Kontroverze v onkologické diagnostice: limity
a vyhody core cut biopsie v diagnostice lézi prsu
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Core cut biopsie je nyni nejpouzivanéjsi diagnostickou pfedoperac¢ni metodou u lézi prsu. Na rozdil od tenkojehlové punk¢ni cytologie,
poskytuje core cut biopsie dostate¢né mnozstvi tkané pro spolehlivou diagnostiku, umoziuje vysetieni histologické struktury, klasifikaci
karcinomu, grading i imunohistochemické vysetfeni markera prediktivni onkologické diagnostiky. Tento pfehledovy ¢lanek popisuje

nejcastéjsi diagnostické problémy.
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Core cut biopsy in diagnosis of breast lesions: advantages and pitfalls

Core cut biopsies are now widely used for non-operative diagnosis of breast lesions. In contrast to fine needle aspiration cytology, core cut
biopsy provides sufficient amount of tissue for reliable diagnosis. Histologic structure, classification of carcinoma, grading and markers
of predictive oncology can be assesed. The review article deals with some commonly encountered diagnostic problems.
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Uvod

Core cut biopsie (jehlova punkeni biopsie)
prsu byla vyvinuta se dvéma cili: eliminovat po-
tfebu oteviené excize u pacientek s benigni 1ézf
prsu a poskytnout rychlou a pfesnou diagnézu
karcinomu prsu bez nutnosti oteviené excize
(1). Na rozdil od tenkojehlové punkénf cytologie
(FNAC - fine needle aspiration cytology), poskytu-
je core cut biopsie zpravidla dostate¢né mnozstvi
tkdné pro spolehlivou diagnostiku, umozriuje
vysetfeni histologické struktury, klasifikaci karci-
nomu, grading i imunohistochemické vysetfenf
marker( prediktivni onkologické diagnostiky.

VySetfenf patologa musf byt komplexni's ci-
lem poskytnout maximum moznych informaci.
V piipadé maligni diagndzy pak musi byt vysled-
kem vysetreni nalez patologa, ktery diferencuje
pacientky podle prediktivnich a prognostickych
faktorl. Z pohledu patologa neni pouziti core
cut biopsie v diagnostice 1ézf prsu kontroverzni,
pokud respektujeme limity tohoto typu vyset-
feni a jsme schopni komunikovat tyto limity on-
kologovia chirurgovi. Dle recentnich literdrnich
Udajd mé core cut biopsie, ve srovnani s diagnoé-
zou v otevfené biopsii, respektive chirurgické
excizi ¢i resekatu, excelentni pozitivni prediktivn{
hodnotu s vysokou senzitivitou detekce a pfija-
telnym procentem falesné negativnich vysledkd.
Diagnostickd shoda patologl vysettujicich core
cut prsni biopsie je extrémneé vysoka. Napfiklad
v reprezentativni studii vice nez 2 000 core cut
biopsii prsu z 22 americkych nemocnic byly
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porovnany s vysledky punkeni biopsie s nale-
zy v oteviené biopsii celkem u 550 pacientek s
konkordantnimi vysledky v 96 % (2).

Vyhody core cut biopsie prsu

Diagndza benigni [éze prsu v core cut biopsii
ve vétdiné pfipadd eliminuje nutnost otevie-
né chirurgické excize (1). Nicméné je tfeba mit
na pameti, ze nékteré benigni Iéze (atypicka
duktdIni hyperplazie, nejasné papilarni 1éze, be-
nigni fibroepitelidIni nddory, radidlnf jizva, atd))
mohou byt asociovany s malignitou, kterd nenf
v core cut biopsii zachycena.

Pro diagnostiku malignich |ézi prsu, v napros-
té vétdiné pripadl poskytuje core cut biopsie
dostatek tkdriového materidlu ke komplexni dia-
gnoze (obrazky 1 a 2). Diagndza je presnéjsi nez
ze zmrazeného fezu pfi peroperacnim vysetfent.
Viysledek je k dispozici rychle, nejpozdéjido 24 ho-
din po doru¢eni materidlu do laboratofe, vysledky
detekce prediktivnich a prognostickych marker(
jsou v Bioptické laboratofi, s.ro.v Plzni dostupné
nejpozdéji do 48 hodin. Pokud je vzorek nevhodny
Ci nedostatecny, Ize odbér opakovat.

Z pohledu onkologa, respektive onkochirur-
ga, poskytuje diagndza z core cut biopsie luxus
moznosti provést stagingova vysetfeni jeste
pred operaci. Dovoluje predevsim ¢asné zaha-
jeni lé¢by. Tato metoda umoznuje snizit pocet
primarnich vykon® na velkych tumorech a dava
moznost zahdjit cllenou a individualni terapii.
Operatér pfistupuje k operaci s detailni znalostf
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nadoru, ma k dispozici pfesné Udaje, pfedevsim
histologicky typ nddoru, grade (stupen diferen-
ciace), prolifera¢ni a hormondlni status, status
HER-2/neu a expresi dalsich gent/protein(i.
Velkou vyhodou core cut biopsii prsu je moz-
nost diferencovat mezi invazivnim a in situ (nein-
vazivnim) karcinomem prsu (3). Ve vétsiné pifpadl

Obrdzek 1. Core cut biopsie prsu vétsinou poskytuje
dostatek tkdnového materialu ke komplexnf diagnéze
& BT O

Obrdzek 2. Core cut biopsie fragmentovand s
vazivové tukovou tkani prsu predstavuje limitovany
suboptimalni vzorek
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Obrdzek 3. Imunohistochemické detekce intaktni
periferni vrstvy myoepitelidinich bunék kolem
struktur in situ karcinomu a absence této vrstvy
kolem ¢epd invazivniho karcinomu

=

Obrdzek 4a. Lobularni karcinom mlécné zlazy
s in situ a invazivni komponentou

Obrdzek 4b. Jadernd exprese estrogennich recep-
tord (ER) v bunkach karcinomu

Obrdzek 5. Membranové over-exprese HER-2/neu
proteinu v duktalnim karcinomu prsu (skore 3+)
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dovoli samotna histologicka struktura presnou
diagndzy, ale v obtiznych pifpadech Ize s vyho-
dou vyuzitimunohistochemické detekce intaktni

periferni vrstvy myoepitelidinich bunék kolem
struktur in situ karcinomu a absence této vrst-
vy kolem ¢ept invazivniho karcinomu (obrazek

3). K této detekci je mozné vyuzit fady marker(
myoepitelidlnich bunék, ale v diagnostice 1ézf
prsu vyuzivdme nejcastéji detekci p63 proteinu
a calponinu (4). Odlisenilobuldrniho a duktélniho
karcinomu, at uZ jen na zékladé histomorfologie
nebo s pomoci imunohistochemické detekce
E-cadherinu, je v core cut biopsii zcela spolehli-
vé (5). E-cadherin je transmembranovy protein,
ktery ma funkci v bunécné adhezi. Ztrata exprese
E-cadherinu podporuje diagndzu lobularni neo-
plazie, zachovand membranova exprese svédci
pro duktalni diferenciaci karcinomu.

Prediktivni faktory v core cut biopsii

V core cut biopsii prsu |ze s velkou senzitivitou
a presnosti (zpravidla lepsi nez v resekatu) stano-
vit status hormonalnich receptor(i (obrazky 4a, b).
Proliferacni aktivita v karcinomu prsu je ddlezitym
prognostickym indikatorem. Hodnoceniimuno-
histochemické exprese prolifera¢nich markerd ve
vetsiné piipadl v core cut biopsii nepfindsi pro-
blémy, protoze Ki67 pozitivni proliferujici nddo-
rové bunky jsou rovnomeérné rozmisténé v celém
nadoru, a tak omezeny tkanovy vzorek v core cut
nepredstavuje vétsinou riziko nepfesného samp-
lingu. V ¢asti nadort mé vsak proliferace zonalni
charakter a distribuce Ki67 pozitivnich bunék nenf
zcela rovnomeérnd. V literature se uvadi az 12%
diskordance proliferacni aktivity stanovené v core
cut biopsii a nasledném resekatu (6). Navic se
zd3, Ze pro relevantni zafazeni karcinomu z hle-
diska proliferace je dllezitéjsi proliferace v ,hot
spots” nez v ,cold spots”, coz nemusi core bio-
psie zachytit. V praxi proto hrozi u ¢asti pfipadd
podcenéni Ki67 indexu z core biopsie, zejména
v oblasti rozhrani mezi nizkou a stfedné vysokou
proliferaci kolem 20% a tim i nepfesny grading
(7). Hodnoceni prolifera¢niho indexu v core cut
biopsii je kontroverzni, protoZe v jinych studiich
se uvadi dobré korelace nélezl v core cut biopsii
a resekdtu (8, 9). V core cut biopsii Ize vy3etfit jak
over-expresi HER-2/neu proteinu (obrazek 5) tak
amplifikaci genu HER-2/neu pomoci fluorescenc-
nfin situ hybridizace (FISH) s dobrou korelaci s na-
slednym resekatem (9).

Diagnostické limity
v core cut biopsii prsu

Vétsina diagnostickych problémd vznika
z malé velikosti vzorku nebo pokud odbérem
neni zastizena diagnostickd ¢ast léze. Kriticky
ddlezitym momentem je spravny odbér tkané
jehlou s dostate¢nym kalibrem. Plati pfima uméra
mezi primérem odbérové jehly a presnostf histo-
logické diagndzy. Nezbytnosti je dobré spolupra-
ceradiologa a patologa, v pfipadé diskrepantnich

nalezl je nutnd opakovand biopsie a klinicko-
-patologicka korelace, nebo v nejhorsim pfipadé
odklad definitivni diagnézy az do resekatu.

Diagnostické problémy v core cut biopsii vzni-
kajf také z ddvodU, které nesouviseji s velikosti vy-
Setfovaného vzorku a jsou identické s problémy,
které fesf patolog i v resektdtu ¢i velké chirurgické
excizi. Takova situace nastava napfiklad pfi odlisenf
atypické duktaini hyperplazie versus duktalniin situ
karcinom, tzv. kolumndamni léze versus low grade
duktaInfin situ karcinom, v obtiznych pifpadech
papildrnich |ézf nejisté biologické povahy, v dia-
gnoze radidini jizvy & sklerozujici benigni adeno-
zy versus low grade tubuldrnf invazivni karcinom
prsu, u fibroepitelidinich a vietenobunécnych lézi.
Napfiklad spolehlivé odliseni celularniho fibroa-
denomu a fyloidniho tumoru je v core cut biopsii
témeéf nemozné. Zcela specidlni problematiku majf
mezenchymalni vietenobunécné Iéze riizné bio-
logické povahy a pfedevsim jejich odliseni od low
grade metaplastického invazivniho karcinomu
podobného benigni fibromatdze (10). Ve viech
téchto diagnosticky problematickych pfipadech
je nezbytna klinicko-patologickd spoluprace a ¢as-
to téZ podplrnd imunohistochemicka vysetfenf
bioptované tkane.

Atypicka duktalni hyperplazie
versus duktalni in situ karcinom
Spektrum proliferativnich epitelidlnich duktal-
nich |ézi prsu zahrnuje prostou duktalni hyperpla-
Zii, atypickou duktéInf hyperplazii (ADH) a duktaini
in situ karcinom (DCIS) (11). Pfestoze molekuldrni
data ukazuji, ze viechny tyto léze jsou patogene-
ticky piibuzné, presné diagndza je dilezitd pro
diametralné odlisné riziko progrese do invaziv-
niho karcinomu (12). Zatimco diagnéza core cut
biopsii neliplné odstranéného DCIS znamena vice
nez 10krat vys33i relativni riziko progrese do inva-
zivniho karcinomu, atypicka duktalni hyperplazie
je spojena s rizikem 4-5krat vyssim a prosta hy-
perplazie riziko nezvysuje pravdépodobné vibec
(12). Odliseni DCIS od prosté a atypické duktalnf
hyperplazie je v core cut vzorku obtizné, ale ve
vetsiné pripadd mozné bud morfologicky nebo
s pouzitim detekce vysokomolekuldrnich cytoke-
ratind (CK5/6). Heterogenita intraluminalni popu-
lace v cytokeratinu 5/6 odliSuje prostou duktainf
hyperplazii od ADH, zadny z téchto markerd vsak
spolehlivé nerozlisi okrajové v malém rozsahu
zachyceny DCIS grade 1 od ADH v limitovaném
punkénim vzorku, protoze rozdil je zde definovan
velikosti léze (12). Pravé proto vyse uvedend studie
definuje kategorii ,borderline ADH/DCIS léze”
a doporucuje jejich feseni sirokou lokalnf excizi
(12). Diagnostickou past pfedstavuje limitované
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mnozstvi odebrané tkdné, které nemusi postih-
nout vzdy nejpokrocilejsi tkariové zmény.

Kolumnarni léze verzus low grade
duktalni in situ karcinom
Kolumnarniléze jsou relativné ¢astym néle-
zem pfedevsim v core cut bioptickych vzorcich
odebranych pro mikrokalcifikace detekované
v mamografickém screeningu (13). Tyto léze
jsou charakterizovany vysokym cylindrickym
epitelem v termindinim lald¢ku a mohou obsa-
hovat atypie. Mohou byt pfedstupném in situ
a invazivniho low-grade duktéalniho karcinomu.
PrestoZe toto riziko neni vysoké, doporucuje se
po nalezu kolumndrni léze s atypii v core cut bio-
psii, celé patologické lozisko odstranit excizi (11).

Papilarni léze nejisté
biologické povahy

Papilarniléze predstavuji diagnostické dilema
v patologii prsu. Morfologicky predstavuji tyto léze
spektrum od benigniho papilomu, pres atypicky
papilom, in situ (intracysticky) papilokarcinom az
po invazivn{ papilokarcinom (14). Lé¢ba papilamich
|ézf detekovanych v core cut biopsii je kontroverz-
nim tématem, nékteff autofi doporucuji kompletnf
excize (11). Podle nové literatury, benigni papildrmi
|éze prsu v biopsii odebrané jehlou nebo mamo-
tomem nevyzaduje akutni otevienou biopsii, ale
postacuje sledovani pacientky (15).

Lobularni neoplazie

V core cut biopsii mdze byt spolehlivé dia-
gnostikovana lobuldrni neoplazie, jak in situ tak
invazivni. Lobularnf 1éze nebyvaji spojeny s mi-
krokalcifikacemi, nejsou proto ¢astym nélezem
v mamografickém materialu, spise predstavuji
ndhodny nélez v biopsii odebrané z jiného divo-
du. Léc¢ba pacientek s lobularni neoplazii v core
cut biopsii je stéle kontroverzni téma. Néktefi do-
porucuji strategii ,watch and wait”, ale vétsinou
se doporucuje excize patologického loZiska (11).
Radialni jizva a komplexni
sklerozujici léze

Radidlné usporadand proliferujici sklero-
zujici epitelidIni 1éze neboli tzv. radidInf jizva
radiologicky a klinicky napodobuje infiltrujici
karcinom. Histologicky je |éze charakterizovana
centrélni fibroelastickou sklerézou s periferni
hvézdicovité usporaddanou epitelidlni prolifera-
ci. Imunohistochemicka detekce intaktni myo-
epitelidIni vrstvy je casto nezbytnd k odliseni
tubuldrniho invazivniho karcinomu. Diagnoéza
je v core cut biopsii obtizna, ale mozna, pokud
je odbér loZiska optimalni (11).
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Fibroepitelialni léze

Pokud je v core cut biopsii diagnostikovan
benignifibroadenom a klinicky a radiologicky ob-
raz je souhlasny s diagndzou, neni potreba dalsi
terapie. Problém nastane, pokud stroma fibro-
epitelidiniho nddoru vykazuje vyraznou celularitu
a diferencidlné diagnosticky by mél byt odlisen
fyloidni tumor. Takové léze musf byt UpIné odstra-
nény sirokou otevienou chirurgickou excizi (11).

Benigni vietenobunééné léze
versus metaplasticky karcinom

Léze prsu slozené pouze z vietenitych bu-
nék mohou predstavovat spektrum benignich
mezenchymalnich |ézi, napf. desmoidnf fibro-
matdzu, noduldrni fasciitidu, fibrohistiocytarni
benigni nddory, cerstvé jizvy, leiomyom, myofib-
roblastom (16). Tyto benigni mezenchymalni léze
jsou vsak v prsu vzacné a pred jejich diagndzou
musi byt vZzdy spolehlivé odlisen metaplasticky
karcinom (17). Imunohistochemicky prdkaz cy-
tokeratinC je nezbytny.

Arteficialni pseudoinvaze

Po tenkojehlové punkci a core cut biopsii
prsu mze vzniknout ve tkani arteficidlni pre-
sun epitelidIni tkdné do intersticia, napodobujici
pravou maligni invazi. Takovy nélez nesmf byt
pak mylné interpretovén v nadsledné excizi (18).

Zavér

Punkeni biopsie prsu pod ultrazvukovou
nebo stereotaktickou kontrolou, tzv. core cut
biopsie prsu, je s rozvojem radiodiagnostiky nej-
¢astéji provadénym vykonem ke zjisténi presné
histologické diagndzy u nejednoznacného nebo
podezielého loZiska v prsu. V naprosté vétsine
pripady, core cut biopsie umozriuje spolehlivou
diagnostiku, v¢etné zhodnoceni histologické
struktury a odliseni benigni a maligni |éze. Pro
vétsinu pacientek s benigni 1ézf vykon eliminu-
je potfebu oteviené excize. V pfipadé maligni
|éze, je mozna v core cut biopsii nejen presné
urcit histologicky typ karcinomu, ale i grading
a provést imunohistochemickou detekci marke-
ra prediktivni onkologické diagnostiky. Tkanovy
materidl dokonce poskytuje moznost vysetfeni
amplifikace genu HER-2/neu metodou fluo-
rescencni in situ hybridizace (FISH).
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