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Rozvoj patologie ve 20. století
přesun od pitev k biopsiím
nové metody a jejich uplatnění: 

• cytologie
• EM
• histochemie
• imunohistochemie
• cytogenetika
• průtoková cytometrie
• FISH, PCR
• proteomika



Nové jednotky, 
nový pohled na známé choroby

• klasifikace vycházející nikoli výlučně z morfologického 
vzhledu, ale i z klinického dopadu

• genetické vyšetření – nedílná součást diagnostiky



Folikulární varianta PC
Morfologie PC (jádra) i FA/FC (folikly, pouzdro)

Genetika PC (RET/PTC, BRAF) i FA/FC (k-ras, PAX8-
PPARgamma)

Variabilní chování

Liu J, Singh B, Tallini G, et al. Follicular 
variant of papillary thyroid carcinoma - a 
clinicopathologic study of a problematic 
entity. Cancer 2006; 107(6): 1255-1264







Patolog partnerem kliniků ve volbě léčby
• prostá morfologie 

• imunohistochemie

• molekulární biologie

HER-2/neu & CEP 17



Detekce HER-2/neu

exprese HER-2/neu = významně horší prognóza

1998 – trastuzumab (Herceptin)

Trastuzumab neTrastuzumab ano



Budoucnost patologie
Genetická klasifikace nádorů

van de Vijver MJ et al: A gene-expression signature as a predictor of survival in breast cancer. 
N Engl J Med 347:1999-2009, 2002



Budoucnost patologie
Genetická klasifikace nádorů

Brenton et al. JCO 23, 2005



Jaká je incidence Her2+ ca prsu?

• Faktory ovlivňující zastoupení jednotlivých 
fenotypických kategorií
– podíl ER pozitivních low grade karcinomů starších 

žen
– množství černošek v populaci
– mammografický screening
– nasazení HRT v minulosti (90. léta)



Jaká je incidence Her2 pozitivity u 
ca prsu v populaci?

• švýcarská studie - 2197 žen 
• soubor z let 1985-1999, odpovídá našemu 

populačnímu rozložení
• FISH - 17% amplifikací
• (saudská populace - 33%!)

• polská populační studie (842 případů z let 2000-2003) 
• IHC - 14% overexprese

Al-Kuraya K, Schraml P, Sheikh S, et al. Predominance of high-grade pathway in 
breast cancer development of Middle East women. Mod Pathol. 2005;18(7):891-7.

Yang et al. Differences in risk factors for breast cancer molecular subtypes in a 
population-based study. Cancer Epidemiol Biomark Prev. 2007 Mar;16(3):439-43.



Jaká je incidence Her2 pozitivity u 
ca prsu v populaci?

• USA - MG screenovaná populace (n=2898) 
• IHC frekvence HER-2 overexprese 12% (2+, 3+)

• česká série 522 konsekutivních případů MOÚ z let 
2004-2005 

• IHC, s validací 2+ a 3+ pomocí FISH - 14,2% 

Tamimi RM et al.: Her2 status in a US population based cohort: results from a tissue 
microarray based analysis of 2898 breast cancers from women enrolled in the 
nurses health study. Breast Cancer Reserch and Treatment Vol.106, S263 (2007).

Fabian P. et al. Incidence Her-2 amplifikace u mammárního karcinomu a její
korelace s klinicko-patologickými parametry. Sestava 500 konsekutivních
mammárních karcinomů MOÚ. XXX. Brněnské onkologické dny. 2006;153



Rodina HER receptorů

N Engl J Med 2008;358:1160-74



N Engl J Med 2008;358:1160-74



Detekce EGFR

• Nepřímá imunohistochemie
• Cytoplazmatická a membránová

pozitivita
– Intenzita
– Distribuce
– % buněk



EGFR negativní nádory

• Mohou reagovat na léčbu Erbituxem?





N Engl J Med 2008;358:1160-74











Rodina HER receptorů

N Engl J Med 2008;358:1160-74





K-ras mutace u 0/11 s pozitivní odpovědí na léčbu vs. 13/19 bez odpovědi 
p=0,0003





WT = wild type; mut = mutace k-ras; CT = chemoterapie
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Odpověď (%)
Citace

Terapie
(panitumumab nebo

cetuximab)

N 
(WT:mut)

Laurent-
Puig12

ERBITUX ± CT 76 (49:27)

Benvenuti2 ERBITUX n.
Panitumumab

n. ERBITUX + CT

48 (32:16)

De Roock5 ERBITUX n.
ERBITUX + irinotecan

113 (67:46)

Finocchiaro7 ERBITUX ± CT 81 (49:32)

Di Fiore6 ERBITUX + CT 59 (43:16)

Khambata-
Ford9

ERBITUX 80 (50:30)

Mutace K-ras jako prediktor odpovědi
u anti-EGFR terapie

2Benvenuti S et al. Cancer Res 2007; 67:2643-48   5De Roock W et al. Ann Oncol Nov 12, 2007; epub
6Di Fiore F, et al. Br J Cancer 2007;96:1166–69   7Finocchiaro G et al. J Clin Oncol 2007; 25(18s):Abstract 4021
9Khambata-Ford S, et al. J Clin Oncol 2007; 25:3230-37   12Laurent-Puig P et al. Ann Oncol 2007; 18(S 7):Abstract 0194





mCRC – antiEGFR terapie

• Mechanismy účinku molekulární léčby jsou 
komplexní

• Funkční signální dráhy
• Vzájemné interakce - síť
• Heterogenita nádorové populace
• IHC detekce je obsolétní
• K-ras WT – nejdůležitější molekulární

prediktor pozitivní odpovědi



Co nás čeká v nejbližší
budoucnosti?

• Zavádění detekce nových prediktivních 
markerů

• Zavádění nových technologií
• Zlepšení diagnostiky
• Standardizace metod
• Zavedení systému externí kontroly kvality



Imunohistochemie

• Dobrý sluha, ale zlý pán.
• Vnitřní kontrola kvality:

– pozitivní
– negativní

• Externí kontrolu kvality (EKK)  zajišťuje 
nezávislá instituce

• Běžné v zahraničí, v ČR zatím 0



Externí Kontrola Kvality

• EKK - běžná a nezbytná (biochemické
laboratoře (v ČR cca 300 subjektů)),  zajišťuje 
SEEK s.r.o. nebo CAP. Za všechno se platí. 

• Nezbytná i u imunohistochemie, FISH, 
zejména u prediktivních faktorů s navazující
závažnou/nákladnou léčbou (c-kit, CD 20, 
EGFR, HER-2, VEGF, karcinoid /octreotid/ 
atd.). 

• Zatím povinná účast referenčních laboratoří –
do budoucna by mělo jít o standard



Pilotní projekt EKK ER

• 8 laboratoří (převážně FN a větší nemocnice)
• IHC laboratoře provedly reakci stejně jako v 

běžném provozu.
• Řezy vyhodnotil lékař a stanovil „%“ pozitivních 

buněk, zaznamenal do tabulky a tu spolu se 
skly a s „barvicím“ protokolem vrátil. 

• Sumarizace v tabulce, fotodokumentace.



HE - přehled arraye
Normální mammární
tkáň

Invazivní duktální karcinom



Výsledky



Výsledky



Výsledky



NordiQC

• Nekomerční, placený a sponzorovaný 
systém skandinávských zemí, od r. 
2003. 

• General module (800 euro)
– 4x ročně cca 6 antigenů v jednom 

kole
• Breast module (250 euro)

– 2x ročně Her-2, ER, PgR

http://www.nordiqc.org



UK NEQAS

• Nekomerční, placený a sponzorovaný systém 
UK, od r. 1988 (!) 

• 4x ročně 3-14 skel
• 1. General Pathology Immunocytochemistry

2. Breast Pathology Immunocytochemistry
3. Neuropathology Immunocytochemistry
4. Lymphoma Pathology Immunocytochemistry
5. Non gynae cytology 

http://www.ukneqas.org.uk/



UK NEQAS

• Rozeslání nebarvených skel z „centrálního“
(složeného) tkáňového bloku.

• Nabarvit zaslaná skla a vrátit zpět se svou 
kontrolou a s protokolem.

• Hodnotí 4 zkušené osoby, skórování 1-5. 
– 13-20 optimální
– 10-12 borderline
– pod 12 - nevyhovující

http://www.ukneqas.org.uk/



CzeQC
nebo

Czech NEQAS?


