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Souhrn

Predkladan je pripad neobvyklého mezenchymalniho viretenobunééného stromalniho tumoru prsu
u jednaosmdesatiletého muze, ktery napodoboval benigni schwannom a zpoéatku byl mylné inter-
pretovan jako low-grade myxoidni liposarkom. V kompletné odstranéném prsu byl nalezen 35 mm
veliky, Sedobélavy, ostife ohrani¢eny nador, uloZeny hluboko ve vlastni zlaze. Histologicky slo
o myxoidné prosaklou, bohaté cévnatou 1ézi, tvorenou ovalnymi a viretenitymi elementy s napad-
nym seSikovanim a palisadovitou upravou bunék pripominajici benigni schwannom. Byl zazna-
menam ojedinély vyskyt obrovskobunéénych, vicejadernych elementu (,floret-like“); jaderné
atypie €¢i mitézy se nevyskytovaly. Imunohistochemické vysetieni prokazalo expresi estrogeno-
vych a progesteronovych receptoru, antigenu Bel2 a loziskové téZz desminu. Zjevny duvod event.
hyperestrinismu nebyl klinicky ani laboratorné zjistén; dalsi 1é¢éba nebyla aplikovana a pacient je
po 19 mésicich od operace bez znamek lokalni recidivy. Rozborem problematiky a diferencialni
diagnostiky tzv. benignich stromalnich tumora Zenské mlééné zlazy je poukazano na vyjimeénost
tohoto pozorovani u muze.

Kli¢ova slova: mlééna zlaza muze - mezenchymalni 1éze — benigni stromalni tumor - myofibro-
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Summary

Benign Mesenchymal Stromal Tumor of the Breast Simulating Benign
Schwannoma in an 81-year-old Male - a Case Report

Presented is an unusual case of a benign mesenchymal stromal tumor of the breast in an 81-year-
old male. The basic appearance of the lesion simulated benign schwannoma and was
misinterpreted as a low-grade myxoid liposarcoma initially. Well-circumscribed, gray-white mass
measuring 35 mm in maximum diameter was discovered deep in the parenchyma of the completely
removed breast. Microscopically, the lesion consisted of myxoid, richly vascular background
where dominated oval or spindle cells with impressive palisading replicating that of benign
schwannoma. Rarely, the large multinucleated (floret-like type) cells were visible; no nuclear
atypia or mitotic figures were found. Immunohistochemical examination confirmed expression of
estrogen and progesterone receptors, antigen Bcl2 and also focal desmin positivity. Clinical
examinations disclosed no objective reason for possible hyperestrinism; no other therapy followed
and the patient is free of disease 19 months after operation. On the background of both detailed
review and differential diagnosis of benign, so-called stromal tumor of the female breast, the rarity
of this microscopic finding in male is documented.
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Naprosta vétsina benignich a malignich na-
dord prsu ma epitelovy charakter a vychazi z vy-
vodové ¢i vlastni sekretorické ¢asti mlécéné zlazy.
Mezenchymalni proliferace predstavuji pouze ne-
patrnou ¢ast tumort prsu a jsou vesmeés benigni.
Primarni sarkom prsu je nesmirné vzacny a po-

stupné se ukazalo, Ze takto popisované léze byly
ve skuteénosti prevazné mylné diagnostikované
sarkomatoidni (metaplastické) karcinomy ¢i
maligni fyloidni tumory s prevazujici stromalni
slozkou (2, 4, 5, 7, 8, 11, 14). Skupinu benignich
mezenchymovych tumort prsu tvori bud mistni
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analogie dobfe znamych mékkotkanovych 1ézi
a nebo ¢astéji neoplazie vychazeji z vlastniho spe-
cializovaného intra- ¢i extralobularniho stromatu
zlazy (9, 10, 12). V tuto chvili je zakladnim sta-
vebnim prvkem primitivni stromalni element
s vimentin/CD34+ utvafenym imunoprofilem.
Znac¢na funkéni a tvarova plasticita bunék tohoto
hormonalné senzitivniho stromatu je duvodem
mozné strukturalni a fenotypické rozmanitosti
jednotlivych zastupcu této kategorie, jejichz pro-
totypem je myofibroblastom (9, 10, 12). Tento
druh nadoru se vyskytuje typicky u Zen v repro-
dukénim véku a je prakticky vzdy benigni; exi-
stence maligni varianty — tj. opravdového ,stro-
malniho sarkomu”“ prsu - je raritou a histogene-
ticky je dosud sporna (1, 2, 4, 5, 7, 8, 11, 14).
Predkladame neobvyklé pozorovani blize nekla-
sifikovatelného benigniho stromélniho tumoru
prsu u jednaosmdesatiletého muze, ktery byl zpo-
¢atku diagnostikovan jako low-grade myxoidni
liposarkom a strukturalné ptripominal schwan-
nom.

Vlastni pozorovani a metodika

Jednaosmdesatilety muz s vyraznou atero-
sklerotickou demenci, ale jinak bez dalsiho Kkli-
nicky manifestniho onemocnéni, byl prijat pro
idajné mnoho mésict pozvolné nartstajici asy-
metrickou rezistenci levého prsu. Pro podezieni
na malignitu byl nasledné chirurgicky kompletné
snesen prs se zvétSenou bradavkou, kde byl
v centralni C¢asti zlazy patrny relativné ostie
ohrani¢eny 35 mm veliky Sedobélavy tumor
s elasticko-hlenovou konzistenci (obr. 1). Histolo-
gicky se jednalo o pokrocile myxoidné premé-
nény, naznacené lobularné usporadany, bohaté
vaskularizovany mezenchymalni novotvar tvore-
ny rozvolnénymi vietenitymi a ovalnymi bunka-
mi s malym mnoZstvim eozinofilni cytoplazmy
(obr. 2). Ojedinéle se nachazely i syncycialni, vi-
cejaderné elementy pripominajici ,floret-like®
bunky napt u pleomorfniho lipomu ¢ obrovsko-
buneéného fibroblastomu mékkych tkani (obr. 3 —
Sipka). Ztretelné jaderné atypie ¢i mitoticka akti-
vita nebyly patrné. Bezstrukturalni uprava se
stiidala s lozisky napadného seSikovani jader
s naznakem palisady, imponujici jako schwan-
nom (obr. 4). Nador byl dale protkan siti jemnych
kolagennich pentlic; ani rozsahlym vySetienim
vlastni nadorové tkané nebyla nalezena zjevna e-
pitelialni slozka; struktury pavodni Zlazy byly
jen sporadicky nelezeny v okolni tkani. I ptes
nepritomnost jednoznaénych lipoblastd byl tu-
mor pracovné uzaviran jako myxoidni liposarkom
a poslan ke konzultaci.

Imunohistochemie byla provadéna na depa-
rafinovanych fezech s demaskovanim antigenni-

ho epitopu v mikrovlnné troubé (0,1N citrat sod-
ny, 2x5 min. pii 600 W). Inkubace primarni pro-
tilatky probihala pies noc pt#i 4 °C. Jako detekéni
systém byl pouzit kit LSAB+ firmy Dako s inku-
baci 60 min. p¥i pokojové teploté (20 °C). K vizu-
alizaci pozitivni reakce poslouzil diaminobenzi-
dyl tetrahydrochlorid (DAB).

Pouzity byly tyto primarni protilatky: andro-
genni receptor (Dako, 1:2000), Bcl2 (Dako,
1:1000), CD34 (NeoMarkers, 1:800), CD99 (Neo-
markers, 1:200), CD117 (Dako, 1:100), cytokera-
tin AE1/3 (Neomarkers, 1:1000), CK7 (Dako,
1:200), CK14 (NeoMarkers, 1:1000), desmin (Da-
ko, 1:3000), epitelovy membranovy antigen
(1:1000), estrogenovy receptor (Immunotech,
1:1000), hladkosvalovy aktin S (Dako, 1:1000),
progesteronovy receptor (Immunotech, 1:50), p63
(NeoMarkers, 1:500) a S100 protein (Novocastra,
1:50).

Imunohistochemicky jsme prokazali difuzni
pozitivitu estrogenovych a progesteronovych re-
ceptoru, antigenu Bcl2 a loziskové téZz desminu
(obr. 5). Dalsi pouzité markery (androgenni re-
ceptor, S100 protein, CD34, CD99, CD117, epite-
lovy membranovy antigen, cytokeratiny AE1/3,
CK7 a CK14, p63, hladkosvalovy aktin S) byly
kompletné negativni. Nalez byl definitivné uzavi-
ran jako benigni stromalni tumor prsu, blize ne-
klasifikovatelny. Dalsi 1é¢ba nebyla indikovana
a pacient je po 17 mésicich bez znamek lokalni
recidivy.

Diskuse

Vyskyt primarnich mezenchymalnich nadoru
ve zlazovém télese prsu je velmi omezeny a dnes
je jiz jasné, ze vétsina v minulosti diagnostikova-
nych primarnich sarkomu (osteo/chondrosarkom,
liposarkom, fibrosarkom, maligni fibrézni histio-
cytom atd.) by byla v sou¢asnosti reklasifikovana
bud jako metaplastické (sarkomatoidni) karcino-
my ¢i maligni fyloidni tumory (2, 4, 5, 8, 11, 14).
Existuji ale i takové typy malignich vietenobu-
néénych epitelovych 1ézi, které vypadaji mikro-
skopicky natolik blandné, Ze vérné napodobuji
benigni proliferace typu fibromatézy ¢éi prosté
jizvy (6, 14). Ponékud stranou stoji problema-
tika angiosarkomu prsu, kde zdaleka pievazuje
sekundarni varianta (postradiacni, ¢i jako sou-
¢ast Stuart - Trewesova syndromu).

Benigni mezenchymalni nadory mlééné zlazy
zastupuji dva druhy proliferaci: prvni, méné
Casté, tvori tumory chronicky znamé z patologie
meékkych tkani jako napt. agresivni fibromatoza,
nodularni fasciitis, benigni neurogenni nadory
(schwannom, neurofibrom, perineuriom, tumor
z granularnich bunék) ¢i inflamatorni myofibro-
blasticky tumor atd. Konkrétné agresivni fibro-
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Obr. 3. V rozvolnéné zakladni struktui‘e nadoru se ved-
le monocelularnich ovalnych stromalnich bunék vy-
skytovaly i obrovskobunééné vicejaderné elementy -
sipka (HE, 200krat)

Obr. 5. Vlevo - loziskova exprese desminu v nadoro-
vych elementech; vpravo - difuzni intenzivni pozitivi-
ta estrogenovych receptoru v nadorové populaci (DAB,
200krat)

Obr. 2. Naznaéena lobularni aprava myxoidné prosak-
1ého, bohaté vaskularizovaného nadoru, sestavajiciho
z viretenitych bunék s malym mnoZstvim cytoplazmy
(HE, 100krat)

Obr. 1. Makroskopicky preparat prsu, kde pod lehce
zvetSenou bradavkou je patrny sedobélavy, osti‘e ohra-
niéeny tumor se ziretelnym viceuzlovym usporadanim

Obr. 4. Detail palisadovitého sesikovani vietenitych
nadorovych bunék pripominajiciho benigni schwan-
nom (HE, 200krat)

Benigni vretenobunéfné stromalni tumory prsu

Obr. 6. Schéma dokumentujici tvarovou a funkéni plas-
ticitu vychoziho nadorového elementu (vpravo) umoz-
nujici zna¢nou strukturalni a fenotypickou variabilitu
vyslednych histologickych obrazu (vlevo)
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matéza je v prsu velmi vzacna a do zlazy pronika
spiSe z okolnich mékkych tkani ¢i fascie pekto-
ralniho svalu a pravdépodobné nevznika ve vlast-
nim hormonélné derivovaném stromatu mammy.
Alespon mikroskopicky roste infiltrativné a s ob-
libou recidivuje. Charakterizuji ji protahlé, viro-
vité usporadané snopce blandnich vietenitych,
hladkosvalovy aktin pozitivnich elementt, s ty-
pickymi jemné zvlnénymi okolnimi kolagennimi
vlakny. Na tomto misté jisté stoji za pfipomenuti
téZ nizce maligni fibromyxoidni sarkom, kde
mnohdy paradoxné naprosto benigni dojem
z kombinace jemné fibréznich partii stiidajicich
se s jemneé rozvolnénou ,nadychanou“ strukturou
vibec nenuti myslet na zhoubny nador. NA&s
nalez se zejména lisil nap¥. ostrym ohrani¢enim
léze vuci okoli, paradoxné vétsi jadernou pleo-
morfii, véetné pritomnosti ,floret-like“ bunék, vy-
skytem bohaté vaskulatury a v neposledni adé
téz difuzni silnou expresi hormonalni receptora.

Neobvykly vzhled nadoru vedl vysetiujiciho
patologa zprvu k diagnéze myxoidniho liposarko-
mu. Jakkoliv myxoidni prosak a hojna vaskulari-
zace tumoru mohly tuto mozZnost naznacovat,
spolehlivé lipoblasty vSak nebyly v nadorové po-
pulaci nalezeny.

Druhou, pocetnéjsi skupinu, predstavuji neo-
plazie vychazejici z ptivodniho, hormonalné de-
pendentniho stromatu mlécéné zlazy (9, 10, 12).
Tvarova, funkéni a fenotypova tvarnost vycho-
ziho elementu umoZnuje znaénou strukturalni
a cytologickou pestrost této posledné jmenované
tridy nadora, ktera se mimo jiné odviji podle ak-
tualniho hormonalniho stavu a interakce bunék
s extracelularni matrix. Rozmanitost zakladni
nadorové bunky a vyslednych histologickych ob-
razu, véetné nomenklatury, dokumentuje piiloze-
né schéma (obr. 6). Mezi nejcastéjsi predstavitele
patii myofibroblastom, resp. solitarni fibrézni tu-
mor a na rozdil od Zen jsou u muzu velmi vzacné
(9, 10, 12).

Vyjimeénost nami popisovaného pozorovani
spatiujeme piedevsim v histologickém obraze néa-
doru v kombinaci s jeho imunofenotypem, pohla-
vim a vékem pacienta. Interpretace této 1éze jen
jako histologické varianty myofibroblastomu je
dle naseho nazoru prilisné zjednodusSeni proble-
matiky. Histogeneticky se jisté jedna o tumory
blizce piibuzné, které koncepéné vychazeji z pu-
vodni primitivni VIM/CD34+ stromalni bunky,
nicméné, predkladany tumor byl kompletné zpra-
covan a v zadném z blokt se nepodobal typickému
myofibroblastomu. Postradal téz pro posledné
zminénou lézi charakteristickou a prakticky ur-
¢ujici pozitivitu antigenu CD34 a hladkosvalové-
ho aktinu. Piirozené jde o otazku nazoru, ale pri-
padd nam rozumna koncepce autora Magro
a spol., kteti pravé na zakladé pestrosti morfolo-
gického projevu a heterogenity fenotypu rozlisuji
jednotlivé podskupiny této Skaly nadora - napt.

1éze Cisté fibrézni (solitarni fibrézni tumor), myo-
fibroblastické (myofibroblastom), fibrohistiocy-
tarni, ,spindle cell lipoma-like“, resp. smisené (9,
10). Jednotliva oznaceni pak piesnéji dokumen-
tuji aktualni diferenciaéni smér konkrétniho na-
doru a vysvétluji moznou proménlivost histologie.
Pro nase pozorovani s CD34/aktin negativnim i-
munoprofilem nam piipada popisné oznaceni be-
nigni vietenobunéény stromalni tumor prsu,
nim piipadé se nejedna pouze o variantu myofib-
roblastomu, ale o jednu z diferenciaénich moznos-
ti celého spektra proliferaci vychézejicich z intra-
/extralobularniho stromatu mlécéné zlazy obecné.
Koneéné, obdobu nami popisovaného tumoru
u Zeny ¢i muze jsme v literatufe nezaznamenali.

V diferencialni diagnostice mezenchymalnich
neoplazii prsu obecné je potieba vidy spolehlivé
vyloucit piredev§im méné obvykle vypadajici kar-
cinom. Zejména nékteré varianty ,nizce maligni-
ho vietenobunééného metaplastického karcino-
mu” vypadaji natolik ,nevinné“, Ze pi¥i opomenu-
ti této diagnostické alternativy je zameéna snadna
(2, 4-6, 14). Biologie a nasledna terapie jsou vSak
v obou pripadech zasadné odlisné. Jako spolehli-
vé voditko pro rozeznani poslouzi racionalné in-
dikovany panel imunohistochemickych vySetteni,
zahrnujici predevSsim ruzné cytokeratiny, myo-
epitelialni markery a antigen p63 (2, 5, 7). Pro
uplnost vyétu diferencialni diagnostiky nelze
opomenout problematiku myoepiteliomu, resp.
myoepitelialniho karcinomu. Benigni varianta je
v prsu (po vylouceni adenomyoepiteliomu, ktery
neptripadal v avahu), na rozdil od vyskytu téchto
1ézi ve slinnych zlazach, patrné nesmirné vzacna.
Maligni verze myoepiteliomu, zejména vieteno-
bunééna, se pak jisté ¢asteéné prekryva s proble-
matikou vyse uvedeného metaplastického karci-
nomu prsu. Pro podporu této mozné diagnostické
eventuality chybéla piedevsim exprese epitelo-
vych, resp. myoepitelovych marker.

Rozlisit je nutno dale fibroepitelové 1éze typu
maligniho fyloidniho tumoru, resp. jeho zvlastni
analogie — periduktalniho stromalniho tumo-
ru/sarkomu (1). Ackoliv mezenchymalni slozka
zde muze nékdy dominovat, pii extenzivnim vy-
Setfeni materialu prakticky nikdy nechybi cha-
rakteristickd organoidni bifazicka aprava zahr-
nujici benigni epitelovou soucast nadoru. Oproti
nami popsanému tumoru je vSak zde vietenobu-
né bunééné atypie, jaderné hyperchromazie, mi-
totickou aktivitu a lisi se rovnéz fenotypem.

Ptitomnost vicejadernych stroméalnich ele-
mentt, vzniklych nejspiSe fizi puvodnich mo-
nocelularnich bunék, v nasem nadoru neprekva-
povala a zapadala do celkového kontextu vlastni
mezenchymalni nadorové proliferace. Tyto neob-
vyklé elementy s dosud nejasnou patogenezi se
nachazeji napf#. u fibroepitelovych 1ézi prsu (fi-
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broadenom, fyloidni tumor), pseudoangiomat6zni
hyperplazie, myofibroblastomu ¢i gynekomastie
(3,9, 10, 13, 15, 16). Vyskyt mastocyta v nadoro-
vé populaci, které jsou nékdy davany do souvis-
losti s jejich vznikem, jsme ani imunohistoche-
mickym vySetienim (CD117) neprokazali.

Benigni stromalni tumory prsu postihuji ty-
picky Zeny fertilniho véku, ¢emuz odpovida i hor-
mondlni profil nadorovych bunék. Zajimavost na-
$eho pozorovani tedy umocniuje i to, Ze se jednalo
o muze pokrocilého véku a Ze nadorova populace
exprimovala estrogenové a progesteronové recep-
tory a byla androgen negativni. Néjaky zjevny
davod event. hormonéalni dysbalance (estrogenni
terapie, jaterni cirhéza, paraneoplasticky syn-
drom atd.) ani druhostranna gynekomastie neby-
ly klinicky ani laboratorné prokazany.
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