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Detekcia mutacii EGFR a ich vyznam pre terapiu nemalobunkového karcinému prPuc.
Babal Pavel, Hlinkova Katarina, Cerna Andrea, J anegova Andrea, Ilen¢ikova Denisa

Ustav patologickej anatémie LFUK v Bratislave

Oddelenie lekarskej genetiky NOU, Bratislava

Uvod: Nadory plac su vedticou pri¢inou smrti v Slovenskej Republike. Nadory plic zhruba
delime na dve skupiny, malobunkovy anemalobunkové karcinomy plaic (NSCLC, non-small
cell lung carcinoma), ktoré predstavuju okolo 80%. Chemoterapia NSCLC je relativne mao
uéinna s 5-roénym prezivanim 5-18%. V sucasnosti je gefitinib, inhibitor tyrozinove kinazy
EGFR, odsuhlaseny na liecbu NSCLC na Slovensku. Niektoré mutécie EGFR, hlavne
v exonoch 19 a 21, st spgjané s klinickou odpoved’ou.

Material a metddy: Na NOU sme zaviedli detekciu aktivujicich mutécii delE746_A750 a
L858R zcytologického materidu denaturaénou metddou svysokym rozlisenim (high
resolution melting anaysis (HRMA) a na mutécie obohatenou PCR (mutant enriched PCR,
ME-PCR). Vysledky boli overené priamou sekvenaciou. Postup sme overili na 121
cytologickych preparatoch od pacientov s NSCLC.

Vysledky: Mutécie EGFR boli zistené v 9 pripadoch (7,4 %), 5 pripadov delécie v exone 19
a6 pripadov mutacii v exone 21. Z 9 pozitivit metddou HRMA sa sekvenaciou potvrdilo 5
pripadov. V tychto pripadoch bol v cytologickych preparatoch podiel nadorovych buniek >25
%. V ostatnych pripadoch bol nalez potvrdeny az po aplikacii ME-PCR. V dvoch pripadoch
sajednalo o pritomnost’ mutacii v obidvoch exonoch.

Zaver: Nade vydedky ukézai, ze HRMA aME-PCR sl citlivé metddy na detekciu mutécii
EGFR. Kvantifikacia zastupenia nédorovych buniek v cytol ogickom preparéte je potrebna pre

vol'bu metOd genetického vySetrenia.



POTENCIONALNI PREDIKTORY MNOHOCETNE LEKOVE REZISTENCE u
NEMALOBUNECNYCH KARCINOMU PLIC.

SKARDA J.

USTAV PATOLOGIE LF. UP AFN . OLOMOUC.

Jednou z pti¢in nelispéSnosti chemoterapie piilécbé nemalobunééného karcinomu plic je vyskyt
mnohocetné 1ékové rezistence. Z uvedeného dtivodu jsme studovali expresi MDR asociovanych proteinti v rdmci
jednotlivych histologickych subtypti nemalobuné¢ného karcinomu plic. Z hlediska exprese MDR asociovanych
proteini Pgp, MRP a LRP, nebyly zji&tény zadné signifikantni rozdily v expresi téchto MDR asociovanych
proteinti mezi histologickymi subtypy nemalobunééného karcinomu plic. Byla vSak zjisténa signifikantn¢ vyssi
exprese proteinu p53 a topoizomerazyadllu spinoceldrnich karcinomi plic ve srovnani s  adenkarcinomy.
Nebyly zjistény 7adné signifikantni rozdily v expresi Bcl-2, pRbl, hMLH1 a hMSH2 mezi histologickymi
subtypy nemalobunécného karcinomu plic.

V dalsi casti studie jsme sledovali prognosticky vyznam imunohistochemické exprese MDR asociovanych
proteini u pacientd s nemalobunéénym karcinomem plic ve stadiu III. Pacienti s adjuvantni chemoterapii
exprimujici Pgp, MRP, soucasné Pgp a MRP a p53 méli signifikantné krat$i preZivani ve srovnani s pacienty,
ktefi dané proteiny neexprimovali a podstoupili adjuvantni chemoterapii. Pacienti s adjuvantni chemoterapii,
ktefi exprimovali MRP, soucasné¢ Pgp a MRP, Tapa H53, dh také signifikantné kratsi int erval
bezptiznakového obdobi ve srovnani s pacienty, ktefi dané proteiny neexprimovali.

Ve tieti casti prace jsme korelovali vysledky testu viability primarnich nadorovych bun¢k (MTT)
simunohistochemickou expresi MDR asociovanych proteinti. Byla zjisténa signifikantni korelace mezi

imunohistochemickou expresi Pgp a rezistenci na aktinomycin D a navelbin.



Pro-apopt6zovy s B-bunkovym CLL/lymfoémovym onkoproteinom 2 zdruzeny X
protein v normalnom a v nadorovo zmenenom endometriu

Vladimir Sisovsky*??, Michal Palkovié'?, Jan Porubsky®, Ludovit Danihel'?

!Ustav patologickej anatémie, Lekarska fakulta Univerzity Komenského a Univerzitna
nemocnica, Bratislava
Patologicko-anatomické pracovisko, Urad pre dohlad nad zdravotnou starostlivostou,
Bratislava
*Katedra molekularnej biolégie, Prirodovedecka fakulta Univerzity Komenského, Bratislava
sisovsky.v.research@gmail.com

UVOD: Karcindm endometria (CaE), najéasteji so stupajacim vyskytom zhubny nador
Zenskej pohlavnej sustavy, ma rézne histologické podtypy. Tie delia do 2 zakladnych typov
CaE, typ | (endometrioidny) (vznikd v hyperplazii endometria, zavisle od estrogénu, ma
menej agresivne biologické spravanie) atyp Il (ne-endometrioidny) (vznikd v atrofii
endometria, nezavisle od estrogénu, ma agresivne biologické spravanie). 21 kDa s B-
bunkovym CLL/lymfébmovym onkoproteinom 2 (BCL-2) zdruZzeny X proteinovy (BAX) pro-
apoptézovy partner patri do BCL-2 skupiny proteinov (proti- alebo pro-apopt6zové regulétory
bunky). Protein BAX sa nachadza aj na vonkajSej membrane mitochondrie bunky. Nadmerna
expresia Bax urychluje programovanu smrt’ bunky prejavujica sa ako apopt6za. Jeho uloha
v CaE je zvacsa nejasna. CIEL: Hodnotit' vztah medzi morfoldgiou normalneho endometria
anadorovo zmeneného endometria, amedzi stupfiom expresie Bax. MATERIAL
A METODY: 38 formalinom fixovanych a v parafine zaliatych bioptickych (po kyretovani &i
hysterektomii) vzoriek s normalnym proliferujacim endometriom (PE), endometrioidnym (EC)
stupna histologického diferencovania G1 a G3 a ser6znym (SC) histologickym podtypom
CaE Zzien Slovenska sme vySetrili imunohistochemicky (IHC), svetelnym mikroskopom
semikvantitativne, na expresiu Bax v cytoplazme epitelovych buniek endometria.
VYSLEDKY: V PE expresia Bax bola nepravidelne slaba aZ Ziadna. V CaE, expresia Bax sa
postupne zvySovala so stupriom histologického diferencovania EC (typ | CaE) a dalej k SC
(typ Il CaE). ZAVER: K nizkej expresii Bax dochadza v PE. Nadorov( zhubni premenu
endometria sprevadza narast expresie Bax, pri€om jej najvySSi narast sa spaja s agresivnym
typom CaE. BAX hodnoteny IHC by mohol byt délezitym a vyuzitelnym faktorom
v biomedicinskom vyskume a klinickej praxi. Podporené grantom 2007/28-UK-05 MZ SR
,JHC a molekulovo-geneticka analyza CaE“ a guvernéra 2006-07 LCI D-122 CR & SR, Ing.
T. Buceka.



Borderline papilarny ser6zny tumor fimbrii vajcovodu - kazuistika a prehl'ad literatary.
Ondi¢ O., Kali§ V., Sima R., Grossmann P.

SPAU a Gynekologicko-porodnicka klinika FN Plzeti
Biopticka laboratof s.r.o0., Plzen

Borderline papilarny ser6zny tumor vajcovodu bol ako jednotka popisany v roku 2000. S
prezentovanym pripadom je popisanych spolu 7 kazuistik. Diagnostika sa opiera o
histomorfologické znaky koreSpondujuce s ovarialnym protipélom - seréznym borderline tumorom.
Ojedinela geneticka analyza doposial’ odhalila diploiditu 1 tumoru a nase vySetrenia zaznamenali
absenciu mutacie génov KRAS, BRAF a p53. Klinické priznaky pacientiek boli vzdy neSpecificke,
tak ako i u naSej 41 ro¢nej pacientky s dyspareuniou, dysuriou a bolestami v podbrusku. Stav bol
rieSeny operacne bilateralnou adnexektomiou, hysterektomiou a omentektomiou.

Zaznamenali sme pritomnost’ implantov na povrchu oboch ovarii a na visceralnom peritoneu.
Pacientka bola 6 mesiacov po vykone bez znamok recidivy. Maximalne zdokumentovane
preZzivanie pacientky s takymto nddorom je 9 rokov.



Expresia cyklinu D1 v nadoroch $titnej zZl’azy.
Lucia Feketeovd, Andrea Janegova', EmiliaKlincové, Pavol Janega®?, Pavel Babél*

lL:Jstav patol ogickel anatdmie, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislave
?Ustav norménej a patologickej fyziol6gie, Slovenska akadémiavied, Bratislava

Uvod: Nadory $titnej zlazy patria medzi ¢asté a z&vazné endokrinné choroby postihuijtce
vyznamnu cast populacie. Nadorové bunky st zname svojim nekontrolovanym rastom
adelenim sa. Bunkovy cyklus avstup buniek do aktivnegj Sfézy je kontrolovany mnohymi
molekulami. Jednou z nich je cyklin D1, ktory sa nachadza v cytoplazme buniek v neaktivne
forme. Pri mnohych nadoroch je pozorovana zvy3ena expresia cyklinu D1, ktora koreluje so
skorym nastupom nédorovej choroby atiez srizikom nadorovej progresie a metastazovania.
Expresia cyklinu D1 je ovplyviiovana aj prostrednictvom drdhy mediovanej nukledrnym
faktorom- kB (NFkB). Neaktivny NF«B je uskladneny v cytosole bunky vo vazbe s proteinom
IxkBa. Aktivaciou kindz (IKK) dochddza k fosforyléacii kBo. Ta umozni uvolnenie NkB

z vazby a jeho presun do jadra, kde saviaze na DNA apodiel’a sa na aktivacii proteosyntézy.
Cielom prezentovanej $tudie bolo overit” expresiu cyklinu D1 a aktivaciu drahy NdB
Vv r6znych nadoroch Stitnej zl'azy.

Metodika: PouZity bol sibor 69 archivnych bioptickych vzoriek tkaniva &titnych Zliaz, ktoré
obsahovali pripady folikularneho adendmu (11), folikularneho karcindmu (20), medulérneho
karcinbmu (18), papilarneho karcindmu (10) a folikularng varianty papildrneho karcinbmu
(7). Pripady parenchymatozngl strumy (3) boli hodnotené ako kontroly. Hodnotili sme
pozitivitu cyklinu D1 a N&B, aktivacia dréhy NKkB bola sledovaé na z&klade pozitivity
aktivovanej formy IxBzykirfp -IKK). Expresia proteinov bola detegovana
imunohistochemicky avyhodnotena semikvantitativne nasledovne: v pripade viac ako 30%
pozitivnych buniek - pravidelna pozitivita, v pripade meng ako 30% pozitivnych buniek -
loZiskova pozitivita, mengj ako 10% pozitivnych buniek nepravidelnd pozitivita. Intenzita
pozitivity bola hodnotena ako: ++ silna pozitivita, + jemne zrnita slaba pozitivita, - negativita.
Vysledky: V kontrolnych vzorkéch parenchymatézngl strumy bola pritomna len slaba
cytoplazmova pozitivita NFkB, p-IKK, ani cyklin D1 nevykazovali pozitivitu. NFkB bol
pravidelne exprimovany vo vsetkych nadoroch Stitnej zl'azy bez ohl'adu na dignitu. V 5/20
pripadov folikularneho karcindmu (25%), 6/10 pripadov klasického variantu papilarneho
karcindmu (60%), 3/7 pripadov folikularneho variantu papildrneho karcinbmu (43%) a 3/18
pripadov medulaneho karcindbmu (17%) sme zaznamenai pravidelnd pozitivitu
fosforylovang formy IKK. Cyklin D1 vykazoval slabu pozitivitu v5 pripadoch (42%)
benigneho folikularneho adendmu, v 7 pripadoch (35%) folikularneho karcindmu, v 16
pripadoch (89%) medularneho karcindmu, v 5 pripadoch (50%) klasického variantu
papilarneho karcindmu av 1 pripade folikularneho variantu papilarneho karcinOmu.
Pravidelne silne pozitivny bol v 4 pripadoch folikularneho karcinbmu (20%), 3 pripadoch
medularneho karcindmu (17%), 3 pripadoch klasického variantu papilarneho karcinGmu
(30%). V pripadoch folikularneho variantu papildrneho karcinbmu sme silnd pozitivitu
cyklinu D1 nepozorovali.

Diskusia: Vyznam hodnotenia expresie cyklinu D1 bol uz v minulosti podporeny mnohymi
Studiami v pripade inych nédorov, vysledky v tkanive Stitnej Zlazy st vSak ngjasné. Nase
vysledky poukézali na pravidelnu silni expresiu cyklinu D1 ngma v pripadoch malignych
nadorov S§titnej zl'azy. Kontrolné strumy cyklin D1 neexprimovali, len v 4 pripadoch
benigneho adendmu sme pozorovali jemne zrnitd pozitivitu. Nalez nizkej expresie cyklinu D1
v benignych tumoroch bol uz opisany g v inych Stadiach, samotny nalez pozitivity preto
nema priamy diagnosticky potencid. Viaceré &tudie ale poukazali na prognosticky vyznam
hodnotenia tohto markera. ZvySena expresia sa spga s horsou prognozou, ako g svyssim



rizikom vzniku metastdz. Pozorovali sme, Ze charakter expresie tohto markera umoziuje
rozdelit’ pripady malignych nadorov natie s pravidelnou pozitivitou a bez pozitivity resp. so
sabou pozitivitou. Bude preto v budicnosti zaujimavé korelovat' vysledky s klinickymi
Udami o prezivani pacientov aich reakcii na liecbu. Ak sa tieto vysledky potvrdia aj
v budicnosti na rozSirenom stibore, mézu byt perspektivne aj s ohladom na terapiu nadorov
Stitnej zlazy.

RieSenie bolo podporené grantovou Ulohou Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky
"Diagnostické problémy ochoreni stitnej Zlazy — nové trendy v molekularnej diagnostike™ pod
¢islom 2006/23-UK-02.



Hodnotenie pomeru expresie sialyltransferaz a neuraminidaz v diagnostike
patologickych stavov §titnej zPazy
Pavol Janega®?, Peter Celec', Andrea Janegova', EmiliaKlincovd', Pavel Babal*

lL:Jstav patologickeg anatémie, Lekarska fakulta Univerzity Komenského v Bratislave
2L'Jstav molekularngj biomediciny, Lekarska fakulta Univerzity Komenského v Bratislave
3Ustav normanej a patologickej fyziol dgie, Slovenska akadémia vied.

Uvod: Stitna 7laza patri ku kI'i¢ovym endokrinnym organom regulujiicim metabolické deje
v organizme. Znama je obtiaznou diferencidnou diagnostikou benignych amalignych
procesov, najma tych sfolikulérnou diferenciaciou. Ziadny samostatny marker doposial
nepreukazal jednoznaény diferencialno-diagnosticky potencid. Patologické zmeny
v tkanivach si sprevadzané zmenami enzymatickych vlastnosti buniek, vratane zmien
glykozylacie bunkovych struktar. Délezita ulohu tu zohréva g kyselina sialova, lokalizovana
V termindlnej pozicii ich oligosacharidovych retazcov. Cielom prezentovanej prace bolo
posudit’ moznosti vyuzitia hodnotenia expresie enzymov zodpovednych za sialyzaciu
bunkovych &truktir v diagnostike chorob stitnej zlazy.

Metody: Hodnoteny subor tvorili pripady malignych nadorov S§titnej zl'azy — klasického
papilarneho karcindmu, folikularneho variantu papilarneho karcinbmu, folikularneho,
anapl astického a medularneho karcindbmu; benigneho mikrofolikularneho adendmu a pripady
najcastejSie  diagnostikovanej autoimunitnej choroby Stitnej zl'azy — Hashimotove
tyreoiditidy. Pritomnost’ jednotlivych typov siayltransferaz v tkanive bola overena metodikou
real-time RT-PCR pouZzitim Specifickych primerov pre sialyltransferdzy SIAT1, 4A, 4B, 4C,
6, 7B, 8B aneuraminiddzy NEU1 a 2.

Vysledky: Pripady mikrofolikularneho adenému sa od parenchymatoznej strumy §titnej zl'azy
neodliSovali v expresii Ziadneho hodnoteného markera. NgvyraznegSie zmeny je mozné
pozorovat’ v pripadoch dobre diferencovanych papilérnych afolikul&rnych karcindbmov, kde
zvySenie expresie sialyltransferazy 4B resp. 4C je sprevadzany sucasnym poklesom expresie
neuraminiddzy NEUL resp. NEU2. V pripade nediferencovaného anaplastického karcinbmu
dochadza k vzostupu expresie siayltransferdzy SIAT4B a SIAT4C sprevadzanym vzostupom
expresie neuraminiddzy NEU2. Podobny ndlez nachadzame g v medularnom karcinbme
Stitnej zl'azy. Autoimunitné zapaly sa prejavuju celkovo nizkou expresiou sialyltransferaz
aneuraminidaz v tkanive v porovnani s nenadorovymi strumami.

Zaver: Vysedky prezentovang) prace dokumentuju, Zze nadorové a autoimunitné procesy
Stitnej zl'azy st spojené s hodnotitelnymi zmenami pozitivity kyseliny sialovej v postihnutom
tkanive. Vysedky naSg Studie ukézali, Ze viac ako expresia jednotlivych markerov je tato
pozitivita zavisla od rovnovéhy medzi sialyltransferd&zami aneuraminidazami v zmenenom
tkanive. Vzostup sialyltransferdzy SIAT4B a4C s poklesom neuraminidazy NEU2 sa méze
podiel'at’ na vzostupe sialyzacie glykoproteinov pri dobre diferencovanych karcindmoch
Stitnej zl'azy. Naopak vyrazny vzostup neuraminidazy NEU2 moze vysvetlit’ pokles sialyzacie
proteinov pri medularnom karcindbme. Ak sa tieto zmeny potvrdia g v budlcnosti, mézu
predstavovat’ zaujimavy pomocny diferencialno-diagnosticky udg.

RieSenie bolo podporené grantovou Ulohou Agentlry pre podporu vedy a vyskumu APVV-20-
025204 a nasledne grantovou uUlohou Ministerstva zdravotnictva Sovenskel republiky
"Diagnostické problémy ochoreni stitnej Zlazy — nové trendy v molekulérnej diagnostike" pod
cislom 2006/23-UK-02.



LEZIE Z KOLUMNARNYCH BUNIEK - SUCASNY STAV POZNATKOV A ICH
VYZNAM V EVOLUCII KARCINOMU PRSNIKA

L 2Kgjo K, *zubor P, *Pohlodek K.

YUstav patologickej anatémie JLF UK a UNM, Martin; “BB BIOCYT diagnostické centrum,
s.r.0. Banska Bystrica; *Gynekol ogicko-porodnicka klinika, JLF UK a UNM, Martin;
“I1. Gynekol ogicko-pdrodnicka Klinika, LF UK, Bratislava

Abstrakt

Nérastom zachytu mamografickych abnormalit v prsniku sa zvySuje pocet lézii
z kolumnarnych buniek (,,columnar cell lesions® - CCL). Tieto su charakterizované dilataciou
terminang dukto-lobul&rnej jednotky a ndlezom jednej alebo viacerych vrstiev kolumnarnych
buniek bez / debo s atypiou. CCL sU V literatiire ozna¢ované pod viacerymi pojmami tiez ich
klasifikécianie je jednotna.

Ciel'om prezentacie je poukazat' na zékladné histomorfologické charakteristiky aklasifikaciu
tychto 1ézii sdbérazom na ich klinicky abiologicky vyznam amanazment tak, ako bolo
dohodnuté na konferencii Senolégia 2010 konangj v Bratislave 19.06.2010.

CCL sarozdel'uju na zaklade poctu vrstiev na zmeny kolumnarnych buniek - CCC (1 az 2
vrstvy kolumnarnych buniek) a hyperplazie kolumnarnych buniek — CCH (viac vrstiev). Ak
st CCC aebo CCH spojené slow-grade cytologickou atypiou, potom sa ozna¢uju ako plocha
epitelovd atypia — FEA (,flat epithelial atypia").

Poznanie biologickeg povahy tychto |ézii ma rozhodujuci vyznam pre spravny manazment
ama predist pod-, resp. nadlieCeniu pacientov stymito abnormitami. Véacsina CCL
predstavuje benigne lézie, avSak FEA sa povaZuje za non-obligatérny prekurzor low-grade
karcindbmov prsnej zl'azy, a preto pri jeho ndleze v core-cut biopsiach sa odporaca chirurgicka

excizia.

Préaca bola podporena projektom ,, Centrum excelentnosti pre perinatologicky vyskum®* , ktory
je spolufinancovany zo zdrojov EU (ITMS 26220120016).



Vyuziti metody FISH u diagnosticky obtiznych melanomovych lézi — kazuistika.
Patricie Delongovéd, Ustav patologie , Fakultni nemocnice Ostrava

Background: Maligni melanom je vysoce zhoubny, pfedev§im kozni nador s celosvétove
stoupajici incidenci pfes 4% rocné. Nekteré formy nevocelularnich 1ézi jsou z pohledu
morfologa diagnostickym problémem. Spravné stanoveni biologické povahy téchto
neuroektodermovych nadord je jednou ze zakladnich podminek spravné 1é¢by. I kdyz mnoho
piipadii mtize byt spolehlivé klasifikovano podle soucasnych histopatologickych kritérii,
existuje urcita skupina ptipadl, kdy nedochazi ke shod¢ ani mezi experty.

Methods: Na zaklad¢ publikovanych praci a soucasné s ptispénim vlastnich poznatkt pfi
diagnostice obtiznych koznich névocelularnich 1ézi jsme zavedli metodiku fluorescenéni in
situ hybridizace (FISH) za pouZiti kombinované sondy Vysis LSI RREB1/LSI MYB/LSI
CCND1/CEP 6 (Abbott, USA) v . CGB laboratofi a.s. do rutinniho provozu.

Results: V kratkém casovém obdobi 10/2008-04/2010 jsem vySetfovali metodou FISH
vzorky melanocytarnich 1ézi, maligniho melanomu a vzorky s neobvykle obtiznou diagnézou.
Ve vysetfovanych benignich melanocytarnich 1ézich (névech) byl zjistén normalni nélez, tedy
nami neprokézana geneticka abnormalita. Genetické abnormality byly nalezeny u vSech
vySetfovanych typi maligniho melanomu a dale u malého procenta vysetiovanych vzorki
s neobvykle obtiznou diagnézou.

Conclusions: Kombinovana sonda Vysis LSI RREBL/LSI MYB/LSI CCND1/CEP 6
(Abbott, USA) se jevi jako uziteCny nastroj pro upfesnéni biologické povahy a tim i diagnozy
obtizné& hodnotitelnych névocelularnich koznich 1ézi v rutinnim provozu.



Imunohistochemick4 analyza nadorov moc¢ového mechura

L2 Jilius Rajéani, *Karol Kajo, *Marian Adamkov, ‘Eva Moravekova, *“Marian Bencat
1’AI pha medical a.s., Martin, >BBBiocyt diagnostické centrum, s.r.o., Banské Bystrica a
3Ustav histol6gie Jesseniovej LFUK, Martin

VyS&etrili sme 34 karcindmov mo¢ového mechura a 7 pripadov chronicke cystitidy (celkom
materid od 41 pacientov). Parafinové rezy sme vySetrili na nasledujuce antigény: 1. marker
proliferécie Ki-67 exprimovany v jadre, 2. regula¢ny bunkovy protein p16 /INK4, 3. jadrovy
protein p63 (marker buniek derivovanych z urotelu), 4. cytokeratiny 7 (CK7) a 20 (CK20) a
vysokomolekulovy cytokeratin (HMWCK). Invazivne rastice mélo diferencované karcinémy
z prechodného epitelu (HG-invasive TCC) tvorili polovicu nadorov (17/34); druht polovicu
tvorili papilokarcindmy svysokym potencidom malignity (HG-noninvasive TCC, 11
pripadov) respektive papilokarcindmy s nizkym potencidlom malignity (L G-noninasive TCC,
6 pripadov). HMWCK antigén bol pritomny pri v3etkych invazivnych nadoroch urotelu (HG-
invasive TCC), antigén CK7 nebol pritomny pri dvoch néadoroch (15/17 pozitivnych, 88%),
kym antigény CK20 a p63 boli zistené len pri 11 z nich (65%). Pri invazivnych nadoroch
z urotelu, ktoré boli negativhe na antigén p63 (6/17), boli pritomné aspon dva z troch
vySetrenych cytokeratinov. Za invazivny rast sme povazovali infiltraciu svaloviny mo¢ového
mechura, nie vSak mikroinvaziu buniek endofyticky rastiiceho nédoru do véaziva pod bazanou
membranou. Na odliSenie stupnia malignity (HG aebo LG) neinvazivnych papilokarcinénov
sa osved¢ilo ngma farbenie na antigén Ki-67. Antigén Ki-67 bol pozitivny pri
papilokarcindmoch klasifikovanych ako LG-noninvasive TCC v jadrach priblizne 10 -20%
buniek v oblasti bazdlng vrstvy, teda v zone vykazujuceg znaky klasicke dysplézie. Na
rozdiel od dysplastickych buniek ¢apika maternice, v proliferujicom uroteli nebol vysledok
farbenia na antigén pl6 spolahlivym znakom dysplézie. Pri chronickg cystitide s
hyperplaziou aebo metaplaziou urotelu bolo farbenie na antigén p63 dobrym indikatorom,
upozoriiujucim na oblast’ prisluSnych zmien urotelu. Vo dvoch pripadoch polyp6zne)
cystidtidy bol relativne vysoky podiel buniek sjadrami pozitivnymi na antigén Ki-67 (fokane
az 10-20%) znakom pocinajiceho papilokarcindmu najnizSieho stupiia malignity (LG-
noninvasive TCC). Zaverom treba zdoraznit, Ze pri nadoroch z urotelu byvau pozitivne
ngma HMWCK aCK7 av kombinécii s markerom p63 ngmengj dva z uvedenych 4 (p63,
CK7, CK20 aHMWCK). Dobrym kritériom na posudenie stupiia maligneho potencialu je
farbenie na jadrovy antigén Ki-67, ked’Zze podiel pozitivnych buniek stipa od 10-20% pri
nadoroch typu LG do podielu vySe 50% pri nadoroch HG.



Sledovéni exprese proteint Claudin-1 a Snail u epitelovych nadort kolorekta
Léatalova P.*, Brychtova S.*, Bezd&kova M. !, Tichy M, jr.% Hirtiak J. 2

Laboratof molekularni patologie, Ustav patologie, LF UP a FN Olomouc
%K linika chorob koznich a pohlavnich LF UP a FN Olomouc,
*Klinika plastické chirurgie LF UP a FN Olomouc

Progn6za kolorektalniho karcinomu je doposud zaloZena zejména na stadiu
onemocnéni. Nicméné je zaznamenano, ze u nékterych skupin pacientt ve stejnem stadiu
dochazi k ¢asné rekurenci a diseminaci nadoru, zatimco u jinych nikoliv. Pfedpoklada se, Ze
tyto rozdily jsou zpusobeny odlisnym malignim potencialem nadorovych bunék. Cilem naSi
prace bylo sledovani exprese proteind Claudin-1 a Snail u adenomt a karcinomui kolorekta
nenadorovym epitelem stieva. Claudin-1 patii mezi ,,tigh junction* proteiny a predpoklada se,
ze by mohl patfit k hlavnim proteintim, které se podileji na vzniku kolorektalnich karcinomt.
Jeho hlavni funkeci je udrZeni polarity epitelovych bunék, piicemz jeho aberantni exprese vede
ke ztrat¢ mezibunéénych spojeni a polarity bunék provazené prestavbou cytoskeletu. Snail je
trankripéni represor, jehoz centralni roli je podpora epitelo-mezenchymalni tranzice, pii¢emz
se uvadi, Ze jeho zvySena exprese souvisi s vysSi invazivitou a metastdzovanim nadorovych
bunék
Pomoci nepiimé imunohistochemie na parafinovych, formalinem fixovanych tkanich
s pouzitim barviciho automatu Ventana Benchmark, jsme vySetfili celkem 78 piipada
zahrnujicich 67 karcinomi a 11 adenomu. Jako primérni protilatky byly pouzity mysi
monoklonalni, anti Claudin-1, sc-81796, v fedéni 1:500 (Santa Cruz Biotechnology, INC) a
anti Snail, krali¢i polyklonalni, v fedéni 1:150 (Abcam).

Zaznamenali jsme vyznamné zvySeni exprese Claudinu-1 u adenoma i adenokarcinomt ve
srovnani s epitelem normalni sliznice tlustého stieva, kde byla detekovana pouze slaba,
membranova exprese. Rozdily vintenzit¢ a kvantité exprese mezi adenomy a
adenokarcinomy signifikantni nebyly, avSak prokazali jsme rozdily v subcelularni lokalizaci.
U adenomu s mirnou dysplazii zustavala exprese membranova, zatimco u adenomu s vysSi
dysplazii a u karcinomli dochazelo k pfesunu proteinu do cytoplazmy. Buiky stromatu
Claudin-1 neexprimovaly. Protein Snail byl exprimovan jak v buiitkach normalniho epitelu,
tak u adenoml i1 karcinoml bez signifikantnich rozdil mezi jednotlivymi skupinami.
U karcinomil jsme vSak zjistili CastéjSi cytoplazmatickou lokalizaci. Dale jsme u skupiny
karcinomu zjistili vyznamné vyssi expresi proteinu ve stromalnich elementech — fibroblastech
a endoteliich.

Prokazali jsme, Ze k deregulaci Claudin-1 dochdzi jiz v ¢asnych fazich kancerizace kolorekta,
kdy se tento protein podili na nddorové transformaci epitelu stieva. Dale jsme prokazali, Ze u
adenokarcinomt dochazi ke zvySené expresi proteinu Snail v nadorovém stromatu, coz mtize
vyznamng¢ prispivat k progresi onemocnéni.

Préace byla podpotena granty GACR P304/10/1070 a MSM 6198959216



Vybrané fenotypové a genetické markery rabdomyosarkémov a ich prediktivny vyznam.
Janegova A.%, Leitnerova M .2, Janega P.3, Feketeova L., Klincova M.}, Jendekova A %, Seinova
D., Tlengikova D.?, Plank L.%, Babdl P.*

Ustav patologicke] anatémie, Lekédrska fakulta UK, Bratislava, “Oddelenie onkologickej
genetiky, NOU, Bratislava, *Ustav normélngj a patologickej fyziolégie, SAV, Bratisava, “Ustav
patologickej] anatémie, JLK a MFN, Martin, *Klinika detskej hematoldgie a onkolégie LU a
DFNSsP, Bratislava

Uvod: Rabdomyosarkémy (RMS) st najéastejsim zhubnym nadorom mékkych tkaniv detského
veku, udospelych su relativne zriedkavé. Kym udeti aadolescentov sa vyskytuje ngma
embryonany aaveolarny RMS, v dospelom veku vznika skér pleomorfny RMS. Jednotlive typy
RMS sa liia nielen svojou morfologiou, ale zdaju sa byt aj samostatnymi biologickymi
jednotkami s réznymi genetickymi zmenami a odliSnou prognézou. U alveolarneho typu boli uz
v minulosti identifikované charakteristické trandokacie, t(2;13) azriedkaveSia t(1;13) so
vznikom fuzneho génu PAX3-FKHR resp. PAX7-FKHR. Narozdiel od alveolarneho RMS sav
embryondnom podtype dodnes nepodarilo identifikovat’ Specifickl mutaciu. Pre spravny
manazment pacienta s RM S su preto potrebné jednoznacéné diagnostické markery, ktoré umoznia
spol'ahlivé stanovenie diagndzy, ako g nové prognostické markery aterapeuticke ciele, ktoré by
ZlepSili  prezivanie pacientov. Cielom predkladanej prace, bolo hodnotenie vybranych
diagnostickych a perspektivnych prognosticko-terapeutickych markerov na bioptickych vzorkach
pacientov s embryondnym aaveolarnym RMS ainymi sarkdmami.

Metodika: Z&kladny subor tvorili pripady embryonaneho (eRMS, 12 pacientov) a aveolarneho
(@RMS, 3 pacienti) rabdomyosarkdmu ane-RMS sarkomy, zahriujacich pripady maligneho
fibrozneho histiocytomu, synovidneho sarkdmu, leiomyosarkomu, fibrosarkébmu, neurofibromu
aEwingov sarkom (ne-RMS, 6 pacientov). Imunohistochemicky bola hodnotena expresia
myogeninu (Myf-4), myoD1, VEGF, EGFR, COX-2, CEA, p-Akt ($473) ap-mTOR (S2448).
Vysledky boli korelované s genetickym vySetrenim pritomnosti m-RNA pre myogeninu, myoD1
apre fuzne produkty PAX3/7-FKHR pomocou RT-PCR, spolu s detekciou aktiva¢nej mutacii K-
RAS.

Vysledky: Myogenin amyoD1 vykazovali zhodn( jadrovu pozitivitu v 10/12 eRMS av 3/3
aRMS, kym v ne-RMS nadorov mékkych tkaniv boli negativne. Expresia proteinu hodnotena
imunohistochemicky sa zhodovala svysledkami RT-PCR pre myogenin amyoD1. Diagnoza
aRMS bola potvrdena nalezom fuzie PAX3/7-FKHR (pritomna v 3/3 pripadov aRMS a v
Ziadnom pripade eRMS). EGFR vykazova pozitivitu v 10/12 pripadov eRMS av Ziadnom
pripade aRMS. VEGF bol exprimovany rézne intenzivne vo vsetkych hodnotenych vzorkach vo
vysokom percente nédorovych buniek, nepozorovali sme rozdiely medzi skupinami. COX-2 bol
pozitivny v 8/12 eRMS, 2/3 aRMS a3/5 ne-RMS nadorov méakkych tkaniv. Aktivne,
fosforylované formy proteinov Akt amTOR boli zistené u 8/12 eRMS a 1/3 aRMS. Akt amTOR
boli koexprimované vo vSetkych tychto pripadoch s vynimkou jedného, ktory bol Akt-/mTOR+.
Zaver: Expresia myogeninu amyoD1 odlisuju RMS od inych ne-RMS sarkdmov. Dékaz fuzie
PAX3/7-FKHR umoznuje oddelit’ aRMS od eRMS, ¢o ma dolezity prognosticky vyznam, ked’ze
aRMS pacienti mgju horSiu prognézu prezivania. Potencidlnym diskriminatorom medzi tymito
dvoma podtypmi RMS sa zda byt aj EGFR, ktory preukazal expresiu v eRMS, ale nie v aRMS.
Prognézu RMS pacientov preduréuje lokalizacia, velkost, klinické $tadium a histologicky typ
nadoru. Prognosticky vyznamnym mozu vSak byt aj ukazovatele biologického spravania sa
nadoru, ako markery angiogenézy, rastu ametastatického potencidu (VEGF), proliferécie
(EGFR) aantiapoptotickeg aktivity (p-Akt, p-mTOR) a adhezivity (CEA). Popri Standardne
liecbe, by tieto markery predstavovali g vhodné molekuly pre cielent terapiu u. Predovsetkym
VEGF aEGFR sa zdaju byt perspektivne z hladiska liecby RMS, ¢o naznacuje ich vysoka



expresia (VEGF +++ >50% buniek u 15/15 RMS, EGFR ++-+++ >50% buniek u 5/12 eRMYS)
av pripade EGFR aj absencia aktiva¢nej mutacie K-RAS uEGFR pozitivnych pacientov.
Zaujimava terapeutickl moznost’ predstavuje g blokdda mTOR, ko § sa zd 4 byt u eRMS
aktivovany predovSetkym tyrozinkinazou Akt (koexprimovany smTOR v 7/12 eRMS.



KOZNE CD30+ LYMFOPROLIFERATIVNE OCHORENIA
Lukas Plank, Peter Szépe, Toméas Bahéarek, J. Marcinek

Ustav patologickej anatomie a Konzultaéné centrum bioptickej diagnostiky ochoreni
krvotvorby JLF UK aUNM Martin a Martinskeé bioptické centrum, s.r.o.

Uvod: Kozné CD30+ lymfoproliferativne ochorenia (d’alej LPO) st z hl'adiska ich bioptickej
diagnostiky charakterizované primesou CD30+ blastickych buniek T-pévodu ast zvicsa
stotozniované s kateroriou ,,primarnych koznych CD30+ LPO* podla klasifikdcie nadorov
krvotvorby alymfatického systému SZO (2008). Tato kategdria zahffia jednak primarny
kozny velkobunkovy anaplasticky NHL (d’alej c-ALCL), ako g 3 podtypy lymfomatoidne)
papul 6ze koze (LyP, podtyp A, B, C). Nalez CD30+ blastov v teréne kozngj lymfoproliferacie
vak nie je nijako vynimoc¢ny. Material a metodika: z archivu UPA aMBC sme vybrali sériu
konzekutivnych koznych biopsii so zaznamom zachytu CD30+ blastov vich bioptickom
obraze. Vsetky pripady boli analyzované imunohistochemicky, pricom zakladny panel
vySetreni vzdy zahfnal dokaz pan B- apan T-znakov, c-1g aantigénu CD30, doplneny podla
potreby individudne. Vysledky boli korelované so zndmymi klinickymi udajmi, vrétane
Udagjov o priebehu ochorenia, pokial’ boli tieto udaje k dispozicii. Vysledky: Nalez CD30+
blastov sa vyskytol v réznych zostavéch histopatologického obrazu koznych LPO s réznym
fenotypovym profilom. V zasade Slo odve skupiny pripadov: 1) pripady sobrazom
lymfoproliferacie, ktora spiiiala kritérid benignej kutdnnej lymfoidnej hyperplazie rozneho
stupna, scasti asociovanej sinymi klinicky dlhodobo znamymi dermatologickymi
ochoreniami, scasti bez objasnenia etiologie - tieto pripady charakterizoval zmieSany profil B-
aT-bunkove populéacie; g CD30+ blasty predstavovali zmes CD30+ blastov T-, resp. B-
pbvodu. ldentifikécia procesu bola bezproblémova v pripadoch svyzna¢enou aktivaciou B-
ZloZzky azlozitejSia v pripade regresivng transformécie folikulove hyperplazie az jg zaniku.
2) pripady sobrazom homogénngj T-bunkovej lymfoproliferécie, sbunkovymi atypiami
dominujucich malych az stredne velkych T-lymfocytov as disperznymi CD30+ blastami T-
pbvodu. Istym rozdiel medzi obidvomi skupinami ochoreni poskytovala g topograficka
distribucia CD30+ blastov. Diskusia a zaver: Antigén CD30 je antigénom bunkovej aktivacie
aproliferécie elementov lymfocytového radu anie ,, Specifickym* znakom vybranych typov
ML. Preto g ndlez CD30+ blastov nie je unikatnym auz vobec nie Specifickym naezom
primarnych koznych CD30+ LPO. Rovnako mdéze byt aj sekundarnou sucastou Sirokého
spektra reaktivnych lymfoproliferacii. Problémy diferenciaing diagnostiky neoplastickych
versus reaktivnych koznych CD30+ LPO spdsobuje zvicsa len podtyp A LyP, pretoze
morfolégia podtypov B aC, podobne ako morfologia c-ALCL je dostato¢na pre orientaciu
diagnostického procesu smerom k T-bunkovym nadorovym LPO. Komplexna analyza
bioptického materialu spojena so ziskanim relevantnych klinickych adajov je nevyhnutna pre
spravne diagnostické zavery.

Podporené projektom OPVaV-2008/2.1/01-SORO - Centrum excelentnosti CEPV I. ( IMTS
kod 26220120016) aCEPV I1. (IMTS kod 26220120036) na Jesseniovej lekarskej fakulte
Univerzity Komenského v Martine, ktory je spolufinancovany z prostriedkov EU.
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Glitazony v chemoprevencii experimentalnej mammarnej karcinogenézy

12K gjo K, *Bojkova B, “Kubatka P, *Gargjova M, *Orendés P, *K assayova M, 3KiskovaT,

SAhresovaE, *Ahlersl.

1 BB BIOCYT, diagnostické centrum s.r.o., Banska Bystrica; “Ustav patologickej anatémie
JLF UK a UNM, Martin; * Ustav biologickych a ekologickych vied, Prirodovedecka fakulta
UPJS Kosice *Ustav lekérskej biolégie, JLF UK v Martine

Uvod: glitazony (thiazolidinediony) st syntetické lie¢iva, ktoré sa vyuzivaju v terapii 2.typu
diabetus mellitus. Ukazalo sa, Ze glitazony m6zu modulovat’ malignu transformécii cestou
indukcie apoptdzy azastavenia bunkového cyklu, potlatenim angiogenézy atiez
protizapa ovym pdsobenim.

Ciel: poukazat na chemopreventivny ucinok glitazonov v modeli experimentane
mammarnegj karcinogenéze.

Material a metodiky: v &tadii bol pouZity pioglitazon v koncentréaciach 10 ppm
(1mg/kg/den) — PIO10 a 100 ppm (10mg/kg/den) — PIO100 u samic potkanov, u ktorych bola
karcinogenéza indukovana N-metyl-N-nitrozoureou (NMU). Chemoprevencia bola zacata 12
dni pred aplikdciou NMU aexperiment bo ukonéeny 17.tyzdent od podania karcinogénu.
Hodnotené boli zakladné parametre experimentalnegl karcinogenézy a histologicky typ
nadorov (sec. Russo et Russo, 2000) v porovnani s kontrolou.

Vysledky: v skupine PIO100 bola signifikantne predizena perioda latencie o 32% (p<0,001)
afrekvencia néddorov v skupine 0 63% (p<0,01) atiez bola zniZenaincidencia nadorov o 32%
od 11. tyzdia experimentu v porovnani s kontrolnou skupinou.

Zaver: ide o prva pracu poukazujucu na chemopreventivny ucinok peroralneho antidiabetika
pioglitazbnu v mammarnegl karcinogenéze U potkanov, ktorej vysledky nasvedcuj, Ze

pioglitazdn by mal byt’ d’alej studovany z hl'adiska jeho onkopreventivneho efektu.

Préaca bola podporena projektom ,, Centrum excelentnosti pre perinatologicky vyskum®* , ktory
je spolufinancovany zo zdrojov EU (ITMS 26220120016) a grantom VEGA 1/4321/07.



Chemoprevencia experimentalnej mammarnej karcinogenézy pomocou statinov

12K 5o K, *Kubatka P, *Zihlavnikova K, “Solér P, Pé¢ M, *Valentova V, “BojkovaB,
“Kassayova M, “Ahlersl.
1 BB BIOCYT, diagnostické centrum s.r.o. Banska Bystrica; “Ustav patologickej anatémie
JLF UK a UNM, Martin; * Ustav lekarskej bioldgie, JLF UK, Martin; * Ustav biologickych
a ekologickych vied, Prirodovedecka fakulta UPJS, KoSice

Uvod: statiny (inhibitory 3-hydroxy 3-metylglutaryl koenzym A reduktézy) si terapeutika,
ktoré sa vyuzivaju pri lieGbe hypercholesterolémie. Maja antiaterosklerotické, antitrombotické
aprotizgpalové ucinky, ktoré vyplyvaji zich antiproliferanych a antiangiogenetickych
vlastnosti. V sucasnosti prebieha intenzivne $tadium ich mozného uplatnenia v prevencii
nadorovych ochoreni.

Ciel: poukazat’ na chemopreventivny G¢inok statinov v modeli experimentdlng mammérnej
karcinogenéze.

Material a metodiky: v Stadii bol pouZity atorvastatin u samic potkanov, u ktorych bola
karcinogenéza indukovana N-metyl-N-nitrozoureou. Chemoprevencia bola za¢ata 8 dni pred
aplikéciou karcinogénu v 2 déavkach: a/ ATOR10 - 10mg/kg; b/ ATOR100 — 100mg/kg
abola poddvana 15 tyzdnov. Hodnotené boli zidkladné parametre experimentalnej
karcinogenézy, histologicky typ nadorov (sec. Russo et Russo, 2000), expresia mRNA Bcl2 a
Bax asé&ové hladiny triacylglycerolov, celkového cholesterolu aLDL cholesterolu
Vv porovnani s kontrolou.

Vysledky: v skupine ATOR100 bola zniZzena frekvencia nédorov 0 80,5% (p<0,001) aich
incidencia 049,5% (p<0,05) anesignifikantne bola prediZzena doba latencie o 14 dni
v porovnani skontrolnou skupinou. Taktiez bola znizena expresia mMRNA génu Bcl2 pri
nezmenengj expresii MRNA proapoptotického génu Bax. Sérové hladiny sledovanych lipidov
neboli zmenené. Atorvastatin v niZsich davkach nebol v &tudii efektivny.

Zaver: ide oprva pracu zaobergicu sa tumorsupresivnym tuéinkom atorvastatinu
v experimentdlngj karcinogenéze u potkanov, ktorej vysledky sved¢ia aj pre mozné vyuzitie
v prevencii onkogenézy u vysoko rizikovych Zien s hyperchol esterolémiou, avsak potrebneé st
dralsie stadie.

Praca bola podporena projektom ,, Centrum excelentnosti pre perinatologicky vyskum® , ktory
je spolufinancovany zo zdrojov EU (ITMS 26220120016) a grantom VEGA1/0029/08.



MAMMARNE ANGIOSARKOMY PO KONZERVATIVNYCH CHIRURGICKYCH
ZAKROKOCH A NASLEDNEJ RADIOTERAPII

12K gjo K, *Machéekova K, *Lucan J, *Zdbor P.

YUstav patologickej anatémie JLF UK a UNM, Martin;’BB BIOCYT diagnostické centrum,
s.r.0., Banska Bystrica; *1.Chirurgicka klinika JLF UK a UNM, Martin; “Gynekol ogicko-
pérodnicka klinika, JLF UK a UNM, Martin

Abstrakt

Uvod: Sekundarne angiosarkomy (AS) prsnika sii zriedkavé nédory, ktoré vznikaj(i bud’ na
podklade lymfedému po mastektomii, ide o tzv. AS pri Stewart-Trevesovom syndrome
(ASSTS) aebo ako kozné AS po konzervativhom chirurgickom zakroku snéslednou
rédioterapiou pre karcindm prsnika (KPRAS).

Ciel: Analyzapripadov KPRAS z registra UPA JLF UK v Martine.

Material a metodiky: 18lo o tri pripady 55-; 73- a79- ro¢nych Zien s KPRAS vo vel'kosti od
17mm az po difuzne postihnutie koze prsnika. Vo vsetkych pripadoch nasledovala
mastektomia. Pacientky v minulosti prekonali karcindmy prsnika (pred 8-, 6-, resp. 4,5
rokmi), ktoré boli rieSené konzervativnou chirurgickou lie¢bou a naslednou rédioterapiou.
Diskusia: KPRAS ma charakteristické zakladné klinické amorfologické ¢rty, pomocou
ktorych sa odliSuje od ostatnych foriem mamarnych AS. Si to nggma relativne kratka latencia
od radia¢nej liecby, vyskyt v starSom veku, chybanie lymfedému a zriedkava propagéacia do
tkaniva prsnika. Prognosticky ide o zavazné ochorenie, pri ktorého predikcii prognézy slUzi
histologicky grading, ale budu potrebné d’alSic ukazovatele na exaktngjSie vyjadrenie

priebehu ochorenia.

Praca bola podporena projektom ,, Centrum excelentnosti pre perinatologicky vyskum® , ktory
je spolufinancovany zo zdrojov ES (ITMS 26220120016).



MEXICKA CHRIPKA Z POHIADU PATOLOGA
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uvoD

Problematika infekcie virusom HINI1, znameho ako mexicka chripka, bola velmi silne medializovana. Prvé l'udské ochorenie vyvolané
novym typom virusu mexicke chripky H1IN1 bolo zaznamenané v USA aMexiku koncom marca minulého roku. Virus sa objavil vo viac
ako 20 krajinach, obvykle s ahkym priebehom a Uplnym uzdravenim. Podl'a Eurdpskeho centra pre prevenciu a kontrolu ochoreni (ECDC)
je Umrtnost’ na chripkovy virus HIN1 nizsia (0.2-0.3 na 1000 nakazenych) ako na sezénnu chripku.

METODIKA
V naSg tudii sme sa zamerali na zhodnotenie patologickéno (makroskopického a mikroskopického) ndlezu u osdb zomrelych v désledku
infekcie virusom mexickg chripky ana vyhodnotenie charakteristickych rysov, ktoré by mali klinického patologa upozornit na moznost’

ochorenia tymto virusom.

VYSLEDKY

V obdobi od 1.11.2009 do 28.2.2010 bolo v Moravsko-sliezskom kraji na virus HIN1 vySetrenych cca 1200 osdb, z ktorych bolo 302 osbb
pozitivnych, 13 osdb v kraji na chripku zomrelo. Celkovy pocet nakazenych ¢i pocet tmrti na virus mexickej chripky nie je mozné
objektivne zistit. V sledovanom obdobi bolo vo FN Ostrava vykonanych 450 pitiev, z ktorych 4 osoby zomreli v désledku nékazy virusom
HIN1.

Pri pitve pacientov zomrelych v désledku infekcie virusom mexickej chripky boli makroskopicky zistené znamky tazkej infekcie hornych
adolnych ciest dychacich. Mikroskopicky bol priznaény nalez tazkej nekrotizujicej tracheitidy, nekrotizujicej bronchiolitidy a tazkého
difuzneho aveolérneho poskodenia plic. InklUzie virusu v trachei ¢i pl'acach neboli mikroskopicky zastihnuté. Virologicka kultivécia bola

u v3etkych pacientov pozitivnaiba za Zivota pacientov.

ZAVER
Vysledky naSej Stidie ukazuju, ze makroskopicky ani mikroskopicky obraz infekcie virusom mexicke chripky nie je Specificky. Na
diagndzu mexickej chripky by mal patolég mysliet’ pri naleze taZkej virusovej pneumonie ako priciny smrti. Jednoznaény dokaz je mozny

iba serologickym stanovenim virusu v sekénom materiéli, ¢o je vzhladom k vel'mi nizkej odolnosti virusu chripky takmer nemozné.
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Introduction:

Diffuse Large B-cell Lymfoma constitutes app. 30-40% of non-Hodgkin lymphomas, Anon (1993),
Armitage et a. (1998). Median ageisin the 7" decade Anon (1993), Armitage et al. (1998).

The potential prognostic and predictive factorsin diffuse large B-cell lymfoma (DLBCL) can be
evaluated on clinical and histomorphologic grounds with a contribution of an immunoprofile and
molecular profile (WHO 2001, 2008).

Few studies used an immunohistochemical expression detection for a stratification of DLBCL,
Barranas et al.(2002) , Colomo et al. (2003), Linderoth et al. (2003), McClintock et al. (2003). Two
major patterns of gene expression by gene array technology have been proposed, Alizadeh et al.
(2000), Rosenwald et al. (2002) dividing into prognostically significant subgroupsin a Germinal
centre B-cell-like (GCB) and an Activated B-cell-like (ABC) DLBCL . Expected 5-year over-all
survival (OS) in GCB and ABC DLBCL is app.70%, 39% resp.(WHO 2001).

First publication discribing NFkB pathway is mentioned in 1986 (Sen et a.) and comprises family
of transcription factors (RelA, RelB, ¢c-Rel, p105, p100, p50, p52) with an important rolein acell
proliferation, antiapoptotic function and differentiation. NFkB signaling pathway is activated by
numerous stimuli, including bacteriaand viruses and is referred to as a central mediator of animmune
response and controls the expression of many inflammatory cytokines, chemokines, immune receptors
and cdll surface adhesion molecules. NFkB signaling pathway regulates survival of normal and
malignant B-cells by controlling the expression of cell death regulatory genes (Karin et a. 2002, Karin
et a. 2002). Constitutive activation of NFkB signaling pathway may contribute to the lymfomagenesis
of DLBCL.

Material and Methods:

The sorting in GC and post-GC DLBCL group from formalin-fixed, paraffin embeded tissue blocks
with an application of indirect immunohistochemistry was carried out according the immunoprofile as
decteted in GC and non-GC B-cells. So-called “Hans classifier* encoprises surface antigen CD10,
proposed protooncogeneic factor Bcl6 and transcription factor MUM 1/IRF4 both show nuclear
localised expression. The GC group was signed if detected positive expression of CD10 and BCL6 and
negative expression of MUM 1/IRF4 and non-GC group sorting in a vice versa manner.

During the activation of NFxB pathway free NFkB monomers translocate to the nucleus and
nuclear positivity was observed in particular DLBCL groups.

Results:

In our pilot file of DLBCL (n=32) we evaluated expression of NFxB (p50, p52, p65) and in GC
(n=14), non-GC (n=6) types and “grey-zone” (n=12) with detected nuclear localization of NF«kB
expression (n=8) without clear-cut linkage to the three mentioned groups of DLBCL.

Conclusions:

Currently extended file (n=71) is being sorted according to our design both in conventional tissue
blocks and tissue microarray (TMA) and we expect at least anal ogous heterogeneity of eval uated
cases. Described assay isapart of “trandation research” in DLBCL which can play an important role
in “tailored therapy” in particular cases of the DLBCL disease. Acknowledgements MSM 61 98 95 92
05.
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Abstrakt

Uvod: Inhibitory aromataz (IA) potla¢aju aktivitu enzymu aromatézy, ktoré je potrebna pri
konverzii androgénov do estrogénov. IA sO vyuZivané v liecbe a prevencii karcindmov
prsnika, ktoré si hormond ne dependentné.

Ciele: Hodnotit’ u¢inky niektorych IA (letrozolu a anastrozolu) v experimentdlngg mammarnej
karcinogenéze u potkanov, vyvolangj N-metyl-N-nitrozoureou.

Material a metodiky: Dizajn Studie pozostéaval z dvoch experimentov: a./ G¢inky letrozolu
v dvoch ramenéch (dédvky 1mg/lkg — LETRO 1 al1l0Omg/lg — LETRO 10); b./ vedlajsie
uc¢inky anastrozolu v dvoch ramenach (0,05mg/1kg potravy - ANA 0,05 a 0,5mg/1kg — ANA
0,5). Sledovanymi ukazovateI'mi boli vSeobecné parametre karcinogenézy (incidencia
nadorov, frekvencia, doba latencie), plazmatické ukazovatele lipidového metabolizmu
a sérové hladiny pohlavnych horménov, hmotnost’, priberanie tukového tkaniva a histologické
typy nadorov (sec. Russo et Russo, 2000).

Vysledky: Letrozol uz v nizSe déavke znizil incidenciu nadorov 093% (p<0,00002) voci
kontrole a pri vysSg davke dodlo k totalnemu potlaceniu karcinogenézy. Zistena bola zvySena
hladina plazmatického triacylglycerolu (p<0,0001) a narastanie hmotnosti spolu s priberanim
tukového tkaniva v skupindch LETRO 1 aLETRO 10 voéi kontrolnej skupine (p<0,0001).
Bola dokazana atrofizacia endometria a vaginalneho epitelu v skupinach lieCenych paotkanov.
Pri anastrozole boli zistené statisticky signifikantné zhrubnutie kompaktnegj kosti (p<0,001) a
steny myometria pri ANA 0,5 (p<0,05) atiez zvySenie hmotnosti (p<0,01). Nezistil sa
histologicky efekt na endometriu aepiteli vaginy. TaktieZ plazmatické parametre lipidového
metabolizmu a sérové hladiny pohlavnych hormoénov neboli signifikantne zmenené.

Z histologickych typov nadorov dominovali kribriformné karcinbmy v oboch experimentoch.
Zaver: Experimenty potvrdili, Ze A magu vysoky tumor-supresivny efekt arelativne mao
vedl'ajsich ucinkov.

Praca bola podporena projektom ,, Centrum excelentnosti pre perinatologicky vyskunt, ktory
je spolufinancovany zo zdrojov EU (ITMS 26220120016) a grantmi UK 249/2006 a 67/2007.
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V bioptické patologii se casto setkdvame s ruznymi kuriozitami, nepiedpokladanym
chovanim nemoci a také velmi casto snedostatky ve sdé€lnosti zasadnich klinickych
informaci. V kazuistickém sdéleni bychom radi dokumentovali neobvykly ptipad
metastazujiciho medularniho karcinomu &titné zlazy.

Od 84-leté pacientky jsme obdrzeli k bioptickému vysetieni 4 valecky tkané velikosti do
10 mm. Jednalo se o odbér z loziska v hornim vnitfnim kvadrantu pravého prsu (pramér do 17
mm). Na Zzadance byl dale popisovany klinikem vicecetny loziskovy proces v jatrech.

V zé&kladnim histologickém vysetieni byl v tukové vazivové tkani nalezen solidné
trabekularné uspofadany nador z vétSich polygonalnich bunék, aZ hepatoidniho vzhledu,
seosinofilni cytoplazmou, sjadernou pleomorfii a s vyraznou mitotickou aktivitou. Ve zcela
ojedinélych bunkach bylo nevyrazné pozitivni barveni na hlen. V celém rozsahu vySetieni
nebyly struktury mlééné Zlazy zastizeny.

Vzhledem k popsané morfologii jsme zadali prvni panel imunohistochemického vySetieni.
Bylo potvrzeno, Ze se jednd o maligni epitelovy nador, z morfologického pohledu byl
prakticky vylouen primarni ptuvod nadoru z mlééné zlazy, zjater a z gastrointestinaniho
traktu.

V dalsim kole vySetfovani jsme v nadoru prokazali neuroendokrinni diferenciaci, expresi
TTF-1 akalcitoninu, avysokou cytoplazmatickou pozitivitu antimitochondridlniho antigenu.

V této situaci jsme iniciovali mezioborovou diskusi nad vysledky pacientky. Dle sd€leni
klinikti a radiodiagnostickych vySetieni jsme dostali ,,upfesnujici” informace. Lozisko nebylo
v mlécné zlaze, ade v podkozi hrudni stény, v jétrech byl patrny masivni rozpadovy loZiskovy
proces (do 100 mm v praméru) a bylo identifikovéno nejasné patologické loZisko
v parenchymu pravého laloku &titné Zlazy. Zdravotni stav pacientky se v prub&hu bioptického
vySetfovani vyrazng horsil.

Na zaklad¢ dodate¢nych informaci a vzhledem k imunoprofilu jsme tedy ndez
interpretovali jako metastazu medularniho karcinomu &itné Zlazy, onkocytarni variantu.
Doporucili jsme také dal$i vySetieni (hlavné jaternich loZisek) k vylouceni nadorové
duplicity.

M¢sic po prvotnim bioptickém odbéru pacientka umira za pfiznakli metabolického
rozvratu a kachexie. Pfi pitvé jsme prokazali generalizaci nadoru stejného vzhledu jako
Vv bioptickém vysSetieni. Oba laloky S§titné zlazy byly prostoupené bélavou nadorovou tkani.
Metastatickd |oZiska byla nalezena v lymfatickych uzlindch mediastina, v jarech, v plicich, v
podkozi hrudniku a ve skeletu. Infiltraci mlééné Zlazy jsme neprokazali. O nadorovou
duplicitu se ngednalo.

Jedna se o ptipad metastazovani nadoru §titné z1azy do pomérné neobvyklé lokalizace. Na
popsaném piipadu je také patrné, jak dulezita je korelace patologického nalezu s klinickym
obrazem a s ndlezem zobrazovacich metod.
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