Gynekopatologie llIl.

(mlécna zlaza)
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nadpocetna mamma (polymastie) nebo bradavka
(polythelie)

v prubéhu mlécne listy (z axily na perineum)

zpravidla rudimentarni a afunkéni

muze reagovat na hormonalni stimuly

akcesorni tkan mlécné zlazy v axile

muUze zustat v axile i po mastektomii (diferenciaini diagnostika metastaz do
lymfatickych uzlin)

mMoznost rozvoje karcinomu
reaguje na hormonalni podnéty

kongenitalni inverze bradavek
chybéni mleéné zlazy (amastie)




akutni puerperalni mastitida

nejcastéjsi typ zanétu mammy, vyskyt je vazan na laktaci
ascendentni cesta infekce z bradavky (Staphylococcus aureus)
solitarni nebo vicecCetné abscesy, flegmona (streptokoky)
pozdni nasledky: jizveni, retrakce kuze a bradavky

periduktalni mastitida (rekurentni subareolarni absces)
bolestivé subareolarni lozisko, zarudnuti ktize

tvorba pistéli s jizvenim a inverzi bradavky

recidivujici prubéh

asociace s kourenim, bez vazby na laktaci a na vék

dlazdicovy epitel zasahujici do vyvodnych duktu, chronicky
granulomatdzni reaktivni zanét na keratinové hmoty, sekundarni
bakterialni infekce




Zanety mlecneé zlazy

* duktektazie (mammary duct ectasia)

- perimenopauzalni a postmenopauzalni multipary

- periareolarni lozisko, jizveni a retrakce kuze

- dilatace duktd, inspisace sekretu, periduktalni chronicky
granulomatdzni zanét s pénitymi histiocyty

- bez asociace s koufenim

* nekrdza tukove tkan é

- spojena s traumatem, chirurgickym vykonem nebo aktinoterapii

- dobre ohranicené lozisko s reaktivni zanétlivou celulizaci

- hemoragicky charakter, pozdéji kolikvace a jizveni s retrakci okoli




Zanety mlecneé zlazy

e granulomatdzni mastitida

- v ramci systémovych granulomatéznich chorob (sarkoidéza)
a infekci (TBC)

- granulomatdzni lobularni mastitida — hypersenzitivni reakce lobulu
na predchozi infekéni poskozeni pri laktaci

ZANETY V DIFERENCIALNI DIAGNOSTICE MALIGNIHO PROCESU
* jizveni aretrakce kuze pfi zanétu — imitace karcinomu
« tzv. inflamatorni karcinom — klinicky vzhled akutni mastitidy

(vzdy vyloucit karcinom u nekojicich zen se znamkami mastitidy )




Fibrocystické zmeny

(drive fibrozni cysticka mastopatie |, fibrocysticka choroba )

* Dbézny proces vyskytujici se u zen reprodukéniho véku, rozvoj v
postmenopauze je vzacny
* nezvysuji riziko vzniku karcinomu

» Kklinicky vyznam: diferencialni diagnostika maligniho procesu
(fyzikalni vySetfeni, zobrazovaci metody, biopticky material)

e pri¢inou jsou hormonalni zmeény (elevace estrogend, pokles gestagend)

* incidenci snizuje hormonalni antikoncepce

CYSTY FIBROZA ADENOZA

- riznd velikost - chronicky zan ét a fibroprodukce - zvySeni po €tu acin u v lobulu
- kalcifikace obsahu pfi ruptu fe cyst - intaktni bazalni membrana

- papilarni proliferace - zachovala vrstva myoepitelii

- apokrinni metaplazie




Benigni epitelialni proliferace

e sklerozujici adendza

- proliferace acinu v lobulu, intaktni bazalni membrana a myoepitelie

- vyrazna fibrotizace s kompresi acind — pruhy bunék pfipominajici karcinom
« radialni jizva (komplexni sklerozujici léze)

- hvézdicovita leze

- adenoza s centralni jizvou a Casto s intraduktalni proliferaci v okraji

- Intaktni bazalni membrana a myoepitelie

* U obou procesu mirné zvysena incidence karcinomu (1,5 — 2 x)

pravdépodobné z duvodu pridruzené intraduktalni proliferace




Intraduktalni proliferativni [éze

e Usual Ductal Hyperplasia (UDH)

- epitelialni hyperplazie duktu (epitelidza)

- proliferace epitelu do lumen, tvorba fenestraci

- bez cytologickych atypii

- mirné zvyseneé riziko vzniku invazivniho karcinomu (1,5 x)
o Atypical Ductal Hyperplasia (ADH)

- epitelialni hyperplazie s cytologickymi atypiemi

- monomorfni buriky proliferujici do lumen duktu

- ¢ast lézi ma klonalni charakter

- stfedné zvysSené riziko vzniku invazivniho karcinomu (4 — 5 X)




Intraduktalni proliferativni [éze

o Duktalni Carcinoma In Situ (DCIS)

- epitelialni proliferace s vyraznymi cytologickymi atypiemi
- vysokeé riziko vzniku invazivniho karcinomu (8 — 10 x)
- incidence se zvySuje diky mammografickému screeningu

klasifikace podle histologického typu:

DCIS komedonovy (centralni nekrézy a kalcifikace), solidni,
kribriformni, papilarni, mikropapilarni

grading podle nuklearnich atypii a rozsahu nekroz:

low grade DCIS (grade 1)
Intermediate grade DCIS (grade 2)
high grade DCIS (grade 3)




Lobularni neoplazie

- starsi terminologie
(nizka reproducibilita, bez prognostickeho vyznamu):

e Atypical Lobular Hyperplasia (ALH)
e Lobularni Carcinoma In Situ (LCIS)

- multicentrické (85%) a bilateralni postizeni (50-70%) (DCIS 10-20%)
- makroskopicky diskrétni Iéze, bez kalcifikaci, ndhodny nalez

- proliferace nekohezivnich bunék postihujici aciny a terminalni dukty
- zachovava puavodni architektoniku TDLU

- vysoke riziko vzniku invazivniho karcinomu (7 — 12 x)

(Casto invazivni lobularni karcinom, ale i dalSi typy invazivnich karcinomu)




Intraduktalni papilarni nadory

o periferni intraduktalni papilom

- postihuje TDLU, muze byt viceCetny

- klinicky se neprojevuje, mikroskopicka velikost

- papilarni proliferace do lumen duktu

- asociace s UDH, ADH, DCIS

- mirné zvysene riziko vzniku invazivniho karcinomu (1,5 — 2 x)
« centralni intraduktalni papilom

- solitarni Iéze v duktech vétSiho kalibru

- serdzni nebo krvavy vytok z bradavky

- neni prekurzorem papilarniho karcinomu




Vd VI/

azy

Invazivni karcinom mlécné z

(vékova distribuce)

1995 — 1996 — 1997 — 1998 1999 — 2000 — 2001 2002




Invazivni karcinom mlécné zlazy

(etiologie)

endogenni hormonalni a reproduk  €éni faktory

(hyperestrinismus)

* obezita

» €asna menarché

* pozdni menopauza

* nulliparita

* prvni t éhotenstvi ve starSim v éku
* hormonaln é aktivni nadory

geograficke faktory (Evropa, USA)
« dietni faktory (nap F. alkohol)

karcinom
mammy

benigni epitelialni
proliferace

rodinna anamnéza a geneticka predispozice
* BRCA1, BRCA2 syndrom

e Li-Fraumeni syndrom (p53)

» Cowden Qv syndrom (PTEN)

* ataxia telangiectasia (ATM)

expozice ionizujicimu za fFeni




Relativni riziko vzniku invazivniho

karcinomu mlécne zlazy

Neproliferujici 1éze mammy *

1,0

fibrocystické zm ény (adendza, cysty, apokrinni metaplazie),
duktektazie

Benigni epitelidlni proliferace (bez atypii) *

1,5-2,0

sklerézujici adendza, radialni jizva, intraduktalni pa  pilom,
usual ductal hyperplasia (UDH), fiboroadenom

Epiteliaini proliferace s atypiemi *

atypicka duktalni hyperplazie (ADH) 40-5,0

atypicka lobularni hyperplazie (ALH)

Carcinoma in situ ¥

8,0-12,0

duktalni carcinoma in situ (DCIS)
lobularni carcinoma in situ (LCIS)

* rodinny vyskyt karcinomu mammy zvySuje n  ékolikanasobn é riziko v kazdé kategorii




Vd VI/

Invazivni karcinom milécné z

azy

(biopticke vySetfeni)

Ukolem bioptického vy3et Feni je:
- diagnostikovat charakter procesu
- urcit histologicky typ nadoru
- ur€it grade nadoru (prognosticky vyznam)

- stanovit prediktivni faktory pro naslednou cilenou terapii
(pozitivita estrogennich a progesteronovych receptord, overexprese c-erb-B2)

- U resekatu stanovit stadium nadoru (TNM) a kompletnost resekce
(chirurgické okraje ve zdravé tkani)




Invazivni karcinom mlécné zlazy

(pfehled histologickych typu)

Carcinoma in situ 15% — 30%
duktalni carcinoma in situ (DCIS) 80%
lobularni carcinoma in situ (LCIS) 20%
Invazivni karcinom 70 — 85%
duktalni karcinom 79%
lobularni karcinom 10%
tubularni karcinom 6%
mucindzni karcinom 2%
medularni karcinom 2%
papilarni karcinom 1%




Invazivni karcinom mlécné zlazy

(histopatologicka klasifikace)

iInvazivni duktalni karcinom

casto vyrazna fibroprodukce

lozisko retrahujici okolni mékkeé tkané, kuzi a bradavku
obsahuje kalcifikace

imunohistochemicky E-cadherin pozitivni

iInvazivni lobularni karcinom

tendence k bilateralité (20%) a multicentricité

difGzni invazivni rust (obtizna detekce fyzikalnim vySetfenim

a mammografii)

ve srovnani s ostatnimi typy €astéji metastazuje na serozy, ovaria,
do délohy, kostni dfené a mozku

imunohistochemicky E-cadherin negativni




Invazivni karcinom mlécné zlazy

(histopatologicka klasifikace)

 medularni karcinom

- mladsi vékove kategorie, ¢astéjSi u BRCAL syndromu

- vétSinou dobfe ohraniCeny, lepsSi progndza nez u ostatnich typu
- v histologickém obraze je typicka lymfoplazmocytarni celulizace
e mucindzni karcinom

- pomalu rostouci nador starSich zen s dobrou prognézou

- vyrazna extracelularni hlenotvorba

o tubularni karcinom

- relativné mladé zeny

- dobre diferencovany nador tubularni stavby s dobrou prognézou
* Invazivni papilarni karcinom

- dobra prognoza




Invazivni karcinom mlécné zlazy

(klinickopatologicka charakteristika)

castéji leva mamma a horni zevni kvadrant
5-10% pacientek ma nebo rozvine nador v kontralateralnim prsu

znamky lokalni progrese: palpovatelny utvar fixovany k okoli,
infiltrace mékkych tkani, hrudni stény a kuze, retrakce kuze a
bradavky, sekrece z bradavky, exulcerace

grading (I — lll): kombinované skore (Elston — Ellis) podle mnozstvi
tubularnich formaci, jadernych atypii a po¢tu mitéz na 10 HPF
Sifeni lymfatiky: lymfedém (tzv. pomerancova kuze), inflamatorni
karcinom

lymfogenni metastazy do axilarnich, supraklavikularnich, krénich,

mediastinalnich i abdominalnich lymfatickych uzlin (ipsilateralni i
kontralateralni)

diseminace v pleuralni dutin &

hematogenni metastazy typicky do plic, kosti, jater, mozku
a nadledvin




Vd VI/

Invazivni karcinom milécné z

azy

(prognosticke faktory)

metastazy v lymfatickych uzlinach

lokalni progrese do k UGze a hrudni st ény
velikost nadoru

histologicky typ

tubularni, mucinozni, medularni, papilarni a lobularni karcinomy maji lepsi
progndzu nez duktalni karcinom

grade

pozitivita estrogennich a progesteronovych receptor U
odpovéd na antihormonalni Ié€bu (tamoxifen) - lepSi progndza

c-erb-B2 (HER-2/neu) overexprese (Human Epidermal growth factor Receptor 2)
odpovéd na léEbu monoklonalnimi protilatkami (trastuzumab - Herceptin)
triple negative tumors

lymfovaskularni invaze
téhotenstvi (horsi prognéza)




Fibroepitelialni nadory

fibroadenom

bézny benigni nador CastéjSi u mladsSich zen (pred 30 rokem véku)
dobre ohrani¢eny, pohyblivy vaci okoli

mirné zvysené riziko nasledného karcinomu mammy

phyllodes tumor (starsi termin cystosarcoma phyllodes )

predevsim u starSich zen
pripominaji fiboroadenomy (podle biologického chovani se od nich lisi
vySSi bunéénosti stromalni komponenty a mitotickou aktivitou)

benigni (lokalni progrese), borderline (metastazuji zfidka), maligni
(hematogenni rozsev)




Mezenchymalni nadory

hemangiom (pfedevsim kaverndzni)
lipom

lelomyom (typicky v oblasti bradavky)
floromatdza (desmoid tumor)

angiosarkom
primarni (vznika de novo ve zlazovem télese mammy)

sekundarni (vznikaji po mastektomii v mékkych tkanich a kuzi
s lymfedémem nebo po radioterapii)

liposarkom (v t&hotenstvi 3patna progndza)
lelomyosarkom (vznika hluboko v parenchymu mammy)
lymfom (DLBCL, MALT)




Nadory bradavky

e adenom bradavky
- proliferace drobnych tubulu v oblasti bradavky
- ser0zni nebo sanguinolentni vytok z bradavky, hmatna Iéze

« Pagetova choroba

- intraepitelialni migrace glandularnich nadorovych bunék z pfilehlého
intraduktalniho karcinomu do epidermis (véetné postizeni vyvoda v
ceste migrace)

- makroskopicky ekzematozni vzhled, nékdy ulcerace a retrakce
bradavky

- v diferencialni diagnostice je nutno vyloucit melanom (vyuziti
Imunohistochemie)




