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Souhrn: Moderni patomorfologicka diagnostika nddort zahrnuje komplexni cytologické vySetfeni bunék a predeviim bioptické vysetieni
vzork( tkani za pouziti nejmodernéjsich vySetfovacich metod. Zasadni vyznam pro uréeni charakteru nadorového procesu ma nejen jeho
histologicka typizace a uréeni biologické povahy, ale zaroveri za pouziti metod imunohistochemické a molekularné patologické diagnos-
tiky se vyhodnocuji prognostické a prediktivni ukazatele. Z prognostickych ukazatelli se predeviim stanovuje grading a staging v ramci
TNM systému, stav sentinelové lymfatické uzliny, pokud je vy3etfovana, a dal3ich uzlin vyjmutych v této souvislosti. V histologickych prepa-
ratech se mé¥ hloubka invaze u invazivnich karcinomt a melanomu kéze. U endokrinné dependentnich nador( prsu a Zenského vnittniho
genitdlu je zjistovan stav endokrinnich estrogenovych a progesteronovych receptordl. Vlastni prediktivni patologie vyuziva biomarkera,
které prokazuji pfitomnost cilovych molekul, reagujicich s podanymi léky, jez maji charakter malych molekul, vétSinou proteinkinaz nebo
protilatek. Za pomoci metody FISH je urcovana amplifikace genu HER2, coZ predikuje tcinnost terapeutickych preparatd u karcinomu
prsu. U karcinomu tlustého stfeva je imunohistochemicky uréovdna p¥tomnost onkogenu HER1 a déle pak RT-PCR metodou je ové-
fovana pfitomnost mutovaného K-ras. U gastrointestinalniho stromalniho nddoru se stanovuje CD 117 (c-kit) a u malignich lymfom
a leukemii CD20, 33 a 52. Nejobtiznéjsim tkolem pro patologa je uréeni primarniho vychodiska nddoru v p¥ipadech, kdy ma k dispozici
pouze vzorek z metastdzy. | v téchto pfipadech viak Ize v dnesni dobé identifikovat linii diferenciace nadoru a za pomoci panelu protilatek
pFedeviim proti specifickym cytokeratindim a vimentinu véetné poufZiti orgdnové specifickych markerti pak uréit primarni zdroj nebo aspori
s vysokou mirou pravdépodobnosti vyslovit podezieni na pfitomnost nddorového procesu v konkrétnim organu.

Kli¢ova slova: patomorfologie - nddory - diagnostika - moderni metody

Current options and principles of pathomorphology-based tumour diagnostics

Summary: Modern pathomorphology tumour diagnostics involve comprehensive cytology cell examination and, importantly, tissue
biopsy examination using the most up-to-date assessment techniques. To correctly classify a tumour process, it is essential not only to
define its histological typology and identify its biological character but, at the same time, using immunohistochemistry and diagnostic
molecular pathology, to evaluate prognostic and predictive indicators. As regards the prognostic indicators, it is mainly grading and stag-
ing as part of the TNM system, the sentinel lymph node assessment, if it is assessed, and other nodes extracted in this context. Histologi-
cal specimens of invasive carcinomas and skin melanomas are assessed with respect to the depth of the invasion. Endocrine oestrogen
and progesterone receptors are assessed in endocrine-dependent breast carcinomas. Predictive pathology uses biomarkers; biomarkers
confirm the presence of target molecules following their reaction with the administered small molecule-like drugs, usually protein kinases
or antibodies. HER2 gene amplification is estimated using the FISH method and predicts effectiveness of breast cancer therapies. In pa-
tients with a colon carcinoma, HER1 oncogene is identified immunohistochemically and the presence of a mutated K-ras is subsequently
tested using the RT-PCR technique. CD 117 (c-kit) expression is determined in gastrointestinal stromal tumour and CD 20, 33 and 52 in
malignant lymphomas and leukaemias. The most difficult task for a pathologist is defining the primary focus of the tumour in cases where
only a fraction of a metastasis is available for examination. Nevertheless, at present, it is feasible to track the tumour differentiation down
and, using an antibody battery, particularly against specific cytokeratines and vimentine and including organ-specific markers, to identify
the primary source or at least to establish an assumption about the most likely organ affected by the tumour process.
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Uvod

Soucasna patomorfologicka diagnostika
hraje jednu z kli¢ovych roli v diagnostice
nadorovych onemocnéni a jeji tloha na-
byvd na vyznamu v souvislosti s rozvojem
prognostické a prediktivni mediciny. Ur-
¢eni zakladnich charakteristik nadoro-
vého procesu zlistava na patologovi, coz
ma zdsadni vyznam pro dal3i osud pa-
cienta a vybér terapeutickych postupt.
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Ve svém dnesnim sdéleni bychom radi
shrnuli soucasné principy uzivané pti ur-
¢ovani histogeneze a primarntho vycho-
diska nadort, stanoveni jejich biologické
povahy a citlivosti na pfislusnou protina-
dorovou léc¢bu.

Zikladni vysetFovaci postupy
Zakladnimi vySetfovacimi postupy
vyuzivanymi v patomorfologické dia-

gnostice nddorl stdle zstava vyset-
feni cytologické, bioptické a autop-
tické [1,2]. V ptipadé vsech tfi po-
stup(l je pfitom mozno vyuzit vysoce
specializované metody, jako je histo-
chemie, enzymova histochemie, imu-
nohistochemie, elektronovd mikro-
skopie a molekuldrni diagnostika
s védomim, Ze autolytické pochody
vyraznou mérou neptiznivé ovlivni
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.

pouzivani téchto metod u nekrotic-
kych ptipadd.

Cytologické vysetieni

Cytologické vysetfeni md vyslovené
screeningovy charakter a mélo by byt
ve vétdiné ptipadl se suspektnim né-
lezem doplnéno o vysetieni bioptické.
Timto postupem se predevdim vyset-
Fuji natéry bunék ziskané stérem ze
slizni¢nich povrchd, tekutiny vypotkd
a vzorky bunék odebrané tenkojehlo-
vou punkéni technikou (fine needle as-
piration cytology). V soucasné dobé je
tento vySetfovaci postup vyuzivan pre-
devdim v diagnostice cervikdlnich 1ézf
délohy, pr¥i vy3etfovani vypotkd z pre-
formovanych dutin a tenkojehlovych
punktdtd ze solidnich organd, jako
je 8titnd Zlaza, slinivka apod. Ome-
zenost vypovédni hodnoty cytologic-
kého vySetfeni spocivd v jejim nejvét-
$im nedostatku poskytnout informace
o topografickych pomérech v misté na-
dorového onemocnéni. Predeviim ob-
vykle nelze spolehlivé odlisit procesy
preinvazivni od invazivniho karcinomu.
Proto byly vyvinuty punkéni postupy,
pti kterych lze ziskat kompaktni vzo-
rek tkdané (tru cut biopsie), ve kterém
je mozné zajistit vechna potfebnd spe-
cializovand vy3etieni a ¢asto spolehlivé
stanovit charakter nddorového pro-
cesu z hlediska jeho invazivni potence.

Bioptické vysetfeni

P¥i bioptickém vySetfeni md patolog
k dispozici punktdt, bioptické vzorky
odebrané endoskopickou technikou
nebo ziskané kyretazi patologického lo-
Ziska nebo endometria a samoziejmé
zcela bézné se vysettuji probatorni ex-
cize z nadord, lymfatické uzliny anebo
celé orgdny vyjmuté z davod( diagnos-
tickych ¢i terapeutickych. Formolem fi-
xovany materidl se zaléva do parafinu
a z takto zhotovenych blokd je mozné
na mikrotomu nakrdjet kvalitnf histo-
logické Fezy pro mikroskopické vyset-
feni, ve kterych se dnes provadi vétsina
specidlnich vy3etieni. Samostatnou ka-
pitolu ptredstavuji peroperacni biopsie,
pti kterych jsou vyuZivdny zmrazené
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fezy, zhotovené na kryokatu. Nadorova
tkdn v téchto ptipadech nenf fixovana,
nybrz hluboce zmrazena, a proto kva-
lita ziskdvanych histologickych Fezt je
podstatné nizsi nez pfi uZiti parafinové
techniky. Tato vySetfeni mohou prové-
dét pouze vysoce erudovani patologové
a v nékterych dstavech & oddélenich je
¢asto toto vySetfeni provadéno dvéma
patology, aby byla na nejvétsi miru vy-
louc¢ena moznost chybné diagnézy. Kli-
nicti kolegové, cekajici na vysledek per-
operaénfho vySetfeni u operaéniho
stolu, nékdy nechdpou, Ze pfi tomto
rychlém vySetfeni nelze mnohdy udi-
nit zcela jednoznaény diagnosticky
zavér. Vypovédni hodnota téchto vy-
Setfenf je totiZz omezena pravé nizkou
kvalitou zhotovenych histologickych
fez( a navic také tou skute¢nosti, Ze
v kratkém casovém intervalu nelze za-
jistit specializovand patomorfologickd
vySetteni upresnujici diagnostické za-
véry. Ma-li se patolog co nejvice pfi-
blizit ve svém diagnostickém predbéz-
ném zavéru ke skutec¢nosti, je nezbytné
nutné, aby pravodni klinické ddaje byly
dostatecné presné, nebot na radé mist
lidského téla vznikaji nddory velice po-
dobné a bez znalosti lokalizace nelze
ucinit jednoznacny zavér. P¥i perope-
ra¢nim bioptickém vy3etfeni se také
mnohdy hodnotf tzv. okraje resekatu,
aby byla jistota, Ze chirurg operoval ve
zdravé tkdni a samoziejmé se vysettujf
i sentinelové uzliny.

Zésadni vyznam pro urcenf charak-
teru nadorového procesu ma histo-
logicka typizace nddoru, kterd v radé
pripaddl umozZiuje zarover potvrzenf
nebo urceni priméarniho vychodiska
nddoru spolu s jeho biologickou po-
vahou. Zakladni metodou pro urceni
histologické typizace je vy3etteni kla-
sickych histologickych ezl barvenych
hematoxylinem-eozinem. Zkuseny pa-
tolog jiz v této fazi diagnostického
procesu mnohdy spolehlivé uréf his-
tologicky typ tumoru, ¢imz je vétsi-
nou potvrzeno primarni vychodisko
nddoru, ze kterého byl odebran vzo-
rek, nebo p¥i diferencidlné diagnos-
tické rozvaze je moZno stanovit stra-

tegii dalstho vysetfovaciho postupu
v rdmci diagnostického procesu.
V soucasné dobé existuje nékolik tisic
typl a podtypl nddord jednotlivych
organll a raznych tkani, jejichz klasifi-
kace se provddiv souladu s mezinarod-
nimi klasifikaénimi schématy vypraco-
vanymi pod zastitou WHO. Jednotlivé
typy nddord, vyskytujici se v organech
¢i tkanich, se mnohdy zdsadné ligf, coz
Ize rozpoznat jiz pfi tomto zakladnim
vySetieni. Jindy je vSak tfeba indikovat
dal3i vySetfovaci postupy, které umozni
presnéjsi zatazeni vySetfovaného na-
doru. K tomuto Gcelu slouZi rtizné po-
stupy v rdmci imunohistochemického
vySetieni, vyuzivajictho monoklondl-
nich protilatek vice ¢ méné specific-
kych pro jednotlivé typy nadoru. Tyto
postupy, stejné jako v p¥ipadé germi-
nélnich nddord gonad, lze vyuzit k ur-
¢enf jednotlivych komponent, které
jsou soucasti smisenych nadord. Tak je
mozno napt. odlidit klasické adenokar-
cinomy od nadorl s neuroendokrinni
diferenciaci v plicich nebo v prostaté.
Podobné mame k dispozici protilatky,
které umozriuji spolehlivé potvrdit his-
topatologickou diagnézu stanovenou
klasickym postupem, Ze se jednd o lo-
buldrni nebo duktalni karcinom prsu
[2,3]. Vazny diferencidlné diagnos-
ticky problém ptedstavuje napt. Page-
tav karcinom prsni bradavky, ktery lze
monoklonalnimi protilatkami spoleh-
livé odlisit od intraepidermalné se pro-
pagujiciho maligniho melanomu.
Pfesné urceni biologické povahy na-
dorového procesu vyzaduje znaénou
zku8enost vysetfujiciho patologa. Od-
lienf benignitho nddoru od maligni va-
rianty je stale zaloZzeno na sledovénf
cytologickych znakd malignity, jako
je vysokd mitoticka aktivita, atypické
mitdzy, jaderné i bunééné nepravidel-
nosti rizného charakteru. Ddle pak je
nutné sledovat jeho chovéni k okol-
nim strukturdm, predev§im k vazivo-
vému pouzdru nddoru a zndmky invaze
ptes bazalni membrdnu u epitelovych
tumord. Znamky perineurdlnf propa-
gace jsou charakteristické pouze pro
nékteré karcinomy, hlavné prostaty
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a adenoidné cysticky karcinom slin-
nych Zlaz. Pokud md patolog k dispo-
zici pfislusnou regiondlni uzlinu, ve
které zaznamend metastdzu, tak ve vét-
$iné ptipadu je tento ndlez jednoznac-
nym signdlem maligniho charakteru
nddorového onemocnéni stejné jako
angioinvaze. Celkové je nutno Fici, ze
bez spravného posouzeni uvedenych
ukazatel(i nelze mnohdy spolehlivé od-
lisit benigni nddorové loZisko od malig-
nfho nadorového procesu. Posuzovan(
prolifera¢ni aktivity za pomoci protila-
tek typu Ki 67 ma vyznam pouze u vy-
branych nddorovych afekci. V ptipadé
zhoubnych mezenchymovych nddord
typu leiomyosarkomu je hranice mezi
benignim a malignim procesem defi-
novdna na zdkladé mezindrodné ur-
¢enych standardt. Vétsinou se posu-
zuje ptitomnost nekréz a pocdet mitéz
na 10 zornych poli pfi velkém zvétSeni
s objektivem 40krat.

Cytologicka kritéria pro urcenf
biologické povahy v3ak neplati stopro-
centné u vSech nddorovych procest.
Jsou zndmy nadory, které vykazuji vy-
razné cytologické atypie, které viak ne-
jsou vyrazem vysokého stupné nado-
rové proliferace. Je tomu tak v pfipadé
feochromocytomu dfené nadledviny
nebo u nékterych leiomyom( délohy,
event. u neuroektodermovych nadort
mékkych tkani. V téchto p¥ipadech vy-
skyt velkych bunék s pleiomorfné uspo-
fadanymi jadry neni zndmkou malig-
nity a o nepriznivé biologické povaze Ize
rozhodnout pouze na zakladé pritom-
nosti ostatnich ukazatel& zhoubného
nddorového procesu. Na druhé strané
nddory z hlediska cytologie naprosto
dobte diferencované mohou v urcitych
ptipadech vykazovat zndmky metasta-
tické potence, kterou nelze prediko-
vat. Takovym pt¥ikladem je obrovskobu-
nécny nddor kosti, ktery pfiblizné ve 2%
zakladd metastdzy, aniz by bylo mozno
v primarnim lozisku prokdzat jakékoliv
znamky bunécénych atypif a zvySené pro-
lifera¢ni nebo mitotické aktivity.

Samostatnou kapitolu, nékdy velice
obtiznou, ptedstavuje sprdavné rozli-
$eni invazivniho karcinomu od pre-
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neoplastickych afekci, lokalizova-
nych intraepitelidlné. V soucasné dobé
je zndma tada preinvazivnich pro-
cestl jako prostatickd intraepitelidlni
neoplazie (PIN), cervikdlni intraepite-
lidlni neoplazie (CIN), vulvdrni intra-
epitelidlni neoplazie (VIN) atd. Do této
skupiny patii vSechny léze zlazovych
a povrchovych epitell s dyplastickymi
zménami epitelovych bunék véetné
karcinomu in situ. Jejich spravné roz-
poznani na jedné strané a na druhé
strané jejich odliseni od invazivniho
karcinomu vyznamnou mérou ovliv-
fiuje daldi terapeutické postupy. V né-
kterych ptipadech pomuze k odliseni
invazivntho karcinomu imunohisto-
chemické znazornéni bazdlnich mem-
bran, nebo v pfipadé karcinomu pro-
staty nepfitomnost bazdlnich bunék
v nadorovych Zlazkach. Nasledny chi-
rurgicky vykon je vétsinou indikovén
v men$im rozsahu u preneoplastickych
afekci a u karcinomu in situ, nez je
tomu u invazivniho karcinomu. U kar-
cinomu in situ moc¢ového méchyre je za
jistych okolnosti na misté urocystekto-
mie, pokud po dvou cyklech indukénf
[é¢by BCG vakcinou nddor pretrvava
ve své intraepitelidIni podobé. Do jisté
miry podobna problematika se tykd
i neinvazivnich lobularnich neopla-
zif ¢i intraduktalnich proliferativnich
lézi prsu zahrnujicich i karcinomy in
situ [3]. Ve v8ech téchto pfipadech je
na misté podrobné vysetteni ve vice Fe-
zech, coZ samozifejmé je jednou z pFi-
¢in rozristajici se extenzity bioptickych
vySetteni v nasem oboru.

Neméné obtiznou situaci, kterou
musi patolog Fesit, je spravné rozpo-
znani vzniku maligniho procesu v né-
kterém z prekanceréznich stavi, které
nezfidka imituji zhoubny nadorovy
proces od samého zacatku. S takovou
situacf se setkdvdme predeviim u né-
kterych kostnich afekci, které vznikajf
multifokdlné, jako je enchondroma-
téza a osteochondromatdza, anebo se
vyvinou v kostech v pribéhu let a ¢a-
sem mohou byt mistem vzniku sar-
komu, jak je tomu u Pagetovy chorobu
kosti a fibrézni dysplazie.
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V soucasné dobé se samoziejmé
nelze spokojit pouze s urcenim
biologické povahy nddoru, nybrz pato-
log vyhodnocuje Fadu prognostickych
znaka i prediktivnich ukazateld. Z pro-
gnostickych znakd je tfeba zminit pre-
devsim grading, ktery se lisi podle typu
nddorového onemocnéni. U epitelo-
vych nadord se vétSinou vyhodnocuje
3-5 stupiili, pfi¢emz se bere v tGvahu
stupeni diferenciace Zlazovych formaci,
mitotickd aktivita a stuperi nddorovych
atypif. V pfipadé karcinomu prostaty
se kromé 5 stuprid jesté urcuje tzv.
Gleasonovo skére, kdy se s¢itaji stupné
malignity (Grades) v oblastech nej-
lépe diferencovanych s pravidelnymi
Zlazkami s okrsky, které jsou méné di-
ferencované [4]. Jakousi hranici mezi
prognosticky pfiznivéjsimi nddory
a adenokarcinomy prostaty vysoké
malignity je skére 7. Skére se potom vy-
uziva k urceni dalsiho terapeutického
postupu, samoziejmé v souladu se sta-
gingem nddorového onemocnénf{. T#i
stupné gradingu jsou vyuzivany pfi vy-
hodnocovani maligntho potencidlu
i u mezenchymovych nadord mékkych
tkdni a kosti nebo nadord neuroekto-
dermového plvodu v oblasti centrél-
niho nervstva.

Zasadni prognosticky vyznam ma ur-
¢eni stagingu nadorového onemoc-
néni, jehoz vyhodnocovéni provadéji
¢aste¢né i patologové podle toho,
jaké tkané byly zaslany k bioptickému
vysetfeni. Patolog posuzuje jednak
hloubku invaze, vyhodnocuje p¥itom-
nost ¢i chybéni metastdz v lymfatic-
kych uzlindch nebo ve vzdalenych orga-
nech. V p¥ipadé invazivnich karcinomd
je pfesnym méfenim rozsahu invaze
v histologickém prepardtu odliSovdn
mikroinvazivni karcinom od ostatnich
invazivnich karcinoma. Zakladni pro-
gnosticky vyznam ma méreni hloubky
invaze podle Breslowa u nodulédrnf
formy maligniho melanomu, nebo
u ostatnich malignizovanych melano-
cytarnich lézi. 95% pacientd s melano-
mem ten¢im nez 0,75 mm preziva 5 let.

Dal$im vyznamnym prognostickym
ukazatelem je stav sentinelové uzliny
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v p¥islusném regionu. V ptipadé pozi-
tivniho nalezu v uzling, do které se jako
prvni dostdva lymfa a pfipadné meta-
stazy, predstavuje vyznamny signdl k ra-
dikalnimu postupu ve smyslu prove-
denf lymfadenektomie, coZ je mnohdy
mozno rozhodnout na zdkladé vy-
sledku peroperaéniho vySetteni. Tento
pFistup je v soucasné dobé v podstaté
JiZ rutinné vyuzivan pfi oSetfovani ma-
ligniho melanomu, karcinomu tlus-
tého stfeva a karcinomu vnitfniho
genitdlu Zeny a prsu. PF histopatolo-
gickém vySetfeni sentinelové uzliny,
které nékdy byvaji 2, nebo dokonce 3,
se pfi negativnim nalezu nelze spokojit
s jedinym histologickym fezem, nybrz
takové uzliny je nutno vySetfovat po-
losériové ve vice fezech v presné defi-
novaném odstupu. Navic, metastdzy
jsou verifikovdny za pomoci imuno-
histochemickych metod k prikazu cy-
tokeratini nebo melanomovych mar-
kerl. V soucasné dobé zlstavd zatim
nevyjasnénd otazka, jak postupovat
v pfipadech, kdy metastdza neprevy-
Suje svou velikosti 0,2 mm v priméru.
Ve vétsiné pripadi za takovychto okol-
nostf se lymfadenektomie neindikuje.
Bioptické vyhodnocen( nélezdl v sen-
tinelové uzliné predstavuje pro pato-
loga zdvazny ukol s vyznamnymi do-
pady pro pacienta, predeviim proto,
Ze lymfatickd drendz p¥islusné oblasti
byvd po vyjmuti vétdiny uzlin ome-
zena, coz muZe byt spojeno s rozvojem
otoku. Pokud je nalez v sentinelové uz-
liné pozitivni, je tfeba vyjmout viechny
lymfatické uzliny v dané oblasti, které
je nejprve nutné makroskopicky iden-
tifikovat v preparatu fixovaném formo-
lem. Makroskopicka identifikace tako-
vychto uzlin, mnohdy milimetrovych
rozmérd, je obtiznd, a proto preparit
s lymfatickymi uzlinami musf byt pro-
jasnén za poutziti specidlnich roztokd,
které do jisté miry natravi tukovou tkari
a zvyrazni obrysy pfitomnych lymfatic-
kych uzlin. Poéitani zachycenych lymfa-
tickych uzlin a jejich vy3etfen( predsta-
vuje vyznamnou zatéz kazdé bioptické
laboratofe, nebot u jednoho pacienta
jich byva az 50-100.
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Prognostickd patologie poskytuje
podklady pro uréeni pravdépodob-
nosti recidivy a metastatické potence
nddoru. Prediktivni patologie napo-
maha pti uréovéani individualné ucinné
cilené 1é¢by, kterd by pro pacienta byla
zéroveri co nejméné toxicka. Patolog
se tedy v dnesni dobé nemiZe spoko-
jit s pouhou histologickou typizaci na-
doru, ale podle zadani onkologt vy3et-
fuje a urcuje fadu dalsich ukazateld,
které jsou nezbytné pti uréovdni dal-
$tho cilené a individudlné zamé¥eného
terapeutického postupu. Za timto tce-
lem je u endokrinné dependentnich
nddorl uréovan status estrogenovych
a progesteronovych receptort v pfi-
padé karcinomu prsu nebo vnit¥niho
genitdlu Zeny. Urcen( téchto charakte-
ristik nddorového procesu pak umoz-
fuje zavedeni p¥islusné endokrinn{
nebo protiendokrinni terapie.

Vlastni prediktivni patologie vyu-
Ziva biomarkerd, které prokazuji pfi-
tomnost cflovych molekul, reaguji-
cich s podanymi léky. Léky vyuzivané
k témto ucelim maji charakter inhi-
bitord malych molekul, vétsinou pro-
teinkindz (imatinib a gefitinid) nebo
protilatek, jako je transtuzumab nebo
cetuximab. Jednd se pFitom o to, aby
byla prokdzana aktivita cilené vybra-
nych tercd, jako je HER1, HER2 u kar-
cinomu prsu [3] a tlustého stfeva [5],
CD 117 u gastrointestinalnfho stromal-
nftho nadoru, CD 20, 33 a 52 u malig-
nich lymfomu. Stru¢né feceno, vdnesni
patologii se mnohdy jiz nelze spokojit
pouze s vysledkem bézného histologic-
kého vy3etteni a s typizaci nddoru. N4-
dory stejné histologické struktury se
totiz mnohdy do zna¢né miry lisf svymi
biologickymi vlastnostmi, véetné me-
tastatického potencidlu v zavislosti na
imunofenotypu, stavu endokrinnich
receptor( a na expresi onkogen(.

V ptipadé karcinomu prsu identifi-
kujeme za pomoci metody FISH nebo
SISH amplifikaci genu HER2, coZ pre-
dikuje Spatnou progndzu a rezistenci
niadoru na tamoxifen, ale zaroven
ucinnost prepardtl typu transtuzu-
mabu. Metoda FISH je pfitom indiko-

vdna pouze v piipadech, kdy vysetfeni
Hercept testu bylo 2+ nebo 3+. Pozi-
tivni jsou pfipady s nalezem 6 kopif
genu HER2 na jedno bunééné jadro,
nebo musi byt pomér kopii tohoto
genu ke kopifm chromozomu 17 ales-
port 2,2. U karcinomu tlustého stieva
je stanovovana pfitomnost mutacf
genu K-ras a v pozitivnich pfipadech
nemd vyznam podavani monoklonalnf
protilatky proti EGFR. Lécba je ucinnd
pouze u nadort s divokym statutem
KRAS. U gastrointestindlniho stromal-
nfho nadoru pozitivita c-Kit (CD 117)
predpovida ucinnost lé¢by imatidini-
bem (Gleeveck), coz je molekuldrnf
inhibitor tyrozinkindzy. Podobnymi
sméry se ubird rozvoj biologické |écby
u karcinomu plic, leukemif a malignich
lymfomd.

Rada dal3ich molekularnich pro-
gnostickych a prediktivnich faktord,
jako je chromozomdlni instabilita,
tumor supresoricky gen T53, uréovani
genového profilu naddord, denzita imu-
nitnich bunék v okolf nddoru a jiné se
zatim bézné ve vétsim méritku nevy-
hodnocuje. Hlavnim ddvodem je ta
skutec¢nost, Ze jejich vypovédni hod-
nota zatim nebyla v dostate¢né mive
ovéFena, a proto se ndzory na jejich vy-
znam se rliznf.

Patolog se nachdzi pred nejtézsim
tkolem v p#ipadech, kdy obdrzi vzo-
rek nddoru neznamého primarniho vy-
chodiska, cozZ jsou ve vét3iné pripadd
metastdzy. Situace je o to kompliko-
vanéjsi, Ze vétsinou se jednd o drobné
vzorky, odebrané punkéni technikou,
ve kterych neni mozno se orientovat,
o pfipadném vztahu nddorového pro-
cesu k okolnim strukturdm. Nadory
tohoto charakteru tvofi 5-20% vsech
nddorovych onemocnéni, vySetfova-
nych na oddélenich a ustavech pato-
logie. Odhaleni primarniho loziska
m4d samoztejmé z hlediska terapeutic-
kého i s ohledem na osud pacienta za-
sadnf vyznam. Je pfi tom nutno odli-
Sit regiondlni metastazu od vzdélenych
metastdz, nebot lokalizovand onemoc-
néni v dané oblasti jsou samoziejmé
pro lé¢bu mnohem dostupnéjsi. Ve
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vétsiné pripadl se jednd o metastdzy
charakteru karcinomu, i kdyZ je nutné
poditat i s metastdzami nadord jiné
histogeneze, at uZ se jedna o neuroek-
todermové tumory, germindlni nddory
gonad, nebo mezenchymové nadory,
jako je osteosarkom ¢i chondrosar-
kom metastazujici do plic apod. Nalez
metastdz v lymfatickych uzlindch sa-
moziejmé znamena, Ze je nutno v prvé
fadé pocitat s vyskytem primarniho
nddoru v daném regionu. Podobné
pravidlo plati i pfi vysevu nddorovych
loZisek v pohrudniénf ¢i v peritonedlnf
dutiné nebo v kostech.

P¥i vySetfovani nddoru neznamé pri-
marni lokalizace je na prvém misté
treba se pokusit identifikovat linii dife-
renciace. V soucasné dobé mame k dis-
pozici fadu imunohistochemickych
markerd [6], které ndm vétSinou po-
mohou rozpoznat, zda se jedna o mélo
diferencovany karcinom exprimujici cy-
tokeratiny, maligni melanom exprimu-
jicfHMB45 a melan A, néktery z malig-
nich lymfom, exprimujicich specifické
markery, nebo zda jde o mezenchy-
mové nadory charakteru sarkomd.

V pfipadé metastdzy malo diferen-
covanych karcinoma se |ze pokusit za
vyuziti unikdatnich podtypl cytokera-
tin blize urcit skupinu nadora, které
pFichazeji v dvahu jako primarnf zdroj
metastazy. Klicovou roli v soucasné si-
tuaci hraje vysetfenf k prikazu cyto-
keratinu 7 a 20. Cytokeratin 7 pfi ne-
gativnim cytokeratinu 20 exprimuje
predevsim karcinom plic, zatimco cy-
tokeratin 20 pfi negativnim cytokera-
tinu 7 exprimuji karcinomy tlustého
stfeva. Dal3im stupném je patrdn{
po koexpresi vimentinu a cytokera-
tinu, nebot tento imunofenotyp je ty-
picky pouze pro karcinomy ledvin, en-
dometria, serézni karcinom ovaria,
karcinomy slinnych Zlaz, folikuldrni
karcinom stitné Zldzy a nékteré sarko-
matoidni karcinomy. Samoziejmé, Ze
soucasnou expresi cytokeratinu a vi-
mentinu lze identifikovat i u nddord
mezotelového pivodu. V soucasné
dobé v3ak mame nékteré specifické
markery mezotelidlnich nadord, takze
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odlieni od karcinézy peritonea nebo
pleury je ve vétsiné pt¥ipadd mozné.
Dal$im smérem, ktery je nutno ozej-
mit v piipadé metastatického rozsevu,
je patrani po expresi neuroendokrin-
nich markerd, v sou¢asné dobé repre-
zentovanych chromograninem a sy-
naptofyzinem. Jejich pozitivita ukazuje,
Ze se jednd bud o benigni neuroendo-
krinni nddor charakteru karcinoidu,
nebo o neuroendokrinni karcinom.
Karcinomy se zndmkami neuroendo-
krinni diferenciace, ptedevdim v pli-
cich a v prostaté, maji velmi $patnou
prognézu a obvykle p¥i potvrzeni této
diagnézy nenf indikovano chirurgické
odstranéni naddorového loZiska, nebot
vétdinou v téZze dobé byvaji jiz ptitomny
metastdzy v lymfatickych uzlindch.
Ndasleduje tedy pouze chemoterapie
a ozafovdni. Nddory neuroektoder-
mového plvodu vétsinou exprimuji né-
které z markerd neuroektodermového
zaméreni, jako je S-100 protein, leu 7,
CD56 atd. Identifikace metastdz me-
lanomu v soucasné dobé jiz nespodiva
na priikazu melaninového pigmentu,
jak tomu bylo dfive, ale na pozitivité
marker(, jako je HMB 45 a melanu A.
Melan A je produkt genu MART 1. Oba
tyto markery umoziiuji spolehlivou
identifikaci metastdz melanomu, a to
iv pripadé amelanotického melanomu.

Dal3i organové specifické markery
umoziuji v nékterych p¥ipadech ale-
spori vyslovit vysokou miru podezfen{
na pfitomnost nadoru v konkrétnim
orgdnu [6]. TTF 1 indikuje pFitom-
nost metastazy papilarniho karcinomu

Iy

Stitné zldzy nebo karcinomu plic. K od-
liseni téchto dvou moznosti prispivd vy-
Setfeni k priikazu tyreoglobulinu, ktery
je samoztejmé produkovan pouze na-
dory $titné Zldzy. Prostaticky specificky
antigen prakticky ve 100 % potvrdi pfi-
tomnost metastdzy karcinomu pro-
staty. Protilatka BRST ukazuje na prav-
dépodobnou pFitomnost primarniho
loZiska v prsu, HEPAR 1 na primarni
hepatoceluldrni karcinom, pozitivita
Ca 125 v nadorovych burikach ukazuje
na moznou p¥itomnost nadoru v ob-
lasti vnitintho genitélu, i kdyz se jedna
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o pomérné malo specificky marker.
Vétsina germindlnich nadord [7] byva
pozitivni v reakci k priikazu placentarnf
alkalické fosfatdzy. Nador ze Zloutko-
vého vacku vykazuje produkei o-feto-
proteinu a buriky choriokarcinomu
samoziejmé obsahuji choriogonado-
tropin, ktery je rovnéz snadno proka-
zatelny. V soucasné dobé je k dispo-
zici fada protildtek proti jednotlivym
typdm hormond znamych z endokri-
nologie, takze p¥i bioptickém vy3et-
fovani nesidiomu neni problém urcit
charakter produkovaného hormonu,
jako je glukagon, inzulin, gastrin nebo
jinych l4tek, véetné serotoninu atd.
Velice rozsdhlou skupinu ptedsta-
vuji nddory vychazejici z mezenchymo-
vych tkani [8]. Zde je nutné pocitat
s mnoha proliferativnimi procesy, imi-
tujicimi zhoubné nadory. Obzvlast roz-
sahld je skupina myofibroblastickych
afekci, mezi néz patti napf. nodularni
fasciitida, rdizné formy fibromatdz atd.
Imunohistochemické vySetfeni dnes
dovoluje ve vétsiné pfipadl presné ur-
¢enf histogeneze nadorového procesu.
V soucasné dobé mdame k dispozici
markery nador( z hladké svaloviny (ak-

tiny), p
rakteru rabdomyosarkomu (Myo D1,

vy

fi¢né pruhované svaloviny cha-

myogenin atd.), angiogennich nddord
(CD 31, 34, faktor VIII), solitarniho
fibrézniho nddoru a dermatofibro-
sarkomu (CD 34, CD 99), neuroek-
todermovych nadorl typu Ewingova
sarkomu (CD 99, FLI 1 a chromozo-
malni translokace). Na druhé strané
je v8ak rada nadord, kde je diagnos-
tika zaloZzena na zkuSenosti a umu vy-
Settujiciho patologa. Napt¥. u nadord
z tukové tkané nebo nadorl ze sku-
piny fibrézniho histiocytomu dosud
neexistuje Zadny specificky marker.
Pro chondrogenni nddory je typicka
pozitivita S-100 proteinu, aviak spe-
cificita je relativné nizkd. Malo spe-
cifické jsou i markery, které by bylo
mozZno pouzit u osteoplastickych na-
dord, tj. osteosarkomu. Souhrnné lze
Fici, Ze vdechny soucasné dostupné me-
tody jsou nejméné pouZitelné v pii-
padé diagnostiky nddort kosti. Velkou
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roli zde hraje tizka klinicko-patologicka
spoluprace vcetné znalosti RTG na-
lezu, nebot pro jednotlivé oblasti ske-
letu je ¢asto charakteristicky vyskyt jen
urcitych typt kostnich nador, at uz
benigniho charakteru, nebo kostnich
sarkom.

P¥i patomorfologickém vy3etfeni nd-
dord jsou mnohdy rovnéz vyhodnoco-
vany vysledky protinddorové terapie.
To se tyka téch situaci, kdy zhoubny
nador diagnostikovany probatorn{ ex-
cizf nebo jinym predterapeutickym vy-
Setfenim je lé¢en chemoterapii, event.
ozatovan a teprve po urcité dobé je
orgdn nebo ptislusna ¢ast kosti vy-
jmuta. Polécebné zmény nenddorové
tkdné pfitom mohou po takovém te-
rapeutickém zdsahu vykazovat urcité
atypie, pfipominajici nadorovy proces,
coz je tfeba spolehlivé odlisit. Zmény
tohoto rdzu lze pozorovat hlavné ve
fibroblastech kolagenniho vaziva a en-
doteliich. Pozitivni 1é¢ebné ucinky se
vétsinou projevi nekrézou vlastni nado-
rové tkané a jizvenim. V téchto ptipa-
dech je nutné pétrat po prezivajicich,
to znamena vitélnich burkéch, které
mohou byt jednotlivé rozptyleny mezi
zmnoZenymi burikami kolagenniho va-
ziva, coz ztézuje jejich identifikaci. Si-
tuaci usnadriuje pouziti specifickych
imunohistochemickych markerd, jako
jsou napf. cytokeratiny, které spoleh-
livé odlisi epitelovou a mezenchymo-
vou komponentu, nachazejici se vdané
oblasti. V posledni dobé se zajem
soustfeduje i na porovnavani imuno-
fenotypu, event. genotypu nadorovych
bunék primarniho loZiska a bunék pre-
Zivajicich v |é¢ené oblasti. V nékterych
ptipadech, konkrétné u osteosarkomu
kosti, je tfeba kvantitativné vyhod-
notit mnozstvi vitdlnich bunék v na-
dorovém lozisku. V ptipadé, Ze toto
mnoZstvi vitdlnich bunék je vétsi nezli
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10%, je nutno zajistit zménu podava-
nych chemoterapeutik. Takovéto vyset-
Feni, ovéfujici ucinnost [écby, vyZaduje
zpracovani celého nadorového loZiska
a histopatologické vysetieni za pomoci
histomorfometrickych metod. Samo-
statnou problematiku ptedstavuje ur-
¢ovani zbytkové nadorové nemoci mo-
lekuldrnimi diagnostickymi metodami.

V patologii podobné jako v celé
dnedni mediciné je praktikovdn prin-
cip diagnostiky zaloZzené na dlikazech
(evidence based pathology), coz v prvé
fadé plati o diagnostice nadordl. Pouhd
zkusenost, byt vSeobecné uzndvané
autority v oboru, na rozdil od d¥ivéj-
sich dob jiz sama o sobé nestadi. Pro-
ménlivost nddorovych afekci jednoho
histologického typu je tak obrovska,
Ze je bezpodminecné nutné kazdy za-
sadni onkologicky diagnosticky zavér,
pokud je to moZné, ovéfit pFislusnymi
specidlnimi metodami [1-8] a samo-
ziejmé doplnit o vySetfeni ratingu na-
doru zahrnujiciho vdechny prakticky
vyznamné prognostické a prediktivn{
ukazatele. Proto nejeden nadorovy
proces je konzultovdan na pracovistich
patologie vyssiho typu, nebot praco-
vistim okresniho typu nejsou vSechna
specializovana vySetfeni z personal-
nich i finan¢nich divod( dostupna.
V nasem oboru je jiz fadu let prakti-
kovan systém tzv. druhého cteni, kdy
je mozno komplikované ndlezy nechat
ovéfit a v pfipadé indikace specializo-
vanych vySetten( i doplnit na pracovis-
tich krajského typu nebo u specialistd
univerzitnich dstavi. O takovouto
konzultaci mdze pozddat vysettujici
patolog, osetfujici klinicky IékaF nebo
i sim pacient. Je v3ak tfeba si uvédo-
mit, Ze ani takovyto postup nemusf p¥i-
nést jednoznacny diagnosticky zavér,
nebot ani renomovani specialisté pro
nddory pfislusné oblasti se nemusf

vzdy shodnout ve svém diagnostickém
zavéru, a to i pres soucasny vysoky stu-
pert diagnostickych moznosti. To ne-
dokazuje nic jiného, nez Ze patomor-
fologickd diagnostika nadorti ma stéle
fadu oblasti, které ¢ekaji na rozvoj no-
vych a ucinnéjsich diagnostickych po-
stup( a specializovanych metod prede-
v&im vimunohistochemii a molekularni
diagnostice. Celkové |ze tedy shrnout,
Ze patomorfologickd diagnostika na-
dor(, mé-li byt provadéna na vysoké
odborné trovni, vyzaduje kvalitni spe-
cializované patology se zkuSenostmi
v oblasti bioptické diagnostiky nadort,
ktefi maji zaizemi moderné vybaveného
pracovisté se specializovanymi labora-
tofemi. Toto by mélo byt zdjmem nejen
jednotlivych zdravotnickych zafizent,
ale i celého naseho zdravotnictvi.
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