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Ciefom predlozeného ¢lanku je prehfadna analyza a sumarizécia tloh a moznosti modernej patoldgie v procese diagnostiky nadorového
ochorenia, pri vofbe jeho optimalneho terapeutického manazmentu a pri sledovani priebehu nadorového ochorenia. Tieto tlohy onkolo-
gickej praxe vyZaduiju vyuzit celé spektrum suéasného metodického instrumentaria patolégie — od morfolégie cez Stidium fenotypu az
po analyzu genotypovych vlastnosti nadorovych buniek v ramci tzv. molekulovej patoldgie.
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THE ROLE AND LIMITS OF PATHOLOGY IN ONCOLOGY

The aim of the review article is to analyze and summarize the role and limits of the modern pathology within the tumor’s disease diagnostic
procedure, by the considerations of its optimal therapeutic managment, as well as during the follow up of the disease. These requirements
of the oncologic praxis cause the necessity to apply a complete methodologic instrumentary of the modern pathology — from morphologic

analysis to the phenotypic studies and tumor cells” genotypic analysis using the framework of the molecular pathology.
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Ovod

Uloha a moznosti patoléga v onkoldgii sti ovplyv-
nované a limitované postavenim patoldgie ako dia-
gnostického odboru, aktudlnym stavom vedeckého
medicinskeho poznania, rozvojom metodologického
LJinstrumentdria“ patoldgie, poZiadavkami onkologic-
kej praxe ako aj zodpovednostou a morélnou integri-
fou patoldgie a patolégov v ramci ich zodpovednosti
voCi pacientovi postihnutému nadorovym ochorenim.

Postavenie patoldgie sa historicky menilo, aj
v zavislosti od rozvoja medicinskeho poznania a jej
metodologického instrumentdria. Patolégia dlho
ostavala konzervativnou ,statickou” morfologickou
vedou, ktord sama seba nadradovala nad iné dis-
cipliny. Vyvoj jej metodického ,inStrumentaria“ pre-
konal cestu od makroskopického pozorovania cez
cyto- a histomorfologicku deskripciu az do Studia
ultrastruktary. Sucasne vzrastal zaujem o interpre-
taciu  morfologicko-funkEnych suvislosti. Rozvoj
imunoldgie prispel k urychleniu rozvoja patologie
v 70. rokoch 20. storo¢ia do oblasti imunohistolo-
gickej diagnostiky. Dne$na implementécia genetic-
kych a molekularno-biologickych metdd posunula
vyvoj, obzvlast v onkologickej oblasti, do drovne
tzv. molekulovej patoldgie — do ,Zivota medzi mole-
kulami“ (14). Molekulova patoldgia je vzorom takmer
okamzitého vyuzivania Cisto vedeckych poznatkov
v diagnostickej a terapeutickej klinickej praxi (3).

Stibezne s tym stupli poziadavky klinickej onkolo-
gickej praxe na Uroven a vyuZitie diagnostickej prace
patoldga-bioptika. Ten by nemal zabudnit na sku-
tocénost, Ze bioptické vySetrenie je sucastou timovej
spoluprace, v ramci ktorej onkologickd diagnostika
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pripomina ,puzzle® metédu zhodnotenia viacerych
analyz, vratane bioptickych. Pritom stéle plati, Ze tera-
pia kazdého onkologického ochorenia vyzaduije pred-
chadzajuce bioptické ,histologické” vySetrenie. Do
bioptického laboratéria sa dostava nadorové tkanivo,
na analyzu ktorého by sa mali vyuzit véetky dostupné
aj Specidlne metddy. Preto uloha a vyznam patoldgie
sa zvySuje, sucasne sa vSak zvySuje aj jej zodpoved-
nost. Z roznych dévodov, vratane ekonomickych aj
pre nedostatoéné skusenosti s diagnostikou viace-
rych zriedkavejSich nadorov, ucelené intelektuaine
a ani metodické ,inStrumentarium* modernej patold-
gie nemoze byt dostupné na kazdom pracovisku pre
vetky druhy nadorov. Aj preto vznikaju Specializova-
né centra bioptickej diagnostiky s vyuzitim réznych
foriem konzultatného postdenia diagnostického
zéveru druhym patolégom-Specialistom (tzv. druhé
hodnotenie - /8/).

Bioptickd diagnostika nédorového ochorenia
zasahuje do roznych etap jeho vyvoja a priebehu — od
diagnostiky vo faze pred vznikom samotného nadoru,
resp. v Gase prvej klinickej manifestacie ochorenia, dalej
v rznych etapach jeho priebehu, az po, v pripade dmr-
tia pacienta, jeho nekropticku diagnostiku (tabufka 1).

Uloha a moznosti patoléga
v bioptickej diagnostike inicidlnej
fazy nadorového ochorenia
a v diagnostike predrakovinovych
stavov

Rozvoj vedeckého poznania prispel k vacsej
miere chépania etiopatogenézy prinajmenej ¢as-
ti naddorovych ochoreni a k spoznaniu niektorych

chorobnych stavov, etiologickych faktorov ¢&i inych
chorobnych momentov, ktoré predchédzaju vzniku
nadoru. Ich identifikacia v Case bioptického vySetre-
nia, ktoré sa pri absencii i nizkej hladine prejavov
nadorového ochorenia neraz uskutoériuje z inych
pri¢in alebo z diferencialnodiagnostickych pricin,
zavisi v podstate od dvoch faktorov — prvym je eru-
dicia biopsiu indikujuceho klinika a biopsiu vySetruj-
tceho patoldga, druhym su technické faktory vrata-
ne ekonomickych. Faktory erudicie patoldga, jeho
skdsenosti a moznosti metodického vybavenia jeho
laboratorii st nezanedbatelnym prvkom uvedenych
vySetreni. Pokial ide o technické &i ekonomické limi-
tujuice faktory, tak tu mozno uviest tvorbu lokélnych,
regiondlnych, alebo celo$tatnych skriningovych
a preventivnych vySetreni, zameranych na identifi-
kaciu prekancerdz, alebo véasnych §tadii nadorové-
ho ochorenia. Dobrymi prikladmi benefitu takychto
programov je napr. znizenie incidencie niektorych
nadorov v krajinach ¢i regionoch s takto funkény-
mi programami prevencie (napr. karcindmu ¢apika
maternice, koznej formy maligneho melandmu),
resp. vzostup zachytu véasnych a pokles zachytu
pokro€ilych Stadii tychto ochoreni. Patoldg sa tu
podiefa pracou klasického morfoléga-diagnostika,
ktory mdze identifikovaf tzv. fakultativne alebo obli-
gatdrne prekancerdzne stavy. Vhodnym prikladom
tychto aktivit je napr. biopticka diagnostika tzv.
intraepitelovych neoplazii v réznych lokalizaciach
(kréok maternice, prostata, prsné Zfaza a mnohé
iné), a to vratane tzv. carcinoma in situ, alebo biop-
tickd diagnostika myelodysplastického syndrému
ako potencidlneho preleukemického stavu. Uloha
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Tabulka 1. Schematicka sumarizacia ulohy patoldgie v onkoldgii.

—>| diagnostika v skriningovych programoch |
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diagnostika ,preventivna“
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nadorového ochorenia

patoldga je nenahraditelna aj pri identifikacii véas-
nych $tadii invazivnych karcinémov (vratane tzv.
intramukozélnych karcindmov), ¢i tzv. lymphoma in
situ. Uplatnenim modernych metdd vSak patolog
prispieva aj k identifikacii dalSieho potencidlneho
rizika, ktoré sa moze tykaf aj dal$ich osob — napr.
v pripade papilomatéznych nadorov urogenitalu (s in
situ hybridizaénym dékazom vysokorizikového typu
HPV) aj pacientovho sexudlneho partnera, alebo
v pripade dedi¢nych typov nadorovych ochoreni aj
dalSich ¢lenov jeho rodiny (napr. identifikécia génov
dedicnosti pri karcindme mlieénej Zlazy).

Uloha a moznosti patoléga
v bioptickej diagnostike inicidlnej
fazy nadorového ochorenia

Vinicidlnych fazach klinickej manifestécie nado-
rového ochorenia vznikaju poziadavky na potvrdenie
¢i vylucenie diagndzy nadorového ochorenia v biop-
tickom materiali, vratane moznosti tzv. peroperacnej
(,rychlej) biopsie. Materiél pre bioptické vySetrenie,
vratane cytologického vysetrenia, moze byt ziskany
roznymi cestami — centrifugdciou réznych tekutin
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_ | za Zivota nediagnostikova-
"~ | ného nadorového ochorenia

telesnych dutin, lavazi, punkciami tenkou ¢i hrubou
ihlou, endoskopickym a laparoskopickym vySetre-
nim alebo operaénym zékrokom rdzneho rozsahu.
Spracovanie a zasielanie materidlu na bioptické
vySetrenia sa IiSi podfa poziadavky na druh pozado-
vaného bioptického vySetrenia — &i ide o peroperac-
nu, alebo o ,klasicku* biopsiu.

Ulohe, moznostiam, limitom a indikdciam
peroperacnej biopsie, ktoré su v onkologickej obci
zname, sme sa podrobne venovali samostatne (13).
Tulen dodavame, ze zvy$né, v rychlej biopsii nespo-
trebované tkanivo sa aj v zmysle narokov na kontrolu
kvality a vystupov peroperaénej biopsie dodato¢ne
fixuje a zalieva do Zivic a nasledne histologicky
vySetruje ako kazda ind klasicka“ biopsia.

JKlasickd“ biopsia sa Standardne realizuje
cestou ulozenia bioptického materidlu — tkaniva do
fixativa, ktorym je najCastejSie formol a naslednym
zaliatim do parafinu. Okrem konvenénych histolo-
gickych, pripadne histochemickych metdd farbe-
nia histologickych preparatov dnesné technoldgie
umozfuju aj v takto spracovanom materiali uskuto¢-
nit identifikaciu:

| nadorového ochorenia

............

.....................................................

- velkého mnoZzstvo réznych tkanivovo-$pecific-
kych, prolifera¢nych a inych antigénov metédou
imunohistochemickej diagnostiky,

- velkého mnozZstva virusov a génov, vratane
ich funkéného stavu, napr. metdédami in situ
hybridizacie, ako je CISH (chromogénova in
situ hybridizacia), alebo i-FISH (interfazova flu-
orescen¢na in situ hybridizacia), pricom tu dnes
nastupuju dalSie metédy molekulovej bioldgie,
vratane mikrogipovej techniky, komparativnej
genomickej hybridizécie a pod.,

- ziskat pomerne kvalitnd vzorku nadorovej DNA,
ale uz len obmedzene, pripadne aj m-RNA pre
dalsie molekuldrno-biologické analyzy napr.
metdédou PCR (3, 14, 15).

Napriek tomu, vSade tam, kde je to technicky
realizovate/né, by mal patoldg trvat na tom, aby
v kazdom pripade bioptického vySetrenia nadoru
dostal k dispozicii nefixované tkanivo, ¢o ulah¢i
moznost aplikécie daldich $pecializovanych metdd,
ato napr.:

- prietokovo-cytometrickej analyzy tkaniva -
umoziiuje analyzovat proteinovu expresiu (vra-
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Tabufka 2. Mozna uprava klasifikacie nadorov podfa ich biologickych vlastnosti — upravené podfa Fletchera (2005)
Nadory nezhubné

- zvacsa bez potencidlu miestnej recidivy

- alebo ak lokalne recidivuju, tak ide o non-destruktivny proces (rast), ktory je vzdy kurabilny lokalnou

chirurgickou exciziou,
- bez metastatického potencialu

Nadory intermediarne (lokélne agresivne)

- miestny infiltrativny alebo destruktivny rast moze byt pri¢inou miestne $pecifickej mortality

- Casto potencial lokélnej recidivy
- bez vyraznejSieho metastatického potencialu

Nadory zhubné

- typicky miestny infiltrativny a destruktivny rast,
- metastaticky potencial je pritomny

Taburka 3. Navrh na uréovanie biologickych vlastnosti endokrinnych nadorov gastrointestinalneho traktu -

upravené podfa Bordiho a spol. (2002).

Dobre diferencovany (neuro-)endokrinny nador -G I.
* benigny

* s neistym biologickym spravanim

Dobre diferencovany (neuro-)endokrinny karciném - G I1. (s nizkym stupfiom malignity)
Zle diferencovany (neuro-)endokrinny karcinom - G Il (s vysokym stupriom malignity)

Tabulka 4. Ur€ovanie rizika maligneho biologického spravania gastrointestinalnych stromainych nadorov (upravené

podfa Fletchera a spol., 2002).

Riziko maligneho spravania Rozmer (cm) Mitézy na 50 HPF
velmi nizke <2 < 5/50
nizke 2/=15 < 5/50
stredné <5 6-10/50
5-10 < 5/50
vysoké >5 > 5/50
>10 kazdy
kazdy nador > 10/50

Poznamka: HPF - velké zorné pole optického mikroskopu

tane komplexu CD znakov) na bunkdach kostnej
drene a homogenétov tkaniva (vyhodné napr.
pre diagnostiku malignych lymfémov, vratane
extranodalnych v MALT-lokaliz&cii a inych nado-
rov, ale aj iného materidlu — buniek periférnej
krvi, likvoru a pod.), pri€om je mozna simultanna
analyza koexpresie viacerych znakov pomocou

viacfarebnej metddy (14),

- metddy tkanivovych kultdr,

- ziskanie RNA a jej dalSej analyzy (RT-PCR
ai),

— archivéciu tkaniva v hlbokozmrazenom stave
pre pripadné dalSie iné analyzy, a pod.

Popri snahe patoléga ziskaf ¢o najviac informa-
cii z bioptickej analyzy je nutné sa zmienit aj o niek-
torych limitujdcich faktoroch, ako su kvalita a rozsah
(mnoZstvo) bioptického materidlu, jeho pripadné artefi-
cidlne poskodenie (mechanicky zdrtenim, termicky,
vysusenim, nedokonalou fixéciou a pod.), nemoznost
stanovenia vSetkych pozadovanych parametrov v pro-
batérnych exciziach, punkénom materidli a pod.

Hlavné ulohy a moznosti klasickej biopsie
sa v ostatnom obdobi v porovnani s nie tak davnou
minulostou zna¢ne zmenili. Dnes uz ciefom bioptic-
kého vySetrenia nadoru nie je ,len“ uréenie diagnozy,
t. j. typu a klasifikécie nadoru, vratane urCenia jeho
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biologickej povahy (dignity), ale aj uréenie dalSich
parametrov nadorového ochorenia, medzi ktoré patri
napriklad urCenie stupfia malignity zhubnych nado-
rov, rozsah nadorového ochorenia, prediktivnych
a prognostickych faktorov, ciefov potencialnej pro-
tinadorovej terapie, ako aj spravne zakddovanie pre
ciele registracie nadorového ochorenia.

Urcenie typu nddoru a jeho
klasifikacia, vratane uréenia
biologickych vlastnosti

V&&Sina doterajSich klasifikécif jednotlivych druhov
nadorovych ochoreni sa opiera 0 kombinovany pris-
tup identifikécie tzv. histogenetického pévodu nadoru
a parametrov jeho biologickych viastnosti (dignity).

Histogeneticky pristup umoziuje zaradit
nador do urcitej skupiny podla povodu vychodzej
bunky (napr. nador z buniek Zfazového epitelu, non-
hodgkinovsky maligny lymfoém a pod.). Pre tieto ciele
sa vyuziva cely rad parametrov histologického obra-
zu, pripadne ultrastrukturalnych znakov a v posled-
nom obdobi ¢oraz viac aj parametrov imunohisto-
chemicky detekovatelnej expresie proteinov vo
funkcii antigénov ,$pecifickych” pre isté druhy tkaniv,
Ci bunkové rady, a to ,in situ‘, t. j. priamo v tkanive
pod optickou kontrolou. Imunohistochemické meto-
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dy umoznili velky rozvoj (v zasade uz molekulovej)
patoldgie na Urovni proteinovej diagnostiky, t. j. pro-
teomiky (14), lebo proteinova expresia je odrazom
zmien na génovej Urovni. Histogenetické zatriedenie
vSetkych nezhubnych a prevaznej vaésiny zhubnych
nadorov je mozné, problematické mozu byt niektoré
morfologicky a fenotypovo nediferencované nadory.

Velkym prinosom pre histogeneticku klasifika-
ciu nadorov boli zistenia, Zze znaéna ast nadorov
vykazuje ,Specifické” genetické zmeny v rozne;j for-
me. NajcastejSie su to kvalitativne chromozémové
zmeny typu napr. pre dany nador Specifickej trans-
lokacie s prislu$nou génovou prestavbou a zmenou.
Najviac su v sucasnosti tieto zmeny prebadané
v oblasti nadorov krvotvorby a lymfatického systé-
mu, ked ako vhodny priklad mozno uviest folikulovy
lymfém. Vo viac ako 85 % pripadov tohto lymfému sa
zisti translokacia t(14; 18) (q32; g21). Jej sucastou je
presun bcl-2 génu z 18g21 pod kontrolu transkrip¢-
nych regulatorov fazkého refazca Ig génu na 14932,
¢o vedie k nadmernej expresii proteinu bcl-2 (10).
Rozvoj molekulovej bioldgie postupne identifikuje
dalSie a dalsie ,Specifické" genetické zmeny aj pre
iné naddory mezenchymového, neuroektodermového
a iného pdvodu (15). Tak vznika otazka, ¢i dnesna
histogenetickd klasifikdcia nadorov raz nebude
nahradena Cisto genetickou klasifikaciou nadorov.

Urcenie parametrov biologickych vlastnos-
ti s odhadom, aké budu dalsie biologické prejavy
nadorového ochorenia, sa tradiéne opiera o kritéria
identifikované bioptickym vySetrenim nadoru, ako
su spbsob rastu (expanzivny versus infiltrativny
a destruktivny), diferencidcia, resp. stupen anaplazie
nadoru, proliferaéna (resp. mitotickd) aktivita, schop-
nost zakladat metastazy a pod. Podla nich sa nadory
delia na benigne a maligne, avak tieto dve kategérie
biologického sprévania boli neskér doplnené o dal-
Sie dve — semimaligne nadory (napr. bazocelularny
karcindm) a nadory s neistym biologickym sprava-
nim (napr. feochromocytom). Aj tu mozno pozorovat
posun v nazoroch, pretoZe sa mnozia Udaje o tom, Ze
prinajmenej niektoré nadory povazované za benigne,
a to najméa pri dihodobom sledovani, mézu maf isty
potencidl recidivy ¢i dokonca aj metastatického roz-
sevu (6). Preto dnes pribuidaju zastancovia zmeny kla-
sifikaénych pristupov, v spektre od postupnych zmien
po zmeny zésadného charakteru.

Tak napr. pre onkologicku prax je dobre zrozu-
mitelny a zrejme aj akceptovatelny navrh na delenie
nadorov (prinajmenej mezenchymového pdvodu) do
troch skupin biologického spréavania, ktory sumari-
zujeme v tabufke 2.

Podobny pristup, ktory vyuziva len iné termino-
logické oznaCenie vyuzivajuc zrozumitelné vyjadre-
nia v zmysle verifikécie stupia diferenciacie nadoru
sa objavuje v ndvrhu na delenie nadorov endokrin-
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Tabufka 5. Principy kddovania zhubnych nadorov podfa MKCH-O (upravené podfa NOR, 1998).

Pozicia kodu kod jeho charakteristika
prvé 4 miesta pred lomkou  Stvormiest- zodpoveda sustave nadorov podfa MKCH-O
ny kéd
prvé miesto za lomkou 0-3,6,9: vyjadruje biologicku povahu nadoru:
0 benigny nador
1 neisté, €i benigny, alebo maligny, alebo nizky potencial* malignity
2 carcinoma in situ (intraepitelovy, neinvazivny)
3 priméarny maligny nador
6 sekundarny maligny nador**
9 maligny nador, je neisté, &i je v danej lokalizacii primarny,
alebo sekundarny
druhé miesto 1-4, 1 -4 sa pouziva pre vSetky nadory s vynimkou
za lomkou resp.5-7, malignych lymfémov a vyjadruje stupen diferenciacie (grading),
prip. 9: 5 -7 sa pouziva pre maligne lymfomy a vyjadruje prislusnost
k bunkovej Iinii,
9 sa pouziva v oboch pripadoch pre pripad, ze bud grading
alebo prislusnost nemozno urcit
1 stupen (grade) | - dobre diferencovany
2 stupen (grade) Il - stredne diferencovany
3 stupen (grade) IIl — malo diferencovany
4 stupen (grade) IV - nediferencovany (anaplasticky)
9 stupen alebo diferenciacia neurené
5 T-bunkovy lymfom
6 B-bunkovy lymfém
7 L,nulovy*“typ — len pre leukémie
9 neurceny povod, alebo neaplikovatelny kéd
Vysvetlivky:

*

biologického spravania podla tdajov v tabulke 2.

nizky potencial malignity — rozumej nizky stupen malignity, resp. velmi nizke alebo nizke riziko maligneho

** sekundarny maligny nador — rozumej biopticky diagnostikovana metastaza

ného systému (2, pozri aj tabulku 3). Prikladom
,odvaznejSej“ zmeny, na ktoru, akoby sa zdalo, nie
je este pripravena medicinska, ani laickd verejnost,
je navrh na ,zrusenie” pojmu ,benigny nador” a pre-
chod na klasifikaciu zalozenu na identifikacii stupfia
rizika potencidlu maligneho spravania nadoru.
Onkologicka prax vSak uZ tento pristup akceptova-
la v kategdrii tzv. gastrointestinélnych stromalnych
nadorov (5, pozri aj tabulku 4.). V&&Sina ndvrhov
sumarizovanych v tabulkach 2, 3 a 4 sa koncentruje
skor do oblasti neepitelovych nadorov. Je vSak zrej-
me len otdzkou Easu, kedy sa rozSiria aj do inych
oblasti. Napriek novému spdsobu hodnotenia biold-
gie nadoru sa v mnohom navrhované nové kritéria
podobaju alebo blizia tradi¢nym pristupom uréova-
nia stupfia malignity (gradingu) zhubnych nadorov,
ako bude diskutované aj v dalSom.

Uréenie stupia malignity (grading)
Ur&ovanie stupria malignity zhubného nadoru je
uz tradi¢nou sticastou prace patoldga, pricom vacsi-
na pouzivanych gradingovych systémov sa opiera
o biopticky verifikovatelné kritéria. V zésade sa
pouziva len pre zhubné nadory, aj ked aj tu sa obja-
vuju prvé vynimky. Vynimkou suvisiacou s lokalnymi
prejavmi intrakranialnych a intraspinalnych nadorov

36

su nadory CNS, ktoré su aj v benignej forme zahr-
nuté do stupnia 1. Podobne sa za¢ina postupovat aj
pri gradingu neuroendokrinnych nadorov (2, pozri aj
taburku 3).

V onkologickej praxi pouzivané 2-, 3-, 4- €i via-
cstupfiové gradingové systémy smeruju k zatriede-
niu nadoru podfa stupria malignity, ktory suicasne
vyjadruje predpoklad stupfia malignych prejavov
nadorového ochorenia v spektre od nizkomalignych
po vysokomaligne. Problémom gradingovych
patolégom aplikovanych postupov bola a je skuto¢-
nost, ¢i tieto systémy zodpovedaju klinickej empirii.
Je zndme, Ze delenie malignych lymfémov podfa
stupfiov malignity nie vzdy korelovalo s priebehom
nadorového ochorenia (napr. pri centrocytovom
lymféme, T-bunkovych lymfémoch a pod.), ¢o vied-
lo k istym konflzidm v nazerani na tieto nadory. Aj
preto napr. si¢asna klasifikacia malignych lymfémov
podra SZO na rozdiel od predoslych nepouziva ,pria-
mo*“ gradingovy pristup (19). Ten sa nepriamo uplat-
nuje typizéciou, alebo ,vnutri“ niektorych nadoro-
vych jednotiek — napr. v rdmci folikulového lymfému.
Napriek uvedenému onkologické prax deli lymfémy
na indolentné versus agresivne, €0 mozno povazo-
vaf za nahradu gradingového pristupu. Podobne sa
hodnotia aj iné nadory, napr. nadory detského veku

ako su nefroblastdmy, hepatoblastomy a pod., priom
aj tu je uloha bioptického (histologického) vySetrenia
tkaniva nadoru a urCenie podielu jednotlivych nado-
rovych komponent nenahraditelnd a vyzadovana
pre volbu daléej terapie. Ulohou patoldga je respek-
tovaf medzinarodne akceptované gradingové systé-
my a pouzivat ich v diagnostickej praxi pri znalosti
novych trendov v tejto oblasti.

Urcéenie rozsahu nadorového
ochorenia (staging)

Sucastou bioptického vysetrenia kazdého nado-
ru je aj uréenie jeho rozsahu — tento pristup je mozny
len pri vySetreni adekvatneho materidlu. Preto napr.
privysetrenivelkého resekatu uprednostriuje patoldg
dodanie celého intaktného operatného materialu,
s moznostou uréenia hibky invézie nadoru tak mak-
ro- ako aj mikroskopicky v rdmci pT kategérie pTNM
systému. Vtedy mozno spolahlivo vySetrit prislusné
tkaniva vo vzfahu ku kategdrii N a M uvedeného
systému, posudit okraje resekétu a verifikovat pri-
padny rezidudlny nador. Pochopitelne v mnohych
bioptickych vzorkéch tieto predpoklady nie su spl-
nené, plati to napr. pre probatérne excizie, punkéné
biopsie a pod.

Samostatnd, av§ak rovnako vyznamnu proble-
matiku predstavuju stagingové biopsie inych tka-
nivovych systémov, ktorych Ulohou je identifikovat
potencialny rozsev nadoru, napr. do pecene, kostnej
drene a pod. V nich je Ziaduce vyjadrif sa nielen
k disseminécii nadoru, ale aj zhodnotit morfologicky
a funkény stav nepostihnutého funkéného tkaniva
(napr. posudenie stavu rezervnej krvotvorby v sta-
gingovej biopsii kostnej drene).

Do oblasti uréenia rozsahu nadorového procesu
ajeho Sirenia do regionalnych lymfatickych uzlin patri
aj v suCasnosti Coraz viac preferované vySetrovanie
tzv. sentinelovych LU. Spravna implementécia tejto
metddy umoziiuje redukovat stratégiu chirurgicke;
lie¢by mnohych zhubnych nadorov, napr. karcinému
prsnej Zlazy (4 a i).

Uréenie prognostickych
a prediktivnych faktorov ndédorového
ochorenia

Do tejto kategorie patri predpoved prognézy
ako odhad priebehu ochorenia bez ohladu na lie¢bu
a predikcia ako odhad priebehu ochorenia v zavis-
losti na konkrétnej liecbe. Tieto kategdrie vyzaduju
hodnotenie réznych parametrov a ¢ast z nich stvisi
nielen s vy$Sie diskutovanymi, ale aj dalsimi para-
metrami bioptického vySetrenia nadoru. Preto sa
vsUcasnostitzv. prediktivnaa prognostickd patolégia
stiva Coraz vyznamnej$im segmentom moderne;
patoldgie a v iom sa takmer nenahraditelnou stéva
molekulova patolégia. KedZe rozsah predlozené-
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ho prehfadného ¢lanku neumoziuje postihnat tuto
oblast in extenso, uvadzame tu len jediny priklad
nam, vzhladom k orientacii nasho konzultaéného
centra, blizkej problematiky nadoru lymfatického
systému. Nim je kategdria difizneho velkobunkové-
ho B-pévodu (DLBCL), ktory je v klasifikacii SZO aj
v kédovani MKCH-O (M9680/36) povazovany za jednu
nadorovu jednotku. Pritom sa ukazuje, Ze do kategdrie
DLBCL patri viacero klinickych typov (s odli$nou klinic-
kou manifestaciou), morfologickych variantov (s odlis-
nou morfolégiou nadorovych buniek) a fenotypovych ¢i
genotypovych podtypov (19). Désledna analyza géno-
vej alebo s tym sUvisiacej proteinovej expresie viace-
rych ,prognostickych markerov* umoziuje spolahlivo
definovat prinajmenej 3, mozno 4 podtypy DLBCL so
signifikantne rozdielnou prognézou (16).

Predikcia Gaéinnosti lie¢iv a uréenie
cielov potencidlnej terapie

Této oblast Goraz viac $pecializovanej onkolo-
gickej problematiky preniké razantne do moderne;
patoldgie a stava sa vyzvou kazdého Specializova-
ného pracoviska patolégie s vyznamnym uplatne-
nim metodoldgie molekulovej patoldgie. Sem mozno
zaradit identifikaciu negativnych a pozitivnych pre-
diktivnych znakov, ¢im sa tato problematika do zna-
¢nej miery prelina s vy$sie diskutovanou oblastou.

Prikladom identifikacie negativneho znaku je
verifikdcia jednej z moznych translokécii extrano-
dalnych lymfémov MALT-typu, a to t(11; 18), ktord
sa vyskytuje v nadoroch rezistentnych na poten-
cidlnu lieCbu ochorenia — na eradikacnu lie¢bu
Helicobacter pylori (Liu a spol., 2001). Navy$e mozno
dodat, s ohfadom na vyssie diskutované parametre
stagingu a prognézy, Ze sucasne signalizuje riziko
vy$Sieho Stadia infiltracie steny zaludka. Podobny
negativny vyznam pre volbu terapie ma napr. aj
negativita expresie horménovych receptorov napr.
v tkanive karcindmu mlieCnej zlazy.

Priklady identifikacie pozitivnych znakov sme-
ruju k identifikacii ,ciela“ Specializovanej modernej
lieCby, Cize k identifikacii terapeuticky indikacnych
parametrov (14). Tu ide o identifikdciu réznych
antigénov, génov (a ich funkéného stavu) vo funk-
cii roznych receptorov, rastovych, cievnych a inych
faktorov, proti ktorym je zamerand cielend Specia-
lizovana terapia zvaé$a v podobe monoklénovych
protilatok ako terapeuticky ucinnych prostriedkov
lie€by (7). Ich identifikécia v dobre koncipovanych
narodnych a nadndrodnych programoch prindSa
sucasne aj prognosticky a SirSie prediktivne orien-
tované vysledky (1). Z vlastnych skusenosti mozno
uviest viacero prikladov celo$tatnych programov
(z ktorych niektoré su sucastou nadndrodnych pro-
gramov) koordinovanych nasim pracoviskom, ktoré su
zamerané napr. na:
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- dokaz CD20 antigénu v malignych lymfémoch
B-pdvodu,

- nadokaz expresie HER2 proteinu a amplifikécie
HER2 génu v novodiagnostikovanych pripadoch
karcinémov mlie¢nej Zlazy, alebo

- na Standardizovanu diagnostiku gastrointesti-
nalnych stromalnych a neuroendokrinnych nédo-
rov GIT-u, vratane imunohistochemického dokazu
CD117 & mutécie prislusného génu (c-KIT, resp.
PDGFR-a) v prvej skupine tychto nadorov.

Kédovanie a registracia nadorového
ochorenia, tvorba specidlnych
protokolov

Kazdodennouarutinnou stcastou prace bioptika
pri diagnostike nadorového ochorenia je nielen slov-
né, ale aj Ciselné oznacenie vo forme medzinarodne
akceptovanych kdédov medzindrodnej klasifikacie
chordb pre onkoldgiu (18), a to tak v topografickej,
ako aj v morfologickej tzv. M kategdrii. Toto kddova-
nie, ako je vSeobecne zname, spociva vo vytvoreni

Sestmiestneho Ciselného kddu nadoru — Stvormiest-

neho ¢isla pred lomitkom, ktoré vyjadruje typ nadoru

a v dvoch Cislach za lomitkom (pozri aj tabufku 5).

Prvé Cislo za lomitkom koduje biologicku povahu

nadoru a jeho pdvod (primarne versus sekundar-

ne nadory), druhé ¢islo za lomitkom je vo vacsine
zhubnych nadorov vyjadrenim stupfa jeho malignity

(gradingu) a v pripade malignych lymfémov vyjad-

renim jeho pdvodu. Pri zloZitosti prace su¢asného

patoldga by sa tato oblast diagnostiky nemala pod-
cenit, ziskané Udaje su o. i. nevyhnutnym nastrojom
overovania incidencie nadorov, tvorby prislusnych
diagnostickych a preventivnych programov a pod.

Su aj stcastou registracie nadorov v $pecializova-

nych klinickych a zvé&¢3a aj terapeuticky orientova-

nych registroch.

Tvorba takychto klinickych registrov je dolezitym
faktorom kontroly kvality prace a je vyznamna
pre planovanie Specializovanych $tddii, nielen
v narodnom, ale aj v medzindrodnom kontexte
(20). Sucasfou tvorby takychto registrov je aj
prispevok patoldga, a to:

- ku kvalitnej diagnéze a identifikacii diskutova-
nych parametrov, ¢o si neraz vyzaduje ,druhé”
konzultatné vySetrenie patoldgom-S$pecialis-
tom,

- vytvorenie ,protokolu” vySetrenia, vratane tvor-
by Specidlnych diagnostickych protokolov biop-
tického vySetrenia (11, 12).

Uloha a moznosti patoléga
v diagnostike priebehu nddorového
ochorenia

Moznosti a hranice bioptického vySetrenia nado-
ru, ktoré boli diskutované v ramci jeho primarnej
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diagnostiky, sa uplatiuju aj pri sledovani priebehu

nadorového ochorenia. Patoldg méze byt konfron-

tovany s narokmi na bioptické vySetrenie tkaniv
pacienta s uz predtym diagnostikovanym a lie¢enym
n&dorovym ochorenim napr. pri:

- diagnostike efektu terapie a jej vplyvu na orga-
nizmus — vratane zhodnotenia postterapeutic-
kého stavu tkaniva (napr. krvotvorby v kostnej
dreni, hodnotenie posttransplantacnych biopsii
a pod.) a pripadnej tzv. rezidualnej nadorovej
choroby,

- diagnostickom potvrdeni progresie naddorového
ochorenia — mdze ist o miestnu progresiu (para-
metre stagingu), alebo o progresiu v zmysle
zhor$enia parametrov gradingu — napr. o dedife-
rencovanie nadoru (karcinému) smerom k menej
diferencovanym formam, alebo o analogické
zmeny inych n&dorov, ako je blasticka transfor-
macia primarne malobunkovych lymfémov, ale-
bo blasticka kriza chronickych leukémii, a pod.,

- diagnostickom potvrdeni remisie nadorového
ochorenia v spektre od kompletnej remisie
(vratane verifikdcie jej pretrvavania) po par-
cidlnu, s uplatnenim poziadaviek na morfolo-
gicku, imunohistochemicku, resp. molekulovo-
biologicku verifikéciu remisie (tzv. molekulova
remisia aj s uplatnenim metodiky kvantitativne;
RT-PCR),

- diagnostickom potvrdeni relapsu nadorového
ochorenia,

- pridiagnostike sekundérnej malignity.

V tejto suvislosti je potrebné sa zmienit

o novych zmendch terapeutickych postupov pri

manazmente niektorych nadorovych ochoreni, ked

extenzivnejSiemu bioptickému vySetreniu nadoru
predchadza predoperacna terapia, najma chemo-
terapia. Vtedy sa poziadavka predterapeutického
histologického vySetrenia nadoru nahradza inymi
zobrazovacimi a laboratérnymi vySetreniami, napr.
identifikaciou sérovych markerov. Tak napr. podia

Heynsa a spol. (9) vysoka sérova hladina prostatic-

kych Specifickych antigénov je faktorom pozitivnej

prediktivnej hodnoty na drovni takmer 98 %, ktory
moze nahradit histologickd diagnézu pri obmedze-
nych moznostiach ziskania bioptického materialu.

Podobne sa postupuje pri indikovani predope-

raCnej terapie celého radu inych nadorov (napr.

detského veku a pod.). Postterapeutické bioptické
vy$etrenie musi zohfadnif skuto¢nost, Ze predo-
peraéna terapia meni vzhiad nadorového tkaniva.

Preto sa vtedy zvySuju naroky na jeho interpretéciu

(zvlast pri absencii udajov o povodnej morfoldgii,

fenotype a pod.), vratane nutnosti aplikacie novych

principov bioptickej diagnostiky — napr. uréovania
tzv. regresného skore nadorového tkaniva ,posko-

deného” terapiou (17)
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Diagnostika postmortdlna

Postmortélna diagnostika a analyza nekroptického
materidlu bola tradi¢nou stcastou prace patoléga. Ma
miesto pri verifikacii spravnosti diagnézy a terapie nado-
rového ochorenia, rovnako je dolezita aj pre objave-
nie tych nadorov, ktoré ostali poCas zivota pacienta
nespoznané. Okrem vedeckého prinosu a odborného
vyznamu pre kontrolu kvality zdravotnej starostlivosti
je nekropticka analyza stcastou spresnenia (dajov
0 vyskyte nadorovych ochoreni v populdcii.

Nové pravne Upravy slovenského zdravotnictva
priniesli k 1. 1. 2005 z&sadnu zmenu, podfa ktorej
pitva a nekropticka analyza uz nie st sucastou
poskytovania zdravotnej starostlivosti. Preto kompe-
tencie v tejto oblasti plne prevzal Urad pre dohfad
nad zdravotnou starostlivostou.

Zaver

V predlozenom prehfade sme sa pokusili suma-
rizovaf stav dnesnej bioptickej diagnostiky, ,umenia*“
a zodpovednosti patoldga nielen z pohiadu jeho uloh,
moznosti a obmedzeni, ale aj z pozicie snahy pochopit
naroky, ktoré na nas kladie sui¢asna onkoldgia a na$
,Spoloény“ pacient. Extenzivna analyza vSetkych tu
dotknutych problémov véak nebola a ani nemohla byt
ciefom a ani ambiciou predlozenej prace, a to aj pre
potrebu dodrzania limitov jej rozsahu.
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