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Suhrn

Angiosarkomy (AS) prsnika su zriedkavé neoplazmy, ktoré sa rozdeluju na primarne, t.j.
sporadické a sekundarne, vznikajice bud na podklade lymfedému po mastektomii, takzvané AS
pri Stewart-Trevesovom syndrome (ASSTS), alebo koZzné AS po konzervativnom chirurgickom
zakroku s naslednou radioterapiou pre karciném prsnika (KPRAS).

Autori prezentuju pripad 55-ro¢nej Zeny s nadorom velkosti 17 mm v oblasti bradavky, ktora mala
pred 8 rokmi diagnostikovany tubulolobularny karciném prsnej Zlazy, nasledne rieSeny
konzervativnou operaciou a radioterapiou. Probatérnou biopsiou z nadoru bola stanovena
diagnéza dobre diferencovaného KPRAS a bola vykonana mastektomia.

V diskusii autori poukazuji na zakladné klinické a morfologické charakteristiky KPRAS, ktoré ho
odlisuji od ostatnych foriem AS, ako su jeho vyskyt v starSom veku, kratsia doba latencie od
radia¢nej lieCby v porovnani s ASSTS, chybanie lymfedému a zriedkava propagacia do tkaniva
prsnika. Prognéza KPRAS je vSeobecne zla, k jej predikcii slazi hlavne histologicky grading,
ale pravdepodobne bude potrebné komplexnejsie zhodnotenie viacerych ukazovatelov pre
stanovenie prognézy tohto ochorenia.
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Summary
Cutaneous Angiosarcoma Following Conservative Surgery and Radiotherapy
for Breast Carcinoma. A Case Report

Breast angiosarcomas (AS) are very rare neoplasms, which can be divided into primary (or
sporadic), and secondary AS, the latter arising either on the base of lymphoedema after
mastectomy (so called AS with Stewart-Treves syndrome- ASSTS), or skin AS after breast
conservation surgery with subsequent radiotherapy for breast cancer (KPRAS).

The authors present a case of a 55-year-old female patient with a 17mm tumour in nipple region,
developing 8 years after primary diagnosis of tubulolobular carcinoma of the breast which was
treated by breast conservation surgery and radiotherapy. A probatory bioptic examination of the
lesion proved well-differentiated KPRAS. The patient underwent mastectomy.

The authors analyse the basic clinical and morphological features of KPRAS, which distinguish it
from other forms of AS, e.g. occurrence in older age, shorter period of latency after radiation
therapy when compared to ASSTS, absence of lymphoedema, and rare involvement of the breast
tissue. Prognosis of this entity is very poor; today the most reliable prognostic marker is
histological grading. However, it will be needed to assess in the future new indicators of prognosis
of patients with this rare disease.
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Angiosarkém (AS) prsnika je zriedkavé ocho-  ve prsnika, zatial ¢o sekundarne AS s vytvorené
renie, ktorého incidencia je udavana okolo 0,05 %  bud na podklade lymfedému po mastektéomii ako
v8etkych primarnych zhubnych nadorov prsnika. tzv. AS pri Stewart- Trevesovom syndréme
AS sa vyskytuje v primarnej alebo sekundarnej  (ASSTS), alebo vznikaju u pacientov, ktori pod-
forme (14). Primarny AS vznika de novo v tkani-  stupili konzervativnu chirurgicka liecbu pre kar-
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ciném prsnika s naslednou radioterapiou, ako tzv.
kozny postradiaény AS - KPRAS (2). Pokial inci-
dencia primarneho AS sa nemeni a pocet pripa-
dov ASSTS dokonca klesa, tak vyskyt KPRAS
narasté rozvojom konzervativnych chirurgickych
postupov pri karcinéme prsnika (14).
Prezentujeme pripad pacientky s AS, ktory
v kontexte s anamnestickymi, klinickymi a histo-
morfologickymi tdajmi spliia kritéria KPRAS.

Vlastné pozorovanie

Islo 0 55-ro¢nu pacientku s 5-mesa¢nou ana-
mnézou bolestivého a zapalovo zmeneného lavé-
ho prsnika, pre ktory bola opakovane prelie¢ena
antibiotikami. Bolesti sa postupne zmiernili
a v oblasti areoly a bradavky prsnika sa nachad-
zala nadorova rezistencia spolu s teleangiektatic-
kymi zmenami na kozi v hornych kvadrantoch
(obr. 1). Ultrasonografické a mamografické vyset-
renie aZ na nalez centrilne zhrubnutej koze
a subareolarnej nepravidelnej Struktiry nevyka-
zalo zmeny v samotnom prsniku a sérové onko-
markery boli v norme. RTG hrudnika a ultraso-
nografické vySetrenie brusnej dutiny nepotvrdili
pripadné dalsie nadorové loziska.

Obr. 1. Celkovy pohlad na asymetriu prsnikov - vlavo
stav po lumpektémii na rozhrani dolnych kvadrantov,
na kozi hornych kvadrantov zvyraznena vaskularna
kresba, v oblasti bradavky krusta po predchadzajucej
probatéornej biopsii

V anamnéze pacientky bol tdaj o karcindme
lavého prsnika pred 8 rokmi, ktory bol lokalizo-
vany na rozhrani dolnych kvadrantov a bol riese-
ny konzervativne vo forme lumpektomie. Histo-
logicky i8lo o tubulolobularny karciném
s histologickym grade 1, v §tadiu pT1lcpNOpMx
a s pozitivnym stavom hormoénovych receptorov.
Pacientka podstupila radioterapiu na oblast celé-
ho prsnika a regiondlnych lymfatickych uzlin
(Co% v davke 50 Gy) a cielent radioterapiu na

oblast operaénej jazvy (Cs® v davke 10 Gy) a 5
rokov bola na adjuvantnej horménoterapii tamo-
xifenom.

Morfologicky nalez

Pacientke bola z nadorovej lézie najprv
odobrata probatéorna biopsia vo velkosti
1x0,6 cm. Nasledny material predstavoval
amputat prsnika rozmerov 20 x 12 x 6 cm, ktoré-
ho koza vykazovala zvyraznenu vaskularnu kres-
bu v oblasti hornych kvadrantov. V oblasti bra-
davky bol v mieste predchadzajiceho odberu
defekt v najvaéSom rozmere 15 mm, prekryty na
povrchu krustou. V tejto oblasti bola tumorézna
rezistencia (priblizne 17 mm v najva¢Som rozme-
re), ktora bola tvorena nehomogénnym tkanivom
s CGervenofialovo sfarbenymi okrskami a mala
neostré ohranicenie od okolia (obr. 2).

Obr. 2. Nador na reze so striedanim okrskov belavej
a C¢ervenej farby

Mikroskopické a imunohistochemické vysSet-
renia boli realizované z materialu, ktory bol fixo-
vany vo formaline a nasledne spracovany beznou
histologickou metodikou a zakladné preparaty
boli ofarbené hematoxylinom a eozinom. Histo-
morfologicky obraz bol identicky tak v probator-
nej biopsii, ako aj vo vzorkach z mastektomie.
Dominantnym néalezom lézie bola proliferacia
drobnych atypickych vaskularnych sStruktar
s fokalnymi znamkami vytvarania anastomozuj-
ucich kanalov — tzv. vazoformativny vzor (obr. 3),
inde bola zvyraznena kresba atypickych ciev,
z ktorych niektoré neboli luminizované. Vyskyt
tychto zmien bol viazany iba na kozu, bez zna-
mok postihnutia samotného tkaniva prsnej zlazy,
pricom dochadzalo k zvyrazneniu tychto zmien
priamo pod epidermalnym krytom. Endotelidlna
vystelka proliferovanych cievnych struktar vyka-
zovala mierny, resp. stredny stupeni celularnej
atypie a zvySenu mitoticki aktivitu (4mf/
10HPF). Fokalne dochadzalo k stratifikacii endo-
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Obr. 3. Vazoformativny rastovy vzor s nalezom nepra-
videlnych, navzajom poprepajanych vaskularnych
struktar vystlanych atypickymi endoteliami (HE,
200krat)

Obr. 4. V ¢asti vaskularnych s§truktar pritomna strati-
fikacia endotelu (HE, 200krat).

télii (obr. 4 a 5). Pritomné boli znamky perineu-
ralnej propagécie. Imunohistochemicky boli bun-
ky vaskularnych proliferatov pozitivne pri déka-
ze CD31 a CD34 a boli negativne pri dokaze
S-100 proteinu, Sirokospektralnych cytokerati-
nov (KL1, MNF 116), cytokeratinu typu 7, estro-
génovych aj progesteronovych receptorov
a HER2. Povrchovy defekt nad léziou bol prekry-
ty krustou s aktivnou zapalovou celulizaciou.
V niektorych vyvodoch prsnej zlazy boli zretelné
reaktivne atypie epitelu, ktoré vykazovali pato-
gnomické znamky svedéiace pre predchadzajicu
radioterapiu, fokalne boli pritomné dystrofické
mikrokalcifikaty a zmeny v zmysle reaktivnej
postradia¢nej atrofie Zlazového aparatu. Tkanivo
prsnej zlazy, ako aj okraje amputatu nevykazova-
li znamky atypickych vaskularnych proliferacii,
pritomné boli len mierne dilatované lymfatické
kapilary v kozi.

DISKUSIA

Prvé kazuistiky KPRAS boli prezentované
v literatare v 80. rokoch minulého storocia a uve-
denie tejto entity do praxe bolo podmienené
najmé rozmachom konzervativnych chirurgickych
postupov v kombinacii s naslednou radioterapiou
pri liecbe karcinému prsnika. Neskor sa objavili aj
vacsie suhrnné analyzy podavajice komplexnejsi
obraz o tejto zaujimavej klinicko-patologicke;j jed-
notke (3), pricom dosial bolo v literature celkovo
zaznamenanych menej ako 200 pripadov KPRAS.

Klinicky sa pripady KPRAS najcastejSie pre-
zentuju ako nebolestivé kozné alebo podkozné
lézie, plochého alebo nodularneho charakteru,
s modrastym alebo fialovym koloritom. Mnoho-
krat pripominaju benigne angiémy, hematémy
alebo atypické teleangiektazie (13). Mé6zu byt
mnohopocetné a pri zle diferencovanych forméach
zvycajne presahuja velkost 2cm. Prave chybanie
$pecifickych priznakov a charakteristik spolu
s relativne dlhym obdobim latencie po diagnéze
pbévodného nadoru su zodpovedné za to, Ze vo vac-
§ine pripadov sa stanovenie diagndzy KPRAS
zdrzi o 8 az 12 mesiacov (13).

Definitivna diagnostika je mozna az na zakla-
de histomorfologického vySetrenia, pricom repre-
zentativna probatérna excizia (7) umozni stano-
venie diagnézy uz v predoperac¢nom obdobi, tak
ako bolo aj v nasom pripade. Morfologické krité-
ria KPRAS zahftiaja rastovy vzor (vazoformativ-
ne Struktary, ,sitkovité“ formacie alebo solidizo-
vané Struktary), jadrovy grading, mitoticka
aktivitu, vaskularnu invéziu, nekrézy a pripadny
nalez epiteloidnych ¢ft (3). Najméd hodnotenie
rastového vzoru spolu s jadrovym gradingom sa
odraza v zaradeni KPRAS do vysledného histolo-
gického grade. Vazoformativne Struktury pred-
stavuju dobre diferencované cievne kanaly, ktoré
su nepravidelne poprepéjané, pri ,sitkovitych®
formaciach dochadza k nakopeniu neoplastickych
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ciev a pri solidnom vzore sd hniezda a okrsky
nadorovych endotelovych buniek so zle formova-
nymi vaskularnymi priestormi.

Patogenéza KPRAS je zatial nejasna. Pokusi-
li sa ju vysvetlit tri teérie, z ktorych prva pouka-
zuje na indukciu malignity v pre- existujticej
benignej vaskularnej 1ézii; dalsia pripusta pria-
my vznik novej malignity cestou mutéacii induko-
vanych radiaciou a posledna tedria sa snazi
vysvetlif patogenézu cez chronicky lymfedém (8).

V literatare su kontroverzné tdaje o korelacii
davky ziarenia s rizikom vzniku KPRAS. Zatial
¢o podla niektorych zdrojov je vyssia pravdepo-
dobnost vyvinutia KPRAS pri zvySujucich sa dav-
kach (7), novsie prehlady tito moznost uz nezo-
hladnujua (2).

Zriedkavo sa objavili aj pripady AS pozitivne
reagujuce pri dokaze estrogénovych receptorov
(1), avsak otazka mozZnej hormoénovej zavislosti
tychto nadorov nie je doteraz objasnena (10).
Vsetky formy AS v oblasti prsnika (primarne AS,
ASSTS a KPRAS) maju svoje Specifické klinické
a morfologické charakteristiky, na zaklade kto-
rych sa vzajomne odlisuju (3) a ktoré treba brat
do uvahy v diferenciilno-diagnostickom algorit-
me. Pokial primarny AS sa vyskytuje v mladsich
vekovych kategoriach, tak KPRAS byva u star-
Sich pacientiek (7, 9, 13, 15) a v anamnéze tychto
pacientiek sa obvykle dobre diferencované formy
karcinému prsnika v stadiu TINOMO (9) liecené
lumpektéomiou a disekciou axilarnych lymfatic-
kych uzlin (3).

Pri odliseni KPRAS od ASSTS je mozné opie-
rat sa o udaje o type operaéného zakroku (mas-
tektomia verzus konzervativna chirurgicka lieé-
ba), vyskyte a rozsahu lymfedému (patognomicky
je pre ASSTS, pri ktorom moze byt rozsiahly)
a ¢asovom odstupe od radiacnej liecby, ktory je
pri KPRAS obvykle 3-12 rokov (2). Pritom vAcsi-
na pripadov sa prezentuje v prvych 6 rokoch (11,
12) a priblizne jedna péitina pripadov sa vyskytu-
je uz v prvych 3 rokov od ziarenia (3). Podobne
ako ASSTS aj KPRAS moéze byt multifokalny
a erytematozny, ale na rozdiel od neho je typicky
lokalizovany v radia¢nom poli (3).

Dobre diferencované KPRAS moze byt tazké
oddiferencovat od tzv. atypickych vaskularnych
1ézii - AVL (5), ktorych hlavné diferenciaéné kri-
téria su ostré ohranicenie, lokalizacia prevazne
v hornom kériu a absencia endotelovej stratifika-
cie, teda znamky, ktoré chybali aj v nasom pripa-
de. Je v8ak zname, Ze niektoré pripady AVL mé6zu
progredovat do obrazu AS (4).

Diferencialno- diagnosticky pri KPRAS do
uvahy pripadaja aj benigne hemangiémy a pseu-
doangiomatézna stromalna hyperplazia, avSak
tieto nepredstavuja z hladiska histopatologické-
ho odliSenia vyraznejSie diagnostické problémy,
podobne ako aj klinicky najéastejSie zvazovana
recidiva onkologického ochorenia.

Prognosticky KPRAS predstavuju agresivne
nadory, ktoré ¢asto rekuruja a metastazuja (3);
median prezivania sa udava od 1,5 do 2,5 rokov
(6); 5-ro¢né prezivanie pacientov s dobre, stredne
a zle diferencovanymi AS je 76%, 70%, resp. 15%
(2). Miestom metastaz byvaja hlavne plica, kon-
tralateralny prsnik a skelet (3). Pre vyjadrenie
biologického spravania sa zatial vyuZiva histolo-
gicky grading, aj ked tento samotny podla niek-
torych autorov neposkytuje vyznamnejSiu pro-
gnostickti informéaciu a pravdepodobne bude
potrebné komplexnejSie zhodnotenie viacerych
ukazovatelov pre predikciu prognézy, ako je to
napriklad pri gastrointestinalnych stromalnych
nadoroch (3).

Vyvstava provokativna otazka, ¢i benefit, kto-
ry prinasa radioterapia, prevazi riziko vzniku
KPRAS. Ako ukazali niektoré velké studie,
KPRAS bol zaznamenany celkovo v 9 pripadoch
v skupine viac ako 18 000 pacientiek, ktoré boli
lie¢ené radioterapiou. Z toho vyplyva, Ze pri zhod-
noteni vyskytu KPRAS vychadza len jeden pri-
pad priblizne na 2000 radioterapiou lie¢enych
pacientiek (9), ¢o koreSponduje s prevalenciou
primarneho AS prsnika. Taktiez v inej $tadii sa
dokazala asociacia radioterapie s AS, ale v celko-
vom zhodnoteni riziko vzniku AS neprevazi pro-
spech, ktory prinisa radia¢na terapia v liecbe
karcinému prsnika (16).

V liecbe KPRAS nie st efektivne radiotera-
pia, ani chemoterapia a jedinou vhodnou liec¢eb-
nou alternativou je mastektémia. Konzervativna
forma chirurgickej lietby sa neodporicéa pre moz-
nost véasnej rekurencie a metastatickej propaga-
cie (2, 14).

Zaverom by sme chceli zdoraznitf, Zze KPRAS
je potrebné zaradit do diferencialno-diagnostic-
kého spektra 1ézii prsnika u pacientov s anamné-
zou karcinému prsnej zlazy, ktori boli nasledne
lieceni radioterapiou a doba latencie od Ziarenia
nepresiahla 12 rokov. Véasna diagnostika spolu
s radikalnym chirurgickym zakrokom st predpo-
kladom prognostickej uspesSnosti (7). Zaroven si
treba uvedomit, Ze aj napriek tomu, Ze pripady
s KPRAS su zatial relativne zriedkavé, pokrokmi
v konzervativnej chirurgickej liecbe karcinému
prsnika s naslednou radioterapiou bude ich pocet
pravdepodobne narastat.
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2. aktualizované a rozsirené vydani

Debora Karetovd, Frantisek Stanék a kol.

Do prodeje pfichazi aktualizované vydani ucebnice, kterou nap-
sal kolektiv naSich pfednich angiologli a ktera byla poprvé vyda-

v rv

na v roce 1999. Cévni choroby jsou velmi roz8ifené a s jejich
diagnostikou a IéCbou se setkava v praxi fada Iékafrt, at jiz prak-
tika, internistd, kardiologd, dermatologi, hematologl, dia-
betologu, chirurgli nebo onkologl. Pravé tém, stejné jako studen-
tm mediciny, je ur€ena tato publikace. Jeji soucasti také unikatni
soubor sonografickych vysSetteni Zil a tepen.
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Objednavku miizete poslat na adresu: Nakladatelské a tiskové stredisko CLS JEP,
Sokolska 31, 120 26 Praha 2, fax: 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz.
Na objednavce laskavé uved'te i jméno éasopisu, v némz jste se o knize dozvédéli.
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