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SUHRN

Karciném z vysokych buniek s obratenou polaritou (tall cell carcinoma with reversed polarity - TCCRP) je zriedkavy $pecialny typ epitelovej neoplazmy prsnika,
ktory sa prezentuje kolumnarnymi bunkami s opa¢nou jadrovou polaritou, solidnou a solidne papildrnou architektonikou a ¢astymi alterdciami génu IDH2.
Autori prezentuju tri pripady TCCRP u zien vo veku 56, 66 a 67 rokov, s tumormi v maximalnych velkostiach 29 mm, 10 mm a 8 mm. Nadory vykazovali
histomorfologické charakteristiky TCCRP podporené imunohistochemickym profilom nadorovych buniek, v ktorych bola dokazanad expresia CK7, CK5/6,
GCDFP15, mammaglobinu, GATA3 a kalretininu a negativita CK14, p63, TTF1, thyreoglobulinu a neuroendokrinnych markerov. Dva nddory boli trojito negativne
a v jednom tumore bola zaznamenana slaba fokalna expresia ER pri negativite PR a HER2.

Vo vsetkych troch nddoroch boli metédou masivneho paralelného sekvenovania (NGS analyza) dokazané patogénne somatické varianty v géne IDH2 v hotspot
oblasti p.R172. Navyse, v dvoch nadoroch boli identifikované najcastejsie patogénne varianty p.E545A a p.H1047R v géne PIK3CA.

TCCRP predstavuje vzacnu neoplazmu prsnika s nizkym stupniom malignity, ktorej incidencia bude pravdepodobne narastat vplyvom jasnejsie definovanych
histomorfologickych, imunohistochemickych a molekulovo-genetickych charakteristik, na zaklade ktorych bol tento typ nadoru uvedeny aj do 5. edicie WHO
klasifikacie nadorov prsnika.
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Tall cell carcinoma of the breast with reversed polarity - a report of three cases with a review of the
literature

SUMMARY

Tall cell carcinoma with reverse polarity (TCCRP) is a rare special type of breast epithelial neoplasm presented by columnar cells with opposite nuclear polarity,
solid and solid-papillary architecture, and frequent IDH2 gene alterations.

Hereby, the authors present three cases of TCCRP in women aged 56, 66 and 67 years with maximum tumour sizes of 29 mm, 10 mm and 8 mm. Tumours showed
histomorphological characteristics of TCCRP supported by immunohistochemical profile of tumour cells, in which positive expression of CK7, CK5/6, GCDFP15,
mammaglobin, GATA3 and calretinin and negativity of CK14, p63, TTF1, thyroglobulin and neuroendocrine markers were demonstrated. Two tumours were
triple negative, and in one tumour, only weak focal ER expression was noted along with PR and HER2 negativity.

Pathogenic somatic variants in mutational hotspot region p.R172 in IDH2 gene were detected using NGS technology in all three tumours. Moreover, in two of
these tumours, the most common pathogenic variants p.E545A and p.H1047R of PIK3CA were identified.

TCCRP represents a rare breast neoplasm of low malignant potential, the incidence of which will probably increase due to the more clearly defined
histomorphological, immunohistochemical and molecular-genetic characteristics, which were all responsible for including this entity into the 5% edition of
WHO classification breast tumours.
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Karcindm z vysokych buniek s obratenou polaritou (,tall cell
carcinoma with reversed polarity” - TCCRP) je zriedkavy podtyp
invazivneho karcinému prsnika so solidnym, resp. solidne papi-
larnym rastovym vzorom, Specifickymi bunkovymi charakteristi-
kami v zmysle obratenej nukledrnej polarity a asociaciou s mu-
taciami IDH2 p.Arg172 (1).
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TCCRP bol prvykrat opisany v roku 2003 ako ,tumor prsnika
pripominajuci variant papilarneho karcinému stitnej zlazy z vyso-
kych buniek’, a to pre morfologicku podobnost so stitno-zlazovym
nadorom (2). Neskor bol tento nador v literatdre uvadzany aj pod
terminom,solidne papildrny karciném pripominajuci variant papi-
larneho karcindmu stitnej zlazy z vysokych buniek”. Ked'sa imuno-
histochemickymi a neskor aj molekulovo-genetickymi analyzami
vylucila akdkolvek stvislost s nddormi stitnej Zlazy (3,4), bol jeho
nazov zmeneny na ,variant papildrneho karcinému prsnika z vy-
sokych buniek” (5). Nasledne pri komplexnom molekulovo-gene-
tickom testovani s identifikdciou patognomickych mutacii génu
IDH2 bola v tomto nddore zaznamenand crta obratenej jadrovej
polarity nadorovych buniek (6) a nddor bol pomenovany ako
solidne papildrny karciném s reverznou polaritou (6-8). Do 5.edi-
cie WHO klasifikdcie nadorov prsnika bol uz tumor uvedeny ako
TCCRP a takto sa oznacuje v recentnych pracach (1,9,10).
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Nakolko podla nasich znalosti tento typ karcinému prsnika
nebol doteraz opisany v Cesko-slovenskom pisomnictve, pre-
zentujeme tri pripady TCCRP s opisom ich klinicko-patologic-
kych charakteristik doplnenych o vysledky imunohistochemic-
kej a molekulovo-genetickej analyzy.

POPIS PRIPADOV

Pripad 1

I8lo 0 67-ro¢nu Zenu s tumorom v hornom laterdlnom kvad-
rante lavého prsnika. V sonografickom (USG) obraze sa tumor
prezentoval ako dobre ohrani¢end, multinodularna, hypo-
echogénna Struktira a v mamografii (MMG) ako opacita velkosti
13x8mm, bez mikrokalcifikatov. Radiologicky nalez bol hodno-
teny na urovni BIRADS 6. Lézia v core cut biopsii (CCB) spifala
kritéria jednozna¢ného invazivneho karcinému (B5b) s kribrifor-
mnymi ¢rtami aj s Ucastou in situ komponenty. Bola indikovana
kvadrantektémia aj s biopsiou sentinelovych lymfatickych uzlin
(SLU). Makroskopicky islo o chirurgicku exciziu z prsnika velkosti
7x4x4cm, v ktorej sa v centralnej ¢asti nachadzalo nepravidelne
konturované, relativne ohrani¢ené lozisko v maximalnej velkosti
do 10mm.

Pripad 2

U 66-ro¢nej zeny bola v lavom prsniku na rozhrani hornych
kvadrantov pomocou USG a MMG zachytend hviezdicovita [ézia
v rozsahu 8mm, ktora bola bez mikrokalcifikatov (obr.1A). Lézia
bola hodnotena na urovni BIRADS 4 s odporucenim CCB, v ktorej
boli nasledne zachytené casti |ézie, ktord imitovala floridnu ty-
pickd duktalnu hyperplaziu s papildrnymi ¢rtami, bez imunohis-
tochemického dokazu periférnych myoepitelovych buniek (ne-
gativita p63 a CK14). Lézia vykazovala nizku prolifera¢nu aktivitu
(Ki67 index bol do 5%), a tak vysledok CCB bol hodnoteny ako
[ézia s neurcitym malignym potencidlom na trovni B3 s odporu-
¢enim dalsieho doriesenia lézie cestou chirurgickej excizie. V na-
slednej kvadrantektémii (35x30x15mm) bolo makroskopicky za-
chytené neostro ohranic¢ené lozisko do priemeru 7 mm (obr.1B).

i

Obr. 1. A. Mamograficky obraz (2. pripad) s ndlezom hviezdicovitej lézie;
B. Makroskopicky obraz TCCRP (2. pripad) s nejasnymi konttrami.
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Pripad 3

I8lo 0 56-ro¢nu Zenu s pozitivnou rodinnou anamnézou (mat-
ka mala karcindm prsnika) a s USG nalezom ovélneho, neostro
ohraniceného, hypoechogénneho, nehomogénneho a bohato
vaskularizovaného loziska na rozhrani laterdlnych kvadrantov
pravého prsnika, o velkosti 29x23x22mm. V CCB bola diagnos-
tikovana jednoznacnd invazivna maligna lézia (B5b) s niZsie opi-
sanymi charakteristikami TCCRP. Na zaklade vysledku CCB bola
indikovana a realizovand chirurgicka excizia, v ktorej sa nacha-
dzalo relativne ohranicené lozisko velkosti 30x21mm.

Mikroskopicky nalez

Vetky tri nddorové |ézie mikroskopicky pozostavali z pocet-
nych, variabilne velkych, jasne konturovanych $truktar pripomi-
najucich vyvody, ktoré boli distendované intraluminalnou proli-
feraciou so solidne papilarnou mikroarchitektonikou so zretel-
nou vaskuldrnou kresbou, resp. komplexnymi kribriformnymi
formaciami a fenestraciami (obr.2A-C). V tretom pripade bola
navyse fokalne pritomna zretelnd Cista papilarna zlozka. Zachy-
tené boli aj Struktury s glandularnymi luminami charakteru foli-
kulov vyplnenych sekrétom pripominajicim thyreoidalny kolo-
id (obr.2D), inde boli v luminach zachytené penovité makrofagy
(obr.2E). Lézie boli tvorené kuboidalnymi a kolumnarnymi bun-
kami s objemnou eozinofilnou cytoplazmou, ktoré vykazovali
[ahky az stredne tazky stuperi anizonukledzy a boli spojené s niz-
kou mitotickou aktivitou (1 az 2 mitézy /10 HPF). Velmi ojedinele
bolo mozné zachytit jadra s pozdiznym ryhovanim (grooving).
Bunky sa vyznacovali naruSenou nukledrnou polaritou, ked sa
jadra nachadzali v strednych alebo apikalnych ¢astiach buniek
(obr.2F a 2G). Nadorova stréma medzi neoplastickymi proliferat-
mi bola denzng, fibrézna, bez vyraznejSej dezmoplazie. Nadory
boli bez znamok lymfo-vaskuldrnej alebo perineuralnej invazie.
V nédore z tretieho pripadu boli pritomné pocetné dystrofické
mikrokalcifikaty charakteru psammomatéznych teliesok (obr.2B
a 2F).V case diagnostiky (v roku 2018) bol nador prvého pripadu
hodnoteny ako papildrny karciném prsnika z vysokych buniek,
kedZe v tom ¢ase bola platna 4.edicia WHO klasifikacie, a ta este
nezahfnala jednotku TCCRP.

Stav regionélnych axilarnych LU bol vo vietkych troch pripa-
doch rieSeny formou SLU. V jednotlivych pripadoch boli vysetre-
né Styri, jedna a tri LU a v3etky boli bez znamok metastaz.

Imunohistochemicka analyza

Spektrum imunohistochemickych markerov a ich zékladné
charakteristiky su uvedené v tabulke 1. Nadorové bunky vyka-
zovali expresiu CK7, CK5/6 (obr.3A), GATA3 (obr.3B), GCDFP15,
mammaglobinu, kalretininu, SOX10 a boli negativne pri dokaze
CK14, p63, p40, neuroendokrinnych markerov (chromogranin
A a synaptofyzin), thyreoglobulinu a TTF1. Expresia CD10 bola
apikalneho typu (obr.3C). V druhom pripade bola zaznamenana
nizka expresia ER (v menej ako 10% nadorovych buniek), viet-
ky tri nadory boli s negativnymi PR a HER2 a vykazovali nizku
proliferacnu aktivitu hodnotenud pomocou Ki67 v rozsahu 5-10%
(obr.3D).

Molekulovo-geneticka analyza

Molekulovy profil nddorov bol testovany metédou masivne-
ho paralelného sekvenovania pomocou SOPHIA Solid Tumor
Solution (SOPHIA GENETICS, Switzerland) na platforme MiSeq
(lumina, USA). Podstatou uvedenej molekuldrnej analyzy na-
dorového tkaniva bola detekcia DNA variantov vo vybranych
exénoch v 42 génoch, analyza fokalnej amplifikacie (CNV) v 24
génoch a analyza mikrosatelitovej instability (MSI). Zoznam vy-
Setrenych génov s vybranymi exdnmi, vysetrené velké génové
prestavby a I6kusy pri hodnoteni stavu MSI su v prilohe 1.
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Obr. 2. Histologicky obraz TCCRP. A. Struktury pripominajlce vyvody distendované intraluminalnou proliferaciou s komplexnou solidne papildrnou mikroarchitek-
tonikou a zvyraznenou fibro-vaskularnou kresbou (Farbenie H&E; zvacsenie x100); B. V niektorych Strukturach znamky kribriformnych fenestracii; Sipkou oznaceny
dystroficky mikrokalcifikat (Farbenie H&E; zvacsenie x200); C. Tvorba intralumindlnych targetoidnych papilarnych formacii ( Farbenie H&E; zvacsenie x200); D. Niekto-
ré lumina vyplnené eozinofilnym sekrétom pripominajicim thyreoidalny koloid, resp. v E s penovitymi makrofagmi (oba farbenie H&E; zvacsenie x200); F. a G. Detail
na kolumnarnu bunkovu populaciu s vyznacenou stratou nuklearnej polarity, v F je Sipkou oznaceny dystroficky mikrokalcifikat (oba farbenie H&E; zvacsenie x400).

Nadorova DNA bola izolovana z 10 x 5um rezov s obsahom
viac ako 70% nadorovych buniek systémom Maxwell® RSC po-
mocou metddy paramagnetickych partikdal (Promega, USA).
DNA bola kvantifikovana fluorescenc¢ne na platforme Quantus
(Promega, USA). Na pripravu kniznice bol pouzity set SOPHiA
Solid Tumor Solution (SOPHIiA GENETICS Switzerland). Kvalita
pripravenych kniznic bola stanovena kapildrnou elektrofo-
rézou Bioanalyzer 2100 pouzitim DNA High Sensitivity Chip
(Agilent, USA). Masivne paralelné sekvenovanie prebiehalo na
platforme MiSeq (Illumina, USA) v dvoch 151bp dlhych ¢ita-
niach.

Bioinformaticka analyza sekvenacnych dat bola uskuto¢nena
pomocou softvéru SOPHiA DDM™ verzia 5.10.23 (SOPHiA GENE-
TICS Switzerland). Minimalne pokrytie klasifikovanych variantov
bolo1000x a alelové frekvencia VAF 5%.

Zapis variantov podliehal aktualnej HGVS nomenklatare (11).
Na klinicku klasifikaciu a interpretaciu variantov boli pouzité kri-
téria podla ACMG (12) a Tier (13), databazy Clinvar (14), Cosmic
(15) a JAX-CKB (16).

Vo vzorkach DNA izolovanych z nadorového tkaniva boli
dokdzané patogénne somatické varianty c.516G>T, p.(R172S);
¢c.515G>C, p.(R172T) a c.514A>G p.(R172G), ktoré sa nachadzali
v exéne 4 génu IDH2, a to vo frekvencii 26,7%, 19,8% a 30,5%.

V prvom a tretom pripade boli navyse dokdzané patogénne so-
matické varianty c.1634A>C; p.(E545A) v exéne 10 a c.3140A>G;
p.(H1047R) v exéne 21 v géne PIK3CA vo frekvencii 25,1% resp.
29,2%. V druhom pripade boli vysetrené vybrané exény génu
PIK3CA bez d6kazu patogénneho variantu.
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Obr. 3. Imunohistochemické charakteristiky nadorovych buniek. A. Difizna
cytoplazmatickd pozitivita CK5/6; B. Jadrova expresia GATA3; C. Apikalna ex-
presia CD10; D. Nizka prolifera¢na aktivita detegovana pomocou Ki67.
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Tabulka 1. Zakladné charakteristiky primarnych protilatok.

[Marker |

OV-TL 12/30 Agilent Dako
(cksise DA Agilent Dako
_ LLO02 Cell Marque
R oAkpss Agilent Dako
_ ZR8 Zeta Corporation
(aas [EESE Cell Marque
_ EP1 Agilent Dako
_ PgR1294 Agilent Dako
_ HercepTest Agilent Dako
m DAK-Calret 1 Agilent Dako
23A3 Agilent Dako
304-1A5 Agilent Dako
[soxio [ Cell Marque
56C6 Agilent Dako
EP229 Cell Marque
polyclonal Agilent Dako
LK2H10 Cell Marque
DAK-SYNAP Agilent Dako
MIB-1 Agilent Dako

RTU - ,,ready to use”

Follow-up

Vsetky tri pripady st bez zndmok progresie nddorového pro-
cesu, pricom prva pacientka je aktualne 57 mesiacov, druhd 12
mesiacov a tretia pacientka 2 mesiace od primarnej diagnostiky.

DISKUSIA

TCCRP je $pecidlny typ karcindmu prsnika s charakteristicky-
mi_ histomorfologickymi, imunohistochemickymi a molekulo-
vo-genetickymi ¢rtami. Ako uz bolo v Uvode spomenuté, tento
nador bol v minulosti oznacovany réznymi alternativnymi na-
zvami (2-5), pricom najcastejsimi cytomorfologickymi znakmi
ovplyvnujucimi jeho terminolégiu boli papildrna, resp. solidne
papildrna architektonika a nalez vysokych buniek. Jednym z dal-
$ich napadnych morfologickych znakov, ktoré mézu pomdct
rozpoznat tento zvlastny nador prsnika, je jadrova reverznd po-
larita epitelovych buniek. Tento fenomén zaznamenali Chiang
et al. 2016 pri studiu histomorfologickych a molekulovo-ge-
netickych charakteristik u 13 solidne papildrnych karcinémov,
v ktorych boli bunkové jadra ulozené skor na apikalnej strane,
a nie na bazalnom pole buniek (6). Neskor bola transkriptomic-
kymi analyzami v bunkach TCCRP dokazana akcentdcia prote-
oglykénovej drahy, pricom je zname, Ze proteoglykany sa po-
dielaju na bunkovom raste a kontrole diferenciacie (7). Prave vy-
znamna akcentacia proteoglykanovej drahy v TCCRP by mohla
Ciastocne vysvetlit zmenu jadrovej polarity u tychto nadorov,
ale je potrebné ju podrobnejsie preskimat. Aj ked obratena
jadrova polarita bola zaznamenana len nedavno, je zaujimavé,
Ze v 5.edicii WHO klasifikacie nadorov prsnika bol pri oznaceni
tejto lézie preferovany tento fenomén pred papildrnymi charak-
teristikami (1).

Doteraz bolo opisanych menej ako 80 pripadov tohto nadoru
(17). Pacientky boli v ¢ase diagnézy vo veku 39-89 rokov, s prie-
merom 64 rokov (18-20). Vacsina zaznamenanych pripadov bola
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RTU

EnVision FLEX, High pH, Dako

RTU EnVision FLEX, High pH, Dako

1:250 EnVision FLEX, High pH, Dako

RTU EnVision FLEX, Low pH, Dako

1:150 EnVision FLEX, High pH, Dako

1:200 EnVision FLEX High pH, HRP

RTU EnVision FLEX, High pH, Dako

RTU EnVision FLEX, High pH, Dako

RTU HercepTest pharmDx kit, Dako

RTU EnVision FLEX+MLinker, High pH, Dako
RTU EnVision FLEX+MLinker, High pH, Dako
RTU EnVision FLEX, High pH, Dako

1:100 EnVision FLEX, High pH, Dako

RTU EnVision FLEX, High pH, Dako

1:150 EnVision FLEX, High pH, Dako

RTU EnVision FLEX, Low pH, Dako

1:330 EnVision FLEX, High pH, Dako

RTU EnVision FLEX+MLinker, High pH, Dako
RTU EnVision FLEX, High pH, Dako

s malymi nddormi (median velkosti 12 mm; az 81,6% nadorov
bolo mensich ako 20 mm). Metastazy v regionalnych lymfatic-
kych uzlinach boli pritomné v 9,7% pripadov (20).

TCCRP sa prezentuje ako relativne dobre ohrani¢eny nador,
ktory pozostava z kuboidalnych alebo vysokych buniek s hoj-
nou eozinofilnou jemne granulovanou cytoplazmou bohatou
na mitochondrie. Tieto su kondenzované najma v bazalnych
Castiach bunky, ¢im su jadra presunuté smerom apikalne, a tak
sa zvyraznuje obraz obratenej nukledrnej polarity (21). Bunko-
vé jadra su orientované kolmo na fibrovaskularnu os, su ovalne,
s jemnym a cirym chromatinom, a mézu vykazovat zarezy ale-
bo pseudoinkluzie (1,4,9,17). Nadorové bunky su usporiadané
v solidne-papilarnych formaciach, resp. v pravych papilach (4),
ale mézu tiez byt pritomné struktiry pripominajuce folikuly
s denznym eozinofilnym sekrétom (pripominajucim koloid)
alebo okrsky penovitych makrofagov, ktoré sme zachytili aj
v nasich pripadoch (2,21,22). Mitotickd a prolifera¢nd aktivita
suU nizke (23). Zriedkavo mézu byt pritomné aj mikrokalcifikaty
charakteru psammomatéznych teliesok (17), tak ako boli za-
znamenané aj v nasom tretom pripade. Imunohistochemicky
nadorové bunky exprimuju CK7, CK5/6 a CK34BRE12, ¢o pripo-
mina imunoprofil papilarnych 1ézii asociovanych s typickou
duktdlnou hyperplaziou. V niektorych TCCRP, a podobne aj
v nami prezentovanych pripadoch, bola v nddorovych bunkach
zaznamenana pozitivita kalretininu (7,19), ktory tiez byva po-
zitivny v priblizne 67% high-grade karcinémov prsnika s ba-
zaloidnym fenotypom, a mohol by byt jednym z pomocnych
markerov v diagnostike TCCRP (17). Neuroendokrinné markery,
ktoré byvaju ¢asto pozitivne pri solidne papildrnom karcinéme
prsnika, si v TCCRP negativne (1). Nedavno bola v dvoch pripa-
doch TCCRP opisana pozitivita SOX10, ktory byva exprimovany
v trojite negativnych a metaplastickych karcinémoch prsnika
(17). Tento marker sme vysetrili v jednom z nasich pripadov
a bol negativny. Bazdlna membrana a hladko-svalova vrstva na
periférii nddorovych hniezd ¢asto pripomina vrstvu myoepitélii
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(23,24), aviak myoepitelové bunky na periférii proliferatov jed-
noznacne chybaju, ¢o potvrdzuje strata imunohistochemickej
expresie markerov myoepitelovej diferenciacie, napr. CK14,
p63, SMMHC, kalponinu, a pod. (19,20). Nadorova stréma me-
dzi bunkami je obvykle denznd, nadorové hniezda su okruzené
delikatnou sietou kapilar v ,garland-like" vzore (21).

V niektorych pripadoch bola v TCCRP zaznamenana aj in situ
komponenta (2,25,26). Nekrdzy, lymfovaskularne emboly alebo
perineurdlna propagacia nie su pre tento typ nadoru charakte-
ristické (19,21).

Vacsina TCCRP sa radi do kategdrie trojito negativnych karci-
noémov (27), aj ked'slabd pozitivita ER a PR boli dokazané v 36,1%,
resp. v 20% pripadov (20,21,28). U nés bola zaznamenana slaba
expresia ER v druhom z pripadov. Expresia HER2 doteraz nebola
v TCCRP dokdazana (20).

V sucasnosti je diagnostika TCCRP okrem histomorfologic-
kych a imunohistochemickych charakteristik, zaloZzend aj na
dokaze Specifickych molekulovo-genetickych alteracii (17).
V TCCRP boli dokazané patogenetické mutédcie génov IDH2
(p.R172) v 88% pripadov a PIK3CA (napr. p.H1047R) v 65% pri-
padov (4,6,8,17,27,29,30). TCCRP je tak prvym typom karciné-
mu prsnika, ktory je dokazatelne asociovany s mutaciami IDH2,
ktoré su najcastejsie spojené s gliomami, akitnou myeloidnou
leukémiou, chondrosarkémom a cholangiokarcindmom (31).
Mutacie IDH2 vedu k strate katalytickej aktivity a k produkcii
a-ketoglutaratu (a-KG) a k ziskaniu novej aktivity s produkciou
onkometabolitu R-2-hydroxyglutaratu (R-2-HG). R-2-HG kom-
petitivne inhibuje aktivitu a-KG-dependentnych dioxygenaz,
alterujucich ,genome-wide” histony a metylaciu DNA a rezultuje
v abnormdlnu reguldciu, bunkovu diferenciaciu a tumorigené-
zu. TCCRP s mutdciou IDH2 st spojené s hypermetylacnym profi-
lom a vyssou expresiou H3K27me3 v porovnani s konvenénymi
invazivnymi karcinémami prsnika. Pre¢o vsak tieto genetické
alteracie vedu k charakteristickym fenotypovym prejavom za-
tial ostava nejasné (8). KedZe somatické mutacie IDH2 R172 sa
nevyskytuju v inych nadoroch prsnika, mézu byt pouzité ako
molekularne biomarkery v diferencialnej diagnostike v TCCRP
(8), a to najma vo vzorkach (napr. CCB), kde patognomické cy-
tomorfologické ¢rty TCCRP nemusia byt dostato¢ne vyznacené

a zéroven by mohli sluzit ako perspektivny terapeuticky ciel

(6,7). Mutécie PIK3CA nie su 3Specifické pre TCCRP, pretoze sa
¢asto vyskytuju aj v inych typoch karcinému prsnika a dokonca
aj v papilémoch (17). Dalsie genetické alteracie boli zaznamena-
né v génoch PRUNE2 (v 67% pripadov) (7), ataxia teleangiectasia
(ATM), KITu, génu pre faktor mezenchymovo-epitelovej tranzicie
(MET) a génu TET2 (6,7,8,32).

Alteracie IDH2 R172 je mozné dokdzat aj imunohistochemicky,
pricom tato metdda sa ukazala ako vysoko Specificka a senzitiv-
na (7). Imunohistochemicky dékaz alteracii IDH2 R172 sa da vyu-
zit ako uzitocny alternativny diagnosticky nastroj v chirurgickych
exciziach a v CCB (29,33,34). Tu je dolezité poznamenat, ze imu-
nohistochemicka detekcia IDH2 R172 nie je absolutna, preto-
Ze mald ¢ast TCCRP (cca 10%) je spojena s ,wild-type” IDH2 a nie-
ktoré TCCRP s mutaciou IDH2 mézu obsahovat dalsie zriedkavé
podtypy R172, ktoré nie su zahrnuté v spektre protilatky (34).

Najcastejsie zvazovanou diferencidlne diagnostickou léziou
v suvislosti s TCCRP je metastaza $titno- Zlazového papilarneho

karcinébmu do prsnika, ktora je viak extrémne zriedkava, pre-
toze tvori menej ako 5% vsetkych metastaz v prsniku (20). Ich
vzajomné oddiferencovanie je zalozené na imunohistochemic-
kych a molekulovo-genetickych analyzach, pri ktorych je TCCRP
negativny pri dokaze TTF1 a thyreoglobulinu (20,35) a pozitivny
pri dokaze GATA3, GCDFP-15 a mammaglobinu (20). V niekto-
rych pripadoch sice bola v TCCRP a okolitom vyvodovom epiteli
zaznamenana fokalna aberantna pozitivita TTF1 (17), tato vsak
nie je patognomicka. Ani v jednom doteraz opisanom pripade
TCCRP neboli dokazané alteracie charakteru mutécii v géne
BRAF a prestavby génov RET/PTC, ktoré su charakteristické pre
Stitno-zlazové papilarne karcinémy.

TCCRP morfologicky pripomina konvenény solidne papilédrny
karcindm prsnika, ktory viak nie je spojeny s mutaciami IDH2 (4),
byvaju v nom pozitivne hormoénové receptory a ¢asto vykazuje
expresiu neuroendokrinnych markerov (1).

Diagnostika TCCRP moéze byt problematicka v CCB (17), ¢o sa
ukazalo aj v nasom druhom pripade, kde mozaikovita expresia
CK5/6 méze viest k diagndze benignej hyperplastickej prolifera-
cie (17,32). Na rozdiel od hyperplastickych proliferacii vsak chy-
ba koexpresia CK14 a heterogénna expresia ER a PR (26). V stvis-
losti s diferencialnou diagnostikou TCCRP sa v literatire uvadza
aj infiltrujuca epiteliéza, ako forma komplexnej sklerozujucej
lézie s podobnou CK5/6-pozitivnou epitelovou proliferaciou
a moznou asociaciou s mutaciami PIK3CA, avsak v nej neboli do-
kazané alteracie IDH2 (36).

V diferencidlnej diagnostike TCCRP musia byt histomorfolo-
gicky, resp. molekulovo-geneticky odlisené dalSie nddory zo
skupiny trojito negativnych karcinémov, ktoré byvaju spojené
s expresiou CK5 alebo CK5/6, ako napr. sekrecny karciném (8)
Tento vsak nie je spojeny s alterdciami IDH2 a je pren patogno-
micka génova fuzia ETV6-NTRK3 (1).

Zatial nebola stanovena Standardnda liecba pre pacientky
s TCCRP, obvykle postacuje konzervativny chirurgicky zakrok na
prsniku (17), ktory méze byt doplneny vysetrenim SLU a nasled-
nym sledovanim pacienta (37). Tento terapeuticky postup bol
zvoleny aj vo vietkych troch nasich pripadoch.

TCCRP je spojeny s indolentnym klinickym priebehom a vy-
bornou prognézou (23,38). Jeho metastaticky potencial je maly
a doteraz bolo opisanych len niekolko pripadov s regiondlnymi
metastazami, resp. s lokalnou rekurenciou (24,25,26).

ZAVER

TCCRP predstavuje vzacnu neoplazmu prsnika s nizkym stup-
nom malignity, ktorej incidencia bude narastat vplyvom jasnej-
Sie definovanych histomorfologickych, imunohistochemickych
a molekulovo-genetickych charakteristik, na zaklade ktorych
bola uvedend aj do 5. edicie WHO klasifikacie nddorov prsnika.
Vyznam diagnostiky TCCRP spociva v jeho priaznivom biologic-
kom spravani, pre ktoré nevyzaduje adjuvantnu liecbu.
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Priloha ¢. 1.

VysSetrované gény (vybrané exony): * - hotspot oblasti

AKT1 (ex3), ALK (ex21-25), BRAF (ex11,15), CDK4 (ex2), CDKN2A (ex1%*,2,3), CTNNB1 (ex3), DDR2 (ex17), DICER1 (ex24,25), EGFR (ex18-
21), ERBB2 (ex8,17,20), ERBB4 (ex10,12), FBXW?7 (ex7-11). FGFR1 (ex12,14), FGFR2 (ex7,12,14), FGFR3 (ex7,9,14,16), FOXL2 (ex1*), GNA11
(ex4,5), GNAQ (ex4,5), GNAS (ex8), H3F3A (ex2*), H3F3B (ex2*), HIST1H3B (ex1), HRAS (ex2-4), IDH1 (ex4), IDH2 (ex4), KIT (ex8-11,13,17,18),
KRAS (ex2-4), MAP2K1 (ex2,3), MET (ex2,14-20), MYOD1 (ex1), NRAS (ex2-4), PDGFRA (ex12,14,18), PIK3CA (ex2* 3,6%8,10,21),PTPN11
(ex3), RACT (ex3), RAF1 (ex7,10,12,13% 14%,15%), RET (ex11,13,15,16), ROS1 (ex38*41%), SF3B1 (ex15-17), SMAD4 (ex8-12), TERT (promé-

tor*, ex1*8%9%13%), TP53 (ex2-11).

Vysetrované velké génové prestavby (vybrané exény) (CNV - analyza Copy Number Variation): ALK (ex21-25), BRAF (ex11-
15), CDK4 (ex2-5), CDKN2A (ex1,2,4), EGFR (ex18-21), ERBB2 (ex11,21,21,23,24), FBXW?7 (ex6-10), FGFR1 (ex12,14,15), FGFR2 (ex7,10,12),
FGFR3 (ex6,7,9,14-16), HRAS (ex2-5), KIT (ex8-13,16-19), KRAS (ex2-4), MET (ex2,13-21), MYOD1 (ex1), NRAS (ex2-4), PDGFRA (ex12,14,18),
PIK3CA (ex2,3,6,8-10,21), RAF1 (ex7,10,12-15), ROS1 (ex28,41), RET (ex11,13,15,16), SF3B1 15-17), TERT (ex1,8,9,13), TP53 (ex2-11)

Vysetrenie MSI statusu: lokusy: BAT-25, BAT26, CAT-25, NR-1, NR-22, NR-27

NITOR

HEPATOPATOLOGIE

. pficinou zavazné spontanni ruptury jater mize
byt i peliéza

Netraumaticka jaterni ruptura s naslednym hemoragickym
Sokem je sice relativné vzacnou, ale nékdy az fatalni primarni
manifestaci hypervaskularizovanych nebo vyrazné krevnatych
loZiskovych jaternich |ézi. Do spektra takovychto pfi¢in spada
i jaterni pelidza, jinak benigni léze charakterizovana pfitomnosti
nédhodné distribuovanych okrskd dilatovanych formaci tvori-
cich krevni jezirka, v mikroskopické formé i mensich nez 1 mm,
v makroskopické formé splyvajicich do objemnych mnohacen-
timetrovych cyst.

Pravé tento typ popisuje ve své kazuistice skupina autor(
z barcelonské univerzitni nemocnice. 43letd pacientka s anam-
nézou uzivani steroidl byla hospitalizovana s nahle vzniklou bo-
lesti v pravém hornim bfisnim kvadrantu, zavaznou obéhovou
nestabilitou, téZkou anémii; na CT i pfi nasledné operaci s pfi-
tomnosti viceCetnych heterogenné se zobrazujicich lozZiskovych
1ézi, patrnou transkapsuldrni rupturou pravého jaterniho laloku
a pokracujici hemoragii. Po kompresi byla kvli riziku recidivy
doplnéna lokélni embolizace pfivodnych arterii, s nutnosti na-
sledné segmentektomie pfi ischemii jaterniho parenchymu.
V resekatu byly uz makroskopicky patrné typické dutiny vypl-
néné tmavou krvi, které daly 1ézi jeji jméno (fecky pelios, tem-
né modry). Mikroskopicky byly napadné cysticky dilatované
krevni formace s disrupci retikulinové kostry jaternich tramcd,
lemované pfimo hepatocyty (nékdy s regresivnimi zménami)
a misty komunikujici se sinusoidami. V diferencialni diagnostice

138

aneb nemélo by vam uniknout, ze ...

bylo nutno vyloucit vyraznou kongesci a sinusoidalni dilataci se
zonalni distribuci a zachovanou architektonikou stény vcéetné
retikula; i kdyz u nékterych ptipadd peliézy je mozné prokazat
fokalni pfitomnost endotelii (budto na podkladé rezidualnich
elementl nebo reendotelizace krevnich prostor). Vzhledem
k casto nejednozna¢nym vysledklim zobrazovacich metod
u pelidzy a v limitovanéim materidlu punkénich biopsii v Uva-
hu pfipadaji i dalsi loziskové a/nebo hypervaskularizované léze,
véetné hemangiomd, hepatoceluldrnich adenomd, jaternich
abscesd, malignich tumor( (u hepatoceluldrniho karcinomu
a nékterych metastatickych karcinomu je navic popsana i pfimo
pfitomnost peliézy).

Etiologicky se u mnohych pacientl peliéza ukaze jako prav-
dépodobna polékova léze, mj. v piipadé steroidni terapie
véetné estrogen(, tamoxifenu, kortikosteroidl, anabolik; déle
nékterych imunosupresiv, zvlasté v pfripadech solidni orga-
nové transplantace (azathioprin); uvaddéna je rovnéz asociace
s nékterymi infekcemi (tbc, bacilarni angiomatéza jako zvlast-
ni forma peliézy u tézce imunodeficientnich pacientd s infekci
bartonellami), vaskulitidami nebo hematologickymi chorobami.
U takovychto pacientt vysazeni léku nebo vyléceni zakladni pfi-
¢iny velmi ¢asto vede k regresi peliézy. U mnohych ptipadd se
viak etiologicky faktor nepodafi objasnit, s naslednou nutnosti
sledovani, u akcentovaného rizika ruptury i se zvazenim preven-
tivni resekce.

Zdroj:
Fundora Y, Fuster-Anglada C, Bassaganyas C et al An infrequent cause of

spontaneous liver rupture. Journal of Hepatology 2023; 44: €160-e161.

- V. Zampachovd -
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