebo priamo v sledovanom tka-
nive. Do koZe vSak moOZu metastazovat aj karcindmy
z inych orgdnov. V stcasnosti st velkym prinosom imu-
nofenotypické znaky ziskané pouZitim cytokeratinovych
protilitok CK7 a CK20, ktoré moOZu prispiet
k diskriminécii adenokarcindmov rézneho povodu (3)
(tab. 2).

Vzhladom na embryondlnu vyvojovi pribuznost majt
primarne  adenokarcinomy  koZnych  adnexov
a modifikovanych adnexov Zenskej a muZskej mammy
podobnti histologickd Struktiru a imunohistochemicky
fenotyp. V sicasnej rutinnej praxi odliSenie tychto dvoch
roznych niddorov byva problematické a niekedy je takmer
nemozné bez presnych a suficientnych klinickych infor-
mdcii. Zlozitd je aj diferencidlna diagnostika koZnych
adnexovych karcindmov a metastiz adenokarcindmov
z inych orgdnov. V takychto pripadoch sa osvedcuje pou-
zivat okrem zdkladného panelu protilatok proti epite-
lovym antigénom aj cytokeratiny CK7 a CK20, ktoré
moZu nasmerovat pozornost bioptika na primarny povod
karcinému.
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