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SUHRN

Akantolyticky variant skvamézneho karcinému (ASC) je zriedkavé forma metaplastického nadoru prsnika, ktory je charakterizovany
vyskytom pseudoglandulérnych a pseudovaskularnych struktor spssobenych stratou kohezivity medzi bunkami. Doteraz bolo opisanych
len 10 pripadov mamérneho ASC.

Autori prezentujd pripad 57- roénej Zeny s ASC pravého prsnika, pre ktory pacientka podstipila mastektémiu s disekciou axilarnych
lymfatickych uzlin. Dodatoénymi vy3etreniami pomocou poéitacovej fomografie sa dokézali metastazy v lavych plicach a pacientka né-
sledne podstipila chemoterapiu. Sest mesiacov od stanovenia diagnézy je pacientka v remisii s parcialnou lieebnou odpovedou.

V diferencidlnej diagnostike ASC je nutné odlisit angiosarkém, phyllodes tumor a metastatické sarkémy v prsniku, pri¢om néstrojmi na
oddiferencovanie 0 starostlivé a extenzivne bioptické vy3etrenie a cieleny imunohistochemicky panel na vyloéenie endoteliclnej diferen-
ciécie, napr. CD31 a CD34 a potvrdenie epitelového pévodu ddkazom iroko-spekirdlnych a vysoko-molekulovych cytokeratinov. ASC
sa vyznaduje aj expresiou markerov myoepitelialne diferenciacie, napr. cytokeratinu 14, CD10 a pé3, ¢o svedéi pre nezreli bunkovi
populdciu s bazaloidnymi &rtami.

ASC predstavuje agresivny podtyp karcinému prsnika so zlou prognézou, a preto jeho poznanie mé vyznam pre nésledny terapeutic-
ky manazment.
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Acatholytic Variant of Squamous Carcinoma of the Breast. A Case Report and Review of Literature

SUMMARY

The acantholytic variant of squamous carcinoma (ASC) represents a rare type of metaplastic breast carcinoma with typical occurrence
of pseudoglandular and pseudovascular structures, arising as a result of cohesion loss between the neoplastic cells. Up to the present,
there have been only 10 cases of mammary ASC described in the English written literature.

The authors present a case of a 57-year-old woman with a large (6 x 7 cm) suspicious lump on ultrasonography in her right breast tre-
ated by mastectomy with an ipsilateral axillary lymph node dissection due to histologically verified ASC. Additional postoperative sta-
ging computer tomography revealed metastatic foci in the left lungs, thus calling for adjuvant chemotherapy for the patient. Six months
after setting the diagnosis, the patient is alive with a partial therapeutic response.

In the differential diagnosis of ASC it is important fo exclude angiosarcoma, phyllodes tumor and metastatic sarcomas to the breast. The
useful tools for differentiation between the above-mentioned entities are extensive bioptic examination and detailed immunohistochemi-
cal staining, enabling the pathologist to exclude the endothelial lineage (using CD31 and CD34) and to verify the epithelial origin through
the detection of cytokeratins (spectra of high-molecular weight cytokeratins). Furthermore, the ASC shows positive immunohistochemical
staining for markers of the myoepithelial differentiation, e.g. cytokeratin 14, CD10 and pé3, suggesting an immature cell population
with basaloid features.

In conclusion, as ASC is an aggressive subtype of the breast carcinoma with a poor prognosis, the correct diagnosis set by the patho-
|ogist is of great importance on the therapeuﬁc management in affected patients.
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Akantolyticky variant skvamézneho karcinému (ASC) je zried-
kavy histomorfologicky podtyp metaplastického karcinému prsnej
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#lazy, ktory sa vyznaéuje znaénou akantolyzou. Jej vysledkom je
tvorba charakteristickych pseudoglandulérnych a pseudovaskulér-
nych formécii imitujicich Zlazovy alebo cievny pévod lézie (1). Naj-
Eastejsim miestom vzniku ASC je koza (2,3-5), aviak sporadické
pripady ASC boli opisané aj na niektorych slizni¢nych membra-
nach a v orgdnoch, ako su Ustna duting, plica, cervix, penis a sle-
pé crevo (2,6-11). V prsniku bolo doteraz zaznamenanych len
10 pripadov ASC (1,12-14). Cielom nasej prezentécie je opisat
dalsi pripad mamérneho ASC s jeho jedine¢nymi histomorfologic-
kymi a imunohistochemickymi charakteristikami.
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VLASTNE POZOROVANIE

[8lo 0 57- ro&nt Zenu s manicko-depresivnou psychézou a s anam-
nézou pddu a udretia pravého prsnika pred troma mesiacmi, po
&om mala prsnik ,cely modry” a ostala v fiom ,hréa”. Pri ultraso-
nografickom vysetreni islo o tumor vel'kosti 68 x 52 mm v dolnom
laterdlnom kvadrante. Nédor nestvisel s koznym krytom a u pa-
cientky nebol najdeny dalsi nador na kozi. Pacientka podstipila
pravostrannG mastektémiu s disekciou axilérnych lymfatickych uzlin.

Makroskopicky i3lo o nador dosahujici velkost 7 cm v naj-
vé&som rozmere s centrdlnou dutinou. V histologickom obraze
tumor pozostéval z rozsiahlych partii tvorenych splefou nepra-
videlnych, vetvenych a miestami navzajom komunikujicich ka-
ndlov, ktoré boli lemované znagne atypickymi bunkami so zre-
telnou eozinofilnou cytoplazmou a mitotickou aktivitou pribliz-
ne 20 az 30 mité6z na 10 HPF. Ojedinele sa v l[tmene niekto-
rych $trbin nachédzali volné erytrocyty (obr. 1). Fokalne nédo-
rové §truktiry pripominali pseudoangiomatéznu stromélnu hy-
perplaziu (obr. 2) a pritomné boli aj rézne rozsiahle okrsky s vre-
tenobunkovou diferenciéciou (obr. 3), resp. so zhlukmi skvamo-
idnych buniek. V centrélnej &asti sa nachédzala dutina vystlané
neoplasticky transformovanym dlazdicovym epitelom, ktory v po-
dobe infiltrativnych ¢apov zabiehal do hlbsich partii (obr. 4). Len
v mikrookrskoch bola pritomné zlazové diferenciécia v podobe
rudimentérnej tvorby nepravidelnych glandulérnych struktor.
Akantolytické zmeny tvorili priblizne 70 % z rozsahu vysetrené-
ho né&dorového tkaniva. Jednoznaénd angioinvazia v rozsahu
vySetrenych vzoriek nebola najdena.

Zoznam pouzitych protilatok, zékladné charakteristiky imuno-
histochemicky sledovanych markerov a vysledok ich expresie s0

uvedené v tabulke 1. Nadorové bunky vykazovali expresiu cy-
tokeratinového kokteilu (KL1) a dalsich markerov myoepitelial-
nej diferencidcie, ako sG vysoko-molekulové cytokeratiny (HMW-
CK), CK 14, p63 a CD10 (obr. 5). Fokélne bola dokézand mem-
branova expresia EGFR, pozitivita hladko-svalového aktinu
a tiez slaba expresia CK8/18. Dékaz p16, CK7, dezminy,
h-caldesmonu, estrogénovych a progesterénovych receptorov
a HER2 (HercepTest, DAKO) bol negativny. Taktiez E-cadherin
nebol v miestach vystupiiovanych akantolytickych zmien pritom-
ny. Nédorové bunky boli negativne pri dékaze markerov endo-
teligInej diferencidcie, napr. CD31 a CD34 (obr. 6). Prolifera¢-
nd aktivita bola vysoké a dosahovala pri farbeni Ki-67 index 40
%. Vo vysetrenych axilarnych lymfatickych uzlinach neboli do-
kézané metastazy.

U pacientky boli pomocou poéitacovej tomografie po troch
mesiacoch od operdcie diagnostikované subpleurdlne ulozené
loziska do vel'kosti 5 mm v lavych pliocach, ktoré boli radiodia-
gnostikom opisané ako metastatické loziskd. Biopsia z tychto
lozisk nebola realizovand. V inych orgéanoch neboli dokézané
dalsie metastdzy. Hladina sérovych onkomarkerov nebola zvy-
$end (CEA 0,95 ng/ml a CA 15-3 16,0 U/ml).

U pacientky bola nésledne indikovand a v dvoch cykloch apli-
kované chemoterapia paklitaxelom s pridanim biologickej lie¢-
by bevacizumabom, ktorg tolerovala dobre a doslo k parciélne;
odpovedi v plocnych metastatickych loziskach. Pre akutné zhor-
$enie manicko-depresivnej psychézy musela byt chemoterapia
prerusend a pacientka nastipila Gstavnd psychiatrickd liecbu.

Po Siestich mesiacoch od operdcie je pacientka z onkologic-
kého hladiska v parcialnej remisii bez znémok progresie a s pre-
trvévajicimi metastazami v pliocach.
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Obr. 1. Akantolyticky variant skvamézneho karci-  Obr. 2. Partie nadoru pripominajice pseudoangi-  Obr. 3. Vretenobunkové okrsky pripominajice me-
nému - nepravidelné pseudovaskulérne 3truktiry.  omatéznu stromdlnu hyperpléziu. H&E, zvéicsenie  zenchymdlny charakter lézie. H&E, zvicsenie
H&E, zvisenie 200x. 400x. 200x.

Obr. 4. Casf steny cystickej dutiny s neoplasticky ~ Obr. 5. Imunohistochemicky dékaz CD10 v nado-

Obr. 6. Imunohistochemicky dékaz CD31 v endo-
transformovanym dlazdicovym epitelom zabiehaj-  rovych bunkach. Zvécsenie 200x. teli ciev. Nadorové bunky s negativne. Zvéicienie
Gcim v podobe nepravidelnych &apov do hlbsich 200x.

partii. H&E, zvi&enie 100x.
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DISKUSIA

Akantolyticky variant skvamézneho karcinému (ASC) prsnej zla-
zy bol prvykrét opisany v roku 1986 (12). Odvtedy pribudlo v li-
terattre len niekol'ko zéznamov o tomto podtype karcinému vée-
$inou vo forme kazuistik (1,2,13,14) a bol tiez uvedeny do WHO
klasifikacie nédorov prsnika (15).

Charakteristickou diagnostickou értou ASC s6 nepravidelné ka-
ndly vystlané atypickymi bunkami, pri¢om tvorba tychto pseudo-
vaskulérnych 3truktir je sposobend stratou bunkovej kohezivity. Pre
tieto rastové charakteristiky byva niekedy ASC oznagovany aj ako
pseudoangiosarkomatézny karciném (2). Akantolyza vzniké na
podklade genetickej inaktivacie CDH1 génu, kédujiceho E-cad-
herin. Aj v nasom pripade sme zaznamenali stratu expresie E-cad-
herinu podobne ako aj inf autori (1), pricom této strata expresie
je tiez zodpovednd za zvy¥ent motilitu nddorovych buniek a sko-
ré metastdzovanie (16).

ASC sa vyznaduje zvldstnou imunohistochemickou expresiou
zmieSanych typov cytokeratinov typickych pre skvamézne aj zla-
zové druhy epitelu, napriklad cytokeratinov typ 5, 13, 8/18 (1), éo
potvrdzujd aj vysledky nasej imunohistochemickej analyzy. Navy-
$e v nasom pripade bola zretelnd aj expresia niektorych marke-
rov myoepitelidlnej diferencidcie, ako si cytokeratin typ 14, pé3,
CD10 a fokélne bol pozitivny aj EGFR. Tieto markery so $tatistic-
ky vyznamneisie exprimované v nadoroch s bazaloidnymi &rtami
a znamky takeijto fenotypovej plasticity so charakteristické pre epi-
telovo-mezenchymélny prechod (17). Dékaz CD10 byva v litera-
tire opisovany najmé v stromdlnych bunkéch karcinémov, pri¢om
ieho pozitivita koreluje so skratenym prezivanim, negativitou est-
rogénovych receptorov a nizkym stupfiom diferencidcie nédoru
(18). Pri komparativnej genomickej hybridizacii ASC vykazovali
velky pocet chromozémovych alterécii v zmysle straty na 3p11-
p25, 5q21-q31, 8p, 92, 13p13-921, 16q12-921, a 17p a tiez
zmnozeni 1q31-gter, 7p, 18q12-qgter, 19q, a 20. Podobne ako
pri expresii cytokeratinov aj tieto zmeny sa vyskytujo tak v prsni-
kovych adenokarcinémoch, ako aj skvaméznych karcinémoch v in-
ych lokalitéch (1). Doteraz opisané pripady ASC predstavovali kar-
cinémy s metaplastickymi zmenami v celom rozsahu tumoru, iba

v dvoch pripadoch i3lo o zle diferencované adenokarcinémy s fo-
kélnou dlazdicovobunkovou diferencidciou (2).

Vo vieobecnosti metaplastické karcinémy prsnika predstavujo
kladny profil spadé do skupiny tzv. ,triple” negativnych karciné-
mov, t.j. negativnych pri dékaze estrogénovych a progesterénovych
receptorov a HER2 (1,19). KedZe vykazuji expresiu EGFR a vyso-
ko-molekulovych cytokeratinov predpokladalo sa, ze by mohli pat-
rif do kategérie bazaloidnych karcinémov v rémci molekulovej kla-
sifikécie (20). Stotozfiujeme sa s ndzormi niektorych autorov, ze
velké éast metaplastickych karcinémov prsnika sa radi medzi ba-
zaloidné karcinémy, pretoze maji imunofenotypové érty fejto mo-
lekulovej skupiny (najmé negativita ER, PR a HER2, expresia
CK5/6, CK14, CK17 a EGFR). Navyse sa imunofenotypovo prek-
ryvajl s ostatnymi zndmkami myoepitelovej diferenciécie, ako so
expresia hladko-svalového aktinu, p63, maspinu, hladko-svalové-
ho myozinu, CD29, 14-3 sigma a pod. (21-25).

Nedévno viak bola objavend nové molekulova skupina, tzv.
“claudin-low” karcinémoyv, ktoré st charakterizované nizkou expre-
siou “claudin” génov 3, 4 a 7. Tieto gény zohrévaijo Glohu pri za-
bezpeceni medzibunkovych adhézii a vykazujo molekulové odliz-
nosti voci bazaloidnym karcinémom (26,27). Préve metaplastické
karcinémy sa svojou molekulovou vybavou najviac priblizujo tejto
novej skupine. Ide najmé o vysoks expresiu markerov epitelovo-
mezenchymdlneho prechodu o zvySeny pomer CD44/CD24
a CD29/CD24, ktory svedci pre vysoky podiel elementov s charak-
teristikami kmefiovych buniek. Preto sa predpokladd, ze ,claudin-
low” tumory a metaplastické karcinémy by mohli vznikat z primi-
tivnejsich a chemorezistentnejsich buniek s kmeriovymi charakteris-
tikami v porovnani s luminélnymi alebo bazaloidnymi nadormi
(26). Metaplastické karcinémy taktiez vykazuji &astejsie mutécie,
amplifikéciv a aktivéciu zloziek PI3K/AKT signdinej cesty, ¢o by sa
mohlo vyuzif ako mozny terapeuticky ciel (28).

Metaplastické karcinémy vieobecne predstavuji znaéne hete-
rogénnu skupinu tak z hladiska morfolégie, imunofenotypickej pre-
zentdcie, ako aj biologického sprévania. Stéasné poznatky o bio-
logickom spravani ASC st znagne limitované poétom zazname-
nanych pripadov. Z doteraz opisanych pripadov je viak zrejmé, ze

Tab. 1. Z&kladné charakteristiky imunohistochemicky detegovanych markerov v akantolytickej komponente nédoru.

Antigén Klon Riedenie Vyrobca Vysledok
CK-kokteil KL1 1:200 Immunotech +
HMW-CK 34@E12 1:400 DAKO +
K14 LL002 1:50 Biogenex +
CK8/18 5D5 1:50 Biogenex +/-
CK7 OV-TL12/30 1:100 DAKO
p63 4A4 1:40 DAKO +
p16 CINtec®Histology kit MTM Laboratories AG -
SMA 1A4 1:50 DAKO +/-
h-caldesmon h-CD 1:50 DAKO -
desmin D33 1:50 DAKO -
CcD10 56Cé DAKO +
CD31 JC70A 1:40 DAKO >
CD34 QBEnd10 1:250 DAKO
E-cadherin NCH-38 1:50 DAKO
ER PPG5/10 1:50 DAKO
PR PgR636 1:50 DAKO

HercepTest™ DAKO >

E30 1:40 DAKO +/-
MIB-1 1:100 DAKO 50 %

HMW-CK - vysoko-molekulové cytokeratiny (,high molecular weight cytokeratin”), ER — estrogénovy receptor, PR — proges-
terénovy receptor, EGFR — receptor epidermdlného rastového faktoru.
Vysledky imunohistochemickej analyzy: + pozitivny dékaz, - negativny dékaz, +/- fokélna, resp. slabé pozitivita.
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ASC predstavuje velmi agresivny typ karcinému prsnika, aj ked' nie
je zndme, aky podiel akantolytickej komponety ovplyviiuje progné-
précach je uvedené majoritné zastipenie tejto zlozky v rozsahu vy-
Setreného nédorového tkaniva (2,13). Uz v pévodnej préci (12) bo-
li zaznamenané Gmrtia po 5, 6 a 16 mesiacoch od jeho zachyte-
nia. Vo v3etkych troch pripadoch viak islo o pokrogilé $tadia ocho-
renia. Ostatné $todie zaznamenali prezivanie do 37 mesiacov
(1,2,14) a jedna z poslednych préc uvédza ,follow-up” 38 mesi-
acov s jednou lokélnou rekurenciou po 7 mesiacoch od primarnej
diagnostiky ASC (13).

Ako z prehladu viacerych tidii vyplyva, metaplastické karcinémy
prsnika sU spojené so zlou prognézou, prefoze byvajt zachytené ako
velké nédory v pokroilejsich stadiach a s Eastejsimi rekurenciami
v porovnani s konvenén)'/mi karcinémami prsnl'ka (19).

Ako uz bolo spomenuté, ASC imituje pri bioptickom vy3etreni naj-
mé maligne vaskularne lézie. Odligenie od angiosarkémov je rela-
tivne jednoduché pri vyuziti imunohistochemickej analyzy na dékaz
expresie cytokeratinov a chybanie markerov endotelovej diferenci-
écie, napr. CD31, CD34, ¢&i faktoru VIII (2,12,14). Z ostatnych di-
ferencidlno-diagnostickych lézii pripadaji do Gvahy phyllodes tu-
mor a metastatické sarkémy (13). Phyllodes tumor je mozné vylicit
starostlivym ,samplingom” za Géelom néjdenia patognomickej epi-
telovej komponenty a metastatické sarkémy st obvykle negativne pri
dékaze antigénov epitelovej diferencidcie (cytokeratiny a EMA). Po-
mocnym znakom pri odli$eni méze byt aj pritomnosf intraduktdl-
nej zlozky, aj ked' této bola doteraz zaznamenané len v troch pri-
padoch ASC prsnej zlazy (1,2,13) a tiez v nasom pripade nebola
pritomnéd. Hypotetickou je aj moznost pripadnej metastézy plicne-
ho skvamézneho karcinému do prsnika, ktord by nebolo mozné od-
diferencovaf bez klinicko — patologickej korelacie. U nasej paci-
entky boli pogita¢ovou tomografiou ndjdené styri subpleurdlne lo-
ziské v lavych plicach, kioré viak boli relativne malé. Navyse pe-
riférne typy skvaméznych pltcnych nédorov menej casto metasts-
zuj0 v porovnani s centrélne lokalizovanymi karcinémami (29). Vz-
dialenym metastézam z plc obvykle predchédza symptomatolégia
respiraénych obtiazi (30). Tiez charakter lézie v prsniku vykazoval

typické &rty primarnych metaplastickych skvaméznych mamérnych
karcinémov s centralnou dutinou a fokdlne bola dokézand glandu-
lérna diferenciacia. Nezodpovedanou ostéva otdzka stvislosti med-
zi Grazom prsnika a ASC u pacientky. Aj ked’ mechanické trauma
nebola vieobecne dlho povazovand za pricinny faktor pri vzniku
karcinému prsnika, niektoré novsie préce sa pokdsaju oZivit stard
hypotézu o vplyve traumy na vznik karcinému prsnika (31) alebo
poukézaf na jej mozni Géast pri progresii uz pre- existujiceho né-
doru. Negativny efekt poskodenia tkaniva sa pravdepodobne uplat-
fiuje uz v zépalovej féze, ktord je sprevédzand infiltréciou T-lymfo-
cytmi a sekréciou cytokinov, &m méze vplyvom mikroprostredia dojst
k akcelerécii predtym spusteného nédorového rastu (32). Tieto zé-
very potvrdzuji aj prace zaoberajice sa porovnanim génovej ex-
presie medzi nédorom a susediacim poskodenym nenédorovym tka-
nivom, ktoré poukézali na podobnosti medzi procesom hojenia
a nddorovym rastom (4,33). Oba procesy st charakterizované bun-
kovou proliferéciou, zépalovou reakciou a angiogenézou. Aj ked’
v nagom pripade nemozno jednoznaéne potvrdif ani vylo&it o&ast
drazu pri vzniku karcinému, jeho nezvyéajnd histomorfologické pre-
zentdcia vo forme ASC niti zvézit vplyv reparacnych pochodov na
rastové charakteristiky tohto nadoru.

Zéaverom je mozné konstatovaf, ze aj ked” ASC predstavuje
zriedkavy podtyp karcinému prsnej Zlazy, jeho poznanie je velmi
délezité, pretoze terapeuticky manazment je odlisny oproti vyssie
uvedenym léziém v diferencidlnej diagnostike ako aj konvenénym
typom karcinémov v prsniku.
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... detekci proteinu p16 nelze vyuzit ke spolehlivému odliseni lym-
foepitelialni kréni cysty od cysticky zménéné metastazy dlazdi-
cobunééného karcinomu v lymfatické uzliné

Metastaza v kréni lymfatické uzling byvé &asto prvnim klinic-
kym projevem dlazdicobun&ného karcinomu oblasti hlavy a krku
(DKHK), a to zejména nédord lokalizovanych v patrovych mand-
lich, v koteni jazyka nebo v nosohltanu, u nichz moze byt primar-
ni lozisko pouze milimetrovych rozméri. V etiopatogenezi nadord
prvnich dvou uvedenych lokalizaci se uplatiivji vysoce rizikové ty-
py lidskych papilomavir (HR-HPV), nejéast&ji HPV 16. V bioptic-

é praxi se pro neptimou detekci pFitomnosti HPV &asto vyuzivé
imunohistochemické detekce proteinu p16, jehoz exprese je po-
vazovana za ukazatel aktivni replikace HR-HPV v butice. Vzhle-
dem k tomu, Ze metastdzy DKHK v krénich lymfatickych uzlindch
mohou byt cysticky zménéné, je jejich odliseni od kréni lymfoepi-
teliélni cysty v praxi v nékterych pFipadech obtizné, zejména po-
kud jsou soucasné pritomny zanétlivé reparativni zmény a dysplas-
tické zmény dlazdicobunéeného epitelu jsou mylné povazovany
za zmény reaktivni.

Autofi Cao et al. studovali expresi proteinu p16 v krénich lym-

188

foepiteliglnich cystéch s ohledem na jeji vyuziti v diferenciélni di-
agnostice oproti cystické metastéze DKHK. Silnou expresi proteinu
p16 prokézali v 16/37 (43 %) pripadech lymfoepiteliélni cysty, a to
Castdji v cystéch lokalizovanych v parotideomaseterické krajing nez
v cystach na laterdlni strang krku, p¥icemz pozitivnich bylo nej-
Eastsji mén& nez 25 % bunék dlazdicobun&éného epitelu. V z&d-
ném z plé-pozitivnich pfipadd nebyla nésledn& prokézana pri-
tomnost HPV 16 metodou in situ hybridizace.

Exprese proteinu p16 v lézich v oblasti hlavy a krku nemusi te-
dy nutn& znamenat pritomnost HPV infekce a vysledek imunohis-
tochemické detekce tohoto markeru je nutné vzdy posuzovat s ohle-
dem na mikroskopicky nélez v klasickém barveni hematoxylinem-
eozinem. Expresi proteinu p16 nelze vyuzit ke spolehlivému odli-
Seni benigni lymfoepitelialni kréni cysty od cysticky zm&néné me-
tastdzy DKHK v lymfatické uzling.

Zdroj:
Cao D et al. Expression of p16 in benign and malignant cystic squamous

lesions of the neck. Hum Pathol 2010; 41(4): 535-539.

- J. Laco -

Pokracovéni na str. 191

CESKO-SLOVENSKA PATOLOGIE 4/2011



