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Formou kazuistického sdéleni ¢lanek popisuje Pagetovu chorobu prsu (MPD) u muzl. Shrnuje klinickou a patologickou prezen-
taci, epidemiologii, diagnostiku, lé¢bu i progndzu, zdlrazriuje spolecné a odlisné vlastnosti pii vyskytu u muzd a zen. Na pfipadu
pacienta s nddorovou duplicitou MPD a karcinomu mocového méchyfe dokumentuje klinickou praxi, postup stanoveni diagnéz
obou chorob i problémy s prolindnim jejich 1é¢by.
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Paget disease of the breast and bladder cancer in man - rare synchronous multiple cancer

This article refers mammary Paget'’s disease (MPD) in men. It summarizes clinical and pathological presentation, epidemiology,
making of diagnosis, appropriate treatment and prognosis. It emphasises common and different findings in male and female
patients. In additional case report we present patient with two concomitant malignancies - MPD and bladder cancer. We describe
diagnosis procedure and disease management in real clinical setting, which implies in various problems with overlapping of their

treatment.
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Uvod

Karcinom prsu u muzt (MBC) je sporadické
onemocnéni vyskytujici se dle dostupné literatu-
ryv 0,5az 1% pfiipadd vsech karcinoma prsu (1).
Histologicky vzhledem ke stavbé muzské ZIazy
prevazuji karcinomy duktaIni invazivni (80 %)
a duktdIniin-situ (10 %). U Zen relativné Casty lo-
buldrni Ca je u muzl zastoupen pfiblizné 1% (2).
Velmi raritni je i tzv. PagetGv karcinom (1,5 %) (3).

Pagetova choroba prsu (MPD) je definovana ja-
kozmeény kiZe v oblasti bradavky a areoly na pod-
kladé nddorové invaze epidermis tzv. Pagetovymi
burikami (3). Klinicky nalez a jeho patologicky
podklad poprvé identifikoval chirurg a patolog Sir
James Paget v roce 1874 (4). Pod pojmem Pagetova

choroba Ize nalézt i Pagetovu chorobu kosti (5);
Paget-Schroetterovu chorobu — trombdzu hlu-
bokych Zil homni koncetiny (6). O téchto pojmech
nasledujici text nepojednava. Na zakladé shod-
ného histologického obrazu, ale bez souvislosti
s prsem rozeznava medicina i tzv. extramammarni
Pagetovu chorobu (EMPD).

Karcinom mocového méchyre (Ca MM) tvori
4,5 % nove diagnostikovanych tumord. V Ceské
republice je to 7. nej¢astéjsi malignita (24), s inci-
denci 20 na 100 000 obyvatel a mortalitou 8 na
100 000 (25), muze postihuje 3x castéji, stfrednf
vék v dobé diagnézy je 73 let (7). Projevuje se
obvykle hematurif, dysuriemi. Diagnézu stano-
vi cystoskopie (CSK), pfipadné transureterdini

resekce tumoru (TURT). Histologicky se v 95%
jednd o urotelidlnf karcinomy, ostatni formy —
adenokarcinomy, spinoceluldrni, nediferenco-
vané karcinomy jsou minoritnf (8).

Kazuistiku pacienta se soubéhem MPD a Ca
MM jsme v odborné literature nenalezli, proto
bychom ji radi prezentovali jako soucdst naseho
sdélen.

Popis pripadu

81lety byvaly dulnf pracovnik, exkufak, pro
hematurii podstoupil v 4/2018 ambulantni cy-
stoskopii s nédlezem high grade (HG) urotelial-
nfho karcinomu mocového méchyfe. Vzhledem
k véku pacienta a komorbiditdm byl primdrné
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indikovan paliativni a hemostypticky vykon
v rozsahu TURT s néslednou onkologickou dis-
penzarizaci cystoskopickymi vysetfenimi. Tento
pT2 tumor byl odstranén v 5/2018. Z pooperac-
niho CT bficha a malé panve bylo vysloveno
podezien( na metastdzy v S7/8 jater. Doplnujicf
PET-CT 8/2018 jejich povahu nerozhodlo, uka-
zalo ale na FDG akumulujici gynekomastii vievo
(obréazek 1). Klinickym nalezem na prsu byla 3 cm
velkd rezistence pod areolou s lehkou zménou
jejiho povrchu a vtazenim kozniho krytu. Lozisko
bylo dosetfeno mamografii (MG), sonografif s co-
re cut biopsii. Axily byly bez suspicia patologicky
zménénych uzlin. Histologie prokézala invazivni
low grade duktalni karcinom. Mammarn{ ko-

misi byla doporu¢ena mastektomie s biopsif
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Obr. 1. FDG akumulujici loZisko v prsu na PET-CT
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A

sentinelové uzliny (SLNB). Uroonkologicky
multidisciplindrni tym ale dal prednost urcenf
stadia Ca MM a jeho eventualnimu fesenf. Pro
¢asovou naro¢nost dalsiho Setfeni byl karcinom
prsu vzhledem k imunohistochemickému pro-
filu 100% ER+, 50 % PR+, HER-2/neu-, 60% AR+
reindikovan k neoadjuvantni hormonoterapii
(HT). Zvolen byl inhibitor aromatdz (Al) Letrozol.
Biopsie jaternich lozisek 10/2018 urcila jejich
benignitu. Na kontrolnich CSK a urologickych
UZV byl pacient opakované bez zndmek lokalni
recidivy Ca MM. Na zdkladé téchto skutecnosti
bylo uroonkologickou komisi od dalsi bezpro-
stfednf 1é¢by upusténo. Klinicky nélez na prsu
se béhem 3 mésicl neoadjuvantni HT zmen-

3il na polovinu. Mastektomie s SLNB probéhla
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v 1/2019. Extrakce drénu a dimise byla 4. poope-
ra¢ni den.V definitivni histologii patolog popsal
13mm invazivni dobfe diferencovany duktaini
karcinom nizké prolifera¢ni aktivity Ki67 109%,
v oblasti areoly nador infiltroval do hlubokého
a papildrniho koria kdize jako PagetQv karcinom
epidermis (obrazek 2). Viech pét sentinelovych
uzlin (SLN) bylo negativnich. Staging TNM
odpovidal pT1c, pNO, MO. Rana se zhojila per
primam. Radioterapie (RT) nebyla indikovana,
pokracovalo se HT. V obdobi 1-7/2019 pfi dis-
penzarnich kontroldch nebyly zjistény zndmky
recidivy Ca MM. Obtize se objevily v 8/2019,
kdy byl pacient hospitalizovan pro uroinfekt
pii obstrukeni hydronefréze I. sin., urology byla
zaloZena nefrostomie vlevo a provedeno TURT
stenotizujici oblasti. Histologické vysetfeni pro-
kézalo rozsahlou infiltraci vzork( HG nddorem
z nediferencovanych bunék. Pravdépodobné
doslo k dediferenciaci plvodniho urotelidiniho
nadoru. Uroonkologickou komisi byla zvazovéna
radikdInf cystektomie (RACE), alternativné pak
chemoradioterapie (CHRT), pacient souhlasil
s CHRT. Zapocetf Ié¢by bylo pro recidivy uro-
infektd s nutnosti hospitalizace v 9 a 10/2019
opakované odlozeno, pfi druhém pobytu byla
diagnostikovana dilatace KPS ivpravo, ktera si
vynutila zalozenf druhostranné nefrostomie.
Klinicky stav pacienta se rychle zhorsoval. Na
rentgenovém snimku hrudniku a posléze HRCT
provedeného pro dusnost byla jako vedlejsi
nélez popséna osteolytickd loziska TH 2, 3, 6.
Jejich osteolytickou povahu podporovala hy-
perkalcemie. Pro opakované hematurie a $patny
celkovy stav probéhla v 11/2019 uz jen paliativ-
ni hemostypticka radioterapie na oblast MM.
12/2019 nastalo dalsi zhorsenf stavu, pokrocila
kachektizace, v laboratofi se objevila hyperazo-
temie, zndmky dalsi uroinfekce s pyurii. Pacient
v dUsledku komplikaci zékladnich onemocnénf
zemfel na zacétku ledna 2020.

Diskuze

Americky institut zhoubnych nadorl v da-
tabazi SEER mezi lety 1973 a 2012 eviduje 120
pfipadd MPD u muzl (mMPD), coz predstavu-
je 1,5 % ze vsech muzskych karcinomd prsu.
U 74 % pacientl byl zjistén vznik z invazivniho
duktaIniho karcinomu prsu, u 12 % na podkladé
duktalniho karcinomu in situ, u 14 % se Pagetovy
bunky nachazely pouze v epidermis, prsni Zlaza
byla prosta nadorovych bunék. Stfedni vék v do-



) SDELENI Z PRAXE

PAGETUV KARCINOM PRSU A KARCINOM MOCOVEHO MECHYRE U MUZE

bé diagndzy byl 68 let. U Zen se v témze obdobi
diagnostikoval MPD v 0,7 % pfipadd karcinomu
zenského prsu, jejich stredni vék byl 63 (3).

Priciny vzniku mMPD vzhledem k silné vazbé
na karcinom prsu jsou hlavné spole¢né s rizi-
kovymi faktory muzského karcinomu prsu, tj.
vek, geneticka predispozice, rodinny vyskyt Ca
prsu ¢i ovarif, pfitomnost gend asociovanych
s Ca prsu, u muzd zejména BRCA2, méné BRCAT;
KlinefelterGv syndrom, hormonalnf dysbalance,
pfevaha estrogenl (Casto vyvoldno obezitou),
snizené hladiny testosteronu, v pfedchorobf
rakovina prostaty lécené estrogeny (9), u afric-
ké populace pak infekéni choroby poskozujici
jaternf funkce (10). Nami prezentovany pacient
byl 0 13 let stardi, nez je stfedni vék v dobé dia-
gnodzy, rodinnd anamnéza byla negativni, Set-
feni mifené na ostatni faktory vcetné dnes jiz
doporuc¢ovaného genetického (11) neprobéhlo.
PFiciny jedinecné pro vznik MPD popséany zatim
nebyly (3). Gynekomastie neni povazovéna za
prekancerdzu, nicméné byva casto pfitomna
u hormonalni dysbalance (12, 13).

Klinickymi zndmkami MPD jsou nejcastéji
pohmatové a vizudlni abnormality v areoloma-
mildrnim komplexu, jako jsou rezistence v prsu,
zmeény kozniho krytu, sekrece z bradavky, re-
trakce bradavky (14, 15). Takové zmény kromé
sekrece a retrakce byly pfitomné i u kazuistic-
kého pacienta, zaregistrovany vsak byly az po
,upozornéni” z PET-CT. V diferencidlni diagnos-
tice nastava nejcastéji zameéna za podobné vy-
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padajici dermatitidy rézné etiologie, psoriazu,

bazocelularni karcinom, povrchové se sifici me-
lanom (SSM) (16).

V zobrazovacich metodach ma dominantnf
postaveni mamografie (MG) doplnéné sonogra-
fil. Magnetickd rezonance se provadi jen zfidka,
pokud MG neni vytézna. Na snimcich mdzeme
pozorovat ztlusténi kiize, kalcifikace, projasnéni
dand tumorem (obrazek 3) (17). Pokud je nale-
zen takovyto podklad zmén areolomamilarniho
komplexu, doplriuje se core cut biopsie, pokud
ne, vhodnd je probatorni excize z kozni 1éze s na-
vazujicim histologickym vysetfenim.

Histologicky pozorujeme nadorovou in-
vazi epidermis tzv. Pagetovymi zlazovymi
burikami, které maji bazofilni jemné zrnitou
cytoplazmu s velkym pleomorfnim jadrem,
s diferencovatelnym jadérkem (obrazek 2) (4).
Imunohistochemicka barvenf jsou dilezita pro
odlisen{ od jinych chorob postihujicich kiZi jako
Bowenova dermatdza, SSM (16). MPD u muzd
byva vyrazné pozitivnéjsi jak v estrogenovych,
tak progesteronovych receptorech nez u Zen
(939% vs. 47 %, resp. 74 % vs. 35 %) (3). To v obou
piipadech nas pacient splfioval a tento fakt byl
VyUZit ve vynucené neoadjuvantni [é¢bé.

Terapie muzského karcinomu prsu historic-
ky vychdzela ze zkuSenostf s Ié¢bou u zen. Pfi
detekci operabilniho tumoru je zakladnim vyko-
nem u muze mastektomie s biopsii sentinelové
uzliny ¢i s disekci axily dle pfedoperacniho stavu
uzlin (18), v adjuvantni i neoadjuvantni terapii se

=15/

Obr. 3. Mamografie — maligni tumor v muZském
prsu

pii pozitivité receptorl uplathuje hormonotera-
pie Tamoxifenem, alternativné Ize pouzit inhibi-
tory aromataz (Al), napt. Letrozol. Ten medikoval
i nas pacient. Ve srovnani s Tamoxifenem ale majf
muzi uzivajici Al zhorsené celkové prezivani (19).
Dalsim problémem je, Ze mechanismem svého
plsobeni zvysuji hladinu androgent. Nadory
prsu maji ¢asto pozitivni i androgennf recep-
tory (20), mUzZe tak dochdzet k jejich rlstové
stimulaci, a proto by u muze mély byt dopInény
chemickou ¢i chirurgickou kastraci (21). Ani jedna
7 vyse uvedenych skute¢nosti u pacienta prav-
dépodobné nebyla uvazovéna a respektovana.
Ca prsu muzl nelze povazovat za identickou
chorobu jako u Zen a je spravny specificky pfi-
stup (21). Danou terapif doslo k regresi tumoru
pfiblizné na polovinu, zmenseni ale neovliv-
nilo rozsah chirurgického vykonu. Systémova
chemoterapie je metodou volby u agresivni
choroby ¢i pfi absenci receptor (22). Zajistujici
radioterapie nastupuje pfi tumorech > 5 cm, po-
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zitivnich uzlindch ¢i okrajich (3). Adjuvantni1écba
MPD pfi nenalezeni podkladného Ca prsu je
dosud nevyjasnéna otazka. Pfi Uvaze o jeho vzni-
ku transformaci z epidermélnich keratinocytd,
stejné jako v pfipadé extramammarni Pagetovy
choroby (EMPD), se v rdmci vyzkumu s dobrymi
vysledky zkousi fotodynamicka terapie s amino-
levuldtem (23). Jde o metodu pouzivanou téz
napf. u bazoceluldriho karcinomu.

Progndza muzl s MPD je horsi nez u Zen,
celkova doba preziti je 80 vs. 108 mésicl, pétileté
preziti 20-30 % vs. 30—40 % u zen (3). Nami pre-
zentovany pacient Zil po operaci 12 mésfcl bez
znamek lokalni recidivy Ca prsu. Osteolytickd lo-
Ziska TH patefe, kterd by mohla byt metastazami
jak Ca prsu, tak Ca MM, nebyla biopticky verifi-
kovéna a nelze je priradit ani k jedné chorobé.

Hlavnimi rizikovymi faktory Ca MM jsou kou-
feni, expozice nékterym chemickym latkam,
zejména aromatickym amintm, chronické in-
fekce, infestace parazity (8). Prvni 2 faktory se
vyskytovaly iv nasi kazuistice. Lé¢ba nizsich
stadif spociva v TURT dopInénd o intravesikalni
CHT, v pokrocilych stadiich v radikaIni cystek-
tomii (RACE) s lymfadenektomif, zatizenou vsak
znac¢nou morbiditou. U inoperabilnich nalez{
s komplikacemi (bolesti, krvacent) se uplatriuje
RT &i systémova CHT (8). V prezentovaném pfi-
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padé byl ndlez pro polymorbiditu a vék pacienta
primarné fesen paliativnim pfistupem, od RACE
bylo upusténo a relativné nezatézujici TURT se
odstranilo krvaceji loZisko. Po prokadzani recidivy
a dediferenciace starsi pacient z obav z morbidi-
ty RACE zvolil CHRT. Jejiho zacatku v kurativnim
rezimu se vsak pro pravdépodobnou generali-
zaci jednoho z tumorU a celkové zhorseni stavu
nedockal. Nedlouho pfed jeho smrti byla uzita
jen samotné paliativni RT.

Zaver

mMPD je v soucasné dobé raritni onemoc-
néni, s pribyvajicim muzskym karcinomem prsu
ale vzrdsté incidence i této diagndzy. To vyvo-
lava nutnost Sirsi edukace v problematice MBC,
resp. mMPD jak lékafl, tak muzské ¢asti verej-
nosti a potfebu dalsich studif. Kazuistika ukazu-
je dUlezitost peclivého klinického vysetfovani
viech piistupnych lokalit, vedenf diagnostického
procesu i léCby bez zbytecnych ¢asovych ztrat,
respektovani specifik muzského karcinomu prsu
potazmo mMPD. Pacientlv pfipad dokladuje
selhani dispenzarnf cystoskopie a urologického
ultrazvuku v detekdi recidivy.
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