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ModernModerníí  patologiepatologie

HlavnHlavníími mi úúkoly modernkoly moderníí patologie se patologie se 
vv sousouččasnosti stasnosti stáávajvajíí, krom, kroměě vysoce vysoce 
ppřřesnesnéé diagnostiky a urdiagnostiky a urččeneníí
etiopatogenezeetiopatogeneze nemoci na molekulnemoci na molekuláárnrníí, , 
submikroskopicksubmikroskopickéé úúrovni, takrovni, takéé ururččeneníí, , 
respektive odhad prognrespektive odhad prognóózy nemoci, zy nemoci, 
predikce reakce na lpredikce reakce na lééččbu a monitorovbu a monitorováánníí
zmzměěn vn v prprůůbběěhu lhu lééččby by 



ModernModerníí  patologie patologie --  pokrapokraččovováánníí

ttěěchto chto úúkolkolůů nelze dosnelze dosááhnout klasickými hnout klasickými 
metodami patologiemetodami patologie
potpotřřeba zaveba zaváádděěnníí nových metod nových metod 
DominantnDominantníí roli hraje:roli hraje:
--

 
molekulmolekuláárnrníí

 
patologie patologie 

Tak se stTak se stáávváá
 

z oboru morfologickz oboru morfologickéého obor ho obor 
komplexnkomplexníí



ModernModerníí  patologie patologie --  pokrapokraččovováánníí
Komplexnost oboru Komplexnost oboru 
patologie zvlpatologie zvlášášttěě

 vv
 

onkologickonkologickéé
 

oblasti oblasti 
dokazujdokazujíí

 
napnapřřííklad klad 

nejnovnejnověějjšíší
 

edice edice 
klasifikace nklasifikace náádordorůů

 
dle dle 

WHO, kde nezbytnou WHO, kde nezbytnou 
sousouččááststíí

 
diagnostiky jsou diagnostiky jsou 

nejen nejen úúdaje daje 
makroskopickmakroskopickéé

 
a a 

mikroskopickmikroskopickéé, ale tak, ale takéé
 úúdaje vychdaje vycháázejzejííccíí

 zz
 

molekulmolekuláárnrníí
 

biologie a biologie a 
cytogenetikycytogenetiky



PrognPrognóóza a predikceza a predikce
PrognPrognóózouzou -- rozumrozumííme odhad dalme odhad dalšíšího ho 
prprůůbběěhu onemocnhu onemocněěnníí bez ohledu na bez ohledu na 
ppřříípadnou lpadnou lééččbu bu 
PredikcPredikcíí -- rozumrozumííme odhad prme odhad průůbběěhu hu 
onemocnonemocněěnníí vv zzáávislosti na konkrvislosti na konkréétntníí
llééččbběě
Jde tedy o informace zJde tedy o informace záásadnsadníího významu   ho významu   
a ma měěly by být co nejply by být co nejpřřesnesněějjšíší, proto, protožže na e na 
nich znich záávisvisíí napnapřřííklad strategie lklad strategie lééččby by 



MarkeryMarkery

ObjevujObjevujíí se pojmy se pojmy „„prognostický prognostický 
znak/znak/markermarker““ a a „„prediktivnprediktivníí
znak/znak/markermarker““. . 
Proto se vProto se v poslednposledníí dobdoběě zazaččal poual použžíívat vat 
výraz výraz „„prognostickprognostickáá a prediktivna prediktivníí
patologiepatologie““. . 



ZZáákladnkladníí
 

rozdrozděělenleníí
 

prognostických a prognostických a 
prediktivnprediktivníích znakch znakůů

1) 1) Mezi znaky souvisejMezi znaky souvisejííccíí ss nnáádorem patdorem patřříí::
morfologickmorfologickéé znakyznaky: : jako jsou jako jsou gradinggrading a a stagingstaging

velikost velikost lléézeze, charakter invaze (, charakter invaze (perineurperineuráálnlníí
šíšířřeneníí, , angioinvazeangioinvaze) ) čči uspoi uspořřááddáánníí nnáádorových dorových 
bunbuněěk (papilk (papiláárnrníí, , tubultubuláárnrníí, solidn, solidníí, atd.), atd.)
laboratornlaboratorníí úúdajedaje: : jako jsou zvýjako jsou zvýššenenéé hladiny hladiny 

prostatickprostatickéého specifickho specifickéého antigenu (PSA), aho antigenu (PSA), a--
fetoproteinufetoproteinu (AFP), (AFP), karcinoembryonkarcinoembryonáálnlnííhoho
antigenu (CEA), atd.antigenu (CEA), atd.
molekulmolekuláárnrněě--biologickbiologickéé a geneticka genetickéé znakyznaky



ZZáákladnkladníí
 

rozdrozděělenleníí
 

prognostických a prognostických a 
prediktivnprediktivníích znakch znakůů

 
--

 
pokrapokraččovováánníí

2) 2) Mezi znaky souvisejMezi znaky souvisejííccíí ss pacientem patpacientem patřříí: : 
úúdaje demografickdaje demografickéé : : jako je vjako je věěk (u vk (u věěttššiny iny 
nnáádordorůů je se vyrje se vyrůůstajstajííccíím vm věěkem prognkem prognóóza  za  
horhoršíší), pohlav), pohlavíí čči socioekonomicki socioekonomickáá situacesituace
znaky provznaky prováázejzejííccíí nemoc (nemoc (komorbiditakomorbidita):): ztrztrááta ta 
ttěělesnlesnéé hmotnosti, stav hmotnosti, stav imunitnimunitníího systho systéému, mu, 
teploty, infekce a pteploty, infekce a přříípadnpadnáá daldalšíší onemocnonemocněěnníí
(nap(napřřííklad   pklad   přříítomnost tomnost paraneoplastickparaneoplastickééhoho
syndromu)syndromu)
ostatnostatníí znakyznaky:  :  recidiva nrecidiva náádoru (zhordoru (zhorššujujííccíí
prognprognóózu),  zu),  ppřříítomnost tomnost čči nepi nepřříítomnost tomnost 
nnáádoru vdoru v resekresekččnníí linii po operalinii po operaččnníím výkonu, m výkonu, 
rychlost a dostupnost adekvrychlost a dostupnost adekváátntníí llééččby, atd.by, atd.



ZZáákladnkladníí
 

rozdrozděělenleníí
 

prognostických a prognostických a 
prediktivnprediktivníích znakch znakůů

 
--

 
pokrapokraččovováánníí

3)Mezi znaky souvisej3)Mezi znaky souvisejííccíí ss okolnokolníím m 
prostprostřřededíímm
ppřříítomnost tomnost kancerogennkancerogenníích faktorch faktorůů
(chemických, fyzik(chemických, fyzikáálnlníích ch čči biochemickýchi biochemických--
jako jsou napjako jsou napřřííklad nadmklad nadměěrnrnéé slunesluneččnníí
zzáářřeneníí, zne, zneččiiššttěěnníí prostprostřřededíí, atd.) , atd.) 



MorfologickMorfologickéé  znakyznaky
GradingemGradingem nnáádoru doru -- oznaoznaččujeme stupeujeme stupeňň jeho pjeho přředpokledpokláádandanéé agresivity a agresivity a 
diferenciace. diferenciace. 
GradingGrading je zaloje založžen na hodnocenen na hodnoceníí stupnstupněě diferenciace a proliferadiferenciace a proliferaččnníí aktivity aktivity 
bunbuněěk. k. 
PPřři stanoveni stanoveníí diferenciace budiferenciace buňňky se opky se opíírrááme ome o

-- nukleoplazmatickýnukleoplazmatický pompoměěr (vzrr (vzrůůststáá s ms míírou rou 
anaplazieanaplazie), ), 

-- velikost a pravidelnost buvelikost a pravidelnost buňňkyky
-- schopnost formovat urschopnost formovat urččititéé struktury (napstruktury (napřřííkladklad

žžlláázovzovéé tubuly)tubuly)
-- stupestupeňň kohezivitykohezivity (soudr(soudržžnosti) s ostatnnosti) s ostatníími bumi buňňkami kami 
-- ppřříítomnost tomnost čči nepi nepřříítomnost jadtomnost jadéérka rka čči vi vííce jadce jadéérek. rek. 



MorfologickMorfologickéé  znakyznaky--  pokrapokraččovováánníí

ProliferaProliferaččnníí aktivituaktivitu lze v blze v běžěžných ných 
histologických a cytologických preparhistologických a cytologických preparáátech tech 
sledovat rsledovat růůznými metodamiznými metodami

-- nejnejččastastěěji stanovenji stanoveníím mitotickm mitotickéého indexu ho indexu 
-- imunohistochemickýmiimunohistochemickými metodami (PCNA,metodami (PCNA,

Ki67).Ki67).

Na zNa záákladkladěě gradingugradingu se nse náádory rozddory rozděělujlujíí do do 
4 skupin podle nar4 skupin podle narůůstajstajííccíího stupnho stupněě
anaplazieanaplazie (grade, G1(grade, G1--G4). G4). 



StagingStaging
HodnocenHodnoceníí stagingustagingu se dse děěje podle tje podle třříí kritkritééririíí ––
takzvaný TNM systtakzvaný TNM systéém. m. 
T znamenT znamenáá stanovenstanoveníí primprimáárnrníí lokalizace lokalizace 
tumorutumoru
N urN urččuje postiuje postižženeníí lymfatických uzlin lymfatických uzlin 
M hodnotM hodnotíí ppřříítomnost metasttomnost metastááz. z. 
StupnStupněě postipostižženeníí jsou urjsou urččeny numerickyeny numericky
PRO DIAGNPRO DIAGNÓÓZU PATOLOGICKOU   ZU PATOLOGICKOU   

pTNMpTNM



MolekulMolekuláárnrněě--biologickbiologickéé  metodymetody

V poslednV posledníí dobdoběě je snaha, aby se urje snaha, aby se urččeneníí
potencipotenciáálnlníího biologickho biologickéého chovho chováánníí nnáádoru doru 
opopííralo nejen o ralo nejen o morfologickmorfologickéé znakyznaky, ale i o , ale i o 
znaky stanovenznaky stanovenéé molekulmolekuláárnrněě--biologickými biologickými 
metodamimetodami

-- napnapřřííklad stanovenklad stanoveníí exprese exprese onkogenonkogenůů
-- stanovenstanoveníí diferenciadiferenciaččnníích ch markermarkerůů
-- analýza cytogenetických zmanalýza cytogenetických změěn a zmn a změěnn

obsahu DNAobsahu DNA
-- stanovenstanoveníí markermarkerůů angioneogenezeangioneogeneze, atd. , atd. 



PrognostickPrognostickáá  a prediktivna prediktivníí  patologiepatologie
Jak jiJak jižž bylo zmbylo zmíínněěno, patologie jino, patologie jižž nenneníí oborem výhradnoborem výhradněě
morfologickým, a proto je spektrum informacmorfologickým, a proto je spektrum informacíí zzíískaných skaných 
zz vyvyššetetřřeneníí tktkáánníí podstatnpodstatněě šširiršíší..
KromKroměě významu prognostickvýznamu prognostickéého a prediktivnho a prediktivníího majho majíí
tyto informace (souvisejtyto informace (souvisejííccíí napnapřřííklad s bunklad s buněčěčným cyklem ným cyklem 
a a apoptapoptóózouzou) význam:) význam:

-- vv ččasnasnéé detekci a diagnostice ndetekci a diagnostice náádordorůů
-- ppřři stanoveni stanoveníí citlivost ncitlivost náádoru na terapiidoru na terapii
-- ppřři sledovi sledováánníí efektivnosti lefektivnosti lééččbyby
-- ppřři analýze i analýze protinprotináádorovdorovééhoho efektu novýchefektu nových
potencionpotencionáálnlněě

 
úúččinných linných láátek tek atdatd……



PrognostickPrognostickáá  a prediktivna prediktivníí  patologiepatologie
SouSouččasným trendem vasným trendem v diagnostickdiagnostickéém procesu je snaha m procesu je snaha 

o co nejmeno co nejmenšíší zzááttěžěž pacienta, tedy  snaha zpacienta, tedy  snaha zíískat skat 
zz minimminimáálnlníího mnoho množžstvstvíí odebranodebranéé tktkáánněě maximum maximum 
informacinformacíí..

ZZ jednoho vzorku tkjednoho vzorku tkáánněě lze zlze zíískat informace týkajskat informace týkajííccíí se:se:
morfologie morfologie 

--
 

metodou klasickmetodou klasickéého histologickho histologickéého barvenho barveníí, , 
histochemie, elektronovhistochemie, elektronovéé

 
mikroskopie, atd.mikroskopie, atd.



PrognostickPrognostickáá  a prediktivna prediktivníí  patologiepatologie
imunofenotypuimunofenotypu

--
 

metodou metodou imunohistochemieimunohistochemie
--

 
in in situsitu

 
hybridizace,FISH atd. hybridizace,FISH atd. 



FISHFISHMožnost analýzy interfázních
 chromozomů

 
(nevyžaduje 

kultivaci buněk a přípravu 
metafázických

 
chromozomů)

Detekce polysomií, 
translokací, inverzí, delecí

Multi
 

color
 

FISH/ high
 

resolution
 

banding
kombinace fluorochromů



PrognostickPrognostickáá  a prediktivna prediktivníí  patologiepatologie
molekulmolekuláárnrníích alteracch alteracíí

--
 

metodou PCR, metodou PCR, sekvencovsekvencováánníímm, , 
--

 
komparativnkomparativníí

 
genomickougenomickou

 
hybridizachybridizacíí, atd.)  , atd.)  

komplexnkomplexníího funkho funkččnníího profiluho profilu
--„„protein protein andand

 
gene gene micromicro--arraysarrays““, atd., atd.

Komplexnost zKomplexnost zíískanskanéé informace a aplikace takovinformace a aplikace takovéého ho 
spektra metod vyspektra metod vyžžaduje zmaduje změěny vny v ppřříístupu pstupu přři zpracovani zpracovaníí
a uchova uchováávváánníí tktkááňňových vzorkových vzorkůů, p, přři zpracovani zpracovaníí výsledkvýsledkůů
a va v neposlednneposledníí řřadaděě zmzměěny vny v uvauvažžovanovaníí
diagnostikujdiagnostikujííccíího lho léékakařře.e.
NesmNesmííme zapomme zapomíínat ani na souhlas pacienta nat ani na souhlas pacienta 



LegislativaLegislativa

Pro pacienta i diagnostikujPro pacienta i diagnostikujííccíího lho léékakařře e 
zzůůststáávajvajíí ddůůleležžitým etickým problitým etickým probléémem i mem i 
ototáázky zky „„vlastnictvvlastnictví“í“ genetickgenetickéého materiho materiáálu lu 
a ota otáázky przky práávnvníí zodpovzodpověědnosti plynoucdnosti plynoucíí z z 
informacinformacíí zzíískaných na zskaných na záákladkladěě výsledkvýsledkůů
molekulmolekuláárnrněě--biologických vybiologických vyššetetřřeneníí
((prescreeningprescreening, prenat, prenatáálnlníí diagnostika). diagnostika). 
Dosud neexistuje prDosud neexistuje práávnvníí kodifikace tkodifikace těěchto chto 
problprobléémmůů. . 



PraktickPraktickéé  poupoužžititíí  metodik v metodik v 
prediktivnprediktivníí  a prognosticka prognostickéé  patologiipatologii

Metodiky lze rozdMetodiky lze rozděělit na :lit na :
--

 
metodiky poumetodiky použžíívanvanéé

 
bběžěžnněě

--
 

metodiky poumetodiky použžíívanvanéé
 

nedostatenedostateččnněě
--

 
metodiky, ktermetodiky, kteréé

 
budou poubudou použžíívanvanéé

 
vv

 
nejblinejbližžšíší

budoucnosti. budoucnosti. 



BBěžěžnněě  poupoužžíívanvanéé  metodikymetodiky
UrUrččeneníí proliferaproliferaččnníí aktivity (aktivity (imunohistochemickimunohistochemickéé
stanovenstanoveníí

 
Ki67, PCNA)Ki67, PCNA)

StanovenStanoveníí DNA DNA ploidieploidie (po(poččíítataččovováá obrazovobrazováá analýza,analýza,
prprůůtokovtokováá

 
cytometriecytometrie))

StanovenStanoveníí diferenciadiferenciaččnníích ch markermarkerůů (CD), (CD), onkoproteinonkoproteinůů, , 
onkofetonkofetáálnlnííchch

 
antigenantigenůů

 
((imunohistochemieimunohistochemie, pr, průůtokovtokováá

cytometriecytometrie) ) 
StanovenStanoveníí exprese receptorexprese receptorůů pro rpro růůstovstovéé faktory a faktory a 
hormony  (steroidnhormony  (steroidníí

 
hormony, chormony, c--erbBerbB--22……)         )         

((imunohistochemieimunohistochemie))
StanovenStanoveníí chromozomchromozomáálnlnííchch poruch poruch –– ppřředevedevšíším v m v 
hematoonkologiihematoonkologii

 
(FISH, CGH)(FISH, CGH)



Mezi metodiky pouMezi metodiky použžíívanvanéé  nedostatenedostateččnněě  patpatřříí::
StanovenStanoveníí exprese proteinexprese proteinůů zapojených do zapojených do 
regulace bunregulace buněčěčnnéého cyklu a ho cyklu a apoptapoptóózyzy
StanovenStanoveníí exprese proteinexprese proteinůů regulovaných regulovaných 
rrůůstovými faktory a hormonystovými faktory a hormony
StanovenStanoveníí apoptotickapoptotickééhoho (nekrotick(nekrotickéého) indexu ho) indexu 
pro monitorovpro monitorováánníí prprůůbběěhu lhu lééččbyby
StanovenStanoveníí exprese proteinexprese proteinůů zapojených do zapojených do 
mnohotnmnohotnéé lléékovkovéé rezistence (MDR,                    rezistence (MDR,                    
multidrugmultidrug resistanceresistance))



Metodiky pouMetodiky použžíívanvanéé  nedostatenedostateččnněě  pokrapokraččovováánníí

StanovenStanoveníí exprese klexprese klííččových nových náádorových dorových 
supresorsupresorůů, jejich, jejichžž exprese souvisexprese souvisíí s s ččinnostinnostíí
reparareparaččnníích mechanizmch mechanizmůů
StanovenStanoveníí exprese produktexprese produktůů gengenůů odpovodpověědných dných 
za reparaci chybnza reparaci chybnéého pho páárovrováánníí
StanovenStanoveníí exprese proteinexprese proteinůů zapojených do zapojených do 
regulace regulace cytochromucytochromu PP--450450



Mezi metodiky, kterMezi metodiky, kteréé
 

budou poubudou použžíívanvanéé
 vv

 
nejblinejbližžšíší

 
budoucnosti patbudoucnosti patřříí::

TkTkááňňovovéé „„micromicro--arraysarrays““ (tk(tkááňňovovéé mikromikroččipy)ipy)
DNA DNA „„micromicro--arraysarrays““ (DNA mikro(DNA mikroččipy)ipy)

DNA sekvence (array)



DNA ČIPy
-

 
identifikace nových genů

-
 

unikátní
 

informace o změnách v expresi 
celého genomu

 
v odpovědi na pokusný zásah

nové
 

diagnostické
 

markery
(BRCA1, BRCA2-adenokarcinom

 
mléčné

 
žlázy

nebo ovaria)



Nejvýznamnější
 

aplikace prognostických 
a prediktivních znaků

Klinicky se stanovení prognostických a 
prediktivních znaků nejčastěji používá u 

karcinomů plic
karcinomů zažívacího traktu
karcinomů mléčné žlázy
nádorů CNS
karcinomů urogenitální oblasti 
hematologických malignit. 



PrognostickPrognostickéé
 

a prediktivna prediktivníí
 

znaky u znaky u 
NSCLCNSCLC

Mezi nevýznamnMezi nevýznamněějjšíší prognostickprognostickéé faktory u faktory u 
NSCLC patNSCLC patřříí
StanovenStanoveníí aktivace aktivace onkogenonkogenůů (ras, (ras, mycmyc, , bclbcl--2)2)
ZtrZtrááta ta čči mutace ni mutace náádorových dorových supresorovýchsupresorových
gengenůů ((pRbpRb, p53, p16), p53, p16)
Význam mVýznam máá stanovenstanoveníí DNA DNA ploidieploidie (diploidn(diploidníí

tumory majtumory majíí leplepšíší prognprognóózu nezu nežž tumory tumory 
aneuploidnaneuploidníí)         )         
DDůůleležžitou roli hraje takitou roli hraje takéé stanovenstanoveníí exprese exprese 
EGFR (receptor pro epidermEGFR (receptor pro epidermáálnlníí rrůůstový faktor). stový faktor). 



PrognostickPrognostickéé
 

a prediktivna prediktivníí
 

znaky u znaky u 
NSCLCNSCLC

Dobrým prognostickým a prediktivnDobrým prognostickým a prediktivníím znakem u NSCLC m znakem u NSCLC 
mohou být:mohou být:
znznáámky mky neuroendokrinnneuroendokrinníí diferenciace diferenciace 
((imunohistochemickýimunohistochemický prprůůkaz exprese kaz exprese chromograninuchromograninu, , 
neuronneuron--specifickspecifickéé enolenoláázyzy a Leua Leu--7, 7, 
elektronmikroskopickýelektronmikroskopický prprůůkaz kaz neuroendokrinnneuroendokrinnííchch „„densedense
corecore““ granul)granul)
VV poslednposledníí dobdoběě je za dje za důůleležžitý prognostický znak itý prognostický znak 
povapovažžovováána na angioneogenezeangioneogeneze
morfometrickymorfometricky hodnocenhodnocenáá denzitadenzita ccéév, v, 
imunohistochemickimunohistochemickáá detekce faktoru VIII., CD34, detekce faktoru VIII., CD34, 
nestinunestinu, atd., atd.
Ukazuje se, Ukazuje se, žže u NSCLC koreluje me u NSCLC koreluje mííra ra angioneogenezeangioneogeneze
s hors horšíší prognprognóózou.  zou.  



PrognostickPrognostickéé
 

a prediktivna prediktivníí
 

znaky u SCLCznaky u SCLC
KromKroměě klasickklasickéého ho stagingustagingu (TNM) a n(TNM) a něěkterých kterých 

biochemických hodnot (elevace LDH a neuron specifickbiochemických hodnot (elevace LDH a neuron specifickéé
enolenoláázyzy vv ssééru jsou znru jsou znáámkami mkami ššpatnpatnéé prognprognóózy) jsou zy) jsou 
vv sousouččasnasnéé dobdoběě testovtestováány i nny i něěkterkteréé molekulmolekuláárnrněě--
biologickbiologickéé faktoryfaktory
napnapřřííklad proteiny zahrnutklad proteiny zahrnutéé do vývoje mnohotndo vývoje mnohotnéé lléékovkovéé
rezistence, inhibitory rezistence, inhibitory cdkcdk jako jsou p21WAF1/CIP1 a jako jsou p21WAF1/CIP1 a 
p27KIP1, p27KIP1, atdatd
vvěěttššina zina z nich vnich vššak patak patřříí do kategorie faktordo kategorie faktorůů intenzivnintenzivněě
studovaných a vstudovaných a v klinickklinickéé praxi nejsou ve vpraxi nejsou ve věěttšíší mmíířře e 
poupoužžíívváányny



PrognostickPrognostickéé
 

a prediktivna prediktivníí
 

znaky u znaky u 
karcinomu GITkarcinomu GIT

ObecnObecněě lze ale konstatovat, lze ale konstatovat, žže význam ve význam věěttššiny tiny těěchto chto 
faktorfaktorůů byl objeven vbyl objeven v souvislosti se studiem vývoje souvislosti se studiem vývoje 
nnáádordorůů zazažžíívacvacíí roury. Typickým proury. Typickým přřííkladem je kladem je 
vvíícestupcestupňňový proces vzniku ový proces vzniku kolorektkolorektáálnlnííhoho karcinomu, karcinomu, 
na nna něěmmžž se vse v jednotlivých krocjednotlivých krocíích podch podííllíí alterace genalterace genůů
kkóódujdujííccíích proteiny MYC, RAS, p53, MCC (ch proteiny MYC, RAS, p53, MCC („„mutatedmutated in in 
colorectalcolorectal cancercancer““), DCC (), DCC („„deleteddeleted in in colorectalcolorectal cancercancer““), ), 
APC (APC („„adenomatousadenomatous polyposispolyposis““) a defekty opravných ) a defekty opravných 
mechanizmmechanizmůů ((„„microsatellitemicrosatellite instabilityinstability““).).
GenetickGenetickéé zmzměěny       u familiny       u familiáárnrníích forem ch forem kolorektkolorektáálnlnííhoho
karcinomu zahrnujkarcinomu zahrnujíí alterace genalterace genůů kkóódujdujííccíích APC a ch APC a 
HNPCC (HNPCC („„hereditaryhereditary nonnon--polyposispolyposis coloncolon cancercancer““).).
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a prediktivna prediktivníí
 

znaky u znaky u 
karcinomu GIT karcinomu GIT --

 
pokrapokraččovováánníí

Na vzniku karcinomNa vzniku karcinomůů GIT se tGIT se tééžž podpodííllíí mutace genmutace genůů
kkóódujdujííccíích rch růůstovstovéé faktory a jejich receptory (PDGF, faktory a jejich receptory (PDGF, 
EGF, TGF, EGFR,EGF, TGF, EGFR,……), alterace ), alterace cyklinucyklinu D, poruchy D, poruchy 
adheznadhezníích molekul, atd. ch molekul, atd. 
VV patogenezi malignpatogenezi maligníích nch náádordorůů GIT nelze opomenout GIT nelze opomenout 
ani  roli ani  roli onkogennonkogennííchch virvirůů jako je EBV, HBV a HCV.       jako je EBV, HBV a HCV.       
Vzhledem kVzhledem k tomu, tomu, žže zme změěny exprese jmenovaných ny exprese jmenovaných 
znakznakůů se podse podííllíí na vzniku nna vzniku náádordorůů, lze jejich pr, lze jejich průůkaz kaz 
poupoužžíít nejen kt nejen k úúččelelůům prognm prognóózy a predikce, ale takzy a predikce, ale takéé
kk monitorovmonitorováánníí rizika vzniku malignity resp. krizika vzniku malignity resp. k jejjejíí ččasnasnéé
detekci. detekci. 
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faktory u faktory u 
karcinomkarcinomůů

 
mlmlééččnnéé

 
žžlláázyzy

Problematika prognostických a prediktivnProblematika prognostických a prediktivníích faktorch faktorůů u u 
karcinomkarcinomůů mlmlééččnnéé žžlláázy je velmi zy je velmi šširokirokáá
PodobnPodobněě jako u karcinomjako u karcinomůů GIT je vývoj karcinomu GIT je vývoj karcinomu 
mlmlééččnnéé žžlláázy vzy víícestupcestupňňový proces (normový proces (normáálnlníí žžlláázka  zka  →→
hyperplasie hyperplasie →→ dysplasiedysplasie [atypick[atypickáá lobullobuláárnrníí//duktduktáálnlníí
hyperplasie] hyperplasie] →→ adenomadenom →→ karcinom)karcinom)

DCIS G1DCIS G1

DCIS G2DCIS G2

DCIS G3DCIS G3
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faktory u faktory u 
karcinomkarcinomůů

 
mlmlééččnnéé

 
žžlláázy zy --

 
pokrapokraččovováánníí

NejNejččastastěěji studovanými znaky jsou prji studovanými znaky jsou průůkazy zmkazy změěn n 
exprese proteinexprese proteinůů ::

p21RASp21RAS
MYCMYC
p53p53
BRCA 1,2,BRCA 1,2,
stanovenstanoveníí exprese a amplifikace cexprese a amplifikace c--erbBerbB--22
(HER2/(HER2/neuneu))
stanovenstanoveníí exprese exprese estrogenovýchestrogenových a a 
progesteronovýchprogesteronových receptorreceptorůů
stanovenstanoveníí proliferaproliferaččnníí aktivity aktivity 
exprese BCLexprese BCL--2 2 



NNáádory CNSdory CNS
ZZáájem neuropatologjem neuropatologůů, molekul, molekuláárnrníích patologch patologůů a a 
neurochirurgneurochirurgůů o  prognosticko  prognostickéé a prediktivna prediktivníí
faktory vfaktory v oblasti tumoroblasti tumorůů CNS se týkCNS se týkáá ppřředevedevšíším m 
astrogliomastrogliomůů,  a to vzhledem k,  a to vzhledem k tomu, tomu, žže jsou e jsou 
nejnejččastastěějjšíšími primmi primáárnrníími nmi náádory CNS (cca 40%).dory CNS (cca 40%).
Bylo zjiBylo zjiššttěěno, no, žže u e u astrocytastrocytáárnrnííchch nnáádordorůů

dochdocháázzíí k mnoha specifickým k mnoha specifickým chromozomchromozomáálnlníímm
aberacaberacíím (napm (napřřííklad klad delecedelece chromozomu 9p, chromozomu 9p, 
10q, 11p, 13q atd.) s n10q, 11p, 13q atd.) s nááslednými zmslednými změěnami nami 
exprese genových produktexprese genových produktůů. N. Něěkterkteréé tyto tyto 
mutace mohou mmutace mohou míít signifikantnt signifikantníí vztah k vztah k 
prognprognóóze a k biologickze a k biologickéému chovmu chováánníí. . 
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faktory ufaktory u
 astrogliastrogliáálnlnííchch

 
tumortumorůů

VV praxi se nejpraxi se nejččastastěěji ji řřeešíší nnáásledujsledujííccíí ototáázky:zky:
OdliOdliššeneníí reaktivnreaktivníí gliglióózyzy (nen(nenáádorový proces) od dorový proces) od 
astrocytomuastrocytomu nníízkzkéé malignity (malignity (lowlow grade grade astrocytomastrocytom, d, dáále le 
LGA). Pro LGA svLGA). Pro LGA svěěddččíí napnapřřííklad pozitivita exprese p53. klad pozitivita exprese p53. 
PPřřechod LGA do sekundechod LGA do sekundáárnrníího vysoce malignho vysoce maligníího ho 
astrocytomuastrocytomu ((highhigh grade grade astrocytomastrocytom, , glioblastomglioblastom, d, dáále le 
HGA). Pro pHGA). Pro přřechod do HGA mechod do HGA můžůže mimo jine mimo jinéé svsvěěddččit it 
vysokvysokáá exprese proliferaexprese proliferaččnníího ho markerumarkeru Ki67.Ki67.
UrUrččeneníí prognostických a prediktivnprognostických a prediktivníích faktorch faktorůů u LGA a u LGA a 
HGA (SAMS klasifikace, HGA (SAMS klasifikace, imunohistochemickimunohistochemickéé stanovenstanoveníí
exprese PTEN, MDMexprese PTEN, MDM--2, p53, EGFR, atd.).2, p53, EGFR, atd.).



Prognostické
 

a prediktivní
 

faktory u 
karcinomů

 
urogenitální

 
oblasti

Jde opJde opěět o velmi t o velmi šširokou skupinu nirokou skupinu náádordorůů se specifickou se specifickou 
problematikou, uvproblematikou, uvááddííme jen nejdme jen nejdůůleležžititěějjšíší znaky. znaky. 
U U karcinomu dkarcinomu děěloložžnníího ho ččíípkupku je dje důůleležžititáá rutinnrutinníí typizace typizace 
lidských lidských papilomavirpapilomavirůů (HPV) r(HPV) růůznými metodami znými metodami 
kk prprůůkazu typkazu typůů viru pviru přředstavujedstavujííccíích vysokch vysokéé riziko vzniku riziko vzniku 
karcinomu (typy 16, 18, 31, 33, 35). karcinomu (typy 16, 18, 31, 33, 35). 



Prognostické
 

a prediktivní
 

faktory u 
karcinomů

 
urogenitální

 
oblasti

U U karcinomu mokarcinomu moččovovéého mho měěchýchýřřee se na prognse na prognóóze podze podííllíí mutace mutace 
EGFR, p53 a zmEGFR, p53 a změěny ny ploidieploidie. . 
U U karcinomu prostaty jsou za potencionjsou za potencionáálnlníí dobrdobréé indikindikáátory tory 
prognprognóózy/predikce povazy/predikce považžovováány zmny změěny exprese androgenových ny exprese androgenových 
receptorreceptorůů, zm, změěny exprese inhibitorny exprese inhibitorůů cyklincyklin dependentndependentnííchch kinkináázz
((cdkcdk) protein) proteinůů p27KIP1 a p21WAF1/CIP1, alterace  a np27KIP1 a p21WAF1/CIP1, alterace  a nááslednslednéé
zmzměěny exprese nny exprese náádorových dorových supresorsupresorůů pRBpRB a p53, alterace proteina p53, alterace proteinůů
cytoskeletucytoskeletu ((cytokeratinycytokeratiny, E, E--cadherincadherin, atd.), alterace receptor, atd.), alterace receptorůů pro pro 
rrůůstovstovéé faktory (EGFR) a takfaktory (EGFR) a takéé zmzměěny ny apoptotickapoptotickééhoho indexu. indexu. 
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faktory u 
hematologických malignit

PoznPoznáánníí molekulmolekuláárnrníích mechanizmch mechanizmůů vedoucvedoucíích ch 
k hematologickým malignitk hematologickým malignitáám patrnm patrněě pokropokroččilo ilo 
nejdnejdáále.le.
U U leukemileukemiíí a maligna maligníích ch lymfomlymfomůů se napse napřřííklad klad 

bběžěžnněě poupoužžíívváá CD typizace, detekce CD typizace, detekce 
chromozomchromozomáálnlnííchch aberacaberacíí (translokac(translokacíí), ), 
stanovenstanoveníí proteinproteinůů bunbuněčěčnnéého cyklu a ho cyklu a apoptapoptóózyzy
(nap(napřřííklad klad imunohistochemickýimunohistochemický prprůůkaz exprese kaz exprese 
BCLBCL--2 u folikul2 u folikuláárnrníích ch lymfomlymfomůů odliodliššujujííccíí malignmaligníí
lymfomlymfom od folikulod folikuláárnrníí hyperplasie). hyperplasie). 



Prognostické
 

a prediktivní
 

faktory u 
hematologických malignit

VVěěttššina znakina znakůů stanovených pomocstanovených pomocíí molekulmolekuláárnrněě--
biologických a cytogenetických metodik je soubiologických a cytogenetických metodik je souččááststíí
standardnstandardníího diagnostickho diagnostickéého procesu a je ho procesu a je 
zaimplementovzaimplementováána do nejnovna do nejnověějjšíších klasifikacch klasifikacíí
hematologických malignit (REAL klasifikace, WHO hematologických malignit (REAL klasifikace, WHO 
klasifikace).klasifikace).
VV nněěkterých laboratokterých laboratořříích se takch se takéé rozvrozvííjjíí testovantestovaníí in vitroin vitro
citlivosti na cytostatika a analýza proteincitlivosti na cytostatika a analýza proteinůů ovlivovlivňňujujííccíích ch 
mnohotnou lmnohotnou léékovou rezistenci (MDR)kovou rezistenci (MDR)
Pro monitorovPro monitorováánníí prprůůbběěhu lhu lééččby je takby je takéé ddůůleležžititéé
sledovsledováánníí zmzměěn exprese nn exprese něěkterých proteinkterých proteinůů regulujregulujííccíích ch 
bunbuněčěčný cyklus a ný cyklus a apoptapoptóózuzu ((pRBpRB, p53, p21WAF1/CIP1, , p53, p21WAF1/CIP1, 
p27KIP1, atd.). p27KIP1, atd.). 



ZZáávvěěrr
VV rutinnrutinníí patologii se vpatologii se v sousouččasnosti objevujasnosti objevujíí
ppřříístupy, jestupy, ježž byly dosud dombyly dosud doméénou biologie.nou biologie.
VV ttééto souvislosti nelze opomenout ani zvyto souvislosti nelze opomenout ani zvyššujujííccíí

se podse podííl pol poččíítataččových technologiových technologiíí a výraznou a výraznou 
diverzifikaci persondiverzifikaci personáálu (stlu (stáále se rozle se rozššiiřřujujííccíí popoččet et 
vysokovysokošškolsky vzdkolsky vzděělaných pracovnlaných pracovnííkkůů
nemedicnemedicíínsknskéého smho směěru).ru).
Tyto vTyto vššechny poechny požžadavky vedou k vyadavky vedou k vyššíšší finanfinanččnníí

zzááttěžěži moderni moderníích pracovich pracoviššťť a mnohdy je ta mnohdy je třřeba eba 
zhodnotit tzv. zhodnotit tzv. „„costcost--effectiveneseffectivenes““ plpláánovaných novaných 
vyvyššetetřřeneníí
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PrognostickPrognostickáá

 
a prediktivna prediktivníí

 
patologie sebou patologie sebou 

ppřřininášíáší
 

taktakéé
 

ččetnetnéé
 

problprobléémy metodickmy metodickéé
 (dostupnost materi(dostupnost materiáálu, laboratornlu, laboratorníí

 
vybavenvybaveníí), ), 

problprobléémy my „„interpretaceinterpretace““
 

výsledkvýsledkůů
 

a probla probléémy my 
eticketickéé).).
Perspektivy prognostickPerspektivy prognostickéé

 
a prediktivna prediktivníí

 
patologie patologie 

lze vidlze viděět vt v
 

nněěkolika rovinkolika rovináách: vch: v
 

oblasti metodickoblasti metodickéé
 dojde zdojde z

 
rutinnrutinníímu zavedenmu zavedeníí

 
velmi výkonných velmi výkonných 

metod jako jsou metod jako jsou „„tissuetissue
 

arraysarrays““
 

nebo DNA nebo DNA 
ččipovipováá

 
technologie, svtechnologie, svéé

 
uplatnuplatněěnníí

 
taktakéé

 
najdou najdou 

metody metody mikrodisekcemikrodisekce. . 
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VV
 

oblasti aplikace výsledkoblasti aplikace výsledkůů
 

dojde patrndojde patrněě
 kk

 
ttěěsnsněějjšíšímu propojenmu propojeníí

 
prognostickprognostickéé

 
a a 

prediktivnprediktivníí
 

patologie spatologie s
 

nejmodernnejmoderněějjšíšími mi 
llééččebnými postupy (terapie pomocebnými postupy (terapie pomocíí

 monoklonmonoklonáálnlnííchch
 

protilprotiláátek, genovtek, genováá
 

terapie, novterapie, novéé
 ppřříístupy vstupy v

 
hormonhormonáálnlníí

 
terapii) terapii) 

VV
 

oblasti etickooblasti eticko--prpráávnvníí
 

dojde zcela jistdojde zcela jistěě
 kk

 
vyvyřřeeššeneníí

 
mnoha nejasných mnoha nejasných čči sporných oblasti sporných oblastíí

 (tak, jak se to nap(tak, jak se to napřřííklad zdaklad zdařřilo pilo přři zavi zaváádděěnníí
 rutinnrutinníích transplantacch transplantacíí) ) 
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