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Jen maloktera oblast patologie prodélava v posledni dobé
tak dynamicky rozvoj jako klasifikace nadord plic. Tyto zmény
jsou podminény rozSifujicimi se moznostmi morfologické dia-
gnostiky podeprené zejména imunohistochemickymi vySet-
fenimi a novymi poznatky v oblasti molekularni patogeneze
(uloha jednotlivych patogennich mutaci vybranych geni ve
vzniku a rozvoji nadora). S tim tizce souvisi vyvoj novych IéCiv,
ktera cili na signalni drahy Gcastnici se karcinogeneze plicnich
nador( a davaji potencialni Sanci zlepsit prognézu jinak velmi
obtizné léCitelnych onemocnéni. Podstatny je také prudky roz-
voj terapie imunitnimi tzv. ,check-point” inhibitory.

Zpresnovani klasifikace zejména ve skupiné tzv. nemalo-
bunécnych karcinom( plic neni jen zaleZitosti akademickou,
nybrZ jde o naprosto zasadni predpoklad identifikace pacient(i
vhodnych pro jednotlivé druhy protinadorové Iéchy.

Na vyznamu nabyva jak zpfesnujici se morfologické zaraze-
ni (nékteré typy Iékd jsou indikovany vyhradné pro specifické
subtypy karcinomu), tak molekularné geneticka subtypizace
(identifikace aktivacnich mutaci genu EGFR, chromozomalni
prestavby zasahujici gen ALK nebo ROST a potencialné dal-
Sich, navic by se nové v souvislosti se selekci pacient( vhod-
nych pro terapii check-point inhibitory mélo v malych vzorcich
automaticky provadét testovani exprese PD-L1). Plati, Ze oba
dva pistupy - tj. presné morfologické zafazeni nadoru i priikaz
specifickych molekularnich zmén véetné imunohistochemické
exprese prediktivnich marker( - si navzajem nekonkuruji, ale
naopak se velmi vhodné doplnuiji.

Zakladem moderni diagnostiky nadorovych lézi plic, podob-
né jako v jinych oblastech patologie, je tizka spoluprace mul-
tioborového tymu, ktera jedina vede k optimalizaci diagnostic-
kych a lécebnych postupti ve prospéch pacientl postizenych
nadory s doposud tak Spatnou prognézou.
vychazi z celosvétoveé platnych postupi a klade si za cil sezna-
mit obec patologti s postupy, které vedou k optimalni diagnos-
tické vytéZnosti z Casto velmi limitovaného materialu, ke sta-
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noveni spravné a komplexni diagndzy odpovidajici potfebam
onkologa pro volbu adekvatni léchy jednotlivych pacienti.

Cytologie je dlouhodobé jednou ze zakladnich morfologic-
kych metodik v diagnostice karcinomu plic. Dokud bylo do-
stacujicim kritériem rozdéleni plicnich karcinom( na malobu-
nécny karcinom a skupinu nemalobunécnych karcinomd, bylo
to vysetfeni naprosto pIné vyhovujici. Pokud je cytologické
vySetreni doplnéno cytoblokem, je dostacujici pro diagnézu
i v soucasnosti.

Cytoblok se zhotovuje fixovanim ¢asti odebraného materia-
lu ve formalinu (napfriklad z kartackového stéru natfeme 2 skla
na cytologii a zbytek materialu z kartacku vyklepeme v malém
mnozstvi formalinu) a naslednym zpracovanim podobné jako
u biopsie do parafinového bloku, ktery pak Ize vyuZit pro dalSi
dodatecné metodiky, zejména imunohistochemii.

Diagnostiku je nutno provadét v tizké korelaci nalezu cytolo-
gického s nalezem v cytobloku — pokud je dobre diagnosticky
cytologicky material (neni pochybnosti o malignité procesu)
staci k definitivnimu zafazeni tumoru i pomérné malé mnoz-
stvi struktur zachycenych v imunohistochemickém vysetieni.
Malé mnoZstvi materialu je ale také uskalim metodiky, vZdy je
treba, abychom si byli jisti, Ze hodnotime vysledky imunohisto-
chemie na nadorovych strukturach (napf. p63 je pozitivni i na
bazalni vrstvé respiracniho epitelu). Diagnostika se fidi stej-
nymi pravidly jako v endobiopsiich a jinych malych vzorcich,
z povahy vySetreni plyne, Ze tumory, které bychom z endo-
biospie odecetli jako ,dlazdicobunécény karcinom” nebo ,ade-
nokarcinom” budeme castéji fadit do kategorii NSCLC ,NSCLC
spiSe dlazdicobunécny” nebo ,NSCLC spise adenokarcinom®,
tato drobna nepresnost vSak nema terapeuticky vyznam.

Material z cytologie (cytologicky natér, cytoblok) Ize pouzit
pro molekularné biologické analyzy. Natér (s oznacenim par-
tii s nadorovymi strukturami patologem) Ize s vyhodou pouzit
pro PCR metodiky pro stanoveni mutacniho stavu cilovych ob-
lasti vybranych gend. Pro imunohistochemii a in situ hybridi-
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Obr. 1 Dlazdicobunécny karcinom - cytologicky natér barveny dle
Giemsy. Napadna je jaderna pleomorfie, nékteré nadorové elementy
vykazuji znamky dlazdicové diferenciace.

Obr. 2 Dlazdicobunécny karcinom - cytoblok. Kromé respiracnich
epitelii (vlevo) jsou patrny cetné (z¢asti nekrotizujici) nado rové ele-
menty.
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Obr. 3 Dlazdicobunécny karcinom - cytoblok s imunohistochemic-
kym priikazem p63. Kromé nadorovych elementii (dole) jsou pozitivni
i bazalni buriky respiracniho epitelu (vlevo nahore).

Obr. 4 Adenokarcinom - cytologicky natér barveny dle Giemsy. Na-
dorové bunky vykazuji vyraznou anizokaryézu, jejich cytoplazma je
pomérné bohatd, misty az s naznaky hlenotvorby.
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Obr. 5 Adenokarcinom - cytoblok. Mikropapilarné usporadané trsy
nadorovych bunék, loziskové jsou patrné intracytoplazmatické va-
kuoly.
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Obr. 6 Adenokarcinom - cytoblok s imunocytochemickym priikazem
TTF-1.
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Obr. 7 Low-grade neuroendokrinni tumor — cytologicky natér bar-
veny dle Giemsy. Bunky maji stredné anizomorfni jadra s typickou
chromatinovou strukturou, cytoplazma je pomérné bohatd, Casto
excentricky ulozena.

Obr. 8 High-grade neuroendokrinni tumor — malobunécny karcinom.
Jadra jsou pomérné drobna (ac se jevi ponékud vétsi nez v histolo-
gii), s velmi jemnym chromatinem, buiiky jsou malo kohezivni a maji
zcela nezretelny cytoplazmaticky lem.
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Obr. 9 Malobunécny karcinom - cytoblok s imunohistochemickym
prikazem synaptofyzinu. | pres vyrazné mechanické zhmozdéni na-
dorovych bunék Ize s pomoci prikazu neuroendokrinnich markerd
dojit ke spravné diagndze. Pro srovnani jsou v levé poloviné normalni
respiracni epitelie.
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zacni metodiky Ize uzit cytoblok, zde m{iZe byt limitujici malé
mnozstvi zachycenych struktur (nedostatecny pocet bunék na
hodnoceni). V cytologickém natéru by se z definice metodi-
ky nemélo hodnotit PD-L1. Pokud bychom méli v cytobloku
v dostatecném mnozstvi vétsi tkanové fragmenty, aby bylo
hodnotitelnych alespon 100 bunék, pak asi hodnoceni s jistou
limitaci mozné je (nesmi se hodnotit volné plovouci buriky, kte-
ré mohou mit pozitivitu arteficialné).

Bioptické a cytologické vzorky ze stejné léze by optimal-
né mély byt vysetrovany spolecné, coz mlize napomoci co
nejpresnéjSi diagnoze a vyrazné zvysuje diagnostickou
vytéznost. DilezZité je, aby z veSkerého cytologického
materidlu véetné pleuralnich punkci byly vzdy, kdy to je
mozné, pripraveny cytobloky.

C. Makroskopické vysetreni resekatu

Makroskopicky popis resekéni biopsie plic:
1. Typ resekatu (resekce bronchu, klinovita resekce, seg-
mentektomie, lobektomie, bilobektomie, pulmonektomie,
jiné - specifikuj).
2. Rozméry vzorku, pfipadné hmotnost.
3. Cileny popis zmén
- celistvost resekatu (bez poskozeni, zhmozdény, rozdé-
leny)

- pleura (retrakce, zbarveni, loZiskové zmény, adheze)

- resekéni linie (bronchus, parenchym)

- nadorové lozisko (lokalizace, pocet, rozméry a charakter)

-jiné loziskové zmény parenchymu (lokalizace, rozméry
a charakter)

- charakter parenchymu mimo oblast loZiskovych zmén

- lymfatické uzliny (pocet, lokalizace, velikost, makroskopic-
ké zmény)

Nalez musi obsahovat zaveér, kde jsou specifikované:
1. histologicky typ nadoru vyjadreny kédem ICD
- v pipadé adenokarcinomu i subtypizaci jednotlivych slo-
Zek a jejich procentudlni zastizeni
- priikaz, Ze se jedna o primarni plicni adenokarcinom (TTF-
1, napsin A)
2. grade (1-3)
3. stage vyjadieny pTNM kategorii
V kategorii T je vhodné bliZe upresnit
- postizeni visceralni pleury (PL), pfi nejednoznacnosti vzta-
hu ze standardniho barveni je tfeba provést histochemicky
prikaz celistvosti elastickych vlaken
- nejvétsi rozmér nadoru
- postizeni hlavniho bronchu
- Sifeni nadoru na okolni struktury - postizeni kariny, pari-
etalni pleury, stény hrudni, branice, mediastinalni pleury,
nervus phrenicus, srdce, velkych cév, trachey, patefe, pfi-
padné jinych struktur
V kategorii N je vhodné bliZe upresnit
- celkovy pocet vySetrenych/ pocet postizenych (nejvétsi
rozmér metastazy)
- lokalizace



Obr. 10 - Invaze adenokarcinomu do pleury. Ta je ve standardnim
barveni ne zcela optimalné viditelna.

Obr. 11 - V barveni van Gieson/elastika je situace vyrazné prehled-
néjsi.

V kategorii M je vhodné bliZe upresnit
- pocet metastatickych loZisek a jejich rozméry
- lokalizaci
- je nutné co mozna nejpodrobnéji odlisit histohomologni
metastazu od simultanni nadorové duplicity (histomorfo-
logie, imunohistochemicky profil...)
4. resekeni okraje (pokud je okraj mikroskopicky bez posti-
Zeni nadorem, nutno uvést vzdalenost nadoru od okraje)
5. angioinvaze (lymfatické ¢i krevni cévy)
6. zmény po terapii (byla-li) vyjadienou procentualné rozsa-
hem regresivnich zmén

Poznamky:

Lymfatické uzliny:

1) extranodalni ifeni miiZe predstavovat prognosticky nepri-
znivy faktor, avSak neméni pN

2) zejména pii mediastinoskopickém zakroku mohou byt uz-
liny fragmentované a presny pocet nelze stanovit - v této
situaci se pouze popiSe oblast odbéru, uda pocet jedno-
znacné identifikovanych uzlin a k celkovému poctu uzlin/
poctu postiZzenych se nelze vyjadrit

3) extrapulmonalni uzliny by mély byt dodany v oddélenych
popsanych nadobach s oznaCenim lokality odbéru, pri
hodnoceni metastaticky postizenych uzlin je tfeba se vy-
jadrovat ke kompletnosti jejich odstranéni

Anatomicka klasifikace - lokality LU (znaceno cislem a dle
laterality pismenem L nebo R)
Supraklavikularni zéna:
1. dolni cervikalni, supraklavikularni, sternalni
Horni mediastindlni uzliny:
2. horni paratrachealni
3. prevaskularni (3A) a retrotrachedlni (3P)
4. dolni paratrachealni
Aortalni uzliny:
5. subaortalni (uzliny lateralné od ligamentum arteriosum)
6. paraaortalni
Dolni mediastinalni uzliny:
7. subkarindlni
8. paraezofagealni
9. ligamentum pulmonale
N1 uzliny:
10. hilové
11. interlobarni (mezi odstupy lobarnich bronchi)
12. lobarni (prilehlé k lobarnim bronchiim)
13. segmentalni (prilehlé k segmentalnim bronchlim)
14. subsegmentalni (v okoli subsegmentalnich bronchi)

Metastatické postizeni:

LoZisko identického nadoru ve stejném laloku spada do ka-
tegorie pT3

LoZisko identického nadoru v jiném laloku ipsilateralni plice
spada do kategorie pT4

LozZisko identického nadoru v laloku kontralateralni plice
spada do kategorie pM1a

Nédorové postizeni pleury (nebo perikardu) mimo hlavni na-
dorové lozisko spada do kategorie pM1a

D. Dlazdicobunecny karcinom

VétSina dlazdicobunéénych karcinomil vznika centralné.
Jejich prekurzorovou lézi je dysplazie metaplastického dlaz-
dicového epitelu (déleni na jednotlivé stupné ekvivalentni
CIN se povétSinou rutinné neprovadi) a dlazdicobunécny
karcinom in situ. Pfitomnost téchto zmén, zejména téz-
ké dysplazie, ve vzorku ¢i materialu z resekéniho okraje, je
tfeba uvadét ve vysledkovém zavéru bioptického protokolu.
Vyznam gradingu u invazivniho karcinomu je sporny a nema
zatim prokazany prognosticky dopad.

Diagnéza dlaZdicobunécného karcinomu je zaloZena na pfi-
tomnosti mezibunéénych miistk( a/nebo keratinizaci. Fokalni
intracytoplazmaticky vyskyt mukosubstanci neni v rozporu
s diagnézou, vyZaduje vSak imunohistochemické vySetfeni
k vylouceni jinych diferencialné diagnostickych moznosti,
zejména solidniho adenokarcinomu ¢i mukoepidermoidniho
karcinomu.

V malych vzorcich pfi jednoznacné dlazdicové morfolo-
gii klasifikujeme jako dlazdicobunécny karcinom bez nut-
nosti dopliovani imunohistochemické typizace. U nador(i
bez jednoznaénych diagnostickych znak{ dlazdicobunéc-
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ného karcinomu, avsak suspektnich z tohoto typu nadoru
vcéetné odpovidajicich vysledk imunohistochemickych
vysetreni (CK5/6+, p63+, p40+, TTF-1-), se nador diagnos-
tikuje jako nemalobunéény karcinom, spise dlazdicobu-
nécny.

Vzorky s NSCLC je treba v maximalni mire Setfit pro po-
tencialni molekularné biologicka vysSetreni, nicméné dia-
gnoza NSCLC bez blizsi specifikace je nedostatecna a jed-
notlivé subtypy musi byt dotypizovany uzitim specialnich
metod. Jedinou vyjimkou jsou nepochybné morfologické
znamky dlazdicobunécné diferenciace (presvédcivé roho-
véni i zietelné ,mastky”). | zde se vSak doporucuje dlaz-
dicobunécnou diferenciaci potvrdit imunohistochemicky.

V resekatu je obvykle diagnéza bezproblémova. Definova-
né histologické varianty zahrnuji papilarni, svétlobunécny,
malobunécny, nicméné jejich rozliSovani je dle WHO nedopor-
ucovano vzhledem k tomu, Ze nejsou dostatecné validni data
ohledné vyznamu vztahu subtypu k prognéze. Jedinou vyjim-
ku tvofi bazaloidni subtyp dlazdicobunécného karcinomu, kte-
ry reprezentuje samostatnou entitu (s vlastnim ICD-0 kédem
M-8083/3) s velmi $patnou prognézou. Varianty v Cisté formé
jsou vzacné, obvykle obsahuji oblasti typického dlazdicobu-
nécného karcinomu.

Imunohistochemicky profil: dlazdicobunécny karcinom
exprimuje rizné typy cytokeratinli (CK) vcetné cytokera-
tinu 5/6. Vétsina pripad( je difizné pozitivni pfi prikazu
p63 a p40. Exprese p40 se zda byt pfi rozliSeni dlazdico-
bunécného karcinomu a adenokarcinomu velmi specificka
(adenokarcinomy jsou negativni). Oproti tomu pozitivita
p63 se vyskytuje u 20-30 % adenokarcinomd, je v§ak témér
vzdy pouze slaba a/nebo fokalni. Pozitivita TTF-1 je u dlaz-
dicobunécnych karcinomii vzacna (vyskytuje se spise pri
pouziti primarni protilatky klonu SPT24) a obvykle pouze
fokalni, na rozdil od silné diftizni jaderné exprese u 75-85 %
plicnich adenokarcinomd. Az 30 % dlazdicobunécnych
karcinomd mdZe exprimovat synaptofyzin, chromogranin
A a CD56. Exprese téchto markerd vSak neméni v pripadé
jasné dlazdicobunécéné diferenciace diagnézu, nema prak-
ticky vyznam, a proto neni u pfipad( bez zjevné neuroen-
dokrinni morfologie jejich vySetfovani doporucovano. Pri
pozitivité neuroendokrinnich (NE) marker( je nutno rov-
néz vyloucit (prikazem CD5 a CD117) mozZnost metastazy
dlazdicobunécného karcinomu thymu, u kterého byva ko-
exprese dlazdicobunéénych a NE markert pravidlem. Také
exprese CK7 se vyskytuje u dlazdicobunécnych karcinomi
(s jinak typickou diftizni silnou pozitivitou p63) pomérné
casto. Obvykle je dlazdicobunécny karcinom pozitivni také

pri prikazu CEA a B72.3, tyto markery v§ak nemaji vétsi

diferencialné diagnosticky vyznam.

Je tfeba rovnéz upozornit, Ze u dlazdicobunécéného karci-
nomu neni mozné na zakladé morfologie ¢i imunofenotypu
odlisit primarni plicni tumor od sekundarniho metasta-
tického postizeni. Napf. exprese p16, charakteristicky se
vyskytujici u karcinomi délozniho ¢ipku ¢i hlavy a krku, je
prokazatelnd az u 50 % primarnich dlazdicobunécnych kar-
cinom plic.
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Obr. 12 Dlazdicobunécny karcinom s rohovénim. U takto morfolo-
gicky evidentnich pripadi neni treba provadét imunohistochemicky
priikaz dlazdicovych marker(
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Obr. 13 Jaderna pozitivita p63 v elementech dlazdicobunécného kar-
cinomu

E. Adenokarcinom

Prekurzorovou lézi adenokarcinomu je atypicka adeno-
matoidni hyperplazie (AAH). MiiZe se vyskytovat multifo-
kalné a byva tak prekurzorem vicecetného metachronni-
ho/synchronniho postizeni plicniho parenchymu. Rovnéz
byva pfitomna v okolnim plicnim parenchymu pfi reseke¢-
nich vykonech pro invazivni karcinom. Podle doporuceni
IASLC (International Association for the Study of Lung Can-
cer), ATS (American Thoracic Society) a ERS (European Re-
spiratory Society) byly zavedeny terminy AlS (adenokarci-
nom in situ) a MIA (minimalné invazivni adenokarcinom)
definované svymi vlastnostmi a rozméry (viz tabulka),
tyto terminy byly nasledné prevzaty do WHO klasifikace
plicnich adenokarcinom@ z roku 2015. Tyto jednotky by
se nemély pouzivat u malych biopsii nebo v cytologickych
vzorcich. Vylouéeni invazivniho ristu ¢i stanoveni mini-
malni invaze je mozné pouze po extenzivnim vySetieni
kompletni léze v resekovaném materialu. Pokud je nein-
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Obr. 14 Solidné usporadany nizce diferencovany dlazdicobunéény
karcinom se zavzatymi plvodnimi epiteliemi napodobujicimi tvorbu

zlazovych lumin. U takovych pripadi hrozi nespravna diagnéza ade-
noskvamézniho karcinomu
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Obr. 15 Stejny pripad s demonstraci TTF-1 v plvodnich epiteliich.
Ve srovnani s negativnimi nadorovymi elementy je zietelné vidét na-
prosto blandni vzhled nenadorovych TTF-1 pozitivnich bunék

vazivni typ nadoru pfitomen v malé biopsii, je tfeba jej
oznacit jako karcinom s lepidickym typem rlstu bez dalsi
specifikace ohledné invazivniho riistu. Adenokarcinomy
dfive klasifikované jako mucindzni bronchioloalveolarni
karcinom (BAC) by mély byt oddéleny od adenokarcinomd
drive klasifikovanych jako nemucinézni BAC a v zavislosti
na velikosti nadoru a rozsahu lepidického nebo invazivni-
ho rdstu by mély byt nadale klasifikovany jako ,mucinézni
adenokarcinom in situ” nebo ,invazivni mucinézni adeno-
karcinom®”.

Grading adenokarcinomil je tristupiiovy (G I-1ll) a odrazi
prognézu nadord, vedle stupné diferenciace vSak vyznam-
nou roli hraje také zastoupeni histologickych subtypl na-
doru.

Diagnéza plicniho adenokarcinomu se opira o rozpoznani
Zlazové diferenciace, ktera vSak mnohdy pfi solidnim typu
ristu byva ze standardniho barveni hematoxylinem a eo-
sinem nemozna. Napom(Zze prikaz hlenu histochemicky,
rozhodujici je vSak imunohistochemicka subtypizace umoz-
nujici odliSeni od dlazdicobunécného karcinomu ¢i metasta-
tického postizeni. Pro odliseni adenokarcinomu a skvamoce-
lularniho karcinomu si kazdé pracovisté zvoli vlastni panel
marker(. Nejcastéji pouzivanymi markery adenokarcinomu
jsou: histochemicky prikaz hlenotvorby uzitim alciano-
vé modfi, imunohistochemické reakce s protilatkami proti
TTF-1, napsinu A, surfaktantovému proteinu, cytokeratinu
7. Nejcastéji pouzivanymi markery dlazdicobunécné diferen-
ciace jsou: imunohistochemické reakce s protilatkami proti
p63, p40, cytokeratinu 5/6 a 10 ¢i desmogleinu 3. Z litera-
tury plyne, Ze optimalni vytéznost odliSeni adenokarcinomu
a dlazdicobunécného karcinomu pfi maximalni Gispore tkané
je dosazena aplikaci protilatek proti TTF-1 a p40, kdy uZiti
ostatnich metodik je nutné jen v pfipadé nejasného vysledku
téchto dvou barveni.

V malych vzorcich bez jednoznaénych diagnostickych zna-
k(i adenokarcinomu, avSak suspektnich z tohoto typu nadoru
vcetné odpovidajicich vysledk( imunohistochemickych vyset-
feni (CK5/6-, p63-, p40-, TTF-1+, CK7+, napsin A+) se nador
diagnostikuje jako nemalobunécny karcinom, spiSe adenokar-
cinom.

Obr. 16 Bazaloidni subtyp dlazdicového karcinomu vykazuje vysokou
mitotickou aktivitu bazaloidné vyhlizejicich nadorovych bunék

Obr. 17 Jaderna pozitivita p63 v elementech bazaloidniho subtypu
dlazdicobunécného karcinomu
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V resekatu je vice nez 90 % plicnich adenokarcino-
md tvofeno komplexni heterogenni smési jednotlivych
prognosticky odliSnych subtypd. Proto je doporuceno
provadét semikvantitativni hodnoceni riznych histo-
logickych vzorcii s procentualnim vyjadienim u vSech
komponent, které v jednotlivém nadoru prevysi 5% podil:
acinarni, papilarni, mikropapilarni, lepidicka, koloidni,
mucindzni, fetalni, entericka a solidni. Nador je klasi-
fikovan podle prevladajiciho histologického subtypu,
ostatni komponenty jsou zminény v ramci popisu. Zvlas-
té nékteré histologické subtypy jsou vyrazné prognostic-
ky nepfiznivé (solidni a zejména mikropapilarni) a jejich
pritomnost proto musi byt zdiraznéna i pokud tvofi mi-
noritni komponentu (grade IlI).

U pacient( s vicecetnymi loZisky plicnich adenokarci-
nom( mizZe subtypizace pomoci odlisit histohomologni
metastazy od synchronnich nebo metachronnich primar-
nich tumord.

Imunohistochemicky profil: adenokarcinom exprimuje
rGizné typy cytokeratinii véetné cytokeratinu 7. VétsSina
pripadd vykazuje jadernou pozitivitu markeru TTF-1, jeji
negativita v§ak primarni plicni pivod nevylucuje (cca
10-15 % pfipadd). DalSimi markery, které se pouzivaji

Adenokarcinom (popsat pfitomné histologické subtypy, Ize-li)

Adenokarcinom s lepidickym typem rlistu

Nemalobunécny karcinom (NSCLC), spiSe adenokarcinom
Adenokarcinom s koloidnimi rysy

Adenokarcinom s fetalnimi rysy

Adenokarcinom s enterickymi rysy

Dlazdicobunécny karcinom

Nemalobunéény karcinom (NSCLC), spiSe dlazdicobunéény karcinom

Nemalobunéény karcinom (NSCLC), blize nespecifikovany (NOS)
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pro stanovovani primarniho plicniho plvodu, jsou napsin
A Ci surfaktantovy protein. V tomto kontextu je vhodné
upozornit, Ze mucindézni adenokarcinom je ¢asto TTF-1
i napsin A negativni. Jaderna pozitivita p63 rlzné in-
tenzity se vyskytuje u 20-30 % adenokarcinomd, je v§ak
témér vidy pouze slaba a/nebo fokalni (a ¢asto nebyva
doprovazena pozitivitou p40). Cytoplazmaticka poziti-
vita p63 podle nékterych literarnich prameni odpovida
lepsi prognoze nadori. Vice nez 30 % adenokarcinom{i
mdZe exprimovat markery neuroendokrinni diferenciace
(synaptofyzin, chromogranin A, NSE, CD56 ¢i CD57). Ex-
prese téchto marker( vsak neméni diagnézu, nema prak-
ticky vyznam, a proto neni u pfipadii bez zjevné neuro-
endokrinni morfologie jejich vySetfovani doporuc¢ovano.

Zcela zasadnim je rovnéz odliseni primarniho plicniho
pGvodu adenokarcinomu od metastatického postiZeni
plicniho parenchymu. V pfipadé exprese markeru TTF-1
je tieba vyloucCit postiZzeni metastazou diferencovaného
karcinomu §titné zlazy (a vzacnéji i z jiného primarniho
zdroje). Metastatické postizeni z jiného primarniho zdro-
je je nutno vyloucit cilenou imunohistochemickou detek-
ci markerd specifickych pro jednotlivé tkané - adenokar-
cinomy zazivaciho traktu pomze odliSit exprese CDX2 ¢i
rGznych typ( antigend MUC, metastazy adenokarcinomu
prostaty odli§i NKX3.1, PSA ¢i PSMA, metastazy karci-
nomu prsu exprese GATA-3, mammaglobinu ¢i hormonal-
nich receptor( (estrogenovych a progesteronovych), tu-
mory Zenského genitalniho traktu nebo ledviny exprese
PAX8. Je tieba mit na paméti, Ze pozitivita jednotlivych
markeri neni nikdy 100% senzitivni ani specificka a je
tfeba provést soucasnou detekci vice marker(. Komplet-
ni diferencialné diagnostické schéma pro vSechny ade-
nokarcinomy, které mohou do plic metastazovat, je dale-
ko nad ramec tohoto textu. S ohledem na potrebu Setreni
tkané na prediktivni vySetreni je v§ak zasadni racionalni
indikace imunohistochemickych vySetfeni a uzka klinic-
ko-patologicka spoluprace. Diagnostické algoritmy by
mély byt nastaveny tak, aby extenzivni imunohistoche-
mické vySetfovani nevedlo k vykrajeni naddorové tkané
a neznemoznilo tim prediktivni testovani.

Adenokarcinom (predominantni subtyp)
Lepidicky, acinarni, papilarni, solidni, mikropapilarni, kribriformni

Minimalné invazivni adenokarcinom, adenokarcinom in situ nebo invazivni
karcinom s lepidickou komponentou

Adenokarcinom (solidni subtyp)
Koloidni adenokarcinom

Fetalni adenokarcinom
Entericky adenokarcinom
Dlazdicobunécny karcinom
Dlazdicobunéény karcinom

Velkobunécny karcinom v pripadé, Ze nelze dotypizovat



Tab. 2: Klasifikace plicnich adenokarcinomii ve vzorcich plicnich rese-
kata

Atypicka adenomatoidni hyperplazie
Adenocarcinom in situ (<3 cm, drive BAC)
Nemucindzni
Mucinézni

SmiSeny mucindzni /nemucindzni

MINIMALNE INVAZIVNi KARCINOM

(= 3cm, predominantné lepidicky zptsob riistu s < 5 mm invazi)

Nemucindzni Obr. 19 Adenokarcinom s lepidickym typem riistu — mucinézni typ.

Mucinézni

Smisené mucindézni/nemucinézni

INVAZIVNi ADENOKARCINOMY

Predominantné lepidicky zptisob ristu (dfive nemucinézni BAC,
s invazi >5mm)

Predominantné acinarni
Predominantné papilarni
Predominantné mikropapildrni

Predominantné solidni s hlenotvorbou

Varianty invazivniho adenokarcinomu

Invazivni mucinézni adenokarcinom (plivodné mucindzni varianta BAC)

Koloidni

Obr. 20 Adenokarcinom s papilarnim typem ristu. V centru papil je

Fetalni (low a high grade
f(low a high grade) patrné fibrovaskularni stroma.

Entericky

Obr. 18 Adenokarcinom - lepidicky typ ristu s nadorovymi elementy Obr. 21 Adenokarcinom s acinarnim usporadanim. Nadorové tubuly
lemujicimi alveolarni septa. na sebe tésné naléhaji.
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Obr. 22 Adenokarcinom s mikropapilarnim typem ristu. Na rozdil od
papilarné rostouciho karcinomu zde chybi stroma v centru papil. Ten-
to typ rlstu je vyrazné prognosticky nepfiznivy (grade IlI).

Obr. 23 Ve vétSiné pripadi adenokarcinomu je zastoupeno néko-
lik rznych typl usporadani — zde mikropapilarni (vlevo) a solidni
(vpravo).

Obr. 24 Prikaz exprese napsinu A v adenokarcinomu - silna disperz-
ni cytoplazmaticka pozitivita v nadorovych bunkach.
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F. Neuroendokrinni tumory plic

V$echny neuroendokrinni (NE) nadory plic jsou maligni. Ra-
dime sem typicky karcinoid (TC), atypicky karcinoid (AC), ma-
lobunéény karcinom (SCLC) a velkobunécny neuroendokrinni
karcinom (LCNEC). Diagndza NE nadoru je zaloZena na priikazu
NE morfologie, tj. tvorbé rozet, trabekul, palisddovani, krajko-
vitém a organoidnim usporadani bunék, charakter chromatinu
(wpepf a stl’) ve svételné mikroskopii. Hlavnimi znaky, které
odlisi jednotlivé nadorové typy, jsou pocet mitéz a pritomnost
Ci nepfitomnost nekrdz, v pfipadé LCNEC pak také charakter na-
dorovych bunék. Imunohistochemie neni zcela nezbytna, opét
s vyjimkou LCNEC, bézné je vSak provadéna jako doplriikové vy-
Setfeni. Dilezitost imunohistochemického vysSetfeni vyznamné
stoupa u malych vzorkd. V soucasnosti je tendence odliSovat
vysoce maligni (high grade) NEC, kam spada malobunéény
a velkobunéény NEC a na nizce maligni (low grade) NEC s vy-
znamné lepsi prognézou, kam patii karcinoid a atypicky karci-
noid.

Tab. 3: Déleni neuroendokrinnich nadorii plic.

DIPNECH (difuzni idiopaticka hyperplazie plicnich neuroendokrinnich

bunék)

Hyperplazie neuroendokrinnich bunék v epitelu bronchiolli

Tumorlet

Nadory s neuroendokrinni morfologii

Typicky karcinoid (NEC grade | - low grade)

Atypicky karcinoid (NEC grade Il - low grade)
Malobunécny karcinom (NEC grade 11l - high grade)
Velkobunéény karcinom (NEC grade IIl - high grade)

Nemalobunécné karcinomy s neuroendokrinni expresi

Jiné tumory s neuroendokrinnimi znaky

Pulmonalni blastom

Primitivni neuroendokrinni tumor
Desmoplasticky kulatobunécny tumor
Karcinom s rabdoidnim fenotypem

Paragangliom

Prekurzorovou lézi je hyperplazie neuroendokrinnich bunék
a tumorlet, které se od typického karcinoidu lisi velikosti (hy-
perplazie do 2 mm, tumorlet 2 - 5 mm). Jde o pomérné bézny
nalez u chronickych plicnich onemocnéni (napf. bronchiekta-
zif). V rdmci difazni hyperplazie plicnich neuroendokrinnich
bunék (DIPNECH) mohou vznikat vicecetné karcinoidy (pokud
spliuji diagnosticka kritéria pro typicky karcinoid, nemaji byt
brany jako metastazy).

Typicky karcinoid (TC) je nizce maligni tumor (NEC grade I).
Lokalizovan je prevazné ve velkych dychacich cestach, méné na
periferii.



Diagnéza je zaloZena na NE morfologii, doplnéna o imuno-
histochemicky prikaz neuroendokrinni diferenciace (chromo-
granin A, synaptofyzin, CD56). Mitoticka aktivita neprekracuje
2 mitdzy/10HPF (2mm?). Nesmi byt pfitomny nekrézy, jaderna
polymorfie naopak nehraje roli.

V malych vzorcich je NE architektura karcinoidu dobre patr-
na, posouzeni mitotické aktivity zavisi na velikosti materialu.
Pri velikosti menSi nez 2mm? a/nebo Cetnych odbérovych ar-
tefaktech Ize stanovit dg. neuroendokrinniho tumoru, nejspise
karcinoidu, bez rozliSeni na typicky i atypicky. V rozhodovani
pomuze proliferaéni aktivita (Ki-67), kterd u TC nepresahuje
5 %. Z NE markerd je u TC nejcastéjsi pozitivita chromograninu
A. Vyjimecné, napt. u transthorakalni biopsie, neni mozné odlisit
tumorlet, vysledek je nutno korelovat s klinickym nalezem (napf.
CT vysetfenim), toto je treba zminit v zavéru. Malobunécny kar-
cinom odlisi vysoky pocet mitéz, pritomnost nekréz a velmi vy-
soka proliferacni aktivita, ktera byva nad 50 %. Velkobunécny
karcinom mize mit také morfologii podobnou karcinoidu, za-
sadni je opét mitoticka aktivita a pfitomnost nekréz.

V resekatu je obvykle diagnéza bezproblémova. Vyjimecné
mohou €init obtiZe zvlastni histologické typy karcinoidu s on-
kocytarnim, vretenobunécnym, svétlobunécnym, papilarnim
a pseudoglandularnim vzhledem a/nebo produkci melaninu.
Spravné zafazeni umozni imunohistochemicky prikaz NE
marker(i a cytokeratinu. U 20 % karcinoidd mu0Ze byt cytoke-
ratin negativni (!) - v pfipadé negativity CK je vhodné vysetfit
dalsi epitelidlni markery (napf. EMA, Ber-EP4) k odliSeni od pa-
ragangliomu. Exprese TTF-1 je variabilni, nemize slouZit jako
jednoznacny priikaz plicniho pivodu nadoru (mize byt pozi-
tivni v NE nadorech jakékoliv primarni lokality). S-100 protein
muZze byt exprimovan v bunkach sustentakularniho typu (tzv.
ganglionicky karcinoid). Typicky karcinoid m(ize mit metasta-
zu v uzliné - dg. kritériem TC je mitoticka aktivita a nepfitom-
nost nekréz - pritomnost uzlinovych metastaz neznamena
automaticky diagnézu atypického karcinoidu.

Atypicky karcinoid (AC) je nador stfedniho stupné malignity
(NEC grade lI). Lokalizace je obdobna jako u typického karci-
noidu, ackoli nékteré prace udavaji vyssi zastoupeni perifer-
nich lézi.

Diagnéza je zaloZzena na stejnych principech jako u TC.
Mitoticka aktivita se pohybuje v rozmezi 2-10 mit6z/10HPF
(2mm?), je vyssi proliferacni aktivita Ki-67. Pokud jsou pfitom-
ny nekrozy, Ize diagnézu stanovit i pfi niz§im poctu mitéz.

V malém vzorku je problematika hodnoceni obdobna jako
u TC. Neuroendokrinni morfologie je obvykle patrna. Pfi malé
velikosti vzorku a pritomnosti nekréz a/nebo odpovidajicim
poCtu mitéz Ize stanovit dg. neuroendokrinni tumor, nejspise
atypicky karcinoid. Nekrézy je v malych vzorcich nutno posu-
zovat vZdy obezfetné a zvazit nasledek ischemie ¢i pfedchozi
terapie. Pomize i proliferacni aktivita Ki-67, ktera se u AC po-
hybuje mezi 5-20 %. Dosahuje-li v malém vzorku pocet mit6z
jiz horni hranice a jsou pfitomny nekrézy, nelze vylougit LC-
NEC. Malobunécny karcinom v malych vzorcich obvykle po-
strada NE morfologii a mitoticka aktivita je vysoka.

V resekatu nebyva diagnoza obtizna. Vyjimecné mize pii
morfologii karcinoidu a bez vyraznéjSich nekréz pocet mitéz
presahnout stanovenou hranici, nador je pak klasifikovan jako
LCNEC. Zvlastni morfologické varianty odliSime imunohisto-
chemicky.
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Velkobunécny neuroendokrinni karcinom (LCNEC) je nador
vysokého stupné malignity (NEC grade I1I). Lokalizovan je pre-
devsim na periferii.

Diagnéza je zaloZena na neuroendokrinni morfologii, cytolo-
gickém vzhledu velkych atypickych nadorovych bunék, mito-
tické aktivité - vice nez 10 mitdz/10HPF (2mm?) a pozitivité
alespon jednoho z NE marker(.

V malych vzorcich zavisi diagnéza na rozpoznani NE mor-
fologie. Pokud je morfologie zietelnd, cytologie nemalobunéc-
na, mitoticka aktivita vysoka (zpravidla dosahujici az desitek
mitéz na 10 HPF) a imunohistochemie pozitivni, je mozné
stanovit dg. nemalobunécny karcinom, nejspiSe LCNEC. Vy-
jimecné mize byt pii typické morfologii imunohistochemie
negativni, pak stanovime dg._nemalobunécny karcinom s NE
morfologii, v praxi v§ak pljde predev§im o resekaty. Kar-
cinoid (TC i AC) odlisi pocet mitéz, SCLC ma odlisny cytolo-
gicky vzhled (zejména vyssi nukleocytoplazmaticky pomér
a charakter chromatinu, ktery je hruby, nejsou patrna jadérka).
V pripadé, Ze NE morfologie neni patrna, vySetfeni NE marke-
r(i neprovadime a vySetfujeme jako nemalobunécny karcinom
NOS. Diagnéza velkobunécného karcinomu se v malych vzor-
cich neuziva, také smiSené typy LCNEC Ize posoudit vyhradné
v resekatu.

V resekatu je postup obdobny, diagndéza vSak neni snadna,
vzajemna shoda 4 hodnotitell se udava 55%. NE architektura,
doplnéna o pfislusnou imunohistochemii, rozsahlé nekrézy
a vysoka mitoticka aktivita jsou zakladnimi rysy LCNEC. V cy-
tologii je vedoucim znakem prominence jadérek. Chromatin je
hruby, koncentrovany na periferii jadra, jehoZ velikost zpravi-
dla presahuje rozmér 3 klidovych lymfocytii. Cytoplazma je
stfedné objemna. Morfologicky nejblize, kromé AC a SCLC,
stoji karcinom bazaloidni, ktery ale neexprimuje NE markery
a byva TTF-1 negativni/p63 pozitivni. Nemalobunécny karci-
nom s neuroendokrinni morfologii bez pozitivity NE marke-
ri se chova obdobné jako LCNEC. O kombinovanych typech
LCNEC plati totéz co o kombinovanych typech SCLC. Pozn.
k expresi NE marker(i v jinych nemalobunécnych karcinomech
- viz komentar nize.

Malobunécny karcinom (SCLC) je nador vysokého stupné
malignity (NEC grade IIl). Lokalizovan byva prevazné central-
né, méné na periferii.

Diagnéza je zaloZena na cytologickém vzhledu, neuroendo-
krinni morfologii, pritomnosti rozsahlych nekréz a velmi vy-
soké mitotické aktivité. Imunohistochemie je diilezita hlavné
v diferencidlni diagnoze.

V malych vzorcich nachazime cetné odbérové artefak-
ty, stiraci efekt jader je témérF pravidlem a neuroendokrinni
morfologie neni zietelna. Spatna itelnost vzorku a malobu-
nécny charakter infiltratu zakladaji prvni podezreni na SCLC.
Cetné jsou apoptdzy, mitoticka aktivita je vysoka, jadra jsou
bez jadérek. Proliferacni aktivita Ki-67 presahuje 80 %. V prv-
ni fadé je nutné odlisit maligni lymfom, ktery je LCA pozitivni,
vyjimecné PNET, ktery je CK/TTF-1 negativni a méné mito-
ticky aktivni. Karcinoidy vylucuje mitoticka aktivita, LCNEC
pfi absenci NE morfologie a nemalobunécné cytologii nepfi-
chazi v Gvahu. Vysetreni cytokeratinu byva nékdy svizelné,
pozitivita m(zZe byt pouze teCkovitd. Z neuroendokrinnich
markerd dava nejlepsi vysledky CD56, méné synaptofyzin
a chromogranin A. Pozitivita TTF-1 u SCLC nem(ze slouZit
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jako doklad plicniho plivodu nadoru. Diagnozu lze stanovit
i pfi negativité NE markerd, je nutno vyloucit zejména malo-
bunéénou variantu dlazdicobunécného karcinomu (pozitivita
p40/p63) a dalsi nizce diferencované (napf. metastatické)
tumory.

Cytologickou diagndzu nelze stanovit v pfipadé, Ze materi-
al je téZzce zhmozdény a neumoznuje spolehlivé morfologické
zhodnoceni. V takovém pfipadé je nezbytna alespon pozitivita
NE marker( v cytobloku.

Diagnostickym problémem mohou byt vzorky se smésnou
populaci nadorovych bunék SCLC a bunék identického vzhle-
du, jejichZ velikost je vSak vétsi. AvSak i u nador( obsahujicich
tyto tzv. ,intermediate cells” ¢i u pripadi, kde nelze z malého
vzorku vyloucit pfitomnost kombinovaného SCLC a LCNEC, je
tfeba nador diagnostikovat jako SCLC, protoZe progndza téch-
to pacientd je identicka.

V resekatu se s SCLC setkame vyjimecné vzhledem k od-
liSnému zpGsobu lécby a vysoké spolehlivosti diagnézy
z endoskopickych vzorki. Velikost bunék v resekatu byva
Vvétsi, nez v malych vzorcich, jejich rozmér vSak nepresahu-
je rozmér 3 klidovych lymfocyt(i. Chromatin je rovnomérné
rozptyleny, jadérka drobn4, jadra se casto prekryvaji, mnoz-
stvi cytoplazmy je minimalni. LCNEC ma zfetelnéjSi NE
vzhled a vyrazna jadérka, cytoplazma je stfedné objemn3,
bunky jsou ¢asto polygonalni. Imunohistochemie umozni
vylouceni maligniho lymfomu, PNET a nadoru z malych
modrych bunék. Malobunécny dlazdicobunécny karcinom
pomizZe odliSit p40/p63. Nékteré adenokarcinomy po che-

Tab. 4. Piehled hlavnich charakteristik neuroendokrinnich nadori plic

- Typic'(y e

Atypicky karcinoid

moterapii mohou mit malobunécnou morfologii, zachova-
vaji si vSak ostatni vlastnosti, vcetné pfitomnosti EGFR
mutaci. Kombinované typy SCLC s LCNEC, velkobunécnym
karcinomem, dlaZdicobunéénym karcinomem a adenokar-
cinomem pfichazeji asi v 10 %, po chemoterapii stoupa je-
jich zastoupeni az na 30 %. Zatim neexistuji spolehliva data
prokazujici, ze by se chovani kombinovanych SCLC liSilo od
Cistych SCLC.

Obr. 25 Typicky karcinoid tvoreny prevazné elongovanymi ¢i vieteni-

tymi elementy bez vyraznéjsich atypii, bez mitotické aktivity.

Velkobunécny neuroendo-

Malobunécny karcinom krinni Karcinom

Makroskopicky

Lymfatické metastazy
Vzdalené metastazy

Mikroskopicky obraz

Pocet mitoz/2mm?

Neuroendokrinni markery

Proliferacni index (Ki-67)

Imunohistochemické markery

Guidelines

Bez vztahu

Casto centralni léze,
endoluminalni, Sedo-zluté
barvy, endoskopicky s vy-
sokou mirou vaskularizace
Nepritomné

<10 %
<1%

Typicky neuroendokrinni
vzhled (tzv. organoidni)
uniformni, granulovana
cytoplazma

ovalny, kulovity ¢i viete-
nity tvar

<2

Casto diftizni chromogra-
nin A, synaptofyzin i CD56

Do 2 %

TTF-1 v cca 50 %, vétsinou
slabé,

AZ 50 % exprimuje estro-
genovy receptor

Castajsi

Casto periferni léze, hiife
ohrani¢ena

Fokalné
50-70 %
20-25 %

Méné organoidni vzhled,
vice jadernych pleomorfii
vice bunécnych atypii
ovalny, kulovity i vrete-
nity tvar

3-10

Casto diftizni
chromogranin A, synapto-
fyzin i CD56

Do 25 %

TTF-1 v cca 50 %, vétsinou
slabé

Témér vzdy

Spatné ohranicena
centralni léze s propagaci,
Sedo-bélavé barvy, rozsah-
1é oblasti krvaceni
Rozséhlé

Prakticky vzdy

90-100 %

Chybi organoidni uspo-
fadani

casté hmozdici artefakty

casto Azzopardiho efekt
nizky N/C pomér

210

Casto diftizni synaptofyzin
a CD56, chromogranin
A jen slabé nékdy

Casto 80-90 %

TTF-1 vice nez 90 %
Typicka granularni poziti-
vita cytokeratinl

Témér vzdy

Spatné ohranicena léze
s propagaci, Sedo-bélavé
barvy, rozsahlé oblasti

krvaceni
Rozsahlé

Velmi casto
250 %

Chybi organoidni uspo-
fadani

casté hmozdici artefakty
nékdy Azzopardiho efekt
vysoky N/C pomér
bizarni buriky

velkd jadra

210

Casto diftizni

Koexprese chromogranin
A'i synaptofyzin (70%)
aCD56

Obvykle pres 50 %, ¢asto
80-90 %

TTF-1vcca 50 %

P63 a cytokeratin 5/6
negativni
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Poznamka: Karcinomy s neuroendokrinni diferenciaci jsou na-
dory bez NE morfologie (tj. skvamozni, adenokarcinom) s expresi

neuroendokrinnich markert. Neuroendokrinni diferenciace
u NSCLC zatim nemad terapeuticky ani prognosticky vyznam.

0Obr. 26 Typicky karcinoid - difizni membranova pozitivita v prikazu
CD56 potvrzuje neuroendokrinni pivod nadoru.

a3

Obr. 29 LCNEC - imunohistochemicka demonstrace synaptofyzinu je
difizné pozitivni prakticky ve v§ech nadorovych bunkach.

Ki-67.

Obr. 28 LCNEC - vyrazné atypické nadorové bunky s minimem cyto-
plazmy vykazujici solidné-alveolarni rist s pfitomnosti centralnich
nekréz.
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Obr. 30 LCNEC - s velmi vysokou proliferacni aktivitou koresponduje
exprese Ki-67 v témér 100 % nadorovych bunék.

G. Velkobunéecny karcinom a NSCLC NOS

Velkobunécny karcinom je tumor, ktery postrada morfolo-
gické i imunohistochemické charakteristiky adenokarcinomu,
dlazdicobunécného karcinomu a neuroendokrinnich tumort.
Je tedy diagnozou per exclusionem.

Diagndza velkobunécného karcinomu je mozna pouze z re-
sekatu a vyzaduje extenzivni sampling.

WHO 2015 rozliSuje tfi varianty:

Large cell carcinoma with null immunohistochemical featu-
res — neexprimuje zadné specifické markery

Large cell carcinoma with unclear immunohistochemical
features — miize mit fokalni pozitivitu dlazdicovych markerd,
ale v méné nez 10 % nadorovych bunék

Large cell carcinoma with no additional stains - pokud
morfologie tumoru neni vyhranéna smérem ke dlazdicovému
karcinomu nebo adenokarcinomu, ale nemame dostupné imu-
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Obr. 31 LCNEC - detail. Jadra nadorovych bunék jsou zretelné
vétsi nez u malobunécného karcinomu, také cytoplazmaticky lem
je objemnéjsi. Je patrna vysoka mitoticka aktivita a pfitomnost
nekrézy.

Obr. 32 LCNEC - tentyz pfipad v imunohistochemickém prikazu
chromograninu A. Pozitivita je variabilni, zretelné slabsi nez u synap-
tofyzinu. Zaroven je opét patrna vysoka mitoticka aktivita.

Obr. 33 Malobunécny karcinom - drobné nadorové bunky s minimal-
nim mnozstvim cytoplazmy. Charakteristické jsou jak mechanické
artefakty, tak pritomnost koagulacni nekrdzy.

Guidelines

Obr. 34 Malobunécny karcinom - diftizni cytoplazmaticka exprese
synaptofyzinu ma vzhledem k minimalnimu mnozstvi cytoplazmy
zvlastni, ,teckovity” charakter.

nohistochemické metodiky, mélo by to byt z reportu jasné —
k tomu je urcena praveé tato kategorie.

Tumory by mély mit expresi cytokeratind.

V diagnostice z malych vzorki odpovida velkobunécnému
karcinomu diagnéza nemalobunécny karcinom bliZe nespeci-
fikovany. Pokud sem fadime tumor z diivodu, Ze nemizeme
provést imunohistochemii (napfiklad mame k dispozici pouze

cytologii), mélo by to byt z diagnostického zavéru ziejmé.

V diferencialni diagnéze jsou predevsim tumory, které v dFi-
véjsi klasifikaci kritéria pro velkobunécny karcinom spliiovaly:

Nizce diferencovany dlazdicobunécny nerohovéjici karci-
nom - na tuto diagndzu staci pozitivita vice nez 10 % nadoro-
vych bunék pfi priikazu p63, p40 nebo CK5/6

Solidné rostouci adenokarcinom - staci pozitivita i méné
nez 10 % nadorovych bunék pfi prikazu TTF-1 (pfipadné
napsinu A) nebo pfitomnost hlenovych vakuol ve specialnim
barveni (staéi 5 intracytoplazmatickych kapének ve 2 polich
nejvétsiho zvétseni). Koexprese TTF-1 a nékterého z dlazdi-
covych marker( (na stejnych bunkach) se u diagnézy adeno-
karcinomu vyskytovat miize a neméni diagnézu. Cytokeratin
7 neni specifickym markerem pro adenokarcinom (zejména
muzZe byt exprimovan v dlazdicobunéénych karcinomech). Sa-
motna pozitivita cytokeratinu 7 neni dostatecna na diagndzu
adenokarcinomu.

Nizce diferencovany adenoskvamézni karcinom — ma fo-
kalni expresi dlazdicovych a adenokarcinomovych markerti na
rGznych populacich bunék.

Velkobunécny neuroendokrinni karcinom - tento tumor jiz
neni subvariantou velkobunécného karcinomu a fadi se nové
do skupiny neuroendokrinnich tumord. Pro diagnézu je nejdi-
krinni rysy, staci pro tuto diagnézu pozitivita i pouze jednoho
neuroendokrinniho markeru (chromogranin A, synaptofyzin,
CD56).

Sarkomatoidni karcinomy - pokud ma tumor vietenobu-
nécnou nebo ,giant cell* komponentu, méla by byt identifiko-
vana a tumor zarazen do prislusné kategorie sarkomatoidnich
karcinom.
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Z lézi uvedenych drive jako varianty velkobunééného karci-
nomu byly nékteré jednotky zruseny jiné presunuty.

Velkobunécny neuroendokrinni karcinom spada pod neuro-
endokrinni tumory.

Bazaloidni karcinom je nyni zafazen jako bazaloidni dlazdi-
cobunécny karcinom u dlazdicobunécnych tumord.

Lymphoepithelioma-like karcinom tvofi samostatnou jed-
notku.

Svétlobunécny karcinom a velkobunéény karcinom s rhab-
doidnimi rysy by se nyni mély zaradit podle exprese imunohis-
tochemickych markerd.

U velkobunécného karcinomu jsou popisovany mutace
EGFR, proto by jejich vySetfeni mélo byt vzdy provedeno stejné
jako vysetreni dalSich prediktivnich markert.

Diagndza z malych vzorkii - NSCLC NOS:

V diagnostice z malych vzorki se diagnéza velkobunééného
karcinomu nepouziva. Tumory, které nespliuji diagnosticka
kritéria vySe zminovanych kategorii z malych vzork( - tj. maji
nepfiznacnou morfologii a jsou p63 i TTF-1 negativni, jsou kla-
sifikovany jako NSCLC NOS a je u nich indikovano vysetfeni
prediktivnich marker(i. Vzdy je nutno vyluCovat metastazu
tumoru jiné primarni lokality (zjistit klinické informace, event.
doplnit imunohistochemii).

Adenoskvamézni karcinom ma dlazdicobunéénou a adeno-
karcinomovou komponentu. Minoritni komponenta (at je iden-
tifikovana morfologicky nebo jen imunohistochemicky) musi
tvorit minimalné 10 % nadoru. Tato diagndza opét vyzaduje
vySetreni tumoru v resekatu a peclivy sampling.

V klasifikaci z malych vzorkii této diagnéze odpovida diagné-
za NSCLC NOS s komentarem, Ze tumor ma dualni diferenciaci
(a specifikaci, zda jde o nalez morfologicky nebo imunohisto-
chemicky). Diagndza z resekatu se zcela nekryje s diagnézou
z endobiopsie — u dobre diferencovanych tumori s rozsahlejsi-
mi loZisky tvofenymi jen jednou komponentou bude v endobiop-
sii adenoskvamézni karcinom poddiagnostikovan.

Imunohistochemicky v malych vzorcich se do kategorie NSCLC
NOS s dualni diferenciaci fadi tumory, které maji expresi dlazdico-
vych markerd (p63, p40 a CK5/6) na ¢asti bunék. Buriky p63 ne-
gativni mohou (ale nemusi) mit expresi antigenu TTF-1. U TTF-1
negativni adenokarcinomové komponenty je Sikovna kombinace
markerd s cytoplazmatickou expresi — CK5/6 zfetelné vykresli
cast bunék a CK7 je komplementarné pozitivni v jinych bunkach.
CK 7 mlze byt pozitivni ve vSech bunkach, v tom pfipadé byva
zjevna vyrazné slabsi pozitivita ve strukturach pozitivnich pii pri-
kazu CK5/6. (Pozor — rohovéjici dlazdicobunééné struktury jsou
p40/p63 negativni, CK7 pozitivni). Ve vzorcich z jehlové biopsie
je tfeba si dat pozor na zavzaté piivodni struktury alveolii v dlaz-
dicobunécném karcinomu, jde o drobné blandné vyhlizejici TTF-1
pozitivni strukturky umisténé na periferii nadorovych cepd.

Dualné diferencované tumory mivaji relativné ¢asto mutace
EGFRi ALK translokace.

V diferencialni diagnéze je mukoepidermoidni karcinom.
Dobre diferencované tumory Ize vétsinou odlisit morfologicky.
U high grade karcinomd Ize pouZit genetiku — prestavha MAML2
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u mukoepidermoidniho karcinomu (t.c. to ale nepovazujeme za
zcela nutné, terapie se u téchto dvou jednotek viceméné nelisi).

Tumory s expresi TTF-11i p63 na stejnych bunkach se fadi do
kategorie ,NSCLC spiSe adenokarcinom®.

Jde o skupinu nizce diferencovanych nemalobunécnych
karcinom{ se sarkomovou nebo sarkomatoidni komponentou.
Definitivni diagnéza je mozna jen z resekatu. Tyto tumory maji
velmi agresivni chovani, ¢asto je patrna angioinvaze. Radi se
sem nasledujici jednotky:

Vietenobunécény karcinom ma vretenité karcinomové ele-
menty tvorici sité nebo fascikly, casto zanétliva infiltrace stro-
matu, diagnosticky dlileZita je konstantni exprese epitelidlnich
markeru.

Obrovskobunécny karcinom tvofi nekohezivni vysoce aty-
pické, casto mnohojaderné velké buriky a hodné zanétlivého
infiltratu (neutrofilni granulocyty, emperipoléza), také ma kon-
stantné expresi epitelidlnich markeru.

Vietenobunécny a obrovskobunécny karcinom se mohou
vyskytovat jako samostatné nadory, ale ¢astéji tvofi sarkoma-
tiodni komponentu pleomorfniho karcinomu.

Pleomorfni karcinom je nejcastéjsi ze skupiny sarkomatoid-
nich karcinom(i. Ma dvé komponenty — jedna je tvorena struk-
turami klasického nemalobunécného karcinomu (dlazdicobu-
nécna, adenokarcinomova, velkobunécna); druha komponenta
(méla by tvofit minimalné 10 % nadoru) je sarkomatoidni (vfe-
tenobunécna nebo obrovskobunécna). V ramci pleomorfniho
karcinomu nékdy sarkomatoidni komponenta ztraci expresi
epitelidlnich markerd.

Karcinosarkom je velmi vzacny. Jako predchozi jednotka
ma diferencovanou nemalobunécnou komponentu, ale lisi se
tim, Ze nema komponentu sarkomatoidni, ale skutecné sarko-
movou (osteosarkom, rhabdomyosarkom, chondrosarkom).

Plicni blastom je extrémné vzacny — ma komponentu fetal-
niho adenokarcinomu a primitivni stromalni komponentu.

Diferencialni diagnostika téchto afekci je i v resekatu nékdy
pomérné problematicka — hlavni jednotky, které je tfeba odli-
Sit, jsou mezoteliom (pozitivita mezotelidlnich markert, nékdy
jen klinicka prezentace - obvykle nedéla kulovité loZisko, ale
vystyla pleuralni dutinu), synovialni sarkom (charakteristicka
genetika), angiosarkom, inflamatorni myofibroblasticky tu-
mor, metastazy (sarkomy, maligni teratom...).

Vysetreni prediktivnich markerd se fidi pfitomnou diferen-
covanou komponentou.

Diagnéza z malych vzorki: V malych vzorcich bychom méli
vénovat pozornost dvéma vécem — pfitomnost sarkomatoidni
komponenty vyrazné zhorSuje progndzu a pfitomnost diferen-
ciace smérem k adenokarcinomu nebo dlazdicobunéénému
karcinomu (at jiz jako pritomnost diferencované komponenty
nebo exprese p40/p63 ¢i TTF-1 v sarkomatoidné vyhlizejicich
strukturach) ovliviiuje dalsi terapeutické pristupy k paciento-
vi s timto naddorem. Tyto dvé podstatné véci by se vidy mély
objevit v diagnostickém zaveéru, ktery zahrnuje vSechny zmi-
nované jednotky (dlazdicobunécny karcinom, adenokarcinom,
NSCLC spiSe dlazdicobunécny karcinom, NSCLS spiSe adeno-
karcinom, NSCLC NOS) s komentarem, Ze je pfitomna i sarko-
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Obr. 35 Adenoskvamézni karcinom se smésnou pritomnosti bunék
s evidentni dlazdicobunécnou diferenciaci i elementt Zlazovych.

Obr. 36 Adenoskvamdzni karcinom - pfi prikazu CK5/6 Ize dobre
demonstrovat dudlni diferenciaci nadorovych bunék (pozitivita
v dlazdicovych elementech, negativita ve Zlazovych).

matoidni komponenta; nebo jde o NSCLC NOS se sarkomatoid-
ni (vietenobunécénou nebo giant cell) diferenciaci.

Pozn. Nékteri autori soucasnych publikaci pouZivaji pro
sarkomatoidni karcinomy jinou terminologii neZ WHO: mono-
fazicky sarkomatoidni karcinom jako spolecnou jednotku pro
vietenobunéény a obrovskobunéény karcinom, homologni
bifazicky sarkomatoidni karcinom pro pleomorfni karcinom
a heterologni bifazicky sarkomatoidni karcinom pro karcino-
sarkom.

I. Ostatni tumory
Lymphoepithelioma-like karcinom
Nové je tento tumor vyrazen jako samostatna jednotka

- jde o stejny tumor, jako nachazime v ORL oblasti, tedy
o nediferencovany karcinom, jehoZ nadorové bunky ros-
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Obr. 37 Sarkomatoidni karcinom - vysoce atypické vietenobunécné
elementy s hyperchromnimi jadry jsou rozptylené v bohaté mezibu-
nécné matrix.
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Obr. 38 Sarkomatoidni karcinom - pozitivita nadorovych bunék v

prikazu cytokeratinu. Intenzita exprese je nizsi nez v povrchovém
epitelu.

tou v plachtovitych formacich a obvykle vykazuji expresi
dlazdicovych marker( a geneticky v nich identifikujeme
EBV (EBERT). Stroma je bohaté lymfoidni. V diferencialni
diagnéze jsou zejména hematologické malignity. Tumor
ma obvykle lepSi prognézu nez bézny nemalobunécny
karcinom.

NUT karcinom

Nova jednotka ve WHO 2015, jde opét o tumor stejného typu
jako v ORL oblasti. Je to high grade karcinom s dlazdicovymi
rysy a specifickou translokaci t(15;19). Pro diagnostiku staci
prikaz jaderné pozitivity v barveni protilatkou NUT ve vice nez
50 % nadorovych bunék.

Biologickeé chovani tohoto tumoru je extrémné agresivni, ne-
byla pro néj dosud vyvinuta zadna specificka terapie (proto by
asi pripadné poddiagnostikovani této jednotky — pokud nema-

mu postupu v dalsi terapii pacienta).
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J. Nadory z bronchialnich zlazek
Mukoepidermoidni karcinom

Diagnodza z resekatu: Diagndza mukoepidermoidniho kar-
cinomu je opét stanovitelnd pouze z resekatu. Jde o tumor
vychazejici z bronchidlnich zlazek, ktery roste nejcastéji poly-
poidné endobronchialné. Diagnostika je stejna jako u tumorii
slinnych Zlaz - jsou zde tfi typy bunék: dlazdicové, zlazové
a intermediarni. Jde o pomérné vzacné nadory, které se vSak
vyskytuji relativné Castéji u déti. RozliSujeme nadory nizce
a vysoce maligni. Nizce maligni nadory maji v pfipadé, Ze jsou
resekabilni, pomérné pfiznivou prognézu. Nizce diferencova-
ny mukoepidermoidni karcinom je nékdy prakticky nemozné
odlisit od adenoskvamézniho karcinomu, prognéza je u obou
nador(i podobné nepfizniva. Mukoepidermoidni karcinom ma
specifickou MAML2 prestavbu.

Diferencialné diagnosticky je pro diagnézu mukoepider-
moidniho karcinomu podstatny exofyticky endobronchialni

Tab. 5. Postup pfi vysetfovani vzorki plicnich nadorovych lézi.

jednoznacna pro neni tieba

dlazdicobunécny karcinom

jednoznacna pro
adenokarcinom

neni tieba, je vSak dulezité
potvrdit primarni plicni
pivod (TTF-1, napsin A)

jednoznacné dlazdicova neni tieba
i adenokarcinomova

diferenciace

k vylouceni metastazy
jiného adenokarcinomu

rist, nepfitomnost in situ komponenty v epitelu bronchu,
chybéni keratinizace nebo pfitomnost Iépe diferencovanych
partii.

Diagndza z malych vzorki: ProtoZe tato diagndza neni jed-
noznacné stanovitelna z endobiopsie, je diagnostika v malych
vzorcich v podstaté stejnd, jako bylo popisovano u adenosk-
vamdzniho karcinomu (véetné indikace k imunohistochemic-
kému a genetickému vysSetreni). Pokud jde o endobronchialni
odbér a pomérné dobre diferencovanou afekci s dlazdicobu-
nécnou i adenokarcinomovou komponentou, je tfeba zejména
u mladsich pacientd na moznost mukoepidermoidniho karci-
nomu pomyslet.

Adenoidné cysticky karcinom

Je tumor stejného vzhledu jako ve slinnych zlazach hlavy
a krku, hlavnim diagnostickym znakem je pfitomnost extra-
celularni matrix z materialu z bazalnich membran. Tumor
se vyskytuje hlavné v pridusnici a velkych bronsich. Pokud

zakladni IHC vhodnost dalSi iHC predikt. markery

dlazdicobunéény karcinom  PD-L1

adenokarcinom EGFR, ALK, PD-L1

NSCLC s dlazdicobunéc-
nou i adenokarcinomovou
diferenciaci, mozny
adenoskvamézni karcinom

EGFR, ALK, PD-L1

suspektni z neuroendokrinni
diferenciace

nepfiznacna morfologie

nepriznacna morfologie

nepriznacna morfologie
nepfiznacna morfologie
nepfiznacna morfologie

nepfiznacna morfologie

fokalné jednoznaéna
dlazdicobnécna nebo
adenokarcinomova

diferenciace, jinde nepfiznacna

nepfiznacna morfologie

fokalné jednoznaéna
dlazdicobunécna nebo

adenokarcinomova diferenciace,

jinde nepriznacna
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TTF-1, CD56, synaptofyzin,
chromogranin A

p40/p63 pozitivni difusné
na vSech burkach

TTF-1 negativni

p40/p63 negativni

TTF-1 pozitivni difiizné na
vSech bunkéch

p40/p63 i TTF-1 pozitivni
na stejnych burikach
p40/p63 i TTF-1 negativni
kapénky hlenu pfitomny
p40/p63 i TTF-1 negativni
kapénky hlenu nepfitomny
p40/p63 pozitivni na ¢asti
bunék

TTF-1 negativni

p40/p63 a TTF-1 pozitivni
na riznych buikéach

vyloucit IHC metastazy

vylougit IHC metastazy

a neuroendokr tu

CK7 vyrazné silnéji
pozitivni na buikach p63
negativnich nebo diftizné
pozitivni a CK5/6 pozitivni
striktné jen na p63
pozitivnich burkach

neuroendokrinni karcinom
(viz text)

NSCLC spise
dlazdicobunéény karcinom

NSCLC spise
adenokarcinom

NSCLC spise
adenokarcinom
NSCLC spise
adenokarcinom

NSCLC NOS

NSCLC NOS, mozny
adenoskvamoézni karcinom

NSCLC NOS, mozny
adenoskvamazni karcinom

PD-L1

EGFR, ALK, PD-L1

EGFR, ALK, PD-L1

EGFR, ALK, PD-L1

EGFR, ALK, PD-L1

EGFR, ALK, PD-L1

EGFR, ALK, PD-L1
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je resekabilni, mél by se odstranit s delSim Gsekem mak-
roskopicky nepostizeného bronchu, protoZe roste casto
infiltrativné podél chrupavky a perineuralné. Tumor nemi-
va EGFR mutace, Casto vykazuje pozitivitu markeru CD117
(c-kit), expresi MYB a bcl2. Protoze miize metastazovat
i desitky let po diagnéze, je nutna dlouhodoba dispenzari-
zace pacient(.

Vzdcné mohou byt pritomny i jiné maligni i benigni tumory
slinnych Zlaz se stejnou diagnostikou jako je tomu u tumori
hlavy a krku.

Poznamka:

Zakladni markery dlazdicové diferenciace - p63, p40 (lehce
méné senzitivni CK5/6).

Zakladni markery adenodiferenciace — TTF-1, napsin A (pozor
na pozitivitu v makrofazich), barveni na hlen (alc. modr).

Zakladni markery neuroendokrinni diferenciace - CD56, synap-
tofysin a chromogranin A.

TTF-1 pozitivita neni synonymum adenokarcinomu - asi
polovina velkobunécnych neuroendokrinnich karcinomii je
pozitivnich, pokud si nejsme jisti, zda je tumor NSCLC spise
adenokarcinom nebo neuroendokrinni karcinom (napi. pou-
ze jeden pozitivni neuroendokrinni marker, buiiky s velkym
mnozstvim cytoplazmy) - je asi jedno, ke které diagnéze se
priklonime, nicméné tumor by mél byt poslan na vysetreni
prediktivnich markerii. Pokud ma tumor morfologii pro ade-
nokarcinom, mél by se i pfi pozitivhich neuroendokrinnich
markerech hodnotit jako adenokarcinom.

Tumory se susp. sarkomatoidni morfologii hodnotit stejné
jako tumory s nepiiznacnou morfologii (tj. pokusit se dour¢it
event. diferencovanou komponentu, sarkomatoidni kompo-
nentu vzdy zminovat ve vysledku (vyznamné prognosticky
nepfiznivy faktor).

S rozvojem tzv. cilené biologické Iécby stoupa vyznam de-
tailni klasifikace karcinomu plic na molekularni dGrovni. Nasa-
zeni této terapie je bezpodminecné zavislé na histologické ty-
pizaci nadoru patologem a nasledném stanoveni prediktivnich
marker(i na molekularni trovni. Prediktivni vySetfeni plicnich
nador( jsou v soucasné dobé realizovana na zakladé doho-
dy mezi COS, SCP a VZP. VySetieni v sou¢asné dobé zahrnuji
hodnoceni mutacniho stavu genu EGFR, chromozomalnich
translokaci zasahujicich gen ALK a ROST a imunohistoche-
mickeé vySetreni exprese PD-L1. Jedna se v§ak o oblast velmi
dynamickou a algoritmy testovani i spektrum vySetfovanych
marker(i se méni. Nize uvedené odrazi aktualni situaci v dobé
vydani guidelines, pripadné zmény jsou k nalezeni napf. na
strankach Spolecnosti ¢eskych patologii CLS JEP (patologie.
info) v zalozce ,Standardy".

V pripadé genu EGFR se jedna o vySetfeni bodovych va-
riant a kratkych deleci a inzerci v exonech 18-21 pomoci
metod zaloZenych na PCR (qPCR, multiplexni PCR s reverzni
hybridizaci na stripu pro detekci specifickych variant) nebo
sekvenovani (dnes jiz v této indikaci jen malo pouzivané pfi-
mé Sangerovo sekvenovani, masivné paralelni sekvenovani
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nové generace (NGS) - amplikonové nebo tzv. hybrid captu-
re sekvenovani).

Aberace zasahuijici gen ALK nebo ROST se provadi primar-
né pomoci imunohistochemického stanoveni pritomnosti
nebo nepfitomnosti exprese proteinu. V pfipadé vySetreni
ALK lze pozitivni vysledek pokladat za definitivni a na jeho
podkladé Ize indikovat lécbu (za pozitivni vysledek se pokla-
da 3+ pfi vySetreni s protilatkou D5F3 ¢i 5A4, nebo vysle-
dek hodnoceny jako ,pozitivni* pfi vySetreni certifikovanym
kitem D5F3 Ventana). V pfipadé nejednoznacného vysledku
Ci pozitivity 1+ a 2+ je indikovano vySetfeni metodou FISH.
Imunohistochemické vySetfeni s protilatkou proti ROS1
(klon D4D6) je vzdy pouze screeningové a na podkladé jeho
vysledku nelze indikovat léchu. Negativni pripady se dale
nevySetruji, u vSech pozitivnich pfipadl (IHC 1+,2+,3+) a ne-
jednoznacnych pripadd se pokracuje vySetienim prestavby
pomoci FISH.

Testovani exprese PD-L1 u vSech nemalobunécnych karci-
nomil plic (NSCLC), tedy adenokarcinomd, dlazdicobunéénych
karcinomd, nemalobunécnych NOS i dalSich typ, nabylo na
praktickém vyznamu v priibéhu roku 2016 v souvislosti s ¢im
dale vétsi dostupnosti Iécby zamérené na blokovani receptoru
PD-1 ¢i jeho ligandu PD-L1. Testovani exprese PD-LT ma sva
uskali, ktera se tykaji jak metodiky, tak interpretace. V soucas-
né dobé jsou pro prediktivni testovani k dispozici 4 protilatky,
které byly pouzity v registracnich studiich. Pfi hodnoceni na-
dorovych elementii se analyzuje pouze membranova exprese
PD-L1, to bez ohledu na jeji charakter (kompletni/inkompletni)
a intenzitu (slabé/stfedni/silna). Diilezité je hodnotit expresi
pouze na vitalnich nadorovych elementech, z hodnoceni je tre-
ba vynechat oblasti s nekrézami ¢i apoptézami, odlisit expresi
v makrofazich (coz mize byt obcas dosti problematické), kte-
ra se vyskytuje normalné. Je zcela zasadni dodrzovat vSechny
obecné principy spravného hodnoceni imunohistochemickych
vySetreni, které i pres urcita specifika exprese PD-L1 nejsou
nijak odlisné od jinych protilatek.

Minimalni pocet nadorovych bunék pro hodnoceni je
stanoven na 100, byt se jedna o mnozstvi do urcité miry
arbitrarni. S ohledem na tkan, ze které je mozné testovat,
se jako relevantni jevi testovani z bioptickych vzorki pri-
marnich nadord i metastaz. V pfipadé cytologii je testo-
vani mozné pouze u materialu zpracovaném metodou cy-
tobloku. Cytologické natéry jsou pro testovani technicky
nevhodné, i kdyZz se objevuji prace s moznym vyuzitim
i cytologickych natérd. Pro rutinni praxi je zcela zasadni
forma vystupu (reportu) prediktivniho testovani exprese
PD-L1. Kazdy report hodnoceni exprese PD-L1 musi dle
konsenzu obsahovat typ pouzité protilatky a zaveér, ve
kterém bude explicitné uveden vysledek v podobé bud
,hegativni — exprese PD-L1 zastiZzena v < 1 % nadorovych
bunék” nebo ,pozitivni — exprese PD-L1 zastizena v ..
s uvedenim % pozitivnich bunék.

Z dalSich potencialnich molekularnich markerd, které
vSak v soucasné dobé nejsou soucasti rutinniho predik-
tivniho vySetreni, se jedna o vySetfeni alteraci gen(i KRAS,
BRAF, PIK3CA, RET, MET, NTRK1,2,3, FGFR1,2,3, DDR2 nebo
mutace genu ERBB2 (HER2). Prinejmensim u NTRK se vSak
vzhledem k brzké dostupnosti cilené Iécby pro pacienty
s aberaci téchto geni situace pravdépodobné zméni a Ize
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ocekavat, Ze pfitomnost chromozomalnich prestaveb zasa-
hujicich NTRK bude dalSim testovanym prediktivnim mar-
kerem.

Prediktivni vySetfeni se provadéji na podkladé dohody mezi
C0S, SCP a VZP (a dalsich zdravotnich pojistoven) bud au-
tomaticky (,reflexné”), nebo na zadost (pneumo)onkologa.
Algoritmus testovani naposledy aktualizovany 8. 6. 2018 je
nasledujici:

Mutace EGFR

Z malych vzorkd, kde je predpoklad nemoznosti vySetreni
doplnit v budoucnu vzhledem k jeho malému rozméru (bron-
choskopické odbéry, transparietalni biopsie, apod.) automa-
ticky v referencni laboratofi u definovanych morfologickych
subtypd (adenokarcinom, adenoskvamdzni karcinom, NSCLC
spise adenokarcinom, NSCLC NOS) v momenté stanoveni dg.
EGFR v resekatech nebo ostatnich histologickych typech je
testovano na vyZadani onkologem.

ALK
Standardni IHC v referencni laboratofi u definovanych mor-

fologickych subtypli (adenokarcinom, adenoskvamézni karci-

nom, NSCLC spiSe adenokarcinom, NSCLC NOS) v momenté
stanoveni dg. — automaticky:

- pfipady 3+ jsou pozitivni, dale se neovéfuji FISH,

- pfipady 0 jsou negativni, dale se neovéfuji FISH,

- pripady 1+ a 2+ jsou nejisté (cca 5 % vSech testova-
nych), dale se ovéfuji FISH, pokud je vyzadano onko-
logem,

- ALK v resekatech nebo u jinych histologickych typ( je tes-
tovan na vyzadani onkologem.

Jiné metody pro stanoveni ALK (napr: RT-PCR) nejsou t.¢. indi-
kovany

ROS1

Standardni IHC v referencni laboratofi na vyzadani onkologa
v pripadé, Ze pro pacienta je dostupna cilena lécba.

Pripady s jakoukoli pozitivitou 1+, 2+, 3+ se dale ovéfuji
FISH, jen FISH pozitivni pfipady jsou povaZovany za definitiv-
né pozitivni.

PD-L1 u NSCLC
- v§echny NSCLC, tedy i dlazdicobunécné karcinomy
Primarni biopsie: V RL u NSCLC v momenté stanoveni dg. -
automaticky.
Rebiopsie: na vyzadani (pneumo)onkologa

Pro iispéSné molekularni testovani je zasadni:

- dodrzovat podminky preanalytické faze: (i) reprezentativni
odbér tkané (dostatecné mnozstvi tkané, bez casové prodle-
vy pred fixaci materialu, laserem spalena tkan neni vhodna
pro molekularni analyzy, odvapnéni tkané, vyjma odvapnéni
pomoci EDTA, téZ zpisobi uplnou degradaci DNA a nemoz-
nost dalsi analyzy), (ii) dodrZeni typu a doby fixace (vhodny
je pufrovany formol pH 7,2 nebo 70% etanol).

- zhodnotit adekvatnost vzorku: (i) % nadorovych bunék ve
vzorku by mélo byt >10 %; (ii) pritomnost nekrozy a velké-
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Obr. 42 Imunohistochemicka pozitivita nadorovych bunék PD-L1 -
vyrazna pozitivita prakticky vSech nadorovych elementu
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Obr. 43 Imunohistochemicka pozitivita nadorovych bunék PD-L1 -
pozitivity nadorovych elementi kolisavé intenzity v cca 40%

Obr. 44 Imunohistochemicka pozitivita nadorovych bunék PD-L1 - zce-

la ojedinéla pozitivita nadorovych elementti do 1% pfi pozitivité vnitrni
kontroly v makrofazich. Nador je hodnocen jako PD-L1 negativni
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Obr. 45 Ukazka riizné kvality DNA izolované z riznych materiald.
DNA z formalinem fixovanych a do parafinu zalitych tkani (1-3),
cfDNA izolovana z krve u tzv. tekuté biopsie (7-10) a DNA z cerstvé
zamrazenych tkani (12). Kvalita DNA odrazi jak biologickou povahu
vzorku, tak zplsob fixace, coz je patrné na porovnani DNA izolované
z formalinem fixovanych a do parafinu zalitych tkani (1-3) a cytolo-
gickych natérti barvenych MGG (4-5). Ve fixované tkani maze dojit
ke znacné degradaci DNA (1), ktera pak neni vhodna pro molekularni
analyzu. 6 a 11 - velikostni Zebricek, Cisla indikuji délku v bp — pary
bazi.

ho mnozstvi tukovych bunék vyznamné snizuje mnozstvi
a kvalitu izolované DNA; (iii) pfitomnost velkého mnozstvi
lymfocytd v nadorové tkani nebo pfilis nizké procento na-
dorovych bunék mize vést k faleSné negativnimu vysledku.
Za urceni diagnozy je odpovédny patolog, stejné tak za
oznaceni HE preparatu a urceni procenta nadorovych bu-
nék v ¢asti vzorku vhodného pro izolaci DNA pro nasledné
analyzy. Pro obohaceni podilu nadorovych bunék v izo-
lovaném materialu je nejcastéji vyuzivana makrodisekce
oznacenych oblasti z tkanovych rezd nebo cytologickych
preparat(, v pripadech s rozesetymi nadorovymi bunkami
je obzvlasté vhodna laserova mikrodisekce. V pripadé mak-
ro nebo mikrodisekce je doporucovana izolace DNA pfipad-
né priprava bunééného lyzatu z materialu, ktery obsahuje
>200; >10 % nadorovych bunék.

UySetiovany material

Molekularni testovani Ize provadét z nadorové tkané (nej-
Castéji ve formé formalinem fixované a do parafinu zalité tka-
né — endoskopicka biopsie, resekat), pfipadné se mize jednat
o cytoblok, cytologicky natér (ne vSak obvykle pro vysetieni
metodou FISH), pfipadné odmontovany HE preparat (musi se
ovSem brat v potaz mozna degradace DNA vlivem barviva eo-
sinu). Vétsina vysetreni se tedy provadi na trovni DNA (meto-
dy zaloZené na PCR, sekvenovani nebo FISH) nebo na drovni
exprese proteinu (IHC).

Pro vySetfeni mutacniho stavu genu EGFR za ucelem pre-
dikce tspésnosti TKI lécby u NSCLC je v soucasné dobé téz
v indikovanych pfipadech pripustné vySetfeni nadorové volné
cirkulujici DNA (cfDNA) izolované z krevni plazmy. Izolovana
cfDNA obsahuje 1-5 % nadorové volné cirkulujici DNA (ctDNA),
je tedy zapotiebi pouzit vysoce senzitivnich metod (nejcastéji
zalozenych na principu PCR, gPCR apod.). Primarné vsak plati,
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mutacniho stavu z nadorové tkané. Vysetreni cfDNA by mélo
byt pouZito pouze v pripadé, Ze DNA ze vzorku nadorové tkané
neni dostupna (napf. kv(li jejimu poskozeni ¢i malému mnoz-
stvi), nebo pokud vysledek analyzy nebyl informativni. Dale Ize
vySetreni cfDNA pouZit u pacientd progredujicich na antiEGFR
Iéché v pripadé, Ze odbér vzorku tkané je obtizné proveditelny

¢i nemozny, a to za Gicelem cileného vySetreni zaméfeného na
detekei rezistentni mutace p.T790M. Vzhledem k nizsi sen-
zitivité vySetfeni z cfDNA ve srovnani s vySetienim ze tkané
nevylucuje negativni vysledek analyzy mutacniho stavu genii
z cfDNA izolované z plazmy pfitomnost mutace v nadorové
tkani.
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Family/Last name

Date of birth

Given name(s)

Patient identifiers

Date of request

Accession/Laboratory number

Elements in black text are CORE. Elements in

OPERATIVE PROCEDURE
[ ] Wedge resection
[ ] Segmentectomy
D Other, specify

[ ] Lobectomy
[ ] Bilobectomy
[] Pneumonectomy

SPECIMEN LATERALITY

Left Right Not provided

ATTACHED ANATOMICAL STRUCTURES

Submitted None submitted

ACCOMPANYING SPECIMENS

None submitted [ ] Lymph nodes O Other, specify

TUMOUR SITE

[ ]Upper lobe [ ]Middle lobe
Bronchus, specify site

[ ]Lower lobe

SEPARATE TUMOUR NODULES (Note 1)
Absent Cannot be assessed

Synchronous primaries (CORE elements should be
reported for each synchronous primary)

Present

Number of tumours

Site [ ] same lobe
[ ] Different ipsilateral lobe

[ ] Contralateral lung

ATELECTASIS/OBSTRUCTIVE PNEUMONITIS EXTENDING
TO HILAR REGION (Note 3)

Present Absent Not assessable

Version 3.0 published August 2017
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are NON-CORE.

ISBN: 978-1-925687-04-0

SCOPE OF THIS DATASET

MAXIMUM TUMOUR DIMENSION (Note 4)

TUMOUR INVOLVES MAIN BRONCHUS
Not applicable Not identified
Not assessable Present

TUMOUR INVOLVES CARINA (Note 5)
Not applicable Not identified
Not assessable Present

HISTOLOGICAL TUMOUR TYPE (Note 6)
(Value list from the World Health Organisation Classification
of Tumours. Pathology and Genetics of Tumours of the Lung,
Pleura, Thymus and Heart. (2015)) (select all that apply)

[ ] Squamous cell carcinoma [ ] carcinoid
Keratinizing Typical
Non-keratinizing Atypical
Basaloid

Large cell neuroendocrine carcinoma
Large cell carcinoma
Small cell carcinoma

[ ] Adenocarcinoma

Classification of Adenocarcinoma

Adenocarcinoma in situ (AIS)
Non-mucinous Mucinous

Minimally invasive adenocarcinoma (MIA)
Non-mucinous Mucinous

Invasive adenocarcinoma
PREDOMINANT PATTERN

Lepidic =
Acinar

Papillary
Micropapillary
Solid

Invasive mucinous
Colloid

Fetal

Enteric

l

Other, specify
v
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DISTANCE OF TUMOUR TO CLOSEST

RESECTION MARGIN (Note 7)

RESPONSE TO NEOADJUVANT THERAPY (Note 9)

Not applicable

Less than 10% residual viable tumour
Greater than 10% residual viable tumour

Treatment history not known

SURGICAL MARGIN STATUS (Note 14)

Bronchial margin

Involved by invasive carcinoma Not involved
Involved by carcinoma in situ only Not applicable
Only peribronchial soft tissue involved

Vascular margin
Involved Not involved Not applicable

Only perivascular soft tissue involved

Other margin 1 (specify e.g. parenchymal, chest wall)

Involved Not involved Not applicable

DIRECT INVASION OF ADJACENT STRUCTURES (Note 10)

LYMPHOVASCULAR INVASION (Note 11)

VISCERAL PLEURAL INVASION (Note 12)

Version 3.0 published August 2017
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(select all that apply)

[ ] Trachea

[ ] Chest wall

[] Diaphragm

[ ] Oesophagus

[ ] Heart

[ ] Great vessels

[ ] Vertebral body

[ ] Phrenic nerve

[ ] Mediastinum

[ ] Mediastinal fat

[ ] Mediastinal pleura
[] Parietal pericardium
[ ] Recurrent laryngeal nerve

Present Not identified

Present Not identified

{

Other margin 2 (specify e.g. parenchymal, chest wall)

Not identified
Not applicable

Involved Not involved Not applicable

LYMPH NODES STATUS (Note 15)

Station(s) examined, specify

Not involved
Involved by micrometastasis only

Indeterminate Involved

Involved
station 1

) Number of involved
Indeterminate lymph nodes

Cannot be assessed Total number of lymph

nodes from this site

Number cannot be determined

Involved
station 2

Number of involved
lymph nodes

Total number of lymph
nodes from this site

Number cannot be determined

Involved
station 3

Number of involved
lymph nodes

Total number of lymph

nodes from this site

Number cannot be determined

ISBN: 978-1-925687-04-0 Page 2 of 3
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PATHOLOGICAL STAGING (TNM 8th edition)## (Note 18)

[ ] m - multiple primary tumours at a single site

[ ] r- recurrent tumours after a disease free period

[]y- classification is performed during or following
multimodality treatment

T - Primary tumour

TX Primary tumour cannot be assessed, or tumour
proven by the presence of malignant cells in sputum
or bronchial washings but not visualized by imaging
or bronchoscopy.

TO No evidence of primary tumour
Tis Carcinoma in situ?
T1 Tumour 3 cm or less in greatest dimension,

surrounded by lung or visceral pleura, without
bronchoscopic evidence of invasion more proximal
than the lobar bronchus (i.e., not in the main
bronchus)®

Timi Minimally invasive adenocarcinomac

Tla  Tumour 1 cm or less in greatest dimension®

Tib  Tumour more than 1 cm but not more than 2 cm in
greatest dimension®

Tic  Tumour more than 2 cm but not more than 3 cm in
greatest dimension®

T2 Tumour more than 3 cm but not more than 5 cm; or
tumour with any of the following features®
e Involves main bronchus regardless of distance to

the carina, but without involvement of the carina
e Invades visceral pleura
e Associated with atelectasis or obstructive
pneumonitis that extends to the hilar region
either involving part of or the entire lung.

T2a  Tumour more than 3 cm but not more than 4 cm in
greatest dimension.

T2b  Tumour more than 4 cm but not more than 5 cm in
greatest dimension.

T3 Tumour more than 5 cm but not more than 7 cm in
greatest dimension or one that directly invades any
of the following: parietal pleura, chest wall (including
superior sulcus tumours) phrenic nerve, parietal
pericardium; or separate tumour nodule(s) in the
same lobe as the primary.

T4 Tumour more than 7 cm or of any size that invades
any of the following: diaphragm, mediastinum, heart,
great vessels, trachea, recurrent laryngeal nerve,
oesophagus, vertebral body, carina; separate tumour
nodule(s) in a different ipsilateral lobe to that of the
primary.

N - Regional lymph nodes

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in ipsilateral peribronchial and/ or ipsilateral
hilar lymph nodes and intrapulmonary nodes, including
involvement by direct extension

N2 Metastasis in ipsilateral mediastinal and/ or subcarinal
lymph node(s)

N3 Metastasis in contralateral mediastinal, contralateral
hilar, ipsilateral or contralateral scalene, or
supraclavicular lymph node(s)

M - Distant metastasis
Not applicable

MO No distant metastasis

M1 Distant metastasis

M1la Separate tumour nodule(s) in a contralateral lobe;
tumour with pleural or pericardial nodules or malignant
pleural or pericardial effusione

M1b Single extrathoracic metastasis in a single organf

M1c Multiple extrathoracic metastasis in a single or multiple
organs

. Tis includes adenocarcinoma in situ and squamous carcinoma in

situ.

. The uncommon superficial spreading tumour of any size with

its invasive component limited to the bronchial wall, which may
extend proximal to the main bronchus, is also classified as T1la.
Solitary adenocarcinoma (not more than 3 cm in greatest
dimension), with a predominantly lepidic pattern and not more
than 5 mm invasion in greatest dimension in any one focus.

. T2 tumours with these features are classified T2a if 4 cm or less,

or if size cannot be determined and T2b if greater than 4 cm but
not larger than 5 cm.

Most pleural (pericardial) effusions with lung cancer are due

to tumour. In a few patients, however, multiple microscopic
examinations of pleural (pericardial) fluid are negative for
tumour, and the fluid is non-bloody and is not an exudate. Where
these elements and clinical judgment dictate that the effusion is
not related to the tumour, the effusion should be excluded as a
staging descriptor.

This includes involvement of a single non-regional node.

## Reproduced with permission. Source:Brierley JD, Gospodarowicz MK

and Wittekind C (eds) (2016). UICC TNM Classification of Malignant
Tumours, 8th Edition, Wiley-Blackwell.
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