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TCCRP bol prvýkrát opísaný v  roku 2003 ako „tumor prsníka 
pripomínajúci variant papilárneho karcinómu štítnej žľazy z vyso-
kých buniek“, a to pre morfologickú podobnosť so štítno-žľazovým 
nádorom (2). Neskôr bol tento nádor v literatúre uvádzaný aj pod 
termínom „solídne papilárny karcinóm pripomínajúci variant papi-
lárneho karcinómu štítnej žľazy z vysokých buniek“. Keď sa imuno-
histochemickými a neskôr aj molekulovo-genetickými analýzami 
vylúčila akákoľvek súvislosť s nádormi štítnej žľazy (3,4), bol jeho 
názov zmenený na „variant papilárneho karcinómu prsníka z vy-
sokých buniek“ (5). Následne pri komplexnom molekulovo-gene-
tickom testovaní s  identifikáciou patognomických mutácií génu 
IDH2 bola v tomto nádore zaznamenaná črta obrátenej jadrovej 
polarity nádorových buniek (6) a  nádor bol pomenovaný ako 
solídne papilárny karcinóm s reverznou polaritou (6-8). Do 5.edí-
cie WHO klasifikácie nádorov prsníka bol už tumor uvedený ako 
TCCRP a takto sa označuje v recentných prácach (1,9,10). 

Karcinóm z vysokých buniek s obrátenou polaritou („tall cell 
carcinoma with reversed polarity“ - TCCRP) je zriedkavý podtyp 
invazívneho karcinómu prsníka so solídnym, resp. solídne papi-
lárnym rastovým vzorom, špecifickými bunkovými charakteristi-
kami v zmysle obrátenej nukleárnej polarity a asociáciou s mu-
táciami IDH2 p.Arg172 (1).
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SÚHRN
Karcinóm z vysokých buniek s obrátenou polaritou (tall cell carcinoma with reversed polarity - TCCRP) je zriedkavý špeciálny typ epitelovej neoplazmy prsníka, 
ktorý sa prezentuje kolumnárnymi bunkami s opačnou jadrovou polaritou, solídnou  a solídne papilárnou architektonikou a častými alteráciami génu IDH2. 
Autori prezentujú tri prípady TCCRP u  žien vo veku 56, 66 a  67 rokov, s  tumormi v  maximálnych veľkostiach 29 mm, 10 mm a  8 mm. Nádory vykazovali 
histomorfologické charakteristiky TCCRP podporené imunohistochemickým profilom nádorových buniek, v  ktorých bola dokázaná expresia CK7, CK5/6, 
GCDFP15, mammaglobínu, GATA3 a kalretinínu a negativita CK14, p63, TTF1, thyreoglobulínu a neuroendokrinných markerov. Dva nádory boli trojito negatívne 
a v jednom tumore bola zaznamenaná slabá fokálna expresia ER pri negativite PR a HER2. 
Vo všetkých troch nádoroch boli metódou masívneho paralelného sekvenovania (NGS analýza) dokázané patogénne somatické varianty v géne IDH2 v hotspot 
oblasti p.R172. Navyše, v dvoch nádoroch boli identifikované najčastejšie patogénne varianty p.E545A a p.H1047R v géne PIK3CA. 
TCCRP predstavuje vzácnu neoplazmu prsníka s nízkym stupňom malignity, ktorej incidencia bude pravdepodobne narastať vplyvom jasnejšie definovaných 
histomorfologických, imunohistochemických a molekulovo-genetických charakteristík, na základe ktorých bol tento typ nádoru uvedený aj do 5. edície WHO 
klasifikácie nádorov prsníka.  
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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 5th edition of 
WHO classification breast tumours.
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Prípad 3
Išlo o 56-ročnú ženu s pozitívnou rodinnou anamnézou (mat-

ka mala karcinóm prsníka) a s USG nálezom oválneho, neostro 
ohraničeného, hypoechogénneho, nehomogénneho a  bohato 
vaskularizovaného ložiska na rozhraní laterálnych kvadrantov 
pravého prsníka, o veľkosti 29x23x22mm. V CCB bola diagnos-
tikovaná jednoznačná invazívna malígna lézia (B5b) s nižšie opí-
sanými charakteristikami TCCRP. Na základe výsledku CCB bola 
indikovaná a realizovaná chirurgická excízia, v ktorej sa nachá-
dzalo relatívne ohraničené ložisko veľkosti 30x21mm.

Mikroskopický nález 
Všetky tri nádorové lézie mikroskopicky pozostávali z počet-

ných, variabilne veľkých, jasne konturovaných štruktúr pripomí-
najúcich vývody, ktoré boli distendované intraluminálnou proli-
feráciou so solídne papilárnou mikroarchitektonikou so zreteľ-
nou vaskulárnou kresbou, resp. komplexnými kribriformnými 
formáciami a  fenestráciami (obr.2A-C). V  treťom prípade bola 
navyše fokálne prítomná zreteľná čistá papilárna zložka. Zachy-
tené boli aj štruktúry s glandulárnymi luminami charakteru foli-
kulov vyplnených sekrétom pripomínajúcim thyreoidálny kolo-
id (obr.2D), inde boli v luminách zachytené penovité makrofágy 
(obr.2E). Lézie boli tvorené kuboidálnymi a kolumnárnymi bun-
kami s  objemnou eozinofilnou cytoplazmou, ktoré vykazovali 
ľahký až stredne ťažký stupeň anizonukleózy a boli spojené s níz-
kou mitotickou aktivitou (1 až 2 mitózy /10 HPF). Veľmi ojedinele 
bolo možné zachytiť jadrá s  pozdĺžnym ryhovaním (grooving). 
Bunky sa vyznačovali narušenou nukleárnou polaritou, keď sa 
jadrá nachádzali v stredných alebo apikálnych častiach buniek 
(obr.2F a 2G). Nádorová stróma medzi neoplastickými proliferát-
mi bola denzná, fibrózna, bez výraznejšej dezmoplázie. Nádory 
boli bez známok lymfo-vaskulárnej alebo perineurálnej invázie. 
V nádore z tretieho prípadu boli prítomné početné dystrofické 
mikrokalcifikáty charakteru psammomatóznych teliesok (obr.2B 
a 2F). V čase diagnostiky (v roku 2018) bol nádor prvého prípadu 
hodnotený ako papilárny karcinóm prsníka z vysokých buniek, 
keďže v tom čase bola platná 4.edícia WHO klasifikácie, a tá ešte 
nezahŕňala jednotku TCCRP. 

Stav regionálnych axilárnych LU bol vo všetkých troch prípa-
doch riešený formou SLU. V jednotlivých prípadoch boli vyšetre-
né štyri, jedna a tri LU a všetky boli bez známok metastáz. 

Imunohistochemická analýza
Spektrum imunohistochemických markerov a  ich základné 

charakteristiky sú uvedené v tabuľke 1. Nádorové bunky vyka-
zovali expresiu CK7, CK5/6 (obr.3A),  GATA3 (obr.3B), GCDFP15, 
mammaglobínu, kalretinínu, SOX10 a boli negatívne pri dôkaze 
CK14, p63, p40, neuroendokrinných markerov (chromogranín 
A a synaptofyzín), thyreoglobulinu a TTF1. Expresia CD10 bola 
apikálneho typu (obr.3C). V druhom prípade bola zaznamenaná 
nízka expresia ER (v menej ako 10% nádorových buniek), všet-
ky tri nádory boli s negatívnymi PR a HER2 a vykazovali nízku 
proliferačnú aktivitu hodnotenú pomocou Ki67 v rozsahu 5-10% 
(obr.3D).

Molekulovo-genetická analýza
Molekulový profil nádorov bol testovaný metódou masívne-

ho paralelného sekvenovania pomocou SOPHiA Solid Tumor 
Solution (SOPHiA GENETICS, Switzerland) na platforme MiSeq 
(Illumina, USA). Podstatou uvedenej molekulárnej analýzy ná-
dorového tkaniva bola detekcia DNA variantov vo  vybraných 
exónoch v 42 génoch, analýza fokálnej amplifikácie (CNV) v 24 
génoch a analýza mikrosatelitovej instability (MSI). Zoznam vy-
šetrených génov s vybranými exónmi, vyšetrené veľké génové 
prestavby a lókusy pri hodnotení stavu MSI sú v prílohe 1.

Nakoľko podľa našich znalostí tento typ karcinómu prsníka 
nebol doteraz opísaný v  česko-slovenskom písomníctve, pre-
zentujeme tri prípady TCCRP s  opisom ich klinicko-patologic-
kých charakteristík doplnených o výsledky imunohistochemic-
kej a molekulovo-genetickej analýzy. 

POPIS PRÍPADOV

Prípad 1
Išlo o 67-ročnú ženu s tumorom v hornom laterálnom kvad-

rante ľavého prsníka. V  sonografickom (USG) obraze sa tumor 
prezentoval ako dobre ohraničená, multinodulárna, hypo-
echogénna štruktúra a v mamografii (MMG) ako opacita veľkosti 
13x8mm, bez mikrokalcifikátov. Rádiologický nález bol hodno-
tený na úrovni BIRADS 6. Lézia v core cut biopsii (CCB) spĺňala 
kritéria jednoznačného invazívneho karcinómu (B5b) s kribrifor-
mnými črtami aj s účasťou in situ komponenty. Bola indikovaná 
kvadrantektómia aj s biopsiou sentinelových lymfatických uzlín 
(SLU). Makroskopicky išlo o chirurgickú excíziu z prsníka veľkosti 
7x4x4cm, v ktorej sa v centrálnej časti nachádzalo nepravidelne 
kontúrované, relatívne ohraničené ložisko v maximálnej veľkosti 
do 10mm.

Prípad 2
U  66-ročnej ženy bola v  ľavom prsníku na rozhraní horných 

kvadrantov pomocou USG a MMG zachytená hviezdicovitá lézia 
v rozsahu 8mm, ktorá bola bez mikrokalcifikátov (obr.1A). Lézia 
bola hodnotená na úrovni BIRADS 4 s odporučením CCB, v ktorej 
boli následne zachytené časti lézie, ktorá imitovala florídnu ty-
pickú duktálnu hyperpláziu s papilárnymi črtami, bez imunohis-
tochemického dôkazu periférnych myoepitelových buniek (ne-
gativita p63 a CK14). Lézia vykazovala nízku proliferačnú aktivitu 
(Ki67 index bol do 5%), a tak výsledok CCB bol hodnotený ako 
lézia s neurčitým malígnym potenciálom na úrovni B3 s odporu-
čením ďalšieho doriešenia lézie cestou chirurgickej excízie. V ná-
slednej kvadrantektómii (35x30x15mm) bolo makroskopicky za-
chytené neostro ohraničené ložisko do priemeru 7 mm (obr.1B).

Obr. 1. A. Mamografický obraz (2. prípad) s nálezom hviezdicovitej lézie; 
B. Makroskopický obraz TCCRP (2. prípad) s nejasnými kontúrami. 
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Nádorová DNA bola izolovaná z 10 x 5μm rezov s obsahom 
viac ako 70% nádorových buniek systémom Maxwell® RSC po-
mocou metódy paramagnetických partikúl (Promega, USA). 
DNA bola kvantifikovaná fluorescenčne na platforme Quantus 
(Promega, USA). Na prípravu knižnice bol použitý set SOPHiA 
Solid Tumor Solution (SOPHiA GENETICS Switzerland). Kvalita 
pripravených knižníc bola stanovená kapilárnou elektrofo-
rézou Bioanalyzer 2100 použitím DNA High Sensitivity Chip 
(Agilent, USA). Masívne paralelné sekvenovanie prebiehalo na 
platforme MiSeq (Illumina, USA) v  dvoch 151bp dlhých číta-
niach.

Bioinformatická analýza sekvenačných dát bola uskutočnená 
pomocou softvéru SOPHiA DDM™ verzia 5.10.23 (SOPHiA GENE-
TICS Switzerland). Minimálne pokrytie klasifikovaných variantov 
bolo1000x a alelová frekvencia VAF 5%. 

Zápis variantov podliehal aktuálnej HGVS nomenklatúre (11). 
Na klinickú klasifikáciu a interpretáciu variantov boli použité kri-
téria podľa ACMG (12) a Tier (13), databázy Clinvar (14), Cosmic 
(15) a JAX-CKB (16).

Vo vzorkách DNA izolovaných z  nádorového tkaniva boli 
dokázané patogénne somatické varianty c.516G>T, p.(R172S); 
c.515G>C, p.(R172T) a c.514A>G p.(R172G), ktoré sa nachádzali 
v exóne 4 génu IDH2, a to vo frekvencii 26,7%, 19,8% a 30,5%. 

V prvom a treťom prípade boli navyše dokázané patogénne so-
matické varianty c.1634A>C; p.(E545A) v exóne 10 a c.3140A>G; 
p.(H1047R) v exóne 21 v géne PIK3CA vo frekvencii 25,1% resp. 
29,2%. V  druhom prípade boli vyšetrené vybrané exóny génu 
PIK3CA bez dôkazu patogénneho variantu.

Obr. 2. Histologický obraz TCCRP. A. Štruktúry pripomínajúce vývody distendované intraluminálnou proliferáciou s komplexnou solídne papilárnou mikroarchitek-
tonikou a zvýraznenou fibro-vaskulárnou kresbou (Farbenie H&E; zväčšenie x100); B. V niektorých štruktúrach známky kribriformných fenestrácií; šípkou označený 
dystrofický mikrokalcifikát (Farbenie H&E; zväčšenie x200); C. Tvorba intraluminálnych targetoidných papilárnych formácií ( Farbenie H&E; zväčšenie x200); D. Niekto-
ré luminá vyplnené eozinofilným sekrétom pripomínajúcim thyreoidálny koloid, resp. v E s penovitými makrofágmi (oba farbenie H&E; zväčšenie x200); F. a G. Detail 
na kolumnárnu bunkovú populáciu s vyznačenou stratou nukleárnej polarity, v F je šípkou označený dystrofický mikrokalcifikát (oba farbenie H&E; zväčšenie x400). 

Obr. 3. Imunohistochemické charakteristiky nádorových buniek. A. Difúzna 
cytoplazmatická pozitivita CK5/6; B. Jadrová expresia GATA3; C. Apikálna ex-
presia CD10; D. Nízka proliferačná aktivita detegovaná pomocou Ki67.  
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s malými nádormi (medián veľkosti 12 mm; až 81,6% nádorov 
bolo menších ako 20 mm). Metastázy v regionálnych lymfatic-
kých uzlinách boli prítomné v 9,7% prípadov (20).

TCCRP sa prezentuje ako relatívne dobre ohraničený nádor, 
ktorý pozostáva z kuboidálnych alebo vysokých buniek s hoj-
nou eozinofilnou jemne granulovanou cytoplazmou bohatou 
na mitochondrie. Tieto sú kondenzované najmä v  bazálnych 
častiach bunky, čím sú jadrá presunuté smerom apikálne, a tak 
sa zvýrazňuje obraz obrátenej nukleárnej polarity (21). Bunko-
vé jadrá sú orientované kolmo na fibrovaskulárnu os, sú oválne, 
s jemným a čírym chromatínom, a môžu vykazovať zárezy ale-
bo pseudoinklúzie (1,4,9,17). Nádorové bunky sú usporiadané 
v solídne-papilárnych formáciách, resp. v pravých papilách (4), 
ale môžu tiež byť prítomné štruktúry pripomínajúce folikuly 
s  denzným eozinofilným sekrétom (pripomínajúcim koloid) 
alebo okrsky  penovitých makrofágov, ktoré sme zachytili aj 
v  našich prípadoch (2,21,22). Mitotická a  proliferačná aktivita 
sú nízke (23). Zriedkavo môžu byť prítomné aj mikrokalcifikáty 
charakteru psammomatóznych teliesok (17), tak ako boli za-
znamenané aj v  našom treťom prípade. Imunohistochemicky 
nádorové bunky exprimujú CK7, CK5/6 a CK34ßE12, čo pripo-
mína imunoprofil papilárnych lézií asociovaných s  typickou 
duktálnou hyperpláziou. V  niektorých TCCRP, a  podobne aj 
v nami prezentovaných prípadoch, bola v nádorových bunkách 
zaznamenaná pozitivita kalretinínu (7,19), ktorý tiež býva po-
zitívny v  približne 67% high-grade karcinómov prsníka s  ba-
zaloidným fenotypom, a  mohol by byť jedným z  pomocných 
markerov v diagnostike TCCRP (17). Neuroendokrinné markery, 
ktoré bývajú často pozitívne pri solídne papilárnom karcinóme 
prsníka, sú v TCCRP negatívne (1). Nedávno bola v dvoch prípa-
doch TCCRP opísaná pozitivita SOX10, ktorý býva exprimovaný 
v  trojite negatívnych a  metaplastických karcinómoch prsníka 
(17). Tento marker sme vyšetrili v  jednom z  našich prípadov 
a bol negatívny. Bazálna membrána a hladko-svalová vrstva na 
periférii nádorových hniezd často pripomína vrstvu myoepitélií 

Follow-up
Všetky tri prípady sú bez známok progresie nádorového pro-

cesu, pričom prvá pacientka je aktuálne 57 mesiacov, druhá 12 
mesiacov a tretia pacientka 2 mesiace od primárnej diagnostiky.

DISKUSIA

TCCRP je špeciálny typ karcinómu prsníka s charakteristický-
mi histomorfologickými, imunohistochemickými a  molekulo-
vo-genetickými črtami. Ako už bolo v úvode spomenuté, tento 
nádor bol v  minulosti označovaný rôznymi alternatívnymi ná-
zvami (2-5), pričom najčastejšími cytomorfologickými znakmi 
ovplyvňujúcimi jeho terminológiu boli papilárna, resp. solídne 
papilárna architektonika a nález vysokých buniek. Jedným z ďal-
ších nápadných morfologických znakov, ktoré môžu pomôcť 
rozpoznať tento zvláštny nádor prsníka, je jadrová reverzná po-
larita epitelových buniek. Tento fenomén zaznamenali Chiang 
et al. 2016 pri štúdiu histomorfologických a  molekulovo-ge-
netických charakteristík u  13 solídne papilárnych karcinómov, 
v ktorých boli bunkové jadrá uložené skôr na apikálnej strane, 
a nie na bazálnom póle buniek (6). Neskôr bola transkriptomic-
kými  analýzami v bunkách TCCRP dokázaná akcentácia prote-
oglykánovej dráhy, pričom je známe, že proteoglykány sa po-
dieľajú na bunkovom raste a kontrole diferenciácie (7). Práve vý-
znamná akcentácia proteoglykánovej dráhy v TCCRP by mohla 
čiastočne vysvetliť zmenu jadrovej polarity u  týchto nádorov, 
ale je potrebné ju podrobnejšie preskúmať. Aj keď obrátená 
jadrová polarita bola zaznamenaná len nedávno,  je zaujímavé, 
že v 5.edícii WHO klasifikácie nádorov prsníka bol pri označení 
tejto lézie preferovaný tento fenomén pred papilárnymi charak-
teristikami (1). 

Doteraz bolo opísaných menej ako 80 prípadov tohto nádoru 
(17). Pacientky boli v čase diagnózy vo veku 39-89 rokov, s prie-
merom 64 rokov (18-20). Väčšina zaznamenaných prípadov bola 

Tabuľka 1. Základné charakteristiky primárnych protilátok.   

Marker Klon Výrobca Riedenie Detekčný kit

CK7 OV-TL 12/30 Agilent Dako RTU EnVision FLEX, High pH, Dako

CK5/6 D5/16 B4 Agilent Dako RTU EnVision FLEX, High pH, Dako

CK14 LL002 Cell Marque 1:250 EnVision FLEX, High pH, Dako

p63 DAK-p63 Agilent Dako RTU EnVision FLEX, Low pH, Dako

p40 ZR8 Zeta Corporation 1:150 EnVision FLEX, High pH, Dako

GATA3 L50-823 Cell Marque 1:200 EnVision FLEX High pH, HRP

ER EP1 Agilent Dako RTU EnVision FLEX, High pH, Dako

PR PgR1294 Agilent Dako RTU EnVision FLEX, High pH, Dako

HER2 HercepTest Agilent Dako RTU HercepTest pharmDx kit, Dako

Kalretinín DAK-Calret 1 Agilent Dako RTU EnVision FLEX+MLinker, High pH, Dako

GCDFP-15 23A3 Agilent Dako RTU EnVision FLEX+MLinker, High pH, Dako

Mammaglobín 304-1A5 Agilent Dako RTU EnVision FLEX, High pH, Dako

SOX10 EP268 Cell Marque 1:100 EnVision FLEX, High pH, Dako

CD10 56C6 Agilent Dako RTU EnVision FLEX, High pH, Dako

TTF1 EP229 Cell Marque 1:150 EnVision FLEX, High pH, Dako

Thyreoglobulín polyclonal Agilent Dako RTU EnVision FLEX, Low pH, Dako

Chromogranín A LK2H10 Cell Marque 1:330 EnVision FLEX, High pH, Dako

Synaptofyzín DAK-SYNAP Agilent Dako RTU EnVision FLEX+MLinker, High pH, Dako

Ki-67 MIB-1 Agilent Dako RTU EnVision FLEX, High pH, Dako

RTU – „ready to use“
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karcinómu do prsníka, ktorá je však extrémne zriedkavá, pre-
tože tvorí menej ako 5% všetkých metastáz v prsníku (20). Ich 
vzájomné oddiferencovanie je založené na imunohistochemic-
kých a molekulovo-genetických analýzach, pri ktorých je TCCRP 
negatívny pri dôkaze TTF1 a thyreoglobulínu (20,35) a pozitívny 
pri dôkaze GATA3, GCDFP-15 a mammaglobínu (20). V niekto-
rých prípadoch síce bola v TCCRP a okolitom vývodovom epiteli 
zaznamenaná fokálna aberantná pozitivita TTF1 (17), táto však 
nie je patognomická. Ani v jednom doteraz opísanom prípade 
TCCRP neboli dokázané alterácie charakteru mutácií v  géne 
BRAF a prestavby génov RET/PTC, ktoré sú charakteristické pre 
štítno-žľazové papilárne karcinómy.

TCCRP morfologicky pripomína konvenčný solídne papilárny 
karcinóm prsníka, ktorý však nie je spojený s mutáciami IDH2 (4), 
bývajú v ňom pozitívne hormónové receptory a často vykazuje 
expresiu neuroendokrinných markerov (1). 

Diagnostika TCCRP môže byť problematická v CCB (17), čo sa 
ukázalo aj v našom druhom prípade, kde mozaikovitá expresia 
CK5/6 môže viesť k diagnóze benígnej hyperplastickej proliferá-
cie (17,32). Na rozdiel od hyperplastických proliferácií však chý-
ba koexpresia CK14 a heterogénna expresia ER a PR (26). V súvis-
losti s diferenciálnou diagnostikou TCCRP sa v literatúre uvádza 
aj infiltrujúca epitelióza, ako forma komplexnej sklerozujúcej 
lézie s  podobnou CK5/6-pozitívnou epitelovou proliferáciou 
a možnou asociáciou s mutáciami PIK3CA, avšak v nej neboli do-
kázané alterácie IDH2 (36).

V  diferenciálnej diagnostike TCCRP musia byť histomorfolo-
gicky, resp. molekulovo-geneticky odlíšené ďalšie nádory zo 
skupiny trojito negatívnych karcinómov, ktoré bývajú spojené 
s  expresiou CK5 alebo CK5/6, ako napr. sekrečný karcinóm (8) 
Tento však nie je spojený s alteráciami IDH2 a je preň patogno-
mická génová fúzia ETV6-NTRK3 (1).

Zatiaľ nebola stanovená štandardná liečba pre pacientky 
s TCCRP, obvykle postačuje konzervatívny chirurgický zákrok na 
prsníku (17), ktorý môže byť doplnený vyšetrením SLU a násled-
ným sledovaním pacienta (37). Tento terapeutický postup bol 
zvolený aj vo všetkých troch našich prípadoch. 

TCCRP je spojený s  indolentným klinickým priebehom a  vý-
bornou prognózou (23,38). Jeho metastatický potenciál je malý 
a doteraz bolo opísaných len niekoľko prípadov s regionálnymi 
metastázami, resp. s lokálnou rekurenciou (24,25,26).

ZÁVER

TCCRP predstavuje vzácnu neoplazmu prsníka s nízkym stup-
ňom malignity, ktorej incidencia bude narastať vplyvom jasnej-
šie definovaných histomorfologických,  imunohistochemických 
a  molekulovo-genetických charakteristík, na základe ktorých 
bola uvedená aj do 5. edície WHO klasifikácie nádorov prsníka. 
Význam diagnostiky TCCRP spočíva v jeho priaznivom biologic-
kom správaní, pre ktoré nevyžaduje adjuvantnú liečbu.   

PREHLÁSENIE
Autor práce prehlasuje, že v súvislosti s témou, vznikom a publikácií tohto člán-
ku nie v konflikte záujmov a vznik ani publikácia článku neboli podporené žiad-
nou farmaceutickou firmou. Toto prehlasenie sa týka i všetkých spoluautorov.

(23,24), avšak myoepitelové bunky na periférii proliferátov jed-
noznačne chýbajú, čo potvrdzuje strata imunohistochemickej 
expresie markerov myoepitelovej diferenciácie, napr. CK14, 
p63, SMMHC, kalponinu, a pod. (19,20). Nádorová stróma me-
dzi bunkami je obvykle denzná, nádorové hniezda sú okružené 
delikátnou sieťou kapilár v „garland-like“ vzore (21). 

V niektorých prípadoch bola v TCCRP zaznamenaná aj in situ 
komponenta (2,25,26). Nekrózy, lymfovaskulárne emboly alebo 
perineurálna propagácia nie sú pre tento typ nádoru charakte-
ristické (19,21). 

Väčšina TCCRP sa radí do kategórie trojito negatívnych karci-
nómov (27), aj keď slabá pozitivita ER a PR boli dokázané v 36,1%, 
resp. v 20% prípadov (20,21,28). U nás bola zaznamenaná slabá 
expresia ER v druhom z prípadov. Expresia HER2 doteraz nebola 
v TCCRP dokázaná (20).

V  súčasnosti je diagnostika TCCRP okrem histomorfologic-
kých a  imunohistochemických charakteristík, založená aj na 
dôkaze špecifických molekulovo-genetických alterácií (17). 
V  TCCRP boli dokázané patogenetické mutácie génov IDH2 
(p.R172) v 88% prípadov a PIK3CA (napr. p.H1047R) v 65% prí-
padov (4,6,8,17,27,29,30). TCCRP je tak prvým typom karcinó-
mu prsníka, ktorý je dokázateľne asociovaný s mutáciami IDH2, 
ktoré sú najčastejšie spojené s gliómami, akútnou myeloidnou 
leukémiou, chondrosarkómom a  cholangiokarcinómom (31). 
Mutácie IDH2 vedú k  strate katalytickej aktivity a  k  produkcii 
α-ketoglutarátu (α-KG) a k získaniu novej aktivity s produkciou 
onkometabolitu R-2-hydroxyglutarátu (R-2-HG). R-2-HG kom-
petitívne  inhibuje aktivitu α-KG-dependentných dioxygenáz, 
alterujúcich „genome-wide“ históny  a metyláciu DNA a rezultuje 
v abnormálnu reguláciu, bunkovú diferenciáciu a tumorigené-
zu. TCCRP s mutáciou IDH2 sú spojené s hypermetylačným profi-
lom a vyššou expresiou H3K27me3 v porovnaní s konvenčnými 
invazívnymi karcinómami prsníka. Prečo však tieto genetické 
alterácie vedú k  charakteristickým fenotypovým prejavom za-
tiaľ ostáva nejasné  (8). Keďže somatické mutácie IDH2 R172 sa 
nevyskytujú v  iných nádoroch prsníka, môžu byť použité ako 
molekulárne biomarkery v  diferenciálnej diagnostike v TCCRP 
(8), a to najmä vo vzorkách (napr. CCB), kde patognomické cy-
tomorfologické črty TCCRP nemusia byť dostatočne vyznačené 
a  zároveň by mohli slúžiť ako perspektívny terapeutický cieľ 
(6,7). Mutácie PIK3CA nie sú špecifické pre TCCRP, pretože sa 
často vyskytujú aj v iných typoch karcinómu prsníka a dokonca 
aj v papilómoch (17). Ďalšie genetické alterácie boli zaznamena-
né v génoch PRUNE2 (v 67% prípadov) (7), ataxia teleangiectasia 
(ATM), KITu, génu pre faktor mezenchýmovo-epitelovej tranzície 
(MET) a génu TET2 (6,7,8,32).

Alterácie IDH2 R172 je možné dokázať aj imunohistochemicky, 
pričom táto metóda sa ukázala ako vysoko špecifická a senzitív-
na (7). Imunohistochemický dôkaz alterácií IDH2 R172 sa dá vyu-
žiť ako užitočný alternatívny diagnostický nástroj v chirurgických 
excíziách a v CCB (29,33,34). Tu je dôležité poznamenať, že imu-
nohistochemická detekcia  IDH2 R172 nie je absolútna, preto-
že malá časť TCCRP (cca 10%) je spojená s „wild-type“ IDH2 a nie-
ktoré TCCRP s mutáciou IDH2 môžu obsahovať ďalšie zriedkavé 
podtypy R172, ktoré nie sú zahrnuté v spektre protilátky (34).

Najčastejšie zvažovanou diferenciálne diagnostickou léziou 
v súvislosti s TCCRP je metastáza štítno- žľazového papilárneho 
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Príloha č. 1.

Vyšetrované gény (vybrané exóny): * - 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), FBXW7 (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), RAC1 (ex3), RAF1 (ex7,10,12,13*,14*,15*), RET (ex11,13,15,16), ROS1 (ex38*,41*), SF3B1 (ex15-17), SMAD4 (ex8-12), TERT (promó-
tor*, ex1*,8*,9*,13*), TP53 (ex2-11).

Vyšetrované veľké génové prestavby (vybrané exóny) (CNV – analýza 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), FBXW7 (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)

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

  HEPATOPATOLOGIE

… příčinou závažné spontánní ruptury jater může 
být i pelióza

Netraumatická jaterní ruptura s  následným hemoragickým 
šokem je sice relativně vzácnou, ale někdy až fatální primární 
manifestací hypervaskularizovaných nebo výrazně krevnatých 
ložiskových jaterních lézí. Do spektra takovýchto příčin spadá 
i jaterní pelióza, jinak benigní léze charakterizovaná přítomností 
náhodně distribuovaných okrsků dilatovaných formací tvoří-
cích krevní jezírka, v mikroskopické formě i menších než 1 mm, 
v makroskopické formě splývajících do objemných mnohacen-
timetrových cyst.

Právě tento typ popisuje ve své kazuistice skupina autorů 
z barcelonské univerzitní nemocnice. 43letá pacientka s anam-
nézou užívání steroidů byla hospitalizována s náhle vzniklou bo-
lestí v pravém horním břišním kvadrantu, závažnou oběhovou 
nestabilitou, těžkou anémií; na CT i při následné operaci s pří-
tomností vícečetných heterogenně se zobrazujících ložiskových 
lézí, patrnou transkapsulární rupturou pravého jaterního laloku 
a  pokračující hemoragií. Po kompresi byla kvůli riziku recidivy 
doplněna lokální embolizace přívodných arterií, s nutností ná-
sledné segmentektomie při ischemii jaterního parenchymu. 
V  resekátu byly už makroskopicky patrné typické dutiny vypl-
něné tmavou krví, které daly lézi její jméno (řecky pelios, tem-
ně modrý). Mikroskopicky byly nápadné cysticky dilatované 
krevní formace s  disrupcí retikulinové kostry jaterních trámců, 
lemované přímo hepatocyty (někdy s  regresivními změnami) 
a místy komunikující se sinusoidami. V diferenciální diagnostice 

bylo nutno vyloučit výraznou kongesci a sinusoidální dilataci se 
zonální distribucí a  zachovanou architektonikou stěny včetně 
retikula; i když u některých případů peliózy je možné prokázat 
fokální přítomnost endotelií (buďto na podkladě reziduálních 
elementů nebo reendotelizace krevních prostor). Vzhledem 
k  často nejednoznačným výsledkům zobrazovacích metod 
u peliózy a v  limitovanéím materiálu punkčních biopsií v úva-
hu připadají i další ložiskové a/nebo hypervaskularizované léze, 
včetně hemangiomů, hepatocelulárních adenomů, jaterních 
abscesů, maligních tumorů (u  hepatocelulárního karcinomu 
a některých metastatických karcinomů je navíc popsána i přímo 
přítomnost peliózy).

Etiologicky se u mnohých pacientů pelióza ukáže jako prav-
děpodobná poléková léze, mj. v  případě steroidní terapie 
včetně estrogenů, tamoxifenu, kortikosteroidů, anabolik; dále 
některých imunosupresiv, zvláště v  případech solidní orgá-
nové transplantace (azathioprin);  uváděna je rovněž asociace 
s  některými infekcemi (tbc, bacilární angiomatóza jako zvlášt-
ní forma peliózy u těžce imunodeficientních pacientů s  infekcí 
bartonellami), vaskulitidami nebo hematologickými chorobami. 
U takovýchto pacientů vysazení léku nebo vyléčení základní pří-
činy velmi často vede k regresi peliózy. U mnohých případů se 
však etiologický faktor nepodaří objasnit, s následnou nutností 
sledování, u akcentovaného rizika ruptury i se zvážením preven-
tivní resekce.
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