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Souhrn

Popisovany jsou dvé 1éze mlééné Zlazy s nesmirné vzacnou diferenciaci (metaplazii), napodobujici
acinické buriky serézni slinné 7Zlazy. Jednalo se o Zeny ve véku 71 a 40 let; u prvni jsme rysy
podobné acinickému karcinomu nalezli v invazivni komponenté solidniho intraduktalniho
papilokarcinomu, u druhé Zeny se jednalo o rozsahlé zmény v ramci bézné intraduktalni
hyperplazie nahodné zjisténé pii exstirpaci fibroadenomu. V obou pozorovanich se shodné
vyskytovaly hojné epitelie s ¢etnymi, v barveni PAS pozitivnimi, intracytoplazmatickymi granuly,
ktera reagovala masivné s protilatkou proti lysozymu a v ultrastruktuie méla jednoznaénou
podobu zymogennich granul. Diskutovana je diferencialni diagnostika neoplastickych proliferaci
prsu s oxyfilni a granulovanou cytoplazmou a na pozadi literarnich faktt a jedineéného nalezu
této diferenciace v bézné duktalni hyperplazii jsou zvazovany biologické implikace.

Kliéova slova : mlééna zlaza - acinickému karcinomu podobny - karcinom podobny slinné zlaze -
duktalni hyperplazie - diferenciace

Summary
Acinic Cell-like Carcinoma and Acinic Cell-like Change in Ductal Hyperplasia
of the Breast — Report of Two Cases

Described are two epithelial lesions of the breast displaying extremely rare, widespread acinic
cell-like differentiation (metaplasia). Two women, 70 and 40-year-old, one with invasive ductal
papillocarcinoma, the other one with conventional intraductal hyperplasia without atypia, both
demonstrated massive diffuse, PAS positive, granular eosinophilic transformation of the cell
cytoplasm. This unusual cell appearance closely simulated acinar cells in normal serous salivary
gland/acinic cell carcinoma or Paneth cells. Both extensive expression of lysozyme and finding of
numerous zymogen granules ultrastructurally confirmed the acinic cell-like fenotype. Discussed
is differential diagnosis of the breast neoplasm containing overt eosinophilic and granular
cytoplasm. Reviewing literature and comparing our unique finding of unusual salivary-type
differentiation in conventional ductal hyperplasia of the breast, biologic implications are
considered.

Key words: breast - acinic cell-like carcinoma - salivary gland-like carcinoma - ductal
hyperplasia - differentiation
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V prsu se ziidka vyskytuji tumory, které jsou
morfologicky prakticky totozné s obdobnymi léze-
mi slinnych zlaz (2,13). Mezi ty nejcastéjsi patii
adenoidné cysticky karcinom, epimyoepitelialni
karcinom (v prsu znamy spiSe pod oznadenim
adenomyoepiteliom), pleomorfni adenom, mukoe-
pidermoidni ¢ adenoskvamézni karcinom.
Biologicky jde v mlééné zlaze, na rozdil od klasic-
kych piedstavitelt slinnych zlaz, vesmeés o nizce
maligni proliferace (2,13). Zatim nejvzacnéjsi je
diferenciace napodobujici acinicky karcinom slin-
nych zlaz (ACLD) a v literatufe je zaznamenano
asi patnact pripadu, z toho jeden u muze (4, 7, 8,
9, 13, 14, 18, 19). Ve vSech pozorovanich §lo o in-
vazivni karcinomy se solidnim nebo mikroalveo-
larnim ¢ mikrotubularnim usporadanim, kdy se
v cytoplazmé nadorovych bunék nachazela v béz-
ném hematoxylin-eozinovém barveni hojna, raz-

né velik4, vyrazné eozinofilni granula. Ta vykazo-
vala typickou pozitivitu v barveni metodou PAS
a imunohistochemicky reagovala s protilatkami
proti slinné alfa-amylaze a lysozymu. Jejich sub-
stratem v ultrastruktute byla klasicka zymogen-
ni sekre¢ni granula. Presny biologicky vyznam,
patrné i vzhledem k nizké incidenci tohoto neob-
vyklého morfofenotypu, neni dosud vymezen
a soudi se, Ze snad pajde jen o vzacny meta-
plasticky epifenomén v prabéhu neoplastické
transformace, nikterak zasadné neovliviiujici
prognézu nadoru (7, 13, 18). Spekulace o mozné
spojitosti téchto proliferaci s mikroglandularni
adendzou resp. sekretorickym karcinomem zusta-
vaji nepotvrzeny (7, 9, 10).

Sami jsme se v patologii prsni zlazy s touto
mimotradné vzacnou ACLD, napodobujici sekreé-
ni bunky serdézni slinné zlazy resp. bunky acinic-
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kého karcinomu, setkali pouze dvakrat — jednou
v invazivni sloZce solidniho intraduktalniho papi-
lokarcinomu, podruhé masivné v bézné intraduk-
talni epitelialni hyperplazii — jev dosud v pise-
mnictvi nezminovany. Dovolujeme si tyto neobvy-
klé nalezy kratce dokumentovat.

Material a metodika

Jednalo se o dva pripady z konzultaéni praxe
v ramci materialu mamarniho registru Bioptické
laboratore, s.r.0. v Plzni. Ani v jednom z nich ne-
byly znamky ACLD bunék v puvodni diagnéze
zminény.

Rutinni histochemie zahrnovala barveni me-
todou PAS (s natravenim diastézou), barveni na
glykogen a neutralni hlen.

Imunohistochemie byla provadéna na depa-
rafinovanych fezech s demaskovanim antigenni-
ho epitopu v mikrovlnné troubé (0,1 N citrat sod-
ny 2x5 min p¥i 600 W). Inkubace primarni proti-
latky probihala pres noc pii 4 °C. Jako detekéni
systém byl pouzit kit LSAB+ firmy Dako s inku-
baci 60 minut pii pokojové teploté (20 °C). K vi-
zualizaci pozitivni reakce poslouzil diaminoben-
zidyl tetrahydrochlorid (DAB).

Byly pouzity tyto primarni protilatky: aktin
S ( Dako, 1:1000); CD10 (NovoCastra, 1:100 );
desmin (Dako, 1:3000); EMA (Dako, 1:1000); est-
rogenovy receptor (Immunotech, 1:1000);
GCDFP-15  (Signet, 1:1000); Her-2/neu
(Neomarkers, 1: 2000); chromogranin A (Dako,
1:400); kalponin (Dako, 1:1000); laminin (Dako,
1:30), lysozym (Dako, 1:200); MIA (BioGenex, 1:
800); MIB 1 (Dako, 1:1000); progesteronovy re-
ceptor (Immunotech,1:50); p63 (Neomarkers,
1:500); synaptofysin (Neomarkers, 1:400).

Formolovy material pro elektronmikroskopic-
ké vysSetfeni byl dofixovan tetraoxidem olova
a zalit do Eponu. Ultratenké iezy byly barveny
octanem urani¢itym a citratem olovnatym a pro-
hlizeny elektronovym mikroskopem EM 208 S,
Philips.

Vlastni pozorovani

Pripad 1: Excize z levého prsu u 71leté Zeny,
kde byl makroskopicky patrny 15mm veliky, pro-
krvaceny, intracysticky, solidni kulovity utvar se
ztlustélym pouzdrem. Mikroskopicky obraz odpo-
vidal solidné usporadanému intraduktalnimu pa-
pilokarcinomu s loziskovou zietelnou svétlobu-
néénou pireménou. Jaderny grade odpovidal pti-
blizné druhému stupni Van Nuyské klasifikace
duktalnich in situ karcinomu. P¥i kompletnim
zpracovani léze se ve dvou blocich nalezly znam-
ky invazivniho rtstu karcinomu ptes pouzdro.

Infiltrujici slozka, zéasti solidné alveolarné uspo-
radana, vykazovala shodné cytologické rysy jako
v puvodnim in situ karcinomu, véetné ¢astecné
svétlobunééné premény. Prevazujici strukturu
extrakapsularné vsak predstavovaly hojné mik-
rotubularni ¢ mikroalveolarni formace rozptyle-
né v dezmoplastickém stromatu a disperzné ros-
touci i do okolni tukové tkané (obr. 1). Tyto utva-
ry byly vystlany jednou ¢éi dvoji vrstvou kubic-
kych az cylindrickych bunék s eozinofilni ¢i svét-
lou cytoplazmou, kde na prvni pohled zaujala di-
fuzni pritomnost ¢etnych drobnych eozinofilnich
granul a jejich vzhled pak velmi p¥ipominal za-
kladni elementy ser6zni slinné zlazy ¢i
Panethovy buiiky (obr. 1). Cetnost granul vy-
znamné inverzné korelovala se svétlobunéénou
pireménou bunék a vodojasné elementy granula
prakticky neobsahovaly. Granula pékné zvyraz-
nilo barveni PAS metodou s pouzitim diastazy
(obr. 2); barveni na glykogen a neutralni hlen by-
la negativni. VySe zminéné buriky v imunohisto-
chemickém vysSetieni masivné exprimovaly pouze
lysozym (obr. 3) a epitelovy membranovy antigen;
v8echny ostatni pouzité protilatky byly negativni
(aktin, desmin, estrogenové a progesteronové re-
ceptory, Her2/neu, GCDPP-15, laminin, chromo-
granin A, MIA, synaptofysin, CD10, kalponin
a p63). Elektronmikroskopické vySetfeni i pii
pouziti nekvalitniho parafinového materialu po-
tvrdilo v téchto elementech piitomnost éetnych e-
lektrodenznich zymogennich granul s velikosti
kolem 0,08 um (obr. 4). Zminéna vySetteni vylou-
¢ila téz ev. myoepitelialni fenotyp nadorové popu-
lace. Ani extenzivnim vySetienim vesSkerého
materialu jsme vsak znamky ACLD v bézném
barveni ¢ pti pouZiti specialnich metodik nena-
lezli v in situ komponenté nadoru. Struktury
typické pro mikroglandularni adenézu jsme také
neprokazali.

U Zeny byla provedena v druhé dobé parcial-
ni mastektomie s exenteraci axily, kde karcinom
jiz ptritomen nebyl. Nemocna je 11 mésict bez
znamek recidivy.

Priipad 2: Jednalo se o excizi z pravého prsu
u 40leté Zeny s nalezem 20 mm velikého typické-
ho intrakanalikularniho fibroadenomu. V bezpro-
stfednim okoli bylo v terénu involu¢ni mastopa-
tie nalezeno asi 4 mm veliké lozisko bézné intra-
duktalni hyperplazie bez atypii s cipatymi prohy-
banymi dukty a okolni skler6zou stromatu (obr.
5). Dilatované dukty lemovala souvisla myoepite-
lidlni vrstva patrna zejména v imunohistoche-
mickém barveni s rutinnimi myoepitelialnimi
markery (aktin, CD10, kalponin a p63). V solidni
pravidelné epitelové duktalni proliferaci impono-
vala intenzivni eozinofilie objemnéjsi cytoplazmy
s pritomnosti hojnych PAS pozitivnich granul
shodného vzhledu jako v ptipadé ¢é. 1 (obr. 5, 6).
Imunohistochemie byla pozitivni opét pouze
s protilatkou proti lysozymu a elektronova mik-
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cinomu vytvari mikrotubularni ¢i mikroacinézni for-
mace rozptylené v dezmoplastickém stromatu.
Vystelku tvoii elementy s objemnou eozinofilni aZ svét-
lou cytoplazmou vyplnénou €éetnymi oxyfilnimi granu-
ly, takZe p¥ipominaji Panethovy bufiky ¢i acinarni buii-
ky serdzni slinné zlazy (HE, 400krat)

né a difuzné reaguji s protilatkou proti lysozymu
(DAB, 200krat)

Ly -8
Obr. 2. P¥ipad 1. V barveni metodou PAS vynika gra-
nularita cytoplazmy a rozdilna velikost jednotlivych
granul (PAS, 400krat)

€ TR L R

Obr. 4. P¥ipad 1. Ultrastrukturalni vybava cytoplazmy
zahrnuje elektrodenzni zymogenni granula s velikosti
kolem 0,08 um (zvéts. 7500krat)

Obr. 5. Pripad 2. Cipaté zprohybané dilatované dukty
s okolni skler6zou a obrazem prosté solidni epitelialni
hyperplazie s napadnou eozinofilii a granularitou cy-
toplazmy (HE, 200krat)

Obr. 6. P¥ipad 2. Detail hyperplastické duktalni vystel-
ky se zi‘etelnymi eozinofilnimi cytoplazmatickymi gra-
nuly; v tésném sousedstvi vyrazna svétlobunééna pie-
ména bunék s uplnym vymizenim granul (HE, 400krat)
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roskopie prokazala typickd denzni zymogenni
granula. Tato neobvykla preména cytoplazmy
s ACLD byla difuzni a postihovala prakticky
v8echny bunikky v rozsahu duktalni hyperplazie;
duktulolobularni jednotky v bezprostiednim oko-
li mély normalni vzhled. LoZiskové rovnéz docha-
zelo k svétlobunééné preméné bunék a zretelné-
mu ubytku granul (obr. 6). Strukturalni ani cyto-
logické rysy svédcici pro ev. in situ duktalni kar-
cinom jsme nezjistili.

Pacientka je 3 mésice po vykonu bez lokalni
recidivy.

Diskuse

Oxyfilie a jemna granularita cytoplazmy neni
v neoplaziich mlééné zlazy vzacnosti a je-li domi-
nantnim rysem, je potieba peclivé zjistovat, zda
neni projevem specifické bunééné diferenciace
méneé obvyklého nadoru. Skupina 1ézi s eozinofil-
ni a zrnitou cytoplazmou je histogeneticky i bio-
logicky velmi heterogenni, coZz je podminéno
funkéni rozmanitosti nakupenych intracytoplaz-
matickych organel (5). Nejcastéjsim duvodem o-
xyfilie jsou rtizné druhy sekreénich granul ¢&i ve-
zikul — napf. apokrinni vezikuly v apokrinnim
karcinomu, mucigenni ¢i neuroendokrinni granu-
la u mucinézniho, resp. neuroendokrinné diferen-
covaného karcinomu atd. (5, 12, 17). Téz excesiv-
ni nahromadéni mitochondrii zpusobuje velmi
fidkou onkocytarni transformaci bunék (5, 6, 13).
Ze se ne vzdy nutné jedna o maligni epitelialni
fenotyp doklada v prsu ojedinély vyskyt benigni-
ho nadoru z granularnich bunék, granularniho
leiomyomu ¢ myofibroblastomu, ve kterych je
za charakterickou nartzovélou, jemné zrnitou
cytoplazmu odpovédné masivni nakupeni lyzo-
som (5).

Uplnost tohoto pestrého vyétu si nelze pied-
stavit bez zminky unikatnich pozorovani ACLD
v mamarnim karcinomu (4, 7-10, 13, 14, 18, 19).
Tento diferenciaéni (metaplasticky) rys v prolife-
racich prsu patii k tém nejméné éastym ve sku-
piné 1ézi analogickych salivarnim. Literatura za-
hrnuje piiblizné patnact low-grade karcinomu
s rozdilnym strukturalnim uspoiadanim, kde
spole¢nym znakem je hojny vyskyt nadorovych
bunék s PAS pozitivni, jemné granulovanou, syté
eozinofilni cytoplazmou pf¥ipominajici acinické e-
lementy serdzni slinné Zzlazy, resp. acinického
karcinomu (4, 7-10, 13, 14, 18, 19). Podobnost a-
cinarniho fenotypu podporuji dale exprese slinné
amylazy a lysozymu v imunohistochemii a nalez
zymogennich granul na ultrastrukturalni drovni
(4,7-10, 13, 14, 18, 19). Relativné indolentni cho-
vani popsanych piipadt vSak nelze zatim vzhle-
dem k velmi malému po¢tu pripada asi povazovat
za univerzalni. Vyznam acinické diferenciace

v neoplaziich prsu dosud neni jasny. Je zajimavé,
ze lysozym se normalné vyskytuje v lidském mlé-
ce a bunkach lobula laktujici mlééné zlazy, ale
konvenéni karcinomy prsu jej prakticky neexpri-
muji (1, 3, 11). Ve vlastnim registru mame jeden
laktaéni adenom prsu, kde v solidnich partiich
bunééné populace disponuje jemné zrnitou bazo-
filni cytoplazmou piipominajici bunky seréznich
acinud slinné Zlazy; pozitivita lysozymu zde byla
difuzni a intenzivni. U nasich dvou popisovanych
piipadt vSak nebyla spojitost s graviditou ¢i lak-
taci zjisténa. I pres vyjimeénost naseho, dosud
nepopsaného, nalezu ACLD v prosté duktalni hy-
perplazii 1ze predpokladat, Ze tento nezvykly fe-
notyp nebude patrné dusledkem jen nadorové
transformace, ale Ze pujde o SirSi prospektivni
metaplasticky potencial normalni buriky duktu-
lolobularniho komplexu. Naopak odlisné principy
se pravdépodobné uplatniuji napi. u vzacné neu-
roendokrinni ¢i onkocytarni diferenciace karcino-
mu prsu, nebof zde zatim spolehlivd analogie
v benignich proliferacich resp. zdravé mlééné z1a-
ze nebyla prokazana (12, 17).

Nase prvni pozorovani je zajimavé hned ze
dvou dtavodda. Prvné — zadny z publikovanych
karcinomti s ACLD nesouvisel s intraduktalnim
(intracystickym) papilarnim  karcinomem.
Zvlastni je, Ze 1 pires vysokou cytologickou podob-
nost bunééné populace in situ a invazivni kompo-
nenty jsme charakteristicky acinarni fenotyp
prokazali pouze v ¢asti infiltrujici slozky nadoru.
Dtivod neni znam, nejspise se genetické promény
a nasledné regulaéni signaly pro diferenciaci spe-
cifického klonu objevily az ve fazi invazivniho ra-
stu nadoru. Za druhé, mikroacinézni ¢i mikrocys-
tické strukturalni uspoiradani dominujici éasti in-
vazivni komponenty s ACLD se napadné podoba-
lo vétsiné dosud zveiejnénych nalezt. Tato upra-
va se na prvni pohled bliZi obrazu mikroglandu-
larni aden6zy (MA) a nékteré prace dokonce spe-
kuluji o vzajemné spojitosti téchto dvou 1ézi — te-
dy o vzniku karcinomu s ACLD na podkladé MA
(15, 16). Prevladajici nazor vSak tuto zdanlivou
podobnost a event. souvislost odmita a poukazuje
nejen na pestiejsi zakladni morfologii karcinomu
s ACLD, ale predev§im na pieci jen odliSnou
blandni histologii MA, rozdilny imunofenotyp
(negativita epitelového membranového antigenu,
mamininu, resp. kolagenu IV) ¢i jeji konstantni
indolentni chovani (7). Nékteii dokonce soudi, Ze
izolované piipady tzv. karcinomu vychazejiciho
z MA jsou prakticky totozné s de novo karcino-
mem s ACLD (7, 13, 15, 16). My jsme charakte-
ristické a spolehlivé rysy MA rovnéz nenalezli.

Zajimavou asociaci sekretorického a acinické-
ho fenotypu v prsnim karcinomu popisuji posled-
ni t¥i piipady v pisemnictvi (9). Zachycuji inva-
zivni léze s cystopapilarni, resp. mikrocystickou
konfiguraci se znaénou diftizni vakuolizaci svétlé
cytoplazmy, ale bez ztetelné charakteristické gra-
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nularity. Nadory masivné exprimovaly slinnou
alfa-amylazu a lysozym, ultrastrukturalni pra-
kaz zymogennich granul vSak chybi; vakuolizace
elementti neni zptisobena nahromadénim hlenu
a vysledek exprese laktalbuminu neni uveden.
Obrazova dokumentace ovSem vice neZ typicky
sekretoricky karcinom p#ipominé cystopapilarni,
resp. mikrofolikularni variantu acinického karci-
nomu slinnych zlaz (9).

Zavérem lze konstatovat, zZe cytomorfologické
paralely 1ézi slinnych Zlaz a prsu jsou velmi raz-
norodé a ze v piipadé ACLD nemusi byt omezeny
jen na maligni nadory. Lze si téz predstavit, Ze
karcinom s ACLD mlééné zlazy muze nejspise na-
podobovat celou vzhledovou §kalu salivarniho a-
cinického karcinomu, ale ztstava otazkou, jestli
to v této lokalizaci plati i pro jeho biologicky po-
tencial.
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Drazenuv restitu¢ni zakon:

Doba potiebna k napravé situace je nepfimo umérna casu, béhem néhoz se

néco pokazi.
Priklad ¢. 1:

Slepit vazu dohromady trva déle nez ji roztiiskat.

Priklad ¢. 2:

Shodit par kilogramu trva déle nez je nabrat.

Davisuv zakon:

Konc¢i-li novinovy titulek otaznikem, zni odpovéd ,ne“.

Etorrav postieh:
Vedlejsi fronta postupuje rychleji.

O’Brienova variace na Etorrav postieh:
Jakmile prejdete do vedlejsi fronty, zacne postupovat rychleji ta, kterou jste

opustili.
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