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Cieľom predloženého článku je sumarizácia možností a úloh modernej patológie pri analýze biopticky vyšetrovaného nádorového 
tkaniva v rámci rozhodovania o voľbe jeho príslušnej cielenej biologickej liečby. Základom je samotná diagnóza a určenie typu nádoru, 
ako nevyhnutná podmienka analyzovania príslušnej proteínovej alebo génovej štruktúry, ktorá môže byť cieľom („cieľovou štruktú-
rou“) biologickej liečby. V práci sa uvádza prehľad metodických možností molekulovo-biologickej analýzy aj vo formalíne fixovaného 
a v parafíne zaliateho tkaniva, ako aj prehľad potenciálnych „cieľových štruktúr“ najčastejšie analyzovaných skupín nádorov s uvedením 
príkladov národných centralizovaných programov týchto vyšetrení v Slovenskej republike.
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The pathologist´s contribution for a targeted biological therapy of neoplastic disorders

The aim of the review article is to summarize the possibilities and duties of the modern pathology by analyzing the bioptically exam-
ined tumor tissue within a process of consideration of an appropriate targeted therapy. The adequate and precise diagnosis and typing 
of the tumor seems to be the first step of this process, followed by analyses of the protein or gene structures,which are considered to 
represent possible targets of the therapy. The methodological possibilities of molecular biological analysis of the formalin-fixed and 
paraffin-embedded tumor tissue are reviewed, together with an overview of the potential targets of the selected and most commonly 
analyzed cancers. Also the examples of the national centralized programes of these examinations in Slovakia are referred.
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Úvod
Biologická liečba dnes nachádza uplatnenie 

pri liečbe nádorových ochorení, ako aj niektorých 
iných systémových najmä imunopatologických 
alebo zápalových ochorení. Hoci ambíciou tohto 
článku nemôže byť extenzívny výklad pojmu bio-
logická liečba, tak diskusia o úlohe patológa pri jej 
aplikácii si žiada aspoň stručné úvodné vyjadrenie 
k tomuto pojmu z pohľadu patológa. 

V onkológii sa pod pojmom biologická liečba 
(odhliadnuc od imunoterapie) rozumejú najmä 
postupy tzv. cielenej protinádorovej (biologickej) 
liečby. Pokroky v poznaní biológie a molekulovej 
biológie, najmä procesov kontroly rastu, delenia 
a diferenciácie buniek ľudského tela totiž umožnili 
spoznať detailne signálne dráhy týchto procesov. 
Dnes je už pomerne dobre známe, aké zmeny ce-
lých signálnych dráh, alebo ich súčastí nastávajú 
v procese neoplastickej transformácie. Tak možno 
identifikovať potenciálne molekulové ciele v ná-
dorovej bunke, zasiahnutím ktorých by malo byť 
možné kontrolovať jej rast, proliferáciu, výživu a pod. 
Cielená liečba by tak mala selektívne zasiahnuť do 
patogenézy nádorovej choroby a účinkovať len na 
nádorové a nie na ostatné bunky tela, čo je spojené 
s očakávaním vyššieho účinku a zníženia toxicity 
protinádorovej liečby (1). Keďže dnes sa táto terapia 

uplatňuje aj v slovenskej onkologickej praxi (1 – 3), 
tak sú oprávnene kladené aj nám, patológom, nové 
otázky: aká je úloha patológa v procese indikovania 
cielenej biologickej liečby, aké metodické možnosti 
má dnešná patológia k dispozícii na riešenie týchto 
problémov a aký je súčasný prínos modernej pa-
tológie na Slovensku v tejto oblasti? V ďalšom sa 
pokúsime na tieto otázky stručne odpovedať.

Úloha patológa v procese 
indikovania cielenej biologickej 
liečby nádorových ochorení

Vo všeobecnosti sa zdá, že hlavnou úlohou 
patológa by malo byť splniť žiadosť onkológa, 
podľa ktorej použitie cielenej liečby je pri niekto-
rých diagnózach podmienené dôkazom „cieľovej 
štruktúry“ (molekuly a pod.) v nádorovom tkanive 
(bunke) konkrétneho pacienta (1). Patológ sa tak 
stáva súčasťou širšieho tímu odborníkov a sú-
časťou práce patológa sa okrem „samozrejmej“ 
diagnostiky stalo aj stanovovanie biologicky 
a klinicky relevantných nielen prognostických, 
ale aj terapeuticky prediktívnych faktorov pria-
mo v nádorovom tkanive (bunke).

V bioptickej diagnostickej patológii však v pr-
vom rade vždy ide najprv o stanovenie správnej 
diagnózy, t. j. v prípade nádorového ochorenia 

o určenie typu, resp. podtypu nádoru, prípadne 
ďalších parametrov (grading a staging). Nejde tu 
len o to, že správna diagnóza je conditio sine qua 
non pre liečbu každého ochorenia a nádorového 
obzvlášť. Dôkaz „cieľovej štruktúry“ v nádorovej 
bunke nie je možný bez splnenia prvotnej po-
žiadavky správnej typizácie, resp. subtypizácie 
nádoru. Aj preto je dôležitý proces štandardizácie 
a centralizácie bioptickej diagnostiky vybraných 
nádorových ochorení, či už pre ich relatívnu zried-
kavosť, alebo jednoducho pre potrebu verifikácie 
danej diagnózy konzultačným vyšetrením (tzv. 
„druhým čítaním“). Tu možno uviesť niekoľko prí-
kladov dokumentujúcich, že správna typizácia 
nádoru je prvým krokom, ktorý musí predchádzať 
analýze (dôkazu) cieľovej štruktúry, pričom neraz 
umožní aj prejudikovať jej výsledok. Tak napr.:
  CD20 antigén je ubikvitárnym antigénom viac 

ako 95 % NHL B-pôvodu a úspešne sa využíva 
ako cieľ biologickej liečby CD20 pozitívnych 
lymfómov (4). Avšak dôkaz expresie antigénu 
CD20 na nádorovej bunke imunohistochemic-
ky, alebo prietokovou cytometriou je súčasťou 
stanovenia diagnózy (obrázok 1 – 2) a súčasne 
aj odlíšenia nádorov T-, resp. NK pôvodu,

  dysregulácia signálnej dráhy JAK je význam-
ným faktorom Ph1 negatívnych myeloprolife-
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ratívnych neoplázií. Preto verifikácia diagnózy 
týchto nádorov v biopsii kostnej drene v súla-
de s princípmi ich klasifikácie podľa WHO z r. 
2008 (5) je podmienkou indikovania analýzy 
mutácií JAK2 V617F, prípadne JAK2 exon12, 
event. aj MPL W515L v rámci procesu zvažo-
vania aplikácie biologickej liečby (6, 7),

  bioptická diagnostika metastázy karcinómu, 
napr. v lymfatickej uzline sa neraz uskutoč-
ňuje v čase, keď primárny nádor ešte nie 
je diagnostikovaný, alebo jeho diagnóza je 
len na úrovni podozrenia. Dôkladný rozbor 
morfológie nádoru, podporený imunohisto-
chemickou analýzou (napr. expresie cytokera-
tínových filament, TTF1, CDX2 a i. antigénov) 
umožní identifikovať pôvod nádoru (napr.  
v kolorektálnej oblasti, pľúcach, obličke, prsnej 
žľaze a pod.) a podľa toho zvažovať aj prípad-
nú biologickú liečbu primárneho nádoru,

  nález pozitívneho HER2 stavu možno oča-
kávať v cca ¼ prípadov duktálneho invazív-
neho karcinómu prsníka, najmä G2, resp. G3, 
ale je nepravdepodobný v lobulárnom inva-
zívnom a medulárnom karcinóme. To isté 
platí pre žalúdočný karcinóm, keď pozitivita 
HER2 je častejšia v nádoroch gastroezofage-
álnej junkcie, pričom sa vyskytuje až v 30 % 
intestinálneho a cca 5 – 15 % zmiešaného  
a difúzneho typu, ale je nepravdepodobná  
v karcinóme z prstencovitých buniek (8),

  pátranie po dôkaze aktivujúcej mutácie EGFR 
génu (2, 9) alebo prítomnosti fúzneho génu 
EML-4-ALK génu (10) v pľúcnom karcinóme 
vyžaduje splniť najprv podmienku diagnózy 
karcinómu nemalobunkového typu, 

  požiadavka na určenie typu mutácie v ná-
dore typu gastrointestinálneho stromálneho 
nádoru (GIST-u) sa môže splniť až po verifiká-
cii diagnózy GIST-u a diferenciálno-diagnos-
tického odlíšenia iných nádorov GITu. 
Určovanie „cieľovej štruktúry“ je súčasťou 

analýzy tkaniva, ktoré v rámci bioptického vy-
šetrenia máme „v rukách“ my, patológovia. Záleží 
len od nás, či túto príležitosť v tímovej spolupráci 
s ďalšími špecialistami vieme využiť v prospech 
pacienta. Identifikácia „cieľovej štruktúry“ sa tak 
stáva súčasťou analýzy bioptického materiálu, 
alebo nasleduje po stanovení bioptickej diagnó-
zy. Závisí to od cieľa, ktorý je potrebné identifikovať, 
resp. od metódy určovania jeho stavu, ktorú použi-
jeme. Cielená liečba nádorov môže ovplyvňovať 
rôzne bunkové a tkanivové prostredia nádoru, 
napr. pôsobiť na (pozri aj tabuľku 1):

I.  rast, proliferáciu a prežívanie nádorových 
buniek – táto napriek mnohorakosti rasto-
vých a proliferačných mechanizmov v zásade 
ovplyvňuje rovnaké patogenetické cesty kan-
cerogenézy, buď niektoré z nich alebo súčas-
ne viaceré či všetky z nich. Sú to najmä:

 I.1. zvýšená apoptóza,
 I.2.  zníženie rastovej aktivity buniek nádoru,
 I.3.  skrátenie prežívania nádorových buniek,
 I.4.  znížený stupeň invazivity nádorových 

buniek a schopnosti ich metastázovania.
II.  rast a proliferáciu iných bunkových 

procesov tkanivového mikroprostredia 
nádoru, resp. procesov prebiehajúcich 
v stróme nádoru, ako napr.:

 II.1.  angiogenézu, t. j. rast a proliferáciu endotélií 
ciev, ktoré zásobujú nádor (t. j. nenádoro-
vých buniek v nádore) s predpokladom 
obmedzenia prísunu živín do nádoru pri 
blokovaní cievnej proliferácie v jeho stróme. 
Mechanizmy účinky zahŕňajú blok endote-
lového rastového faktora a jeho receptorov, 
integrínov, endotelínov a ďalších proteínov 
potrebných pre adherenciu nádorových 
buniek a ich metastázovanie (2). 

 II.2.  signalizáciu medzi mikroprostredím  
a nádorovými bunkami, receptory rasto-
vého faktora fibroblastov a pod.

Metódy, ktoré má súčasná 
moderná patológia k dispozícii 
a interpretácia ich výsledkov

Patológia sa dnes z hľadiska aplikácie mole-
kulovo-biologických metód nachádza približne 

Obrázok 1. Pozitivita CD20 antigénu v difúz-
nom veľkobunkovom lymfóme.

Obrázok 2. Pozitivita CD20 antigénu vo foliku-
lovom lymfóme.

Tabuľ ka 1. Stručný prehľad hlavných objektov biologickej, resp. cielenej liečby nádorov.

Zameranie na Mechanizmy pôsobenia cielenej liečby

imunitný systém:
- lokálne,
- alebo systémovo

stimulácia lokálnej alebo celkovej imunologickej od-
povede organizmu na vznik nádoru, alebo navode-
nie (obnovenie porušenej) imunitnej reakcie proti ná-
dorovým bunkám s cieľom zábrany vzniku recidívy

– tzv. nové ciele v bunke nádoru, napr.:
   – rastové faktory a ich receptory
   – proteínové kinázy
   –  deaktivácia inhibítorov apoptotických faktorov,
   – inhibícia „heat shock“ proteínu

–  tzv. nové ciele v bunkách mikroprostredia (stró-
me) nádoru , napr.:

   –  vaskulárne endotelové faktory a ich receptory,
   –  receptory rastového faktora fibroblastov a i.

blokovanie signálnej cesty:
a) buď v nádorovej bunke,
b) alebo v endotelovej bunke cievy,
c) alebo v stromálnej komponente nádoru.

inhibíciu DAC (deacetylázy) v nádorovej bunke
účinok na epigenetickú reguláciu, príp. aj na mnoho-
početné onkogénne signálne dráhy

blokovanie (CD) antigénov nádorových buniek 
pomocou monoklónových protilátok

inhibícia rastu a šírenia buniek nádoru väzbou na vy-
soko špecializované ciele

somatostatínové receptory
inhibícia rastu a proliferácie nádorových buniek blo-
kovaním receptorov somatostatínu

viaceré signálne dráhy (najmä na tzv. nové ciele) v 
nádorovej bunke súčasne 

súčasná inhibícia dvoch (duálna inhibícia) alebo via-
cerých signálnych dráh
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v rovnakom období, ako tomu bolo pred cca 25 
– 30 rokmi v ére aplikácie imunohistochemických 
metód do patológie. Počiatočnú rezervovanosť 
či pesimizmus postupne strieda realistická úvaha 
a uvedomovanie si možností analýzy nádorového 
tkaniva. Hoci analýza zmien DNA v tkanive alebo 
extrakcia DNA z tkaniva (aj fixovaného) je ľahšia  
a jednoduchšia, než analýza zmien RNA, resp. než 
extrakcia RNA, tak dnes sú k dispozícii viaceré metó-
dy analýzy nukleových kyselín, a to aj v archívnom 
alebo rutinnom vo formole fixovanom a v parafíne 
zaliatom tkanive nádoru (11, 12). Sem patria napr.:
a)  metódy gélovej elektroforézy vrátane metódy 

SSCP (“single strand conformation polymor-
phism analysis“) a blotových metód,

b)  metódy in situ hybridizácie (fluorescenčná, 
chromogénová, i.), so špecifickými sondami 
pre alely, ramienka alebo centroméry chromo-
zómov, resp. pre génové sekvencie a pod., 

c)  rôzne PCR techniky (multiplexná, „nested“, 
inverzná a kvantitatívne PCR a pod.), 

d)  ďalšie metódy ako komparatívna genomic-
ká hybridizácia, čipové DNA (mikroerejové) 
techniky, sekvenačné (mutačné) analýzy, 
a ďalšie recentné, napr. analýzy in situ („vnútri 
bunky“) – napr. amplifikácia nukleových ky-
selín alebo PCR in situ hybridizácia a pod. 
Dnešná moderná patológia sa tak stáva 

súčasťou tímového a multidisciplinárneho prí-
stupu a intelektuálne, personálne, metodicky 
a ekonomicky náročnou. Voľby metódy analýzy 
nádorových buniek, resp. tkaniva nádoru, použi-
teľnej na detekciu „cieľovej štruktúry“ a aplikácia, 
resp. dostupnosť zvolených metód závisia od 
viacerých a najmä nasledovných faktorov:
a)  či detekcia „cieľa“ terapie vyžaduje analýzu stavu 

príslušného génu (napr. HER2 génu), alebo či po-
stačuje dôkaz proteínovej expresie (kódovanej 
génom) metódou imunohistochemickej diagnos-
tiky. Tu možno uviesť niekoľko príkladov:

	   pri indikovaní cielenej anti-HER2 terapie 
sa používa identifikácia tkanivovej expre-
sie HER2 proteínu, algoritmicky doplnená 
o dôkaz amplifikácie HER2 génu metó-
dou in situ hybridizácie (obrázok 3 – 4), 

	   pri indikovaní cieleného blokovania ty-
rozínovej kinázy v GIST-e (13) sa okrem 
expresie antigénu CD117 v tkanive nádoru 
vyžadujú aj mutačné analýzy génu c-KIT 
(resp. PGDFRa) – pozri obrázok 5 – 6, pri-
čom tieto umožňujú identifikovať pacien-
ta s rezistenciou či citlivosťou na jednotlivé 
možnosti zvažovanej cielenej liečby,

	   pri zvažovaní inhibítorov skupiny antiapo-
ptotických bcl-2 proteínov sa môže použiť 
identifikácia expresie bcl-2 proteínu v tkani-
ve alebo analýza stavu BCL-2 génu, a pod.

Metódy analýzy imunohistochemickej expresie 
sú dostupnejšie vo väčšine pracovísk patológie, 
kým analýzy génových štruktúr ako metodicky, 

personálne a technologicky náročnejšie sa neraz 
realizujú v rámci centralizovaných národných dia-
gnostických programov (14). Pri vhodnej aplikácii 
systémov kontroly kvality v nich možno dosiahnuť 
požadovaný stupeň zhody výsledkov jednak medzi 
centrami, ako aj pri porovnaní rôznych metodík – 
napr. medzi expresiou HER2 proteínu a génu (15),
b)  či ide o natívny, alebo vo formole fixovaný ma-

teriál. Prednosť by mali mať analýzy natívneho 
materiálu, s možnosťou analýzy otlačkových 
preparáty, izolácie nefragmentovanej RNA aj 
DNA, ako aj dlhodobej archivácie nukleových 
kyselín a buniek/tkaniva nádoru. Dnes sa  
v SR odoberajú bunky a tkanivo nádoru na 
bioptické vyšetrenie v zariadeniach v spektre 
od „malých“ ambulancií až po veľké „kon-
cové zdravotnícke zariadenia“, preto zväčša 
ide o vyšetrenie tkaniva fixovaného vo for-
malíne. Aj preto možno len podporiť úvahy  
o potrebe vytvoriť dnes na Slovensku (napriek 
ekonomickým obmedzeniam) aspoň základy 
národnej tkanivovej banky zriadením parciál-
nych bánk prinajmenej vo veľkých koncových 
zdravotníckych zariadeniach (16),

c)  či ide o analýzu limitovaného materiálu bu-
niek či tkaniva nádoru (bronchiálneho steru, 
punkčného, alebo endoskopického materiálu 
a i.), alebo rozsiahlejšieho resekčného materiálu. 
Tu voľbu analýzy a jej výsledok ovplyvňujú aj 
faktory fixácie tkaniva, stav pacienta a ma-
nažment diagnostického procesu. Tak napr. 
dnes sa analyzuje EGFR v pľúcnom karcinó-
me v cytologickom materiáli (9), alebo HER2 
a K-ras v punkčnom, resp. endoskopickom 
bioptickom materiáli (8, 14). Pri dobre plánova-
nom manažmente je však žiaduce dohodnúť 
s patológom aj čas a miesto analýzy. Napr. ak 
po pozitívnej core-cut biopsii je plánovaná 
aj chirurgická liečba nádoru, tak je vhodné 
uprednostniť analýzu „cieľovej štruktúry“ v re-
sekáte pred analýzou v punkčnej vzorke (15),

Obrázok 5. Pozitivita imunohistochemického 
dôkazu CD117 proteínu v bioptickom preparáte 
pacienta s GIST-om tenkého čreva. 

Obrázok 6. Výsledok mutačnej analýzy GIST-u t.i. pacienta – dôkaz delečnej mutácie exonu 11. 

referenčná sekvencia sekvencia pacienta

Obrázok 3. Pozitivita HER2 proteínu 3+ v duk-
tálnom invazívnom karcinóme prsnej žľazy.

Obrázok 4. FISH metódou verifikovaná amplifi-
kácia HER2 génu v duktálnom invazívnom karci-
nóme prsnej žľazy.
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d)  či ide o vyšetrenie primárneho nádoru, alebo 
jeho neskoršej metastázy či recidívy. Táto otáz-
ka je diskutovaná aj z pohľadu nákladov na 
opakované analýzy. My však súc si vedomí 
otázok spojených s heterogenitou vnútri ná-
doru, s (ne-)stabilitou cieľovej štruktúry pred 
a po cielenej liečbe, pri recidíve a s rizikom 
vzniku prídavných genetických zmien (napr. 
sekundárnych mutácií) súhlasíme s posto-
jom, že test „cieľovej štruktúry“ je potrebný 
aj pri recidíve ochorenia (17).
Samostatnou otázkou je zabezpečenie kvality 

vyšetrení a štandardizácie nielen vlastných vyšet-
rení, ale aj interpretácie ich výsledkov. To je ďalší 
argument pre centralizáciu bioptickej diagnostiky 
vybraných nádorových ochorení, zabezpečenie 
dostatočných „technologických“ skúseností labo-
ratória a rovnako aj kvality interpretácie výsledkov. 
V ostatných rokoch pod gesciou rôznych odbor-
ných spoločností preto vznikajú medzinárodne 
akceptované programy analýz „cieľovej štruktúry“, 
napr. v kolorektálnom a pľúcnom karcinóme, v me-
tastatickom karcinómu z obličkových buniek a pod. 
(9, 14, 18 – 19). Tieto programy overené klinickými 
štúdiami vedú k zmenám a spresňovaniu analýz. 
Tak napr. nedávno došlo k spresneniu kritérií hod-
notenia stavu HER2, keď sa prihliada na nádorovú 
heterogenitu a používajú sa rôzne hodnotenia 
podľa typu nádoru (8, 20) – pozri tabuľku 2. 

Záverom možno zhrnúť, že nasadenie cielenej 
terapie by malo umožniť aj nastúpiť na cestu po-
stupnej individualizácie nádorovej liečby v rámci 
splnenia požiadavky na identifikáciu cieľa (cieľov) 
v nádorových bunkách individuálne hodnoteného 
pacienta, proti ktorým má byť táto liečba oriento-
vaná. Preto je iste potešujúce, že mnohé z týchto 
programov sa dnes už reálne uplatňujú v spolu-
práci onkológov a patológov a ďalších odborníkov 
aj v SR, čo platí najmä pre oblasť diagnostiky ma-
lígnych lymfómov, myelodysplastických syndró-
mov a myeloproliferatívnych ochorení, karcinómu 
prsníka, obličkových buniek, pľúcneho, kolorektál-
neho, žalúdočného a pľúcneho karcinómu a pod. 
Veď napr. len v rámci centralizovaného programu 
testovania stavu HER2 v SR sme v r. 2000 – 2009 
vyšetrili nádory takmer 15 000 pacientov.
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Tabuľka 2. Prehľad hodnotenia stavu HER 2 v tkanive karcinómu prsníka a žalúdka (napr. podľa 8, 15, 20).

Metóda Karcinóm prsníka Karcinóm žalúdka

hodnotenie 
pozitivity
imunohisto-
chemickej 
expresie HER2 
proteínu

kvantitatívne kritériá:
core-cut biopsia aj resekát: od r. 2007 sa vy-
žaduje pozitivita ≥ 30 % buniek nádoru, 
(predtým pozitivita len ≥ 10 %). 

kvalitatívne kritériá:
pozitivita je podľa intenzity reakcie hodno-
tená na úrovni 2+, resp. 3+, pričom sa vyža-
duje pozitivita celej bunkovej membrány 
(obkrúženie celej bunky)

kvantitatívne kritériá:
a.  endoskopická vzorka: pozitivita aspoň 5 

kohezívnych „vitálnych“ buniek nádoru
b.  resekát: pozitivita ≥ 10 % „vitálnych“ bu-

niek nádoru

kvalitatívne kritériá (oba druhy materiálu):
pozitivita je podľa intenzity reakcie hodnote-
ná na úrovni 2+, resp. 3+, pričom sa nevyža-
duje kompletná pozitivita, hodnotí sa aj ne-
kompletná, tzv. bazolaterálna pozitivita, kto-
rá chýba v apikálnej (luminálnej) časti bunky.

fluorescenčná 
in situ hybridi-
zácia:

FISH skóre = 
pomer sig-
nálov HER2 : 
CEP 17

kvantitatívne kritériá:
core-cut biopsia aj resekát:
a)  amplifikáciu definuje od r. 2007 skóre ≥ 

2,2 (predtým len ≥ 2,0),
b)  amplifikácia má byť vyznačená minim. 

v 20 kohezívnych bunkách s najväčším 
počtom signálov, 

c)  ak je skóre v rozmedzí 1,8 – 2,2 odporúča 
sa retestovanie ďalších 20 buniek.

Pozn.: okrem toho má byť amplifikácia prítomná vo 
≥ 50 % infiltratívnej komponenty nádoru, ak je vyzna-
čená v 5 – 50 % buniek infiltratívnej komponenty, ide 
o tzv. heterogenitu (odporúča sa uviesť v náleze)

kvantitatívne kritériá (oba druhy materiálu):
a)  amplifikáciu definuje skóre ≥ 2,0
b)  amplifikácia má byť vyznačená minim. 

v 20 kohezívnych bunkách s najväčším 
počtom signálov.

význam de-
tekcie expresie 
proteínu, resp. 
amplifikácie 
génu

proteínová expresia je skríningom rozlíše-
nia negatívnych prípadov (0, 1+) a pozitív-
nych prípadov (3+), pričom prípady s prote-
ínovou expresiou HER2 2+ musia byť vyšet-
rené in situ hybridizáciou

hoci výsledky oboch metód majú rovnaký 
prediktívny význam, tak sa odporúča iden-
tický postup ako pri karcinóme prsníka.
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