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1. Seznam pouzitych zkratek

AC nediferencovany (anaplasticky} karcinom
CASTLE karcinom s diferenciaci podobnou thymu (,carcinoma showing
thymus-like differentiation)

CK19 cytokeratin 19

CK cytokeratiny

Ecad E - cadherin

FA folikularni adenom

FC - MI minimainé invazivni varianta folikularniho karcinomu
FC - SI Siroce invazivni varianta folikularniho karcinomu

~C folikularni karcinom

FNAC tenkojehlova aspiraéni cytologie

Gal3 galektin - 3

HTT hyalinizujici trabekularni tumor

MC medularni karcinom

MEN mnohodetna endokrinni neoplazie

NCAM neural cell adhesion molecule

OA onkocytarni adenom

OC -Mi minimalne invazivni varianta onkocytarniho karcinomu
OC - Sl Siroce invazivni varianta onkocytarniho karcinomu
oC onkocytarni karcinom

PC-F folikularni varianta papilarniho karcinomu

PC-J jiné varianty papilarniho karcinomu

PC - K klasicka varianta papilarniho karcinomu

PC-M papilarni mikrokarcinom

PC papilarni karcinom

PDC nizce diferencovany karcinom {,poorly differentiated carcinoma“)



SETTLE vietenobunéény nador s diferenciaci podobnou thymu (,spindle cell
tumour with thymus-like differentiation")
TNM Tumor Node Metastasis



2, Teoreticky Givod

Nadory §titné Zlazy jsou nejcastéji se vyskytujici endokrinni tumory a jejich
incidence stale stoupa. Vyskytuji se v kazdém véku, véetné déti a senior(l, a
predstavuji Siroké spektrum biologickych entit od nahodné zastiZenych
papilarnich mikrokarcinom( aZ po velmi agresivni nediferencované karcinomy.
V posledni dobé byl uéinén znaény pokrok v poznani etiologie, histogeneze a
patofyziologie téchto nadorl stejné jako v jejich klinické diagnostice. Do rutinni
klinické praxe byly zavedeny <&etné nové vySetfovaci metody, napf.
ultrasonografie, scintigrafie ¢i tenkojehlova aspiraéni cytologie. V mikroskopické
diagnostice zlstdva zakladnim vySetfenim morfologické vySetfeni daného
nadoru v klasickém barveni hematoxylin — eozin, doplnéné pfipadné o
imunohistochemicky prikaz ur€itych molekul & markerll, které, a& jsou
pfedmétem intenzivniho vyzkumu, maji spiSe pomocny charakter. Metody
molekularné genetické, které v posledni dobé zaznamenaly vyrazny pokrok a
prispély k ¢asteCnému pochopeni etiopatogeneze nékterych nadortl §titné Zlazy,

zatim nejsou v soucasné dobé& v rutinni bioptické diagnostice béZné pouzivany.



2.1. Epidemiologie hadorti $titné Zlazy

Celosvétové se incidence (na 100 000 obyvatel) malignich nador: §titné
Zlazy udava v rozmezi 0,8 — 5,0 u muz(i a 1,9 — 19,4 u Zen (57) a stale stoupa.

U muzd ¢inila incidence (na 100 000 obyvatel) v Ceské republice v letech
1983 -1987 1,3, v letech 1988 - 1992 1,5 a v letech 1993 - 1995 jiZ 1,8. U Zen je
incidence vys8i a ve stejnych Casovych obdobich narostla od 3,9 (1983 -1987),
pfes 4,3 (1988 -1992) az po 6,0 (1993 -1995) (International Agency for Research
on Cancer (IARC), Lyon, France; sou¢ast WHO, internetova stranka: http:/Aww-
dep.iarc.fr). Prehledné je incidence malignich nadord $titné Zzlazy v Ceskeé

republice (na 100 000 obyvatel) uvedena v fab. 7.

Tab. 1: Incidence malignich nador( &titné 2lazy v Ceské republice (na 100 000

obyvatel)
1983 - 1987 1988 - 1992 1993 - 1995
Muzi 1,3 1,5 1,8
Zeny 3,9 43 6,0

V roce 2002 ginil zachyt malignich nadori titné Zlazy v Ceské republice
celkem 529 pfipad(i, z toho 406 u Zen a 123 u muzl, coz piedstavuje incidenci
7.8 u Zen a 2,5 u muzl. V Kralovehradeckém kraji bylo ve stejném roce
nahladeno celkem 35 pfipad(, 24 u Zzen a 11 u muzd, coZ predstavuje incidenci
8,5 resp. 4,1.

U muzd byl v Ceské repulice vroce 2002 nejvy$si zachyt malignich
nadoru titné Zlazy — 23 pfipadl - ve vékové skupiné 70 -74 let, coZ predstavuje
incidenci 13,9; u Zen byl nejvétsi zachyt — 53 piipadl - ve vékové skupiné 55 - 59
let, coZz pfedstavuje incidenci 14,6. Viysokou incidenci malignich nador(t $titné
Zlazy v Kralovehradeckém kraji je mozné vysvétlit koncentraci pacientl
s chorobami §titné Zlazy do Fakultni nemocnice Hradec Kralové.

Umrti v disledku maligniho nadoru &titné Zlazy bylo v roce 2002 v Ceské

republice hlaseno u 38 muzil, coz piedstavuje imrtnost 0,8, a u 77 Zen, coZ




predstavuje Gmrtnost 1,5. U obou pohlavi byla tmrtnost - 17 Zen a 8 muzi -
nejvyssi ve vékové skupiné 75 - 79 let.

U muzil pfedstavuji maligni nadory &titné zlazy 0,4% z celkového pottu
malignit v Ceské republice, u Zen pak 1,3% (Ustav zdravotnickych informaci a
statistiky CR 2002 a Narodni onkologicky registr 2002).

Na trvale vzristajici incidenci malignich nadorl &titné Zlazy se zCasti
pravdépodobn& podili zlepseni klinické diagnostiky onemocnéni stitne Zlazy
celkové, dale pak zavedeni terapeutické aktinoterapie oblasti krku pro jiné, napf.
hematologické onemocnéni, a v neposledni fadé také neterapeuticka iradiace ze
zevniho prostiedi, napt. havarie jaderné elektrarny Cernobyl na Ukrajiné v roce
1986 (1).

Papilarni karcinom piedstavuje pfiblizné 75%, folikulérni karcinom 5 - 15%
a medularni karcinom 10% v8ech zhoubnych nador(i §titné Zlazy. V oblastech
s dostateénym pfivodem jodu v potravé se Castéi vyskytuje papilarni karcinom,
zatimco v oblastech s jodovym deficitem je cast&jsi folikularni karcinom a

angiosarkom (57).



2.2. Klasifikace nadort: §titné Zlazy
V soutasné dobé plati klasifikace nador( &titné Zlazy v podobé, ktera byla
schvalena na Editorial and Consensus Conference v Lyonu ve Francii {(23. — 26.

4. 2003) (57). Jeji graficky upravenou podobu podava tab. 2.

Tab. 2: WHO klasifikace nador( §titné zlazy

Adenom stitné zlazy a pfibuzné nadory

Folikularni adenom 8330/0
Hyalinizujici trabekularni tumor 8336/0
Karcinomy $titné zlazy

Papilarni karcinom 8260/3
Folikutarni karcinom 8330/3
Nizce diferencovany karcinom

Nediferencovany (anaplasticky) karcinom 8020/3
DlaZzdicobunéény karcinom 8070/3
Mukoepidermoidni karcinom 8430/3
Sklerozujici mukoepidermoidni karcinom s eozinofilii 8430/3
Mucindzni karcinom 8480/3
Medularni karcinom 8345/3
Smideny medularni a folikularni karcinom 8346/3

Vietenobuné&ény nador s diferenciaci podobnou thymu (SETTLE) | 8588/3
Karcinom s diferenciaci podobnou thymu (CASTLE) 858973

Jiné nadory stitné zlazy

Napf. teratom, primarni lymfom, ektopicky thymom, angiosarkom, sekundarni

nadory atd.
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2.3. Charakteristika nadorti stitné Zlazy

Ackoli je moZné nadory &titné Zlazy délit podle nékolika hledisek (napf.
epitelialni versus mezenchymalni, z folikularnich bunék versus
z parafolikularnich bunék apod.), jsou jednotlivé nadory v nasledujicim textu
rozdéleny do tfi velkych skupin (bez ohledu na svou histogenezi) dle rozd&leni
pouzitého ve WHO klasifikaci z roku 2004 (57).

2.3.1. Adenom 8titné Zlazy a piibuzné nadory

Folikularni adenom (ICD-O 8336/0)

Folikularni adenom (FA) je definovan jako benigni opouzdieny nador
z folikularnich bunék. VétSinou se jedna o solitarni uzel v jinak normalni $titné
Zlaze obvykle priméru 1 - 3 cm, na fezu $edobilé barvy. Nador je obdan
intaktnim tenkym vazivowym pouzdrem. Castym nalezem je pfitomnost
sekundarnich regresivnich zmén (napf. nekrézy, gerstvého &i starsiho krvaceni,
fibrozy, hyalinizace apod.), nezfidka jako nasledek piedchozi aspiraéni cytologie
(7). Mikroskopicky se popisuji étyfi zakladni varianty FA, jejichZ rozlideni oviem
nema Kklinicky vyznam: solidné trabekulami (embryonalni), mikrofolikularni
(fetalni), normofolikuiarni a makrofolikularni. Kromé t&chto zakladnich variant
byly popsany téZ dalSi, vzacnéji se vyskytujici varianty, které maji spise
diferencialné diagnosticky vyznam — svétlobunéény adenom (v&etné adenomu
zZbunék tvaru pe&etniho prstenu (,signet-ring cell”)), mucinézni adenom,
lipoadenom, adenochondrom a dal$i (57, 201).

Jako atypicky adenom je oznagovan hypercelutarni FA, ktery je
charakterizovan inkompletni kapsularni invazi nadorovych bunék, pfip. vyskytem
bunek vykazujicich jaderné atypie ¢i zvy$enou mitotickou aktivitu. Tento nador je

v soucasne dobé pokladan za benigni (57).
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Hyalinizujici trabekularni tumor (ICD-O 8336/0)

Hyalinizujici trabekularni tumor (HTT) je nador charakterizovany vyraznou
extracelularni hyalinizaci a solidné trabekularné uspofadanymi nadorovymi
bufikami, které ve své cytoplazmé obsahuji ,yellow bodies”. Vzhledem
k nékterym spoleénym charakteristikam tohoto nadoru s papilarnim karcinomem,
napf. transiokaci RET/PTC, vzhledu jader nadorovych bunék, pfitomnosti
psamomatoznich iélisek a prilezitostnému zakladani lymfogennich metastaz,
povaZzuji nektefi autofi tento nador za prognosticky pfiznivou variantu papilarniho
karcinomu (39, 129, 136, 175).

2.3.2. Karcinomy §titné Zlazy

Folikutarni karcinom (ICD-0 8330/3)

Folikularni karcinom (FC) je definovan jako maligni nador z folikularnich
bunék, ktery neni mozné zafadit do jiné specifické skupiny nador(t §titné Zlazy.
Tento nador pfedstavuje 5 — 15% malignich nador( &titné Zlazy a vyskytuje se
Castéji u zen ve vy83im véku, vy8si incidence byla zaznamenana v oblastech
s deficitem jodu (164). Podle makroskopického vzhledu nadoru se rozlisuji dvé
zakladni varianty: minimalné invazivni (FC — MI), kiera je daleko Eastéjsi, a
8iroce invazivni (FC - Sl). Vprvnim pfipadé jsou kritéria malignity, tedy
kompletni transkapsularni invaze nadorovych bunék a/nebo angioinvaze,
prokazatelna pouze mikroskopicky, zatimco ve druhém pfipadé je invazivni rist
nadoru patrny jiz makroskopicky. Zatimco prognéza minimalné invazivni varianty
je pfizniva a srovnatelna s papilarnim karcinomem, prognéza §iroce invazivni
varianty je vyrazné hor§i a srovnatelnd s progndzou nizce diferencovaného
karcinomu (260). Pro FC je iypické predilekéni zakladani hematogennich
metastaz, nejCastéji do kosti, mozku a plic. Mezi varianty FC patfi napf.
svétlobunécna varianta, véetné varianty FC tvofené bunkami tvaru pecetniho
prstenu (,signet-ring cell*). Molekularné geneticky byly u ¢éasti FC prokazany
translokace PAX8/PPARYy a mutace ras gen(l (224).
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Papilarni karcinom (ICD-O 8260/3)

Papilarni karcinom (PC) je maligni nador vychézejici z folikularnich bunék,
které vykazuji urGité specifické jaderné charakteristiky. Pfitomnost papil
paradoxné neni nutnou podminkou diagnézy PC a u né&kterych variant PC se
papily nevyskytuji vibec. Jedna se o nador, ktery se vyskytuje v kazdém véku
vCetné détstvi, postihuje Castéji Zeny a predilekéné metastazuje lymfogenné do
regionalnich krénich lymfatickych uzlin, Predstavuje asi 75% v&ech malignich
nador( 8titné Zlazy (57, 201). Rizikovymi faktory PC jsou ozafeni krku (nahodné
Ci terapeuticky), Hashimotova tyreoiditida a dale nékteré choroby
gastrointestinalniho  traktu, napf. familiami adenomatdzni polypéza &
Cowdenova choroba (184). Mikroskopicky obsahuji nadorové burfiky tzv.
matnicova jadra, tj. zvétSena hypochromni jadra, ktera obsahuji intranuklearni
ryhy a pseudoinkluze. Ve stromatu nadoru byvaji pfitomna psamomatozni
teliska, coz jsou Kkoncentrické mikrokalcifikace vznikajici z odumfelych
nadorovych bunék.

Je znamo nékolik dobfe definovanych variant PC, které vykazuji stejné
cytologické charakteristiky nadorovych bunék a obdobné biologické chovani jako
klasické varianta. Jedna se napf. o folikularni variantu (PC — F), u které se dale
rozlisuje subvarianta opouzdifena, multifokalni a makrofolikularni, onkocytarni
varianta, svétlobuné&éna varianta, PC s fasciitidé podobnym stromatem, solidné
trabekularni varianta, difuzni sklerézujici varianta a varianty s agresivngj$im
chovanim — z vysokych bunék (,tall cell'y a z cylindrickych bunék (,columnar
cell”) (57). Naopak, papilarni mikrokarcinom (PC — M) je nador mensi nez 1 cm,
ktery se chova zpravidla indolentné, v nékterych pfipadech jiz oviem mulZe
zakladat metastazy (182).

Pozoruhodna je skute€nost, Ze neni zatim znam benigni protéj§ek PC, i
kdyz v literatufe je diskutovana moznost vzniku PC z tzv. solidnich buné&gnych
hnizd (28).

Molekularné genetické metody odhalily mutace E&etnych gend, napf.
mutace RAS gend, BRAF genu ¢&i rearrangement genu TRK (224).

Nejvyznamné&j8§i je v8ak pravdépodobné translokace genu kédujiciho
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tyrosinkinazovy receptor (RET) oznaovana RET/PTC, kterou je mozZné prokazat
az u 80% PC. Molekulami podstatou RET/PTC je flze tyrosinkinazové domeény
RET (lokus 10911.2) s 5° terminalnimi sekvencemi riznych geni lokalizovanych
na dlouhém raménku 10. chromozdmu (10q) nebo na jinych chromozomech,
&imz mohou vznikat rizné formy RET/PTC. Nejéastéjsi typem rearrangement
v klasické varianté PC (PC — K) je RET/PTC1 s vyjimkou PC, ktere vznikly u déti
po expozici zafeni, u kterych je nejéastéjsi formou rearrangement RET/PTC3. U
véech typli RET/PTC dochazi ke ztraté extracelularni domény RET, ktera za
normalnich okolnosti vaze ligand, coZ vede k aktivaci RET kinazy nezavislé na
ligandu, klonélni expanzi a nadorové transformaci folikularnich bunék. Typ
RET/PTC ovliviiuje fenotyp PC; RET/PTC1 je ¢astéjsi u PC — M a PC - K,
zatimco RET/PTC3 pfevaZuje ve folikularni varianté papilarniho karcinomu (PC -
F)av tall cell" varianté PC (224).

Nizce diferencovany karcinom

Nizce diferencovany karcinom (,poorly differentiated carcinoma®) (PDC)
pfedstavuje maligni nador, ktery podle histologického vzhledu a biologického
chovani stoji na pomezi mezi dobfe diferencovanymi karcinomy (FC a PC), ze
kterych dediferenciaci muiZe vznikat, a nediferencovanym (anaplastickym)
karcinomem (183). Dobfe popsanou variantu PDC predstavuje inzularni
karcinom tvoifeny monotonni populaci malych kulatych nadorovych bunék
uspofadanych do ostrivk(. Jedna se o zhoubny, lymfogenné i hematogenné

metastazujici a nezfidka smrtici nador, jehoZ progndza je Spatna (57).

Nediferencovany (anaplasticky) karcinom (ICD-O 8020/3)

Anaplasticky karcinom (AC) je agresivni zhoubny nador postihujici
pfedevsim Zeny ve star§im véku, ktery ¢asto jiz v dobé diagnézy $iroce prorlsta
Stithou Zlazou a jejim okoli a Ilymfogenné a hematogenneé metastazuje.
Predpoklada se, Ze vznika dediferenciaci dobie diferencovanych nador(l (FC a
PC) &titné zZlazy (57). Mikroskopicky se rozliSuji tfi varianty — skvamoidni,

vietenobunééna a obrovskobunééna, které se mohou vyskytovat i vramci
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jednoho nadoru. Progndza nadoru je $patna, vétsina pacientd umira do Sesti

mésicl po stanoveni diagnézy (57).

DlaZdicobunéény karcinom (ICD-O 8070/3), mukoepidermoidni karcinom (ICD-O
5430/3), sklerézujici mukoepidermoidni karcinom s eozinofilii (ICD-O 8430/3),
mucindzni karcinom (ICD-O 8430/3)

Jedna se o vzacné maligni néadory s variabilni, spiSe vsSak Spatnou
progndzou (57). Jejich histogeneze je nejasna, u nékterych se uvadi moznost

vzniku z tzv. solidnich bunéénych hnizd.

Onkocytarni nadory

Onkocytarni nadory jsou definovany jako nadory tvofené vyhradné nebo
pfevazné (vice jak 75%) folikularnimi bufikami, které wvykazuji znamky
onkocytarni transformace. Ackoli je néktefi autofi povazuji za samostatne
nozologické jednotky (230), nova WHO klasifikace je uvadi pouze jako varianty
FA, FC, PC, resp. MC (57).

Molekularni podstatou onkocytarni transformace bunék je mutace geni
mitochendriaini DNA nebo jaderné DNA kodujici mitochondrialni enzymy vedouci
ke sniZzeni energetického metabolismu bufiky a nasledné kompenzatorni
hyperplazii mitochondrii, které vykazuji tvarové i funkéni abnormality.
Mitochondriaint dysfunkce vede kporuchdm mechanisml apoptézy a
k protrahovanému piezivani onkocytarné transformovanych bunék, &imZ se
zvySuje moznost jejich nadorové transformace. Poruchou mechanismu apoptézy
Ize také vysvétlit vyssi tendenci onkocytarnich nadorl k ischemické nekroze, at
uz spontanni &i postaspiraéni (148). Ve svételném mikroskopu imponuji onkocyty
jako buriky s objemnou jemné granulovanou eozinofilni cytoplazmou a velkym,
¢asto nepravidelnym &i hyperchromnim jadrem s prominujicim jadérkem.

Onkocytarni adenom (OA)} je benigni opouzdfeny nador tvofeny onkocyty.
Makroskopicky imponuje jako hnédy uzel, Castym nalezem je pfitomnost
regresivnich zmén (napf. nekrézy) vznikajicich spontanné &i jako nasledek

pfedchozi aspiracni cytologie.
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Onkocytarni karcinom (OC) je maligni nador tvofeny onkocyty. Stejné jako
u FC se rozliSuje minimalné (OC — MI) a Siroce invazivni (OC — SI) varianta.
Prognéza OC je udavana horSi nez FC (57), ackoli néktefi autofi tento rozdil

neprokazali (64).

Medularni karcinom (ICD-O 8345/3)

Medutarni karcinom (MC) je zhoubny nador vychazejici zC
parafolikularnich bunék. Tyto bunééné elementy, plvodu zneuralni listy,
spoluvytvareji v prabéhu embryonalniho vyvoje ultimobranchialni  té&lisko
(vznikajici ze IV. a V. Zaberni vychlipky)} a nasledné spolu s nim migruji do
zakladu §titné Zlazy a diferencuji se zde v C parafolikularni buriky. U ¢lovéka
ultimobranchialni télisko posléze zanika; jen ojedinéle se Ize setkat s jeho zbytky
ve formé tzy. solidnich bunéénych hnizd lokalizovanych v subkapsularni oblasti
posterolateralnich partii lalokd stitné Zlazy.

MC pfedstavuje asi 10% vSech malignich nadord &titné zlazy (57). Maze
se vyskytovat sporadicky (zhruba 70% pfipadil) nebo familiarné. Familiarni MC je
charakterizovan autozomalné dominantnim typem dédiénosti. MlZze se
vyskytovat izolované nebo se mlzZe kombinovat s feochromocytomem a
adenomem ¢&i hyperplazii pfistitnych télisek v ramci syndromu mnohocetné
endokrinni neoplazie (MEN) I, resp. IlA, pfip. jesté s ganglioneuromy
gastrointestinalniho traktu a marfanoidnim habitem v ramci MEN 1lI, resp. lIB.
Sporadicky MC se vyskytuje pfevazné ve stiednim véku, zatimco familiarni
forma se nejCastéji vyskytuje v détstvi &i adolescenci, byva ¢asto multifokalni a je
spojena s hyperplazii C bunék. Prognosticky se obé& formy pfili§ nelisi, 5leté
preZiti se pohybuje kolem 80% (21).

Mikroskopicky se MC vyznacuje vyraznou variabilitou vzhledu nadorovych
bunék, které mohou byt kulaté, polygonalini & vietenité a byvaji uspofadany
lobularné, trabekularné & inzularné. Zhruba u 80% pfipadli MC se vyskytuje
endokrinni amyloid, ktery vznika z kalcitoninu ¢&i jeho prekurzor(, a kolem jeho?
depozit miZe byt pfitomna obrovskobuné&gna reakce. Byla popsana cela fada

variant MC, napf. tubularni, papilarni, malobunééna, obrovskobunééna,
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svétlobunécna, pigmentovand, onkocytarni, skvamozni a paraganglioma-like
varianta. MC metastazuje lymfogenné do regionalnich krénich lymfatickych uzlin

a hematogenné, napf. do plic, kosti a nadledvin.

Smideny medularni a folikularni karcinom (ICD-O 8346/3)

Vzacné se vyskytujici maligni smiSeny nador zfolikularnich a
parafolikularnich bunék ve formé medularniho-folikularniho karcinomu &i
medularniho-papilarniho karcinomu (57).

Vietenobunéény nador s diferenciaci podobnou thymu (ICD-O 8588/3)

Vietenobunélny nador s diferenciaci podobnou thymu (,spindle cell
tumour with thymus-like differentiation®, SETTLE) je maligni nador postihujici
pfevazné mladé jedince, ktery je charakterizovan monoténni populaci vietenitych
epitelialnich bunék a pfitomnosti Zlazovych struktur. Jedna se o nizce maligni
nador, ktery mQzZe zakladat pozdni metastazy v plicich, mediastinu a ledvinach
(38).

Karcinom s diferenciaci podobnou thymu (ICD-0 8593/3)

Karcinom s diferenciaci podobnou thymu (,carcinoma showing thymus-like
differentiation”, CASTLE) je nizce maligni nador s tendenci k pozdnim lokalnim
recidivam tvofeny lobularné uspofadanymi nadorovymi burikami s vezikularnimi

jadry a prominujicimi jadérky v lymfoidnim stromatu (57).

2.3.3. Jiné nadory $titné zlazy

Do této skupiny patfi kromé& sekundarnich nadorl &titné Zlazy (4.
metastaz) cela fada ve &titné Zlaze vzacné se vyskytujicich benignich i malignich
nadord, z nichZz jsou ve WHO Klasifikaci z roku 2004 (57) jmenovité uvedeny
nasledujici nadory: teratom, primarni lymfom a plasmacytom, ektopicky thymom,
angiosarkom, hladkosvalové nadory (leiomyom a leiomyosarkom), nadory

z pochvy perifernich nervli (schwannom, maligni nador z pochvy perifernich
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nerv(), paragangliom, solitarni fibrézni tumor, Rosai-Dorfmanova choroba, nador
z folikularnich dendritickych bunék a histiocytéza X. ‘

V rémei sekundarnich nadorl ve stitné Zlaze se molzZe jednat o piimé
ifeni maligniho nadoru z okolnich organli (napf. hitanu, hrtanu, pridusnice &i
jicnu), z okolnich lymfatickych uzlin & o hematogenni metastazu. Nej¢astéji do
§titné Zlazy metastazuje karcinom plic, karcinomy gastrointestinalniho traktu,
karcinom prsu, konvenéni svétiobunéény karcinom ledviny a maligni melanom
(159). Aékoli mohou pfilezitostné zplisobit hypotyredzu v disledku destrukce
tkané s&titné Zlazy, predstavuji spie diferencialné diagnosticky problém

v bioptické praxi.
2.3.4. Nadory Stitné Zlazy u détf

Nadory stitneé Zlazy se mohou vyskytovat i v détském véku, kde se (stejné
jako u seniorl) vyskytuji relativné &astéji nadory maligni. Nejtastdji se

vyskytujicim zhoubnym nadorem je PC, nasledovan familiarni formou MC a
onkocytarnimi nadory; PDC a AC se témér nevyskytuji (223).
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2.4. Diferenciélni diagnostika nadort §titné Zlazy

Relativné specifickd diagnosticka (napf. jaderné charakteristiky
nadorovych bunék PC) &i diferenciainé diagnosticka kritéria (napf. kapsularni a
vaskulami invaze) jednotlivych nadorovych lézi &titné zlazy, jejichz hodnoceni
miiZze byt zatizeno subjektivnim pohledem, mohou byt zdrojem celé Fady

diagnostickych dskali. Za zminku stoji pfedev§im nasledujici aspekty.

Diagnosticka kritéria malignity

Jedna se predevdim o diferencialni diagnostiku FA a FC — MI, kde
zakladnim pfedpokladem spravné diagndzy, a tedy pfip. zastizeni kompletni
transkapsulami invaze a/nebo angioinvaze nadorovych buné&k je vySetfeni
celého nadorového uzlu. Hodnoceni téchto diagnostickych kritérii je vSak i pres
jejich podrobné& popsanou a specifikovanou mikroskopickou charakteristiku (57)
znacné subjektivni. Situace je navic komplikovana zavedenim diagndzy tzv.
atypického adenomu, tedy benigniho nadoru s inkompletni transkapsularni invazi
nadorovych bunék &i s vyraznymi jademymi atypiemi nadorovych bunék. Déale do
této skupiny patfi odliSeni FA a PC - F, papilarni hyperplazie v hyperplastickych
uzlech a PC, sklerézujici varianty PC a fibrotizujici varianty Hashimotovy
tyreoiditidy, paucicelularni varianty AC a Riedlovy strumy, pfip. spravna
klasifikace nador( s onkocytarnimi rysy. V téchto pfipadech spociva stanoveni
spravné diagndzy v peclivéem morfologickém zhodnoceni dané Iléze,

imunohistochemie ma spise podplimou tlohu.

Diferencialni diagnostika histogeneticky odli§nych nadord

Obtizna byva tez diferencialni diagnostika histogeneticky odlienych Iézi,
napt. malobun&éné varianty AC a MC a maligniho lymfomu ¢&i diferencialni
diagnostika AC a epiteloidniho angiosarkomu. V t&chto pfipadech ma

imunohistochemie naopak tlohu zcela zasadni.
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Sekundarni zmeny v nadorech

V neposledni fadé mohou byt zdrojem obtiZi pfi diagnostice nador(l titné
Zlazy téz arteficialni zmény ve tkani, které mohou byt nasledkem palpace &titné
Zlazy pfi fyzikalnim vysetieni (tzv. palpacni tyreoiditida), pfedchoziho vySetreni
pomoci tehkojehlové aspiraéni cytologie, &i které mohou vznikat spontanné
zvla&té ve FA &i OA. Z postaspiraénich zmén je tfeba zminit pfedevsim nekrézu,
kapsulami a vaskularni pseudoinvazi, papilarni endotelidlni hyperplazii &i

pfitomnost sarkoidnich granulomd (4, 7, 63, 138, 142).
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2.5. Prognéza nadort titné Zlazy

V soucasné dobé existuje nékolik prognostickych systému, napf. AGES
(Age, Grade, Extent, Size), AMES (Age, Distant Metastasis, Extent, Size),
EORTC (European Organisation for Reasearch and Treatment of Cancer), TNM
(Tumor Node Metastasis)(fab. 3) s naslednym rozdélenim do klinickych stadii
pohlavi, histologicky typ nadoru a stage nadoru (57).

Se stoupajicim vékem, tj. vice neZ 40 let u muz{ a vice nez 50 let u Zen,
vyznamné klesa doba pieZiti u dobfe diferencovanych nadori (FC a PC) (29).
MuzZské pohlavi je prognostickym faktorem znamenajicim hor8i prognézu u
dobfe diferencovanych nadorl (FC a PC) (214).

Z histologickych charakteristik znamenaji hor&i prognozu vy38i grade
nadoru, rozmér nadoru vétsi nez 5 cm, multicentricita (vy3si riziko uzlinovych a
plicnich metastaz), Sifeni mimo &titnou Zlazu a pfitomnost vzdalenych metastaz
(201).
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Tab. 3: TNM klasifikace zhoubnych nador( §titné zlazy dle WHO klasifikace 2003

(57)
TO bez znamek primarniho nadoru
T1 nador 2 cm nebo méné v nejvét§im rozméru, omezen na $titnou Zlazu
T2 nador vice neZ 2 cm, ale ne vice neZ 4 cm ve svém nejvétsim rozméru,
omezen na §tithou Zlazu
T3 | nador vétsi nez 4 cm v nejvét§im rozméru, omezen na stithou Zlazu nebo
jakykoli nador s minimalni extratyroidalni invazi
T4 nador jakékoliv velikosti Sifici se mimo pouzdro §titné Ziazy a
a — invadujici podkozni mékké tkané, hrtan, tracheu, jicen nebo n.
recurrens
b — invaduijici prevertebralni fascii nebo a. carotis nebo mediastinalni
cevy
NO v regionalnich miznich uzlinach nejsou metastazy
N1 metastazy v regionalnich miznich uzlinach
a — metastazy ve stejnostranné kréni mizni uzliné (uzlinach)
b — metastazy v uzlinach oboustrannych, ve stiedni fafe nebo
druhostranné kréni &i mediastinalni uzliné {(uzlinach)

MO nejsou vzdalené metastazy
Vi1 vzdalené metastazy

Pozn.: TNM klasifikace rozliSuje &étyfi hlavni histologické typy zhoubnych nador(i
8titneé 2lazy. PC (véetné PC - F), FC (véetné OC), MC a AC. Pro tyto nadory je
téz rozdilné rozdéleni do klinickych stadii. Regionalni mizni uzliny jsou mizni
uzliny kréni a horni mediastinalni.
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Tab. 4: Rozdéleni zhoubnych nadord stitné Zlazy do klinickych stadii dle WHO
klasifikace 2004 (57)

PC nebo FC
Miadsi 45 let
Stadium | |jakékoliv T | jakékoliv N| MO
Stadium Il | jakékoliv T |jakékoliv N | M1
Starsi 45 let
Stadium | T1 NO MO
Stadium I T2 NO MO
Stadium I T3 NO MO
T1-T3 N1a MO
Stadium IVa T4a NO MO
T4a N1a MO
T1-T3 N1b MO
T4a N1b MO
Stadium IVb T4b jakékoliv N | MO
Stadium Ve | jakékoliv T | jakékoliv N | M1
MC
Stadium | T1 NO MO
Stadium li T2 NO MO
Stadium Il} T3 NO MO
T1-T3 N1a MO
Stadium IVa T4a NO MO
T4a N1a,b |MO
T1-T3 N1b MO
Stadium IVb T4b jakékoliv N (MO
Stadium IVc | jakékoliv T | jakékoliv N | M1
AC*
Stadium IVa T4a jakékoliv N i MO
Stadium IVb T4b jakékoliv N { MO
Stadium IVc | jakékoliv T | jakékoliv N | M1
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2.6. Charakteristika jednotlivych imunohistochemickych markert

Vzhledem k obtiZné diagnostice a diferencialni diagnostice nenadorovych
a nadorovych lézi stitné Zlazy je intenzivné studovana exprese celé fady
marker(l, jejichz imunohistochemicky prikaz by byl v diagnostice a diferencialni
diagnostice nenadorovych a nadorovych lézi &titné Zlazy v biopticke praxi

pfinosem.
2.6.1. Charakteristika galektinu - 3

Obecna charakteristika galektin(

Galektiny jsou velkou skupinou fylogeneticky konzervativnich proteind
patficich do rodiny lektind, tedy skupiny biologickych latek schopnych
rozpoznavat a vazat specifické oligosacharidové ¢asti molekul glykoproteind a
glykolipidd. Narozdil od C - lektin(l, které vyZaduji k vazbé na oligosacharid
kalcium, galektiny, patfici mezi S - lektiny, kalcium pro tuto vazbu nevyzaduji (9,
51, 75, 177).

Pro galektiny jsou typické nasledujici vlastnostt, jejichz pritomnost je téz
nutnou podminkou pro zafazeni dané biologické latky mezi galektiny:

1. afinita k beta-galaktosidiim,
2. pfitomnost urcitych konzervativnich sekvenci aminokyselin v té asti molekuly,
ktera vaZe oligosacharidy (135).

V soucasné dobé je u savcl znamo celkem 14 rliznych typl galektin(,
nicméné galektiny byly nalezeny téz u ptakli, obojzivelnikl, ryb, hlistl a hub
(fungi) (111). Pfedpoklada se, Ze se vyskytuji téZ u rostlin a virh (46).

Kazdy &len galektinové rodiny obsahuje nejméné jednu doménu tvofenou
piiblizng 130 aminokyselinami, ktera se nachazi na C - terminalnim konci
molekuly a je zodpovédna za vazbu na oligosacharid. Oznacuje se proto jako

scarbohydrate recognition domain®“ (CRD) (72).
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Srovnanim aminokyselinovych sekvenci jednotlivych typl galektind bylo
mozno vytvofit urcité podrodiny galektinil podle struktury a organizace jejich
domén (45, 135): |
a) ,prototype group® obsahujici pouze jednu doménu, a to CRD. Do této
podrodiny patfi galektin-1,-2,-5,-7,-10,-11,-13 a - 14.

b) ,tandem repeat group® obsahujici dvé CRD domény. Do této podrodiny patfi
galektin-4,-6,-8,-9a-12.

¢) ,chimera group®, ktera kromé CRD domény obsahuje na N - terminalnim konci
molekuly unikatni doménu tvofenou pfiblizné 130 aminokyselinami, které
vytvéreji tandemové repetitivni sekvence po deviti aminokyselinach, mezi kierymi
je zastoupen pfedev8im prolin (Tyr-Pro-Gly-GIn/Pro-Ala/T hr—Pro/AIa-Pro-Gly-.
Ala). Pomoci této domény je prislusny galektin schopen vazby RNA (256).

Dosavadni vysledky obecné biologického vyzkumu galektin( Ize shrnout
nasledovné (135):

a) kazdy Zivy organismus obsahuje rozdilné mnozstvi jednotlivych typ( galekting.
b) rozdilné bufiky jednoho organismu obsahuji rozdilné typy galektind.
c) naprosta vétSina bunék obsahuje alespori jeden typ galektinu.

Obecné biologické charakteristiky galektinu - 3

Obecné viastnosti galektinu - 3

Galektin - 3 (gal3) je znam pod nékolika odli§nymi synonymnimi nazvy
podle toho, kde byl kterymi autory izolovan a popsan - IgE - binding protein
(izolovany z bunék bazofilni feukémie krys) (133), Mac - 2 antigen (izolovany z
makrofagl mysi) (37), CBP35, CPB - 30, L - 29, L - 34 (izolovany z fibroblasttl)
(147, 198, 199). Je zatim jediny znamy galektin s chimérickou strukturou
molekuly; jeho molekulova hmotnost se uvadi v rozmezi 29 - 35 kDa (9). Gen
kodujici gal3 je oznagovan LGALS3 (177).
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Lokalizace gal3 v burice a v tkani

Gal3 se vyskytuje jak extracelulamé (méné cCasto), tak intracelularné,
priCemz v buiice se mize nachazet intranuklearné, intracytoplazmaticky a v
bunééné membrané (49, 95, 96, 256).

V experimentech in vitro bylo prokazano, Ze rozdilna distribuce gal3 v
bufice zavisi do zna¢né miry na jejim proliferaCnim stavu. Napf. v klidov{lchA
kulturach 3T3 mysich fibroblast( je gal3 pfitomen intracytoplazmaticky, naopak v
proliferujicich kulturach téchze bunék se nachazi prevazné intranuklearné (261).
In vitro studiemi bylo déale zji§téno, Ze gal3 tvoii také jednu z komponent
intracelularnich vezikul nékterych bunék, napf. fagozému J774 mySich
makrofaglli a exozémi dendritickych bunék (73, 236). Zda je pfitomen na
luminalni &i cytoplazmatické strané membrany vezikuly, neni zatim zcela
objasnéno. Mechanismus externalizace galektini neni zatim zcela zfejmy,
protoZe galektiny neobsahuji ve své molekule bézné signalni sekvence, ktere
jsou nutné pro klasickou cestu externalizace dané latky pfes endoplazmatické
retikulum a Golgiho systém (135). .

Pii vyzkumu intracelularni lokalizace gal3 in vitro byly identifikovany
nékteré proteiny, které mohou slouzit jako jeho ligandy, a mohou se tak podilet
na jeho rozmanitych biologickych funkcich. Jedna se pfedevdim o bcl - 2 protein
(262), Alix/AIP-1 (135), protein Gemin4 (176), CBP70 (218), Chrp (151), CEA
(170) a cytokeratiny (77). Gal3 dale mize vazat pomoci své unikatni domény téz
RNA a ssDNA (256). Tyto ligandy maji vyznamny podil na viivu gal3 na apoptozu
a sestfih (splicing) pre-mRNA (135). S vyjimkou vazby gal3 — cytokeratin se v
téchto pfipadech jedna o vazbu typu protein - protein a nikoli o vazbu typu lektin -
sacharid. Vazba gal3 na cytokeratiny je pravdépodobné zprostfedkovana ¢astmi
molekuly cytokeratin(i, které obsahuji N-acetyl-galaktozaminové zbytky (77). Ne
v8echny ligandy gal3 in vitro jsou vak také jeho skute¢nymi ligandy in vivo.
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Biologické funkce gal3

Sestfih {(splicing) pre-mRNA

Gal3 se uplatiiuje pfi procesu sestiihu pre-mRNA, jak ukazuji nasleduijici
experimentalné zjisténé vysledky (53, 253). a) extrakt z jader Hela bunék
vyuzivany k vyzkumu sestfihu pre-mRNA obsahuje gal3, b) sestfih pre-mRNA je
inhibovan pfidanim sacharidl, které vazi gal3, c) odstranéni gal3 a galektinu - 1
z jadernych extraki(l téchto bunék vede k pferuseni sestithu pre-mRNA a k
zastavé formovani spliceozému. Tato funkce gal3 je ziejmé vyznamné ovlivnéna

vazbou na jeho intranuklearné lokalizovany ligand protein Gemind (1786).

Regulace bunééného ristu a diferenciace

V nékolika studiich in vitro byla zji§t€na pozitivni korelace mezi expresi
gal3 a proliferaci bunék. Stimulace mysSich 373 fibroblastli k proliferaci ma za
nasledek zvySenou transkripci genu pro gal3, zvy$enou akumulaci mRNA pro
tento protein a jeho zvySenou expresi (2). Gal3 je také ve zvySeném mnoZstvi
pfitomen v T-lymfocytech, které jsou vystaveny plisobeni stimutator(i proliferace,
napf. interleukinu (IL) - 2, IL - 4 a IL - 7 {108). Navic byla zjist&na vysoka exprese
gal3 v nadorovych bunéénych kuiturach, napf. v buitkach K-1735 melanomu, UV-
2237 fibrosarkomu a A31 angiosarkomu (190, 191). |

Na druhé sfrané gal3 sam in vitro stimuluje rist fibroblastd (101),
mezangialnich bunék (210) a téZ podporuje rdst neuritu gangliovych bunék
zadnich kofen( misnich (179).

Gal3 se také vyznamné uplatiuje pfi diferenciaci epitelidlnich bunék in
vitro, ktera je vazana na pfitomnost proteinu hensinu v extracelularni matrix v
okoli epitelii. Diferenciace epitelidlnich bunék je moZna pouze v pfitomnosti
polymerizované formy hensinu, kterou je schopen vyvolat pravé gal3, pro néhoz
je hensin jednim z ligand (86). Gal3 se podili téZ na diferenciaci bunék
trofoblastu (144, 243) a tubulogenezi v ledvinach (8). Dale bylo prokazano, Ze
gal3 stimuluje endotelialni buriky pupeénikové Zily k tvorbé kapilarnich pupend in,
vitro a Ze obecné stimuluje angiogenezi in vivo (160, 161).
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Regulace apoptézy

Agkoli pfesny mechanismus Géinku gal3 na proces apoptdzy neni zcela
pfesné znam, Ize shrnout, Ze gal3 ma antiapoptoticky ti¢inek, na némz se podili
vice faktorll a Ze antiapoptoticky Uginek ma pouze fosforylovana forma gal3
(131). Vyznamné se uplatiiuje téZ spoluptlsobeni bl - 2 proteinu (135). Pro tuto
domnénku hovoii nékolik nasledujicich poznatk(. Gal3 a bcl - 2 protein vykazuji
znacnou podobnost sekvence aminokyselin, oba proteiny obsahuji velké
mnozstvi aminokyselin prolinu, glycinu a alaninu v N - terminalni ¢asti své
molekuly a koneé&né obé latky obsahuji tzv. ,NWGR" kvartet v C - terminalni éasti
sveé molekuly. ,NWGR" kvartet je pfitomen v BH - 1 doméné bcl - 2 proteinu a
jeho pritomnost je nutna pro jeho antiapoptoticky uéinek a pro jeho
heterodimerizaci s proteinem bax (266). Pfitomnost tohoto kvartetu je také
nutnou podminkou obecné schopnosti galektinli vazat sacharidy, a také pro
antiapoptoticky G&inek gal3, jak bylo prokadzano in vitro na kulturdch bunék
lidského karcinomu prsu (3). Navic bylo zjisténo, Ze gal3 je schopen vazat bcl -
2 protein in vitro a vytvafet s nim heterodimer. Tento mechanismus
antiapoptotického G€inku gal3 byl posléze experimentalné prokazan u T-
lymfocytll (262). Experimentaing bylo déle prokazano, e gal3 je schopen
zablokovat apoptézu T-lymfocytdl in vitro navozenou protilatkou proti Fas a
nespecifickym proteinkinazovym inhibitorem staurosporinem (262). Gal3 také
inhibuje apoptézu nadorovych bunék zprostfedkovanou ischémii a plsobenim
oxidu dusnatého v in vitro modelu metastatického postiZzeni jater karcinomem
prsu (157). |

Pfi indukci apoptdzy in vitro dochazi v buitkach k akumulaci gal3 v
perinuklearni membrané a v mitochondriich, kde gal3 zabrafiuje jejich poskozeni
a degradaci cytochromu c. Pfesun gal3 do mitochondrii zprostiedkovava protein
synexin (267).

Na antiapoptotickém Uuc€inku gal3 se mohou podilet téz extracelularni
mechanismy, pfedev8im jim zprostfedkovana vazba buiky na laminin,
fibronektin, vitronektin a kolagen IV (257), tedy glykoproteiny b&Zné pfitomné v
extracelularmni matrix. ZvySena adheze buitky k extracelularni  matrix
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zprostiedkovana gal3 ma na bufiku antiapoptoticky Gcinek. Gal3 vykazuje dale
antiapoptoticky ucinek tim, Ze chrani buiky pred zvlastnim typem apoptézy
(anoikis) indukované ztratou “ukotveni” bufiky k okoli (135).

Regulace bunééného cykiu

Gal3 je nejen regulatorem ristu bunék a reguldtorem apoptézy, ale
uplatiuje se takeé pii kontrole bunééného cyklu.

in vitro, BT549 bufky exprimujici gal3, reaguji na ztratu bunécného
‘ukotveni” vstupem do klidové &asti G1 faze, bez =zahdjeni procesu
programované bunééné smrti (115). Tento efekt je vysvétlovan tim, Ze gal3 se
podili na downregulaci cyklinu E a cyklinu A a navic zvy8uje mnoZstvi inhibitoru
téchto cyklind, tedy proteinu p21 a p27 (135). Vlivem jeho plsobeni dochazi téz
k hypofosforylaci Rb proteinu a tyto zmény vedou ve svém dusledku k tomu, Ze
buiiky nejsou schopné vstoupit do S faze bunééného cyklu. Stejné jako v piipadé
vlivu gal3 na apoptdzu je i jeho vliv na bunéény cyklus limitovan pfitomnosti
NWGR kvartetu v C - terminalni ¢asti jeho molekuly (135). Dale bylo ve studiich
in vitro prokazano, Ze proapoptoticky pusobici protein p53, oznaovany téz jako
strazce genomu, ma viiv na downregulaci promotoru, ktery se nachazi na

druhém intronu genu pro gal3 (188).

Bunééna adheze

Z podstaty své struktury a funkce jsou galektiny obecné vyznamnymi
mediatory adheze jak mezi bufkami navzdjem, tak mezi burkami a
mezibunénou matrix (177). Gal3 je schopen vazat laminin, fibronektin,
vitronektin a kolagen IV, tedy béZné komponenty extracelularni matrix. Kromé
toho se v modulaci buné&éné adheze uplatiiuje i N - terminalni doména gal3
(177). Tato doména f{otiz souCasné predstavuje substrat pro enzymy
metaloproteindzy 2 a 9 (168), které jsou cCasto v nadbytku produkovany
nadorovymi buiikami. Degradace molekuly gal3 vede ve svém disledku ke
snizené adhezi nadorovych bunék a zvySené moznosti jejich dal$iho Sifeni (132).
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Exprese gal3 v norméainich tkanich

Exprese gal3 byla prokézana v nejriizngjdich butikach a tkéanich Zivodichi
i Slovéka. Gal3 je napf. exprimovan v enterocytech krypt tiustého sifeva, kde se
méni jeho intraceluldrni lokalizace v zavislosti na diferenciaci butiky a jejim
pfesunu z bazalnich partii krypty smérem do lumina tiustého stfeva (141). Daie
byl prokazan jeho vyskyt v epitefidinich bufikach prsu, fedviny, v endofeliginich
bufikach cév a v monocytech (kde zvySuje syntézu a uvolitovani iL — 1) a
makrofazich (8, 34, 134, 139). Ackoli normaini T - lymfocyly gal3 neexprimuji,
nékteré lidské viry, napf. HTVL - 1 virus, jsou schopné pomoci sveho tax proteinu
jeho expresi v t&chto bufikéch indukovat (81). Gal3 je dale schopen vazat
molekuly IgE s Fc receptory na bunéénych powrsich, a tim zahajit aktivaci Zimych
bunék a neutrofilll (267). Kromé toho se podili i na aklivaci neutrofiil a tvorbé
superoxidazy (255) a byl prokazan v Langerhansovych busikdch kiGZe (22).
Uplatfiuje se tedy vyznamné i v mechanismu zanétu. Pfi imunocytochemickeém
vySetfeni kostni diené byla prokazana jeho pfitomnost v buitkach myeloidni fady;
v bufikach erytropoetické &i lymfopoetické fady v8ak prokézén nebyl (120).

Exprese gal3 v nadorech

Zvyena exprese gald byla prokazana v celé Fadé lidskych i zvifecich
nadorl. Z lidskych narodovych onemocnéni se jedna napf. o anaplasticky
velkobun&tny tymfom (117), melanom (103), hepatoceluldmi karcinom (20},
karcinom pankreatu (17), karcinom Zaludku (140) a nadory CNS (27).

V nékferych lidskych nadorech je jeho exprese naopak sniZena. Jedna se
napf. o karcinom tlustého stfeva (215), karcinom prsu (34), ovariaini karcinomy
(241), karcinomy délohy (242) a karcinom prostaty (244). Pfitina rozdiiné Grovné
exprese gal3 v rozdilnych typech nadordl neni zatim zcela objasnéna.

Ukazuje se, Ze stanoveni koncentrace gal3 v krevnim séru miZe slouZit jako

ukazatel metastatického potencialu daného nadoru (105}
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Exprese gal3 ve &titné Zlaze

Ve studii in vitro s buikami fetalni lidské &titné Zidzy TAD-2 byla zji$téna
zvySena exprese gald u bun&k s malignim fenotypem, ktery se vyznacoval
ztratou kontaktni inhibice, rlstem bunék nezavislym na sloZeni séra a klonalitou
ristu. Pfitomnost gal3 ale nepostagovala pro ziskani invazivniho fenotypu bunék
(229).

Exprese gal3 ve fetalni §titné Zlaze a v normaini titné Zlaze

V prﬁbéhu intrauterinniho vyvoje dochazi ve &titné zlaze k postupnému
formovani foliklli obsahujicich koloid. Rozliduje se stadium prekoloidni (7. - 13 .
tyden gestace), iniciaini koloidni stadium (13. - 14. tyden gestace) a stadium
folikulami (od 14. tydne gestace). Nové zformované folikly jsou postupne
“pfidavany” k jiZ existujicim, a proto pozdgj§i stadia vyvoje §titné Zlazy obsahuiji
té? struktury stadii pfedchozich. Ve studii, kterd zkoumala expresi gal3 ve 23
fetalnich lidskych &titnych Zlazach v rlizném vyvojovém stadiu, nebyla jeho
exprese folikularnimi bufkami zastizena. Naopak, prikaz galekiinu - 1 byl ve
folikularnich bufikach pozitivni. Stroma §titné Zlazy vykazovalo pozitivitu obou
studovanych markert (212).

TémeF ve vdech studiich zkoumajicich expresi gal3 v nenadorovych a
nadorovych lézich &titné Zlazy je zahmuto i hodnoceni exprese gal3 v
parenchymu normalni $titné Zlazy bud formou vy$etfeni samostatnych vzork(
normalni &titné Zidzy, nebo hodnoceni exprese gal3 v parenchymu normalni
stitné Zlazy v okoli vySetfovanych nenadorovych &i nadorovych lezi.

V naprosté vétsiné studii nebyla zaznamenana exprese gal3 folikutarnimi
bufikami $titné Zlazy a nebyla zjisténa jeho pitomnost v koloidu (10, 12, 33, 43,
56, 68, 74, 102, 113, 119, 145, 146, 186, 205). V ojedinélych studiich bylo
nicméné zjidt&no, Ze i folikularni buiiky v parenchymu normalni §titneé Zlazy a v
parenchymu v okoli hyperplastickych &i nadorovych lézi mohou vykazovat slabou
pozitivitu gal3 (150), pravdépodobné se vSak jednd o fenomén zavisly na
pouZitém Fedéni primarni protilatky, a tedy spiSe o metodologicky problem (85).
C - parafolikularni bufiky jsou rovnéz pfi prikazu gal3 negativni (65), na rozdil od
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bunék solidnich bun&énych hnizd, které jsou pfi prikazu gal3 pozitivni (65, 174),
gehoz lze wyuzit v diferencialni diagnostice mezi hyperplastickymi
parafolikularnimi bufikami a solidnimi buné&nymi hnizdy.

Pozitivitu pfi prikazu gal3 Ize zaznamenat ve stromatu stitné Zlazy, kde
Ize prokazat gal3 v endoteliich a hladkosvalovych burikach cév, ve fibroblastech,
v nervowch viaknech, v neutrofilnich granulocytech, histiocytech a
intrafolikularnich makrofazich (43, 68, 85). V pfipadé posledné uvedeného
bunééného typu se ve vétsiné pripadl jedna o silnou nuklearni pozitivitu, coz je
ve shodé se studiemi in vitro, které prokazaly expresi gal3 v aktivovanych
makrofazich. Tuto skuteénost lze vyuZit jako pozitivni vnitfni kontrolu pfi

imunohistochemickém prikazu gal3.

Exprese gal3 v nenadorovych lézich §titné Zlazy

Exprese gal3 v zanétlivych 1ézich

Exprese gal3 v pfipadech DeQuervainovy tyreoiditidy byla zjiStena pouze
v jedné studii, kde byla zastizena fokalni pozitivita folikularnich bunék (118).
Ackoli byla exprese gal3 v pfipadech Hashimotovy tyreoiditidy zkoumana v
nékolika studiich, vysledky nejsou pfili§ konzistentni. V nékterych studiich
exprese gal3 nebyla zjisténa vibec (74), v n&kterych byla zastizena fokalni
pozitivita folikularnich bunék v okoli lymfatickych foliklG (10, 119). Jako jedno z
moznych vysvétieni se uvadi moznost inkorporace gal3 folikularnimi bufikami z
extracelularniho prostoru, kde se v men$im mnozZstvi nachazi za normalnich
podminek a kam miize byt téZ ve zvySeném mnoZstvi secernovan zanétlivymi
busikami (70).

V nékterych studiich byla navic prokazana silna exprese gal3 v
onkocytarnd zmén&nych folikulamich buiikdch (119, 150), coZ vede nékiere
autory k otazce, zda tyto bufiky nelze jiz povazovat za maligné transformované
(119).
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Exprese gal3 v hyperplastickych lézich

Ve v&tsing studii zkoumajicich expresi gal3 v hyperplastickych lezich byl
Zjistén negativni vysledek jeho detekce v pfipadé hyperplastickych uzld a v
piipadech nodéznich strum. Ve vsech téchto studiich nebyla také zastiZzena
pozitivita folikularnich bun&k vytvafejicich intrafolikularni  pseudopapilarni
formace, coZ podle autorli miiZe byt vyuzito v diferenciaini diagnostice PC (10,
43, 68, 74, 85, 102, 119). Vysledky daldich studif v8ak nebyly tak jednoznacné.
Exprese gal3 byla napf. zji§téna v 16 - 60% piipad noddznich strum; pfevazné
se v8ak jednalo o pozitivitu slabou a fokalni, ktera nebyla lokalizovana v bunkach
vytvarejicich intrafolikularni pseudopapilami formace, ale pfevazné v bufikach
vykazujicich uréité cytologické atypie, a kterad je vysvétlovana klonalni expanzi
t&chto folikularnich bunék (12, 33, 145, 186). V koloidnich struméach byla tez
pozorovana silna pozitivita gal3 v intrafolikuldrnich makrofazich (119). Pouze v
jedné studii byla v jednom z osmi vy$etfovanych pfipad( hyperplastickych uzll
zaznamenana pozitivita folikularnich bunék vytvarejicich pseudopapilarni
formace (67).

Vysledek imunohistochemické detekce gal3 v pfipadech Graves -
Basedowovy choroby byl aZ na jediny pfipad v jedné studii negativni (10, 186).

Exprese gal3 v nadorech

Obecné je moZno shrnout, Ze pfipadna pozitivita nadorovych bunék je
pfevazné cytoplazmatickd a Ze bufiky pouze s jadernou pozitivitou jsou
povazovany spie za bufky proliferujici, jak doklada i pozitivni prikaz
proliferaéniho antigenu Ki- 87 pravé v téchto burikach (119).

Folikularni adenom

Vysledky jednotlivych studii zkoumajicich expresi gal3 ve FA se dosti lisi.
V nékterych studiich byl prikaz gal3 v téchto nadorech kompletné negativni (68,
102), zatimco v dalich studiich byla zjisténa exprese gal3 v dosti Sirokém
rozmezi 2% - 63% pfipadl FA (10, 12, 43, 56, 67, 74, 76, 85, 113, 119, 145, 146,
150, 169, 186). Ve vé&tiné pfipadl se jednalo o slabou fokalni pozitivitu méné
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neZ 20% nadorovych bun&k, kieré byly lokalizovany prevazné subkapsularne,
piip. vykazovaly uréité cytologické atypie. V jedné z té&chto studii vSak tato
distribuce pozitivity pozorovana nebyla, gal3 byl buiikami exprimovan difazne v
ramci celého nadoru (150).

V nékolika studiich byla zji§téna pozitivni exprese gal3 v 60 - 86% pfipadd
atypickych adenom(. Vétsinou se jednalo o stfedné silnou az silnou diflzni
pozitivitu exprese gal3. Pokud byla pozitivita fokalni, byla lokalizovana prevazné
v téch nadorovych bunkach, které invadovaly do pouzdra (10, 74, 186). Autori
proto doporuduji tyto léze oznacovat jako ¢asné FC, kde v disledku vEasného
chirurgického odstranéni 1éze nedoslo jesté ke kompletni transkapsularni invazi
nadorovych bundk, ackoli jiz jsou piitomny molekularni znamky maligni
transformace  nadorovych  bunék, spoéivajici prave v pozitivité'

imunohistochemického prikazu gal3.

Folikularni karcinom

Pfi vyzkumu exprese gal3 v FC bylo v riiznych studiich dosaZeno rlznych
vysledk(. V nékterych studiich byla zjiténa difuzni silna exprese gal3 ve 100%
piipadl FC (12, 74, 102), ve vétsiné dalich studii byla zjisténa exprese gal3 v
pomé&rné Sirokém rozmezi 50 - 94% pripad( FC. Pozitivita nadorovych bunék
byla jak fokalni (v téchto pfipadech se jednalo o nadorové bufiky, které
invadovaly pfes nadorové pouzdro &i do cév, pfip. vykazovaly urCité cytologicke
atypie), tak difizni (43, 68, 85, 113, 119, 145, 146, 150, 186, 205).

Ve dvou studiich byla rozli§ovana minimélné a Siroce invazivni varianta
FC. Vijedné studii byla exprese gald zjisténa v 93% pfipadli minimainé
invazivnich FC a ve 100% pfipadl Siroce invazivnich FC (10), zatimco ve druhe
studii byla exprese gal3 zji§téna pouze ve 40% piipadi minimalng invazivnich
FC, kde byla navic slab& a fokalni, a v 83% pfipadl Siroce invazivnich FC, kde
byla silna a diflizni (169).
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Papilarni karcinom

Cela fada studii prokazala vysoké procento pfipad(l PC, které vykazuji
pozitivitu exprese gal3. Exprese gal3 byla prokazana v 83 - 100 % pripadd PC,
kde se jednalo pfevazné o pozitivitu difizni a silnou (10, 12, 33, 43, 56, 67, 68,
74, 76, 85, 102, 113, 119, 145, 150, 169, 186).

V nékolika studiich byla zkoumana exprese gal3 v jednotlivych variantach
PC. V pfipadé folikularni varianty PC byla pozitivita zastizena v 33% (85), 83%
(169) a 100% (43, 67) pfipadl. Koloid v nadorovych foliklech vykazoval téz
pozitivitu gal3, ktery je do koloidu pravdépodobné secernovan nadorovymi
burikami. Exprese gal3 byla déle zjisténa ve 100% piipad( solidni varianty PC,
Warthin-like varianty PC, tall cell varianty PC, columnar cell varianty PC, difizné
—sklerozujiciho PC a papilarniho mikrokarcinomu (85). V pfipadé onkocytarni
varianty PC byla zastiZena silna diftizni pozitivita gal3 v 97% pfipad( (249).

V né&kterych studiich bylo prokazano, ze metastazy v lymfatickych uzlinach
vykazuji stejnou pozitivitu jako priméarni PC ve stitné Zlaze (102), v nékterych
byla naopak zji$téna pozitivita metastaz slab$i nez v primarnim nadoru (43),
nékteré metastazy byly dokonce v prikazu gal3 negativni, zatimco primarni
nadorové loZisko vykazovalo silnou pozitivitu (113).

Onkocytarni nadory

Pfedem je nutno predeslat, Ze onkocytarné transformované burky obecne
obsahuji velké mnozstvi endogenniho biotinu, a proto pouZiti detekénich
systéml s biotinem pfi imunohistochemickém vySetfeni mdZe byt zdrojem
fale$né& pozitivhich vysledkl (249).

Imunohistochemicky pritkaz gal3 byl v OA v nékterych studiich kompletné
negativni (186, 205), v n&kterych studiich byla v ojedinélych pfipadech zjiéténa.
pouze fokalni slaba pozitivita nadorovych bunék lokalizovanych pievaziné
subkapsularng (10, 249). Pouze v jedné studii byla zjiSténa pozitivita gal3 v 83%
pfipaddl OA (189). V pfipadech OA s cytologickymi atypiemi a inkompletni
transkapsulami invazi nadorovych bunék byla ZjiSténa pozitivita gal3 ve 100%
piipadii (205).
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Pozitivita gal3 byla zji§téna v 78 - 100% pfipadd OC, a to vgetné
minimalné invazivnich OC (10, 43, 186, 205, 249).

Nizce diferencovany karcinom

V nékolika studiich, které zkoumaly expresi gal3 v PDC byla zjisténa
pozitivita v 25% (85), 65 % (10) a 66% (43, 68) pfipad(. Pozitivita byla obecné
slab$i (fokalni i difdzni) nez u dobfe diferencovanych malignich nadort. Validita

téchto vysledk( je jist& ovlivnéna nizkym pottem vysetifenych piipadi.

Anaplasticky karcinom

Validita vysledkl exprese gal3 v AC je také jisté ovlivnéna nizkym poctem
vySetfenych piipadd.

Pozitivita gal3 byla zastiZena v 50 -100 % pfipadil (10, 43, 68, 74, 85, 102,
186), oviem pocet vySetfenych pfipadd v téchto studiich byl v fadu nekolika
jednotek. Nejvalidnéjsi je vysledek studie, kde byla pozitivita zastizena v 18 z 20
pfipaddl AC (10). Pozitivita byla obecné slab$i (fokalni i diftzni) neZ u dobie

diferencovanych malignich nadorli sou¢asné zkoumanych v t&chto studiich.

Medularni karcinom

Exprese gal3 v medularnich karcinomech se v rznych studiich li$i a je
uvadéna v pom&rné Sirokém rozmezi pozitivity ve 43 - 100% pfipadd (10, 12,
52, 68, 85, 119). Pozitivita byla zaznamenana jak fokalni, tak difuzni, slaba i
silna, pfitemZ silnd pozitivita byla pozorovana u pokroéilejdiho stadia nadoru
(52).

Detekce mRNA gal3

Vysledky studii zkoumajicich pfitomnost mRNA gal3 v nenadorovych a
nadorovych 1ézich &titné Zlazy se li§i. Nékiefi badatelé detekovali mRNA gal3
pouze v malignich nadorech §titné Zlazy (74), néktefi detekovali mRNA gal3 i ve
40% pFipad( FA (205) a konecné néktefi ji detekovali jak v parenchymu normaini

§titné Zlazy, tak v nenadorovych i nadorovych lézich $titné Zlazy (67, 102).
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Rozdilné vysledky jsou pravdépodobné zplsobeny nékolika faktory.
Pfedev8im je otdzka z jakych typ( bunék byla mRNA odebrana, protoze je
znamo, Ze napf. endotelie cév &i zanétlivé burky exprimuji za normalnich
okoinosti gal3 a mohou byt tedy zdrojem fale$né pozitivnich vysledki. Dale neni
mozZné zjistit, zda se gal3 v dané bufice nachazi intranuklearné &i
intracytoplazmaticky. Kromé toho neni znamo nic o dal3ich upravach mRNA gal3
v benignich lézich, takZze vypovidajici hodnota zjisténi pfitomnosti mMRNA gal3 v
benignich lézich je diskutabilni. Obecné je tato metoda povaZovana za pfilis
sensitivni, nez aby mohla byt béZzné vyuzivana v rutinni bioptické praxi, kde se

dava pfednost imunohistochemickému vysetfeni (102, 249, 250).

Imunocytochemicka detekce gal3 v natérech ziskanych pomoci FNAC

V nékolika studiich byla pomoci imunocytochemie zjiStovana piitomnost
gal3 v natérech ziskanych pomoci FNAC. V natérech ziskanych ze zanétlivych a
hyperplastickych 1ézi byl prikaz gal3 negativni, s vyjimkou pozitivnich
onkocytarné transformovanych bunék v natérech ziskanych z Hashimotovy
tyreoiditidy. V natérech z benignich nadord byla zaznamenana pozitivita gal3
pouze v ojedinélych bufikach v minimainim poétu pfipadll FA a OA, zatimco v
natérech ziskanych z malignich nadorli (pfedevsim z FC a PC) byl prikaz gal3
pozitivni ve vice jak 90% pfipadl (10, 74, 76, 102, 165). Sensitivita a specificita
gal3 pro odlieni benigni a maligni 1éze vysla v jedné studii 100%, resp. 98%.
(10).

Shrnuti

Z vySe uvedeného piehledu exprese gal3 v nenadorovych a nadorovych
lézich §titné Zlazy je patmé, Ze vysledky jednotlivych studii se navzajem dosti
li§i. PFi¢in mhze byt cela fada. Na prvnim misté se mlize jednat o metodologicky
problém. Velmi zalezi na typu pouzité primarni protilatky a jejim fedéni a dale na
typu pouzitého detekéniho systému, kde se doporuduje pouZivat detekéni
systémy s digoxigeninem namisto detekénich systémi s biotinem (85, 250). Dale

zaleZi na definici kvantifikace pozitivity imunohistochemického vy3etieni dané
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jéze. Obecné je doporuovano dany pfipad povaZovat za pozitivni, pokud se

barvi vice jak 10% nadorowych bunék (33). Vysledky exprese gal3 u nékterych

méné &astych nadorl, napf. PDC a AC, jsou jisté ovlivnény malym poétem
vy$etfenych pFipadu.
Sensitivita a specificita gal3 pro odli$eni benignich nadori od malignich se

proto pohybuje v Sirokém rozmezi 86 - 94%, resp. 36 - 98%. Sensitivita a

specificita gal3 pro odliZeni FA od FC se udava 70 - 90%, resp. 55 - 79% (10,

119, 145, 150, 169, 186, 249). Sensitivita a specificita gal3 pro odliSeni PC od

pseudopapilarnich formaci u hyperplastickych lézi se udava 100%, resp. 40%

(33).

Je mozné shrnout:

1. Pozitivita gal3 sv&dé&i spige pro malignitu vySetfované 1éze a méla by vest k
patrani po diagnostickych kriteriich malignity, popf. k extenzivnimu vySetfeni
dané léze (169, 204). |

2. Pozitivita gal3 u onkocytarnich 1ézi neznamena nutné malignitu (249).

3. N&ktefi autofi doporuCuji povazovat atypické adenomy s pozitivnim
vysledkem detekce gal3 za €asné FC (74).

4. Nebyla zjisténa korelace mezi expresi gal3 s v&kem pacienta, velikosti [éze,
pritomnosti transkapsularni invaze i angioinvaze a pfitomnosti metastaz
(148).

5. Pozitivita gal3 v natérech ziskanych FNAC sv&d&i spiSe pro malignitu dané
léze (10).

6. Nékteii autofi doporuduji sledovat hladinu gal3 v krevnim séru pacienta (10).
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2.6.2. Charakteristika cytokeratinu 19

Obecna charakteristika cytokeratinii

Cytokeratiny (CK) patii mezi intermediarni filamenta s primérem vldkna
10 nm a spoleéné s mikrofilamenty a mikrotubuly vytvareji cytoskelet bufky.
Intermediarni filamenta sdili spoleénou zakladni molekularni strukturu a téz urcite
konzervativni aminokyselinové sekvence. Zakladni Easti molekuly CK je centralni
alfa-helikalni doména, ktera se vyznamné uplatiiuje pfi nasledné
heterodimerizaci CK. Na tutoc doménu navazuje na N - terminalnim konci non -
helikalni ,head" doména a na C - terminalnim konci non - helikalni ,tail* doména
(123).

CK jsou tradi¢né déleny do dvou zakladnich skupin podle hodnoty pH svého
izoelektrickeého bodu (pl) (123):

a) CK|—kysele (CK9-20)s hodnotou p! ~4,9-5,7,

b) CK Il - neutralni &i zasadité (CK 1 — 8) s hodnotou pl ~ 6,1 -7,8.
Jednotlivé CK jsou dale v ramci jednotlivych skupin Eislovany podle své klesajici
molekulové hmotnosti. '

Jednou ze zakladnich vlastnosti CK je schopnost vytvaret dimery. Na
rozdil od jinych intermediarnich filament se jedna vzdy o heterodimery, pficemz
tyto heterodimery jsou vytvafeny kombinaci jednotlivych CK ze skupin | a ll v
ekvimolarnim mnozstvi. Heterodimery se dale organizuji v antiparalelné
usporadané heterotetramery a ty potom nasledné& vytvafeji filamentum (228).
Predpoklada se, Ze piitomnost ,head” a ,tail* domény nema na vytvafeni
heterotetrameru vyznamny vliv, aékoli ,tail* doména ma stabilizujici uéinek na

nové vzniklé filamentum (82).

Struktura cytokeratinu 19 .

Cytokeratin 19 (CK 19) ma ponékud odliné viastnosti od ostatnich CK,
které vyplyvaji z jeho odliSné struktury. CK 19 je CK s nejkratdi délkou molekuly
a s nejmensi molekulovou hmotnosti ~- 40 kDa. PFi€inou je velmi kratky tsek ,tail®
domény, kterou tvofi pouze 13 aminokyselin (226). CK 19 takeé nevytvafi
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heterodimer s 2adnym dosud znamym CK typu . Gen kédujici CK 19 se
oznaduje jako KRT19 (186).

Biotogické viastnosti a exprese CK 19 v rliznych tkénich a nadorech

CK 19 je typicky exprimovan v jednoduchych a Zazovych epitelech.
Vyiimkou z jednoduchych epitelli jsou pouze hepatocyly a epitelidini buhky
ledvinnych tubull, kde CK 19 exprimovan neni. Ve vrstevnatych epitelech {napf.
epidermis) nebyva exprimovan piili§ casto, vétsinou pouze v bazalnich zdnach
daného epitelu (92, 98).

Exprese CK 19 byla prokazana ve sliznici jazyka, epiglotiis,
gastrointestinainino fraktu, Zluéniku, mocového méchyfe, frachey a dale v
apokrinnich, potnich a prsni Zidze (155). Exprese CK 19 byla take prokazana v
n&kolika typech malignich nadorli, napf. adenokarcinomu Zaludku, tustého
stfeva, jicnu, pankreatu, karcinomu prsu, dlaZdicobun&iném karcinomu jiony,
epigiottis a v ameloblastomu (155).

Obecné& se vyskytuje v mistech variabiini bunélné diferenciace a
piedpokladéa se, Ze ho buiky vyuZivaji jako tzv. neutraini CK (226). Jeho exprese
se zvysuje plsobenim kyseliny retinové (61, 118) a estrogenu (41}, jak bylo
prokazano ve studiich in vitro. Na jeho degradaci se podili mimo jiné 62
13 a 14 (226).

Funkce CK 19 zatim zcela objasnéna neni. U laboratornich mysi s
vyfazenym genem pro CK 19 nebyl pozorovan Zadny specificky fenotyp, ktery by
odpovidal urgitému podkozeni tkani ¢i organil. Pouze v pfipadé, Ze byl soutasné
vyiazen téZ gen pro CK 8, resp. 18, byly pozorovany sponténni aborly kolem 9.
dne po oplodnéni, resp. anomdlie placenty vedouci k abortu kolem 10. dne
gestace (231).
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Exprese CK 19 ve §titne Zlaze ‘

Pfipadny pozitivni imunohistochemicky prikaz CK 19 je charakterizovan
cytoplazmatickou pozitivitou s event. membranovym zvyraznénim (33, 69, 186,
206).

Exprese CK 19 v normalni §titné zlaze

Vysledky imunohistochemické detekce CK 19 v normalni stitné Zlaze jsou
znaéné variabilni. V nékterych studiich byl prikaz CK 19 ve v8ech vySetfovanych
piipadech negativni (12), v jinych studiich byla zastiZena pozitivita CK 19 ve
véech vySetiovanych pfipadech. Ve vétsiné piipadll se jednalo o slabou fokalni
pozitivitu nejvySe 20% folikularnich bunék. CK 19 byl zastizen v solidnich
buné&énych hnizdech, v dlazdicové metaplastickych buikach a v normalnim
parenchymu $§titné Zlazy v bezprostfednim okoli nadorového loZiska (69, 186,
206).

Exprese CK 19 v hyperplastickych a zanétlivych lézich &titné Zlazy

Pii detekci CK 19 v nodézni strumé a v pfipadech Graves - Basedowovy
choroby byla zastiZena pozitivita v0 - 100% pfipad{. VétSinou se jednalo o
fokalni, pfevazné slabou pozitivitu ojedinélych folikularnich bunék, které vystylaly
cysticky degenerované folikuly &i vykazovaly znamky dlazdicobunéénée
metaplazie. Intrafolikularni papilarni ¢i pseudopapilarni formace byly ve vétSiné
piipadl negativni (6, 12, 33, 40, 153, 186, 189).

V pfipadech Hashimotovy tyreoiditidy byla pozitivita CK 19 zastizena az ve
100% pfipadl. Vétsinou se jednalo o fokalni, v nékterych pfipadech silnou
pozitivitu folikularnich bunék obklopenych zanétlivym lymfoidnim infiltratem.
Onkocytarné transformované folikularni epitelie byly pfi detekci CK 19 negativni
(33, 69, 153).
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Exprese CK 19 v nadorech §titné zlazy

Folikularni adenom

Pii detekci CK 19 v pfipadech FA byla pozitivita zastizena v 0 -100%
pfipadl. Ve vétsiné piipadd se jednalo o slabou fokalni pozitivitu, i kdyz v
nékterych pfipadech byla zastizena téz pozitivita silna (12, 153, 186, 189, 206).
Zajimavym nalezem byla fokalni pozitivita subkapsulamé lokalizovanych
nadorovych bunék a fokalni pozitivita nadorovych bunék vystylajicich cysticke
folikly (2086).

Folikularni karcinom

Ve studiich zkoumajicich expresi CK 19 ve FC byla zastiZzena pozitivita v
Sirokém rozmezi 0 - 100% pfipad(i. Zjidténd pozitivita byla prevazné fokalni,
slaba i silna (12, 40, 69, 122, 153, 186, 189). V jedné studii rozliSujici minimalné
a Siroce invazivni formu FC nebyl mezi témito dvéma variantami zjistén

statisticky vyznamny rozdil (69).

Papilarni karcinom

Exprese CK 19 byla zjisténa ve 72 — 100% pfipadld PC. V naprosté
vétsiné piipadl se jednalo o pozitivitu silnou a difuzni (6, 12, 33, 40, 56, 69, 122,
153, 186, 189, 206). Ve vétsiné studii nebyl v expresi CK 19 prokazan statisticky
vyznamny rozdil mezi jednotlivymi variantami PC, ackoli v jedné studii byla
negativita CK 19 zji§téna u 43% pfipadu folikularni varianty PC (40). Stupeii a
intenzita exprese CK 19 byva zachovana i v metastdzach daného nadoru v
lymfatickych uzlinach, z ¢ehoz néktefi autofi vyvozuji zavér, Zze CK 19 se
pravdépodobné procesu metastazovani vyznamnéji netgastni (12, 69). V jedné
studii byla téZ zastiZena pozitivita normalniho parenchymu &titné Zlazy v.
bezprostfednim okoli loZiska folikularni varianty PC, kterou autofi vysvétluji
sekreci blize neurené latky nadorovymi buiikami, ktera ovliviiuje expresi CK 19
v okolnim parenchymu (6).
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Onkocytarni nadory

V jedné studii byl priikkaz CK 19 ve vSech pfipadech OA negativni (186),
zatimco ve druhé studii byla v 90% pfipadi OA zastiZena slaba pozitivita
ojedinélych nadorovych bunék (153).

Ve tfech studiich byla zastiZena pfevaZzné slaba pozitivita CK 19 v 29 -
100% pfipad( OC (40, 153, 186).

Nizce diferencovany karcinom
V nékolika studiich byla zastiZena pfevazne slaba pozitivita CK 19 v
nadorovych bunkach ve 40 -100% pripad( PDC (40, 69, 122).

Anaplasticky karcinom

Vysledky nékolika studii zkoumajicich expresi CK 19 v AC se dosti li&l.
Pozitivita CK 19 byla zastiZzena ve 0 - 100% pfipad( (12, 122, 152, 186). Nejvice
byla pozitivita zastizena ve skvamoidni varianté AC, zatimco v obrovskobunééné
a vietenobunécné byl vysledek detekce CK 19 negativni, coZ zifejmé souvisi se
ztratou epitelialni diferenciace nadorovych bunék (152).

Medularni karcinom
Exprese CK 19 byla zastizena v 77% (122), resp. 100% (12) pfipadd MC;

pozitivita byla pfevazné slaba ¢i stfedné silna a byla vyjadfena pouze fokalné.

Exprese CK 19 v nétérech ziskanych FNAC

Exprese CK 19 v nétérech ziskanych FNAC je dle riiznych studii
variabilni. V jedné studii byla pozitivita CK 19 zastizena ve 34 ze 37 pfipad( PC,
zatimco natéry z jinych nenadorovych i nadorovych lézi byly negativni (162). V
dali studii byla zastiZena silna pozitivita CK 19 ve 100% natér( z PC,v1z 8
natérl FA, v poloving piipad( natérll z FC a dokonce v 80% pfipadl natérd z

benignich hyperplastickych lézi (87).
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Shrnuti

Pfipadny pfinos CK 19 spodiva pfedeviim v diferencialni diagnostice
papilarnich ¢i pseudopapilarnich formaci v hyperplastickych lézich a PC a dale v
diferencialni diagnostice FA, FC a folikularni varianty PC.

Vysledky jednotlivych studii se dosti lii. Pfi¢in miZe byt vice. Lze
konstatovat, Ze pii detekci CK 19 na parafinovych fezech mlze byt negativni
vysledek detekce zpusoben ztratou antigenicity CK 19 v prilbéhu zpracovani
materialu na rozdil od materialu zpracovaného rychlou zmrazovaci technikou
(189). Za pozitivitu je doporuceno povazovat vice jak 10% pozitivhé se barvicich
nadorovych bunék (186).

L.ze shrout:

1. Ve vét8iné studii byl prokdzan pfinos CK 19 v diferencialni diagnostice
papilarnich ¢i pseudopapilarnich formaci v hyperplastickych lézich (kde je jeho
pritkaz vétSinou negativni) od PC (vétSinou silna diflizni pozitivita) (33, 153).

2. CK 19 neni spolehlivym markerem pro odlideni FA, FC a PC, resp. jeho
folikularni varianty, ackoli silna difuzni pozitivita CK 19 spolu s typickymi
jadernymi charakteristikami nadorovych bunék podporuje diagnézu PC, pfip.
jeho folikularni varianty (12, 69, 153, 186, 206).

3. Fokalni pozitivita exprese CK 19 diagnézu PC nevyluéuje (2086).

4. Intenzita exprese CK 19 stoupa v fadé FA — FC — PC (153, 200).

5. Niz8i exprese CK 19 v malo diferencovanych nadorech zfejmé& souvisi s
postupnou dediferenciaci hadorovych bunék, ackoli potet vysetfenych pfipadd je
zatim pomérné maly (122).

6. Exprese CK 19 v bufkach v natéru ziskaném pomoci FNAC spolecné s
pfislusnymi jadernymi charakteristikami nadorovych bunék podporuje diagnézu
PC (162).
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2.6.3. Charakteristika neural cell adhesion molecule

Molekutarni strukiura neural cell adhesion molecule (NCAM) _

NCAM je transmembranovy glykoprotein, ktery patfi do rozsahlé rodiny
bunéénych adhezivnich molekul. Strukturainé patii NCAM do imunoglobulinové
rodiny (50, 1086), pficemz byla jednou z prvnich imunoglobulinovych adhezivnich
molekul, ktera byla podrobné& chemicky charakterizovana (237). Nasledné bylo
prokazano, Ze lidsky antigen CD 56 (téZ znamy jako Leu-19), ktery je exprimovan
ha NK burikach a na 5 - 10% perifernich lymfocytil, je identicky s 175 - 185 kDa
formou NCAM (124).

NCAM je tvofena extracelulami, transmembranovou a iniracelularni
komponentou. Extracelularni komponenta NCAM se sestava z péti tandemové
usporadanych imunoglobulinovych domén a dvou fibronectin Il — like® domén,
které jsou navazany na transmembranovou a intracelularni &ast molekuly (84). V.
disledku flexibilnino spojeni mezi doménami existuje velké mnoZstvi rlznych
konformaci NCAM (11).

V souéasné dobé& je znamo nékolik izoforem NCAM, které vznikaji
alternativnim sestfihem jediné mRNA a naslednymi posttranslaénimi Gpravami
jejich transmembranové a cytoplazmatické C - termindlni &asti (171), pficemz je
znamo, Ze na regulaci transkripce NCAM se podili homeobox a pairedbox geny
(107).

Dvé izoformy NCAM jsou kompletni transmembranové molekuly o
molekulové hmotnosti 180 kDa a 140 kDa, vyskytujici se pfevazné v centralni
nervové soustavé a v endokrinnich Zlazach (235). Tieti izoforma o molekulové
hmotnosti 120 kDa je pfipojena na buné&énou membranu vazbou na
glykofosfatidylinositol (50). Nasledné byla v mozku ¢&lovéka objevena dalSi
izoforma o molekulové hmotnosti 105 - 115 kDa oznadovana jako cNCAM (248).

Obé transmembranové formy NCAM jsou fosforylovany na serinu a
freoninu ve svych intracytoplazmatickych Castech a dale jsou acylovany
navazanim zbytkli mastnych kyselin (26). Obé tyto postiransiaéni dpravy jsou

velmi dilleZité pro spravnou funkci NCAM v mezibunécénych interakcich (258).
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Obecné biologické funkce NCAM

NCAM je exprimovana na povr$ich bunék obratlovcli v pribéhu
embryonalniho i postnatainiho vyvoje. Obecné se da fici, Ze ovliviiuje migraci
bunek, bunécénou adhezi a pedili se | na pfenosu signalu do nitra bunék v CNS
(50).

Bunééna adheze

V8echny izoformy NCAM mohou zprostfedkovat homofilni, kalcium
independentni adhezivni vazbu mezi dvéma molekulami NCAM pritomnymi na
povrSich sousednich bunék. Existuji ale téz heterofilni ligandy NCAM, napf.
kolagen |, heparan sulfat & mozkové proteiny spektrin a foldrin (203).
Unikatni skutecnosti je fakt, ze se NCAM miZe nachazet téz ve formé
antiadhezivni. Antiadhezivni forma NCAM je charakterizovana pritomnosti dvou
negativné nabitych linearnich fetézcl alfa - 2, 8 - polysialové kyseliny, které jsou
navazany na patou imunoglobulinovou doménu extracelularni ¢asti NCAM (163).
Tato forma NCAM, oznafovana téz PSA forma, kromé svého antiadhezivniho
acinku téZz zvySuje mobilitu bunék, zvétSuje intercelularni prostor a zvysuje
plasticitu neuron( (163). Percentualni zastoupeni PSA formy NCAM béhem
vyvoje jedince postupné klesa (202).

Uloha NCAM ve vyvoji nervového systému

NCAM ma velmi vyznamnou funkci pfi vyvoji centralniho a periferniho
nervového systému, podili se napf. na spravné orientovaném ristu neurifu
gangliovych bun&k zadnich kofend misnich, podporuje regeneraci gangliovych
bunék a inhibuje proliferaci astrocyt( (50).

U laboratornich mysi s vyfazenym genem pro NCAM dochazi k celkovému
vyraznému zmenSeni objemu mozku, vyraznému zmenseni zvlasté
olfaktorickych bulbll v dlsledku poruchy migrace oifaktorickych neuronil z
periventrikularnich oblasti mozku a dale ke strukturalnim porucham hippocampu
(napf. ztenéeni gyrus dentatus) a k poruchdm uspofadani nejriznéjSich
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axonalnich drah (238). Dale dochazi k celkové poruse cytoarchitektoniky mozku
(247).

Je prokazano, Ze intercelulamni kontakt zprostfedkovany NCAM ovliviiuje
biosyntézu enzyml nutnych pro syntézu neurotransmiterl na synapsich
nervovych bunék (203). Modifikace genu pro NCAM, kiterd vede k tvorbé
rozpustné formy NCAM, je pro embryo letaini, pravdépodobné pro vysokou
toxicitu této formy NCAM (187). Hladina NCAM je zvySena v mozkomisnim moku
u pacient(t se schizofrenii a bipolarni afektivni poruchou (247). Exprese NCAM
se téZ zvySuje béhem procesu uéeni; pouZiti protilatek proti NCAM proces ucCeni
blokuje (60). Neuralni bufiky ztraceji schopnost exprese NCAM po transformaci

onkogennimi viry (62).

Pienos signalu do nitra buriky

NCAM se téZ vyznamné uplatfiuje v pfenosu signalu do nitra bufiky napfr.
vazbou na glukokortikoidni receptor v cytoplazmé a dale vazbou na transkripéni
faktor NFkappaB (121). V této cesté pfenosu signalu jsou téZ zapojeny
proteinkindza C, MAP kinéza a proteiny p59 a p125 (13, 143).

Exprese NCAM v nadorech

Exprese NCAM byla prokazana v 15% piipadi konvencniho
svétlobunééného karcinomu ledviny, pfiéemz byla prokazana pozitivhi korelace
mezi expresi NCAM a vys$im rizikem vzniku metastaz v nadledvinach a mozku a
téZ pozitivni korelace mezi expresi NCAM a kratsi dobou pfeZiti od stanoveni
diagnozy. Autofi této studie téZz poukazuji na moZnost vysvétlit selektivni
metastazy svétlobunééného karcinomu ledviny do mozku vazbou NCAM
nadorovych bunék na NCAM pfitomnou v mozkové tkani (55), protoze bylo
prokazano, Ze rostouci bunky tkanové kultury karcinomu ledviny vyuzivaji NCAM
k vazbé na subendotelialni matrix (271).

Exprese NCAM byla dale prokazana vbunéénych kulturach
malobuné&ného karcinomu plic a neuroblastomu (156). Pozitivhi korelace mezi

expresi NCAM a perineuralni invazi nadorovych bunék byla prokdzana u
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dlazdicobunééného karcinomu hlavy a krku, karcinomu Zluéniku, karcinomu
Zlugovodt a karcinomu pankreatu (149, 216, 217, 234). .

Ackoli vlastni nadorové bufky karcinomu prostaty NCAM neexprimuji,
néktefi autofi vysvétluji perineurélni §ifeni tohoto nadoru parakrinni stimulaci

perifernich nervovych viaken k expresi NCAM nadorovymi burikami (130).
Exprese NCAM ve §titné Zlaze

Normalni titna Zlaza

NCAM je exprimovana folikularnimi bufikami parenchymu normaini stitné
#lazy. Pozitivita byva membranova, piicemz NCAM je pfitomna na bazolateraini
gasti bunééné membrany folikularnich bunék. Na apikalni Casti bunéfné
membrany jeji exprese prokazana nebyla. Endotelie ani stromalini bufiky NCAM
neexprimuji (154, 246, 268, 269).

Zanetlivé léze

V piipad& Graves - Basedowovy choroby byla prokazana membranova
exprese NCAM folikularnimi bufikami, navic byla prokazana téZ granulami
pozitivita intracytoplazmaticka. Folikuldri bufiky v blizkosti zanetlivého
lymfoidniho infiltrdfu vykazovaly silnou pozitivitu NCAM. NCAM pozitivni
lymfocyty byly detekovany pouze v malém mnoZstvi (246). V pfipadech
Hashimotovy tyreoiditidy byla zastizena pfevazné fokalni pozitivita folikularnich
bunék (268).

Benigni a malighi nadory

V pfipadech FA byla zastizena difizni pozitivita nadorovych bunék, na
rozdil od slabé fokalni pozitivity nadorovych bunék v pfipadech FC a PC a
negativity nadorovych bunék v pfipadech MC (154, 268, 269).
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Shrnuti

Zavérem je mozno shrnout, Ze NCAM se ve &titné Zlaze pravdépodobné
podili na architektonice foliklu, i proto, Ze je zde pfitomna pfevazné izoforma o
molekulové hmotnosti 140 kDa, ktera ma vzhledem ke své relativné mensi
intracytoplazmatické komponenté pfevazné strukturalni funkci. Exprese NCAM v
piipadech zanétlivych Iézi ukazuje na moZnost, Ze se NCAM podili na migraci
lymfocytl do &titné Zlazy, i kdyz percentualni zastoupeni NCAM pozitivnich
lymfocythd byva relativné malé. Slaba & Zadna exprese NCAM v malignich
nadorech miiZe souviset s obecnou ztratou adhezivity nadorovych bunék (154,
246, 268, 269). Vysledky jsou véak limitovany relativné nizkym podctem studii,

kieré byly zatim expresi NCAM ve §titné zlaze vénovany.
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2.6.4. Charakteristika E-cadherinu

E-cadherin (Ecad) je jednou z nejvice studovanych a také nejvice
prozkoumanych latek patficich do velké skupiny buné&énych adhezivnich molekul
oznacovanych jako cadheriny (185, 240).

Ecad je téZ znam pod rlznymi synonymnimi nazvy, podle ioho, v jake
tkani byl detekovan. Jako uvomorulin byl detekovan v buifikach mySich embryi ve
vyvojové fazi moruly (99), jako ,liver cell adhesion molecule” byl detekovan v
kufecich jaternich bufikach (18), jako Arc-1 byl popsan v ledvinnych bufikach psa
(14) a jako cell-CAM 120/80 byl popsan v kulturach lidskych epitelialnich bunék
(54).

Ecad je kodovan genem CDH1, jehoZ lokus se nachazi na chromozému
16g22.1 (185) a ktery je vzhledem k biologickym funkcim Ecad mozZné oznacit

jako tumor supresorovy gen (240).

Obecna charakteristika cadherind

Cadheriny jsou transmembranové glykoproteiny lokalizované v
cytoplazmatické membrané vétSiny bunék Zivodidnych tkani. Vetsina z nich
zprostiedkovava homofiini kalcium-dependentni interakci mezi bukami pomoci
svych extracelularnich domén (185). |

Podle sekvence aminokyselin a struktury molekuly jsou cadheriny déleny do
péti skupin (185):

a) klasické cadheriny typu |,

b) klasické cadheriny typu I},

c) desmozomalni cadheriny,

d) protocadheriny,

e) dali, vzdalené pribuzné cadheriny.

Do skupiny a) patii prvni popsané cadheriny, tedy Ecad nachazejici se v
epitelialnich bunkach, kde je vyznamnou komponentou intercelulariho kontaktu
typu zonula adherens (185), N - cadherin pfitomny v nervovych buitkach (192) a
P - cadherin detekovatelny v placenté, prostaté a kGzi (221). Dale do této skupiny
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patfi nové objeveny R - cadherin nachézejici se v retiné a mozku (104) a mysi M
- cadherin detekovatelny ve svalech a mozku (58), ktery je homologni s lidskym
cadherinem - 15 (220).

Do skupiny b) patfi cadheriny - 5 aZ 12, které se nachazeji pfevazné v mozku
a odli$uji se od cadherin( skupiny a) pfedevdim sekvenci aminokyselin ve sveé N
- terminalni ¢asti molekuly (232).

Mezi desmozomalni cadheriny patii desmogleiny 1, 2, 3 a desmocolliny 1, 2,
3, které jsou vyznamnou soucasti desmozému. Na jejich funkci se vyznamné
podili tZ dal$i s nimi asociované molekuly, napf. plakoglobin, desmoplakin a
plakofilin. Jsou exprimovany piedevsim v kiizi a dalSich epitelech a od klasickych
cadherind typu | se li§i pfedevdim strukturou své intracytoplazmaticke C -
terminalni ¢asti molekuly (116).

Do skupiny protocadherinGi patii Pcdh1, Pcdh2 a Pcdh7 detekovatelné v
mozku, srdci, fibroblastech a bufkach lidského melanomu, dale Pcdh3
prokazatelny u krys a NF - cadherin. V disledku odlidné struktury své
intracytoplazmatické C - terminélni &asti se protocadheriny pravdépodobne
nejsou schopny vazat na cateniny, coZ je typicky znak cadherind typu 1 (208).

Do skupiny e) patfi napf. H - cadherin, téZ oznagovany jako cadherin 13,
ktery je exprimovan v srdci a mozku a podili se na tumorigenezi karcinomu prsu
(127).

Molekularni struktura Ecad

Molekula Ecad se sestdvd z extracelulami domény, tvofené asi 550
aminokyselinami, transmembranové domény a vysoce konzervativni
intracytoplazmatické domény, tvofené asi 150 aminokyselinami. Ecad je
syntetizovan jako prekursor o Mr ~ 135 kDa a po naslednych positranslacnich
modifikacich, které zahrnuji glykosylaci, fosforylaci a proteolytické Stépeni,
vznika koneény produkt o Mr ~ 120 kDa (222).

Extracelularni doména je tvofena péti homolognimi tandemové
uspofddanymi subdoménami oznatovanymi EC1 - EC5, z nichZ kaZda je tvofena
asi 110 aminokyselinami (81). V téchto doménach se nachazi konzervativni
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sekvence aminokyselin, napf. LDRE, DXD & DXDN, které jsou dllezité pro
vzajemnou lateralni dimerizaci jednotlivych molekul Ecad a téZ pro vazbu kalcia.
Sekvence HAV, nachazejici se v subdoméné EC1, je dlleZitda pro
zprostiedkovani adhezivni funkce cadherind; &tyfi cysteinova rezidua v
subdoméné EC5 jsou dllezita pro tvorbu intramolekularnich disulfidickych
mustkd (195).

Vazba kalcia je velmi dlleZitd pro spravnou prostorovou konformaci
extracelularni domény Ecad, pfedeviim domén EC1 a EC2. Vysledkem tohoto
strukturainiho uspofddani je schopnost jednoho dimeru Ecad, jehoz EC1 a EC2
domény jsou ve vzajemné konformaci cis vazat daldi dimer Ecad, nachazejici se
na sousedni burce, vazbou typu frans, coZ se ozna&uje jako tzv. zipovy model
(263, 264).

Atkoli je interakce zprostfedkovana cadheriny pfevazné homotypicka a
homofilni, bylo prokazano, Ze Ecad je téZ schopen vazby s alfaEbeta’ integrinem
nachazejicim se v bun&éné membrané T - lymfocyth. Tato vazba je dilezita pfi
vzajemné interakci epitelidlnich bunék a intraepitelialnich lymfocytd, napf. ve
sliznici stfeva (36). Ecad je také schopen vazby s internaliny, coZ jsou latky
nachazejici se na povriich nékterych enteropatogennich bakterii, a tak jim touto
cestou umoznit invazi do stfevni sliznice (126).

Intracytoplazmaticka doména Ecad je strukturdlné vysoce konzervativni.
Na C - terminalni ¢asti molekuly se nachazi vazebna mista pro cateniny, s nimiz
cadheriny tvoii spoledny funkéni cadherin - cateninovy komplex. Tato vazebna
mista obsahuji sekvence serinu, které jsou bohaté fosforylovany plsobenim

enzymu kasein kinaza Il (225).

Cadherin - cateninovy komplex

Mezi cateniny klasicky patii alfa -, beta - a gama ~ cateniny, jejichz
oznadeni je odvozeno podie jejich klesajici Mr - 102 kDa, 88 kDa a 80 kDa (172).
Gama - catenin je velice pravdépodobn& totoZzny s plakoglobinem (181). Na

rozdil od velkého poétu zatim znamych cadherind, jsou v sou¢asné dob& znamy
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pouze dva typy alfa - cateninu, jeden typ beta - cateninu a jeden typ gama -
cateninu. Nedavno byl objeven dalsi catenin oznatovany p120cin (193).

V C - terminaini ¢asti intracytoplazmatické domény Ecad se nachazejl
vazebna mista pro beta - a gama - catenin; jedna molekula Ecad miZe oviem
vazat v daném okamzZiku pouze jeden z téchto dvou typil catenin(. Cba tyto typy
catenin{l jsou asociovany s Ecad jiz b&hem jeho syntézy v endoplazmatickém
retikulu, na rozdi! od alfa - cateninu, ktery je k tomufo komplexu navazén az v
okamziku jeho inzerce do bunééné membrany (109).

Biologické funkce cadherin - cateninového kompiexu

Cadherin - cateninovy komplex se G&astni mnoha biologickych procest a
na druhé strané je jeho &innost regulovana celou fadou procesd. Na molekularni
trovni je zména funkce cadherin - cateninového komplexu nejcastéji zplsobena
fosforylaci, resp. defosforylaci jednotlivych sloZek tohoto komplexu (185).

Mechanismus spojeny s tyrosinkindzami

V kultufe lidskych bunék prsni Zldzy vede zvydena fosforylace tyrosinu v
molekule beta - cateninu a p120ctn ke zméné adheze bunék v disledku poruchy
spojeni cadherin - cateninového komplexu s cytoskeletem bufiky. Stejny Géinek
ma také fosforylace tyrosinu v téchto molekulach zptsobené v-src (80). inhibice
tyrosinovych fosfatdz v bunééné kultufe MDCK psich ledvinnych bunék vede ke
zvySeni fosforylace tyrosinovych zbytk a k rozvoinéni bunddnych kontakiG
zonula adherens (251). Fosforylace beta - cateninu patrné sniZuje schopnost alfa
- cateninu vazat cadherin - cateninovy komplex k cytoskeletu a vede K disociaci
alfa - cateninu z tohoto komplexu (173). Ke stejnym vysledk(im, tedy ke sniZeni
adhezivni schopnosti bunék, vede téZ stimulace bunék EGF (89). Aktivace
tyrosinkinazovych receptor: pro EGF, PDGF a CSF-1 vede pfimo nebo nepfimo
pfes cytoplazmatické tyrosinkindzy, jako je napf. FER & Tyk2, k fosforylac
p120ctn (59). S fosforylovanym beta - a gama - cateninem se vaze @z produkt
protoonkogenu c-ErbB2, kromé toho signél pfendseny c-ErbB-2 mize vést k
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vypnuti genu pro Ecad, jak bylo prokazano v kulturach lidskych bunék z prsni
Zlazy (185).

Naproti tomu navazani IGF-1 na receptor IGF-1R vede ke zvySeni
adhezivni schopnosti bunék v dusledku zvyseni syntézy Ecad (25).

Regulace cytoskeletalnimi procesy

Organizace aktinovych mikrofilament je regulovana proteiny patficimi do
tzv. ras - GTPazové nadrodiny. Jednou z dlleZitych podskupin této nadrodiny je
Rho skupina zahrnujici proteiny Rho a Rac, které kontroluji polymerizaci aktinu a
daldi procesy spojené s celkovym uspoiadanim cytoskeletu (239). Zablokovani
aktivity proteini Rho nebo Rac vede k odstranéni Ecad ze zonula adherens a
navic k pfipojeni aktinu ke cadherin - cateninovému komplexu je nutna aktivita
proteintl Rho a Rac (104). Transfekce ras - transformovanych psich bunek
kultury MDCK latkou Tiam1, ktera aktivuje Rac protein, vede k obnoveé adheze
buné&k zprostfedkované Ecad (88).

Regulace mechanismy spojenymi s proteinkinazou Aa C

V kulturach bun&k lidského karcinomu stfeva, které postradaji alfa -
catenin, vede pfidani aktivatoru protein kinazy C, napf. latky TPA (12-O-
tetradekanoyl-forbol-13-acetat) ke ztraté invazivniho fenotypu (245). Aktivace
muskarinového receptoru M3, ktera je spojena s aktivaci protein kinazy C, vede v
bunééné kultufe lidského malobunééného karcinomu plic ke zvy3eni adheze
bunék zprostfedkované Ecad (259). Naproti tomu v kultufe tyreocytld vede
plsobeni latky TPA k disociaci mezibuné&énych spojeni zprostfedkovanych Ecad
v disledku zvy3ené vazby fosforylované formy p120ctn na Ecad (166).
Aktivace protein kinazy A cestou cAMP dependentnich signainich cest vede ke
zvySeni transkripce genu pro cadheriny, jak bylo prokédzano v nékolika typech
buné&k, napf. v placenté a v osteoblastech (5, 48).
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Regulace spojena s plisobenim hormoni

Androgeny zvy$uji mnoZstvi Ecad, napi. v bufikach karcinomu prostaly
(32). Estrogeny snizuji expresi Ecad v bufikach karcinomu endometria (71).
Progesteron zvySuje expresi Ecad v bufitkach ovaria (114).

Cadherin - cateninovy komplex jako prenadec signalu

V posledni dob& bylo zji§téno, Ze cadherin - cateninovy kompiex se
uplatiuje nejenom jako komplex adhezivni, ale ma vyznamné funkce €2 jako
pfenased signalu do nitra bufiky. Nejvyznamnéjsi misto v tomto procesu zaujiméa
beta - catenin (185).

Nejvice je zatim prozkoumana (cast beta - cateninu v cesté prenosu
signalu pomoci ,wnt* - kaskady. Glykoproteiny wnt, napf. wnt-1, se vazi na
transmembranové receptory patfici do ,frizzied* rodiny (20). Taio vazba vede k
fosforylaci ,disheveled proteinu“ kasein kindzou I, coZ inhibuje aktivitu glykogen
syntazy kindzy 3beta. Inhibice glykogen syntézy kindzy 3beta zvySuje mnoZstvi
nenavazaného beta - cateninu v cytoplazmé, piiCemz tento volny beta -catenin
se vaze s franskripénimi faktory z rodiny TCF/LEF-1, napf. hTCF4 a LEF-1, je
transportovan do jadra, kde zplisobi transkripci cilovych geni, mezi které patii
napf. homeobox geny, protoonkogen c-myc a té2 gen pro Ecad (16).

Ecad a zvifeci model

Upiné vyfazeni obou gendl pro Ecad je letalni v disledku poruchy vyvoje
blastocysty a v disledku poruch implantace oplodnéného vejce. Vyfazeni pouze
jedné alely genu pro Ecad Zadnou poruchu nezplisobuje {194). Defekly v genu
pro Ecad vedou déle napf. k formaci abnormalnich Langerhansovych ostriivki v
pankreatu bez beta bunék, které jsou rozptyleny v pankreatické tkani & k
transformaci adenom{ z bunék Langerhansovych ostriivki v karcinomy (178}.

Exprese Ecad v nadorech

Zirata schopnosti adheze bunék je zakladnim pfedpokiadem pro invazivni
fenotyp nadorovych bundk. Transfekce bungk nejriiznéjdich typl nadord vede k
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dediferenciaci a ztraté invazivniho fenotypu, naopak porucha funkce cadherin -
cateninového komplexu vede ke vzniku invazivniho fenotypu a ke zméné
diferenciace z epitelidini na fibroblast-like (15).

Pfi¢iny alterace exprese Ecad mohou byt nejriznéjsi. MlzZe se jednat
napi. o zarodetné mutace genu pro Ecad, napf. u pacientd s familidrnim
difiznim adenokarcinomem Zzaludku (15), dale somatické mutace tohoto genu,
napi. v bufikdch invazivniho lobuladmiho karcinomu prsu (19) a karcinomu
endometria (240). Nejéastéjsi pfiinou sniZzeni exprese Ecad na trovni genu je
ziejmé hypermetylace CpG Useku v promotoru genu pro Ecad, ktera byla
prokazana v nadorech prsu a prostaty (79). Na sniZeni celkového mnoZstvi Ecad
v bufice se dale podili represe transkripce transkripénim represorem ,snail* (30)
a proteinem SIP1 (44) nebo transaktivace jinych typl cadherind, napf. N -
cadherinu (83). Dale se podili plsobeni proteoglykanu episialinu, oznatovaného
téz MUC-1, ktery méni konformaci extracelularni domény Ecad (227). Také
enzymy metaloproteinazy jsou schopné proteolyzou extracelularni domény Ecad
shiZit schopnost adheze bunky (167).

SniZena exprese Ecad byla prokazana v celé fadé lidskych nadort, véetné
jeho aberantni lokalizace, tj. v jadfe &i v cytoplazmé (240). SniZena exprese
Ecad byla prokazana napi. v 85% karcinomil jazyka (42), 79% kolorektalnich
karcinom( (100), 88% synovidlnich sarkom( (207), 40% karcinomi déloZzniho
gipku (31), 73% pfipadil endometridiniho karcinomu (125) a 57% piipadd
karcinomu prostaty (254). Uplna absence exprese Ecad byla zji§téna ve 100%
pfipadl invazivniho lobularniho karcinomu prsu (128) a v 70% konvenéniho

svétlobunééného karcinomu ledviny (219).

Exprese Ecad ve §titné Zlaze

Ecad se vyznamné uplatiuje jiz v Casné fazi folikulogeneze, kde je
exprimovan na bazolateralni ¢asti membrany tyreocytdl (265) jesté pred
vytvofenim foliklu. Pfidani blokujicich protilatek vede k poruSe tvorby foliklu.
Pfitomnost Ecad je také nutna pro inkorporaci proteinu ZO-1 (,tight junction-
associated protein*) a Na+/K+ ATPazy do bun&éné membrany tyreocytl (265).
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V bungénych kulturach fyreocytlt indukuje TSH tvorbu mRNA pro Ecad.
Ackoli molekularni podstata je$té neni znama, latky, které indukuji proliferaci
tyreocytll, napl. EGF ¢&i forbolové estery, tvorbu jeho mRNA snizuji (23). V
bun&génych kulturach FC Ecad exprimovan neni (83). Ecad je také exprimovan ve
fetaini 8titné Zlaze mysi (66). Transformace kultury bunék PC C13 onkogeny
vede k zméné v distribuci cadherin - cateninového komplexu spiSe neZ ke
sniZeni jeho mnoZstvi a dale dochazi ke zménam v expresi betal podjednotky
integrinu (35).

Normalni stitna Zlaza
Ecad byl tyreocyty exprimovan ve 100% pfipadl v normalni 8titné Ziaze v
okoli nadorového loZiska (24, 94, 112, 158, 196, 197, 213).

Hyperplasticke iéze
Exprese Ecad byla zachovéana v difizni a noddzni strumé (24, 94).

Folikutarni adenom

Exprese Ecad byla zachovana v 90% (112), resp. 100% (24, 94) pfipadi
FA. Pouze vjedné studii byla normaini exprese Ecad zachovana jen v 46%
pfipadl, zatimco v 45% piipadl byla sniZena a v 9% piipadd nebyla exprese
Ecad zaznamenéna vibec (158).

Folikularni karcinom

Vysledky studii zkoumajicich expresi Ecad ve FC se dosti 8. Vjedné
studii byla exprese Ecad zachovana ve 100% piipadi (94), zatimeo jini autofi
zjistili zachovani exprese pouze v 50% piipadh (158). Ve studii, ktera rozlisovala
minimalné a 3iroce invazivni variantu FC byla exprese Ecad zachovana v 88%
piipadd minimainé invazivnich FC, a to i v mistech kompletni transkapsulami
invaze, zatimco ve v8ech pfipadech 8iroce invazivnich FC doslo ke ziraté
exprese Ecad, coz mize dle autor( vysvétlit agresivingdi chovant a s nim
spojenou horsi progndézu pacientl stouto variantou FC (112). Hypermedylace
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genu pro Ecad byla zji§t&na v 11% pfipadl FC (78), pfip. nebyla zjidt&na vibec
(112). '

Onkocytarni nadory
Vjedné studii byla zji§téna redukce mRNA pro Ecad v OA i OC (24).
Hypermetylace genu pro Ecad byla prokazana ve 40% pfipadid OC (78).

Papilarni karcinom

Exprese Ecad v PC zji§tovana imunohistochemicky & pomoci stanoveni
mRNA je znacné variabilni (24). V jedné studii byla exprese Ecad zachovana v
21 % pfipadd, snizena v 58% pfipadl a zirata exprese byla zaznamenana v 21%
pfipadl; v této studii bylo také prokazano signifikantni sniZzeni exprese Ecad u
pfipadl s lymfogennimi metastadzami (158). V dal8i studii, kde byla exprese Ecad
zachovana v 80% pfipadli PC, pfip. korelace exprese Ecad s pfitomnosti
metastaz prokazana nebyla (110). Hypermetylace genu pro Ecad byla prokazana
v 83% pfipadl PC (78). Absence exprese Ecad byla Zjisténa u 22% pfipadi
difizni sklerézujici varianty PC, kde byly soucasné& zjistény mutace v genu pro

Ecad a metylace jeho genu (197).

Nizce diferencovany karcinom

Ztréta exprese Ecad byla zji§téna ve 100% pfipadl PDC, ojedinéle byla
zaznamenana aberantni cytoplazmatickd exprese (196). Hypermetylace genu
pro Ecad byla prokézana u 21% pfipad( (78). V bun&&nych kulturach KAT - 4
ziskanych z PDC byla prokazana exprese aberantniho dimeru Ecad o Mr 135 a
95 kDa vznikajiciho pravdépodobné alteraci posttranslaénich tprav (97).

Anaplasticky karcinom
Ztréta exprese Ecad byla prokézana ve 100% pfipad( AC (24, 158, 213).
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Medularni karcinom
Exprese Ecad byla snizena v 50% piipadd, jeji Oplna ztrata byla

zaznamenana v 50% pfipadd MC (158).

Shrnuti
1. Exprese Ecad se sniZuje v fadé: normaini §titna Zlaza - FA - FC - PC - (PDC +
AC) (158).
2. Exprese Ecad je sniZena v malignich nadorech s metastazami, bez rozdilu
histologického typu (24).
3. Exprese Ecad je variabiln& sniZena v diferencovanych nadorech, vyrazné
snizena aZ nepfitomna v dediferencovanych nadorech a dale je snhiZena
v nadorech ve stadiu pT4 (94, 213).
4. Snizeni exprese Ecad je nezavisly prognosticky faktor (252).
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3. Cile disertacni prace

1. Studium exprese gal3, CK 19, NCAM a Ecad v primarnich epitelialnich

nadorech §titné 2lazy z obecného biologicko-onkologickeho hlediska.

2. Studium vyuZiti pripadné rozdilné exprese gal3, CK 19, NCAM a Ecad,
v primarnich epitelialnich nadorech §titné Zlazy v diferencialni diagnostice
téchto nadorll v rutinni bioptické praxi se zvlastnim zaméfenim na

diferencialni diagnostiku nadori s folikularnimi rysy.
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4, Material a metodika

4.1. Charakteristika souboru

Studie byla koncipovana jako retrospekiivni. Zakladni soubor tvoiilo
celkem 245 primarnich epiteliainich benignich a malignich nadorl &titné Zlazy,
které byly v ramci rutinni bioptické praxe vySetfeny na Fingerlandové Ustavu
patologie L.F UK a FN Hradec Kralové v obdobi 1992 - 2005. Konzultatné
vySetfené piipady nebyly do studie zafazeny.

U v8ech pfipadl byl proveden makroskopicky popis a standardizovany
odbér tkané na mikroskopické vySetfeni. Dodany operaéni material (ve vSech
pfipadech se jednalo bud o lobektomii nebo o subtotalni &i totalni tyreoidektomii)
byl zvaZen a byly zaznamenany jeho rozméry ve tfech rovindch. Nasledné byl
material pedlivé prokrajen paraleinimi fezy po cca 4 - 5 mm. U nadoroveho
loZiska byl zaznamenan jeho nejvétsi rozmér, barva, konzistence a vzdalenost
od pouzdra &titné Zldzy & pfip. prorlstani mimo Stitnou Zlazu. Kazdé
makroskopicky ohrani¢ené nadorové loZisko bylo vy3etfeno minimainé ve
gtyfech fezech se zvlastnim zaméfenim na oblast nadorového pouzdra. Difuzné
rostouci nador byl vydetfen také minimainé ve Gtyfech fezech se zvla$tnim
zaméfenim na okrajové partie nadoru se suspekinim proristanim mimo Stitnou
Zlazu.

U v8ech pripad byly zp&tné vyhledany minimalné tfi bloky zachycujici
dany nador. Pouze u malych nadorl (napf. papilarnich mikrokarcinomi) byl
poéet blokll mensi. Vybrané vzorky slouZily ke konfirmaci pfedchozi diagnézy,
pfip. k reklasifikaci dané léze podle platné WHO klasiftkace nadord titné Zlazy
z roku 2004 (57).

Z kazdého nadoru byl nasledné vybran jeden reprezentativni blok pro
imunohistochemické vysetieni, a to takovy, kde byla kromé vlastniho nadorového
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loZiska zastiZzena té2 &ast tkané normalni §titné Z1azy, ktera zaroven slouzila jako
vnitfni kontrola.

Zkoumané nadory §titné Zlazy byly rozdéleny do nasledujicich skupin a
podskupin (fab. 5).

Tab. 5: Rozdéleni nadori $titné Zlazy do skupin a podskupin

Skupina Podskupiny
Folikularni adenom (FA) -
Folikularni karcinom (FC) Minimalné invazivni (FC - Mi)

Siroce invazivni (FC - Sl)

Onkocytarni adenom (OA) -

Onkocytarni karcinom (OC) Minimalné invazivni (OC - MI)

Siroce invazivni (OC - SI)

Papilarni karcinom (PC) Klasicka varianta (PC - K}
Folikularnt varianta (PC - F)
Papilarni mikrokarcinom (PC - M)
Jiné varianty (PC - J)

Nizce diferencovany karcinom (PDC) -

Nediferencovany karcinom (AC) -

Medularni karcinom (MC) -
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U kaZdého piipadu byly zaznamenany nasledujici charakteristiky (fab. 6).

Tab. 6: Dalsi zkoumané charakteristiky

Charakteristika

Definice

Délka sledovani pacienta

¢asovy interval mezi datem stanoveni
diagnozy (més./roky) a zafim 2005

Pohlavi

Zena X muz

Vék

vék v dobé stanoveni diagndzy

Velikost nadoru

nejvétsi rozmér nadoru

Prorustani nadoru mimo stitnou 2lazu

(pouze u malignich nador()

mikroskopicky verifikované proristani
nadoru pies pouzdro &titné Zlazy do

mékkych tkani v jejim okoli

Angioinvaze (pouze u malignich non-

medularnich nador()

mikroskopicky verifikovana angioinvaze
nadorowych bunék do krevnich a/nebo
lymfatickych cév

Pfitomnost metastaz (pouze u

malignich nador()

- histologicky verifikované
- velmi suspektni pfi ultrasono-
grafickém, CT ¢&i scintigrafickém

vySetieni®

*Pozn.: Vzhledem ke zpGsobu légby pacientll se zhoubnymi nadory Stitne Zlazy,

kdy pfip. objevivéi se metastazy po odstranéni primarniho loZiska nadoru nejsou

ve vét§ing pfipad( lééeny chirurgicky, nybrZz konzervativné (napf. radiojodem),

byla pfitomnost metastaz definovana téZz jako velmi suspektni nalez pfi

ultrasonografickém, CT &i scintigrafickém vySeteni.

4.2. Imunohistochemické vySetieni

Z kazdého nadoru byl jeden vzorek pouZzit pro detekei gal3, CK 19, NCAM

a Ecad pomoci nepfimé imunohistochemie za pouZiti monoklonalnich protilatek

proti vyée uvedenym antigentim. Piehled pouZitych protilatek je shrnut v fab. 7.




Tab. 7: Piehled pouzitych primarnich protilatek

Nazev Vyrobce Klon |Redé&ni
Gai3 Novocastra 9C4 1:100

CK 19 DakoCytomation| RCK 108 | 1:100

NCAM Novocastra 1B6 1:100
Ecad DakoCytomation; M3612 | 1:100

K vizualizaci vSech antigen( byl pouZit systému EnVision+ Dual Link System
Peroxidase (DakoCytomation); jako chromogen byl ve v3ech pfipadech pouZit

diaminobenzidin (DAB). Podrobny popis metodiky je uveden v tab. 8.

Tab. & Popis imunchistochemického vysetieni.

1. deparafinace fezli - xylen 3 x 10 min, 96% alkoho! 2 x 5 min, 70% alkohol 5
min

2. oplach v destilované vodé

3. demaskovani antigend - gal3, NCAM - v 0,1M citratovém pufru pH = 6
(mikrovinna trouba Panasonic, 2 x 5 min (750 W))
- CK 19 - natraveni 0, 0033% ficinem 30 min pfi 20°C
- Ecad - v 0,1M citratovém pufru pH=6
(Microwave Vacuum Histoprocessor RHS 1
(Milestone), 5 min pii 120°C, 800 W)

4, vychladnuti v citratovém pufru na pokojovou teplotu (20°C) 20 min

5. oplach v destilované vodé

6.* tlumeni endogenni peroxidazy 10 min (20°C) 3% roztokem peroxidu vodiku

7. oplach v destilované vodé

8. oplach PBS pufrem pH = 7,2 se smacedlem

9. aplikace primarni protilatky (fab. 7) 30 min pfi pokojové teploté (20°C)

10. oplach PBS pufrem pH = 7,2

11. aplikace vizualizaéniho systému EnVision+ s PBS pufrem pH = 7,2 v poméru
1:1 30 min pii pokojové teploté (20°C)

12. oplach PBS pufrempH =72

13. aplikace substratu a chromogenu (1 ml DAB+ Substrate Buffer + 1 kapka
DAB+ chromogenu) 5 min pfi pokojové teploté (20°C)

14. oplach v destilované vodé

15. dobarveni hematoxylinem 1 min

16. odvodnéni, montovani

*Pozn.: Pracovni ukony 6. - 15. byly provedeny v imunohistochemickem

automatu Dako Autostainer.
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4.3 Metodika hodnoceni exprese jednotlivych markert

Jako pozitivni byly hodnoceny nadorové bunky s cytoplazmatickou (gai3,
CK 19, Ecad) ¢i membranovou (NCAM, Ecad) pozitivitou.

U kadého studovaného markeru byla subjektivnd hodnocena intenzita
jeho exprese nadorovymi bufikami (slaba (Ciselny kéd (E.k.) 1) — stfedni (C.k. 2) —
siind (6k. 3)) a semikvantitativné percentualni podet nadorovych bunék
exprimujicich dany marker (fab. 9).

Pro kazdy studovany marker bylo nasledné vypoéteno histoskére podle
vzorce:

Histoskére (marker) = (¢.k. intenzity exprese markeru) x (&.k. semikvantitativni

exprese markeru). Histoskére mohlo tedy nabyvat hodnot 0 — 15.

Tab. 9: Hodnoceni exprese markeril nadorovymi burikami

Poéet nadorovych bunék Semikvantitativni hodnoceni
exprimujicich dany marker (%) (Ciselny kod)
0 0 (0}
1-10 + (1)
11-25 ++ (2)
26 -50 +++ (3)
51-75 ++++ (4)
76 —100 +++++ (5)

4.4. Statistické zpracovani dat

Ke statistickému zhodnoceni byl pouzit program NCSS 2004. Pro zakladni
statisticky popis souboru byla pouzita deskriptivni statistika, ,chi - kvadrat” test a
Fisherliv pfesny test. Pro porovnavani vztahu jednotlivych skupin byla pouzita
Kruskal - Wallisova analyza rozptylu s naslednym mnohonasobnym porovnanim.

Metoda logistické regrese byla pouZita pii hledani parametrd, které jsou
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nejvhodn&jsi pro zafazeni daného nadoru do pfislusné skupiny (napf. do skupiny

malignich nadora).
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5. Vysledky

5.1. Deskriptivni charakteristiky souboru

Celkem bylo do studie zafazeno 245 pfipadd primarnich epitelialnich

nadorll &titné Zlazy. Absolutni a percentualni zastoupeni jednotlivych skupin a

podskupin studovanych nadorti je pfehledné uvedeno v fab. 710.

Tab. 10: Absolutni a percentualni zastoupenti jednotlivych skupin a podskupin

studovanych nador(

Skupina | Absolutni | Percentualni | Podskupiny | Absolutni | Percentualni
pocet pocet (%) poéet pocet (%)
FA 87 35,5 — - ---
FC 26 10,6 FC-MI 24 92,3
FC - Sl 2 7.7
OA 19 7,8 e
ocC 2,0 OC - MI 3 60,0
OC - Sl 2 40,0
PC 91 37,1 PC-K 36 39,6
PC-F 26 28,6
PC -M 22 24,2
PC-J 7 7,7
PDC 1,2 --- -
AC 0,8 - -—
MC 12 4,9 e ---
Celkem 245 100,0 - -
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Podrobnéjsi charakteristika skupiny PC - J je uvedena v fab. 71.

Tab. 11: Charakteristika skupiny PC - J

Varianta PC Absolutni pocet Percentualni pocet (%)
Warthin — like* PC 4 57.1
. 1all cell* varianta PC 2 28,6
Onkocytarni varianta PC 1 14,3
Celkem 7 100,0

U 239 pacient( byla k dispozici data o dal$im prib&hu onemocnéni (délka

sledovani 8 — 105 meésicl, median 60 mésicl). Ze 139 pacientli s malignim

nadorem &titné Zlazy 119 pacientl Zije bez znadmek lokalni recidivy ¢i

generalizace onemocnéni, 18 pacientl pfezivad s metastatickym rozsevem

nadoru (podrobngji viz niZze) a 2 pacienti zemfeli v dlsledku generalizace

maligniho nadoru $titné zlazy (2 pacientky s AC, které zemfely do 6 mésicl po

stanoveni diagnézy). Dalich 35 pacientlli z nageho souboru zemrelo z jinych, a

to nenadorovych pficin.
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Z celkového poétu 245 vysetienych pfipadl tvofily Zeny 194 (79,2%)
pfipadd, muzi 51 (20,8%) piipad(. Podrobnéjsi popis pro jednotlivé skupiny
nador(l je uveden v fab. 12.

Tab. 12: Charakteristika jednotlivych skupin nador( podle pohlavi

Skupina | Zeny (%) | Muzi (%) | Podskupiny | Zeny (%) Muzi (%)

FA | 68(782) | 19(21,9)

FC | 22(846) | 4(154) FC - MI 20 (83,3) 4 (16,7)
FC - SI 2 (100,0) 0 (0)
OA | 16(84,2) | 3(158)
OC | 4(80.0) 1(20,0) oC - Mi 3 (100,0) 0 (0)
oC - SI 1 (50,0) 1 (50,0)
PC | 74(81,3) | 17(18,7) PC-K 27 (75,0) 9 (25,0)
PC-F 23 (88,5) 3(11,5)
PC-M 19 (86,4) 3 (13,6)
PC -J 5 (71,4) 2 (28,6)

PDC 2 (66,7) 1(33,3) --- — —

AC | 2(100,0) 0(0)

MC | 6(50,0) | 6 (50,0)

Celkem (194 (79,2)| 51 (20,8)
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Vé&k pacientll v souboru byl v rozmezi 14 — 81 let (primér 53,0 + 15,1 let;

median 54,0 let). Podrobnéjsi popis pro jednotlivé skupiny nadoril je uveden v

fab. 13.

Tab. 13: Charakteristika jednotlivych skupin nadortll podle let véku

Skupina| Mt SD MD Podskupiny | M SD MD
(Min-Max) (Min-Max)
FA 50,4+14,2 | 51,0 (14 - 80) am e -—
FC 54,7x14,5 | 52,5 (32-81) FC - Mi 54,7+14,3 | 52,5 (32 - 81)
FC -slI 55,0+22,6 |55,0(39-71)
OA 56,0+12,9 | 54,0 (32-77) - --- -—-
ocC 60,6 52 | 62,0 (63 - 66) oc -Mi 64,0+2,0 | 64,0 (62 - 66)
OC - Si 55,5£3,5 | 55,5 (53-58)
PC 52,5+16,8 | 55,0 (15-80) PC-K 51,7£19,3 |52,5(15-79)
PC-F 49,0+16,2 | 54,0 (15-80)
PC-M 55,1+11,9 | 56,5 (29-73)
PC-J 61,9171 | 64,0 (30- 80)
PDC 60,714,6 | 58,0 (58 - 66) --- -— e
AC 75,5+0,7 | 75,5(75-76) --- - n—e
MC 57,3x13,1 | 57,5 (34-76) --- --- -
Celkem | 53,0+15,1 | 54,0 (14 - 81) - - -

Pozn.: Aritmeticky primér (M), smérodatna odchylka (SD), median (MD),

minimum (Min), maximum (Max).
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Primé&rna velikost nadord studovanych v souboru byla v rozmezi 1 - 130

mm (primér 25,8+£19,6 mm; median 20,0 mm). Podrobné&j§i popis pro jednotlivé

skupiny nadori je uveden v fab. 14.

Tab. 14: Charakteristika jednotlivych skupin nadort podile velikosti (mm)

Skupina| M#* SD MD Podskupiny M £ SD MD
(Min-Max) (Min-Max)
FA 28,1£16,7 | 23,0 (4 -75) --- - ---
FC 29,0£15,6 | 27,5 (10 - 70) FC - MI 30,1£15,7 | 30,0 (10-70)
FC - SI 16,0£5,7 | 16,0 (12 -20)
OA 30,5+33,8 | 20,0 (7 - 130) - - -
oC 34,6425,0| 25,0(8-70) OC -Mi 26,0+21,6 | 20,0 (8-50)
OC - S8l 47,5£31,8 | 47,5(25-70)
PC 20,6£17.8 | 15,0 (1 - 105) PC-K 27,7163 | 22,5(15-70)
PC-F 22,0£¢20,0 | 15,0 (12 - 105)
PC-M 6,0+2,5 50(1-10)
PC-J 25,3x17,0 | 18,0 (13- 50)
PDC 17,746,4 | 15,0 (13- 25) ~— - -
AC 52,5438,9 | 52,5 (25 - 80) --- - e
MC 28,41+21,0 | 23,5 (5 -60) - - -
Celkem | 25,8%19,6 | 20,0 (1-130) - - -

Pozn.: Aritmeticky primér (M), smérodatna odchylka (SD), median (MD),

minimum (Min), maximum (Max).
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Nador prorlistal mimo $titnou Zldzu ve 27 piipadech z celkového poétu
139 malignich nador(l, coz piedstavuje 19,4% pfipadl. Podrobné&jsi popis ristu

mimo §titnou 2lazu u jednotlivych skupin malignich nador( je uveden v tab. 15.

Tab. 15: Rilst mimo &titnou Zl4zu u jednotlivych skupin malignich nadorl

Skupina Pocet pfipada Podskupiny Pocet pFipadi
s ristem mimo $2 s ristem mimo $Z
(%) (%)
FC 0/26 (0) FC - M 0/24 (0)
FC -8l 0/2 (0)
ocC 1/5 (20,0) OoC-Ml 0/3 (0)
oC - Sl 1/2 (50,0)
PC 22/91 (24,2) PC-K 13/36 (36,1)
PC-F 2126 (7,7)
PC-M 2/22 (9,1)
PC-J 5/7 (71,4)
PDC 1/3 (33,3)
AC 2/2 (100)
MC 112 (8.3)
Celkem | 27/139 (19,4)
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Angioinvaze nadorovych bunék byla pfitomna ve 25 piipadech
z celkového poétu 127 malignich non-medularnich nadorll, coZ pfedstavuje
19,7% pfipad(. Podrobnéj§i popis pfitomnosti angioinvaze u jednotlivych skupin
malignich non-medularnich nador( je uveden v fab. 16.

Tab. 16.. Angioinvaze u jednotlivych skupin malignich non-medularnich nador(

Skupina Pocet piipadu Podskupiny Pocet pfipadi
s angioinvazi (%) s angioinvazi (%)
FC 7/26 (26,9) FC - Mi 6/24 (25,0)
FC - Sl 1/2 (50,0)
oC 3/5 (60,0) OoC - Mi 1/3 (33,3)
OC - 8l 2/2 (100,0)
PC 11/91 (12,1) PC-K 7/36 (19,4)
PC-F 3/26 (11,5}
PC-M 1/22 (4,5)
PC-J 0/7 (0)
PDC 2/3 (66,7) - -
AC 2/2 (100) — ---
Celkem 251127 (19,7) ~-- e
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Nador metastazoval v 18 pfipadech z celkového podtu 139 malignich
nadoril, coZ pfedstavuje 12,9% pfipadi. Podrobngj$i popis vyskytu metastaz u
jednotlivych skupin malignich nadoru je uveden v tab. 77.

Tab. 17: Vyskyt metastaz u jednotlivych skupin malignich nadori

Skupina Pocet pfipadi Podskupiny Pocet piipadi
s metastazami (%) s metastazami (%)
FC 0/26 (0) FC-Mi 0/24 (0)
FC - Sl 0/2 (0)
oC 1/5 (20,0) OC -MI 0/3 (0}
oC - sl 1/2 (50,0)
PC 12/91 (13,2) PC-K 7/36 (19,4)
PC-F 1/26 (3,8)
PC-M 2/22 (9,1)
PC - J* 2/7 (28,6)
PDC 1/3 (33,3) -—n
AC 2/2 (100) -—
MC 212 (16,7) -—-
Celkem 18139 (12,9) -— -

*Pozn.: Dva pfipady ve skupiné PC - J pfedstavoval 1 Warthin — like PC
a 1 tall cell* PC.
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5.2. Exprese gal3, CK 19, NCAM a Ecad v normalni Slitné Zlaze

V normalnim parenchymu §titné Zzlazy byla exprese gal3 prokazana
v cytoplazmé fibroblasti, endotelii a hladkosvalovych bunék cév, dale ve
vétvich nervll a v intrafolikutarnich makrofazich. V poslednim pfipadé je jednalo
o nuklearni pozitivitu gal3. Silna exprese gal3 byla dale prokazana v bunkach tzv.
solidnich buné&énych hnizd (SBH), a to ve v8ech pfipadech, kdy byla SBH
pozorovana. Zcela ojedinéle byla zaznamenana exprese gal3 folikularnimi
butikami a jeho pfitomnost v koloidu téchto folikld. Tento fenomén byl pozorovan

Exprese CK 19 nebyla v normalnim parenchymu &titné Zlazy prokazana.
CK 19 byl exprimovan v nenadorovych dlaZzdicové metaplastickych bunkach
pfitomnych v 1 pfipadé PC - K.

Exprese NCAM v normalnim parenchymu &titné Zlazy byla variabilni. Ve
vétsiné pfipadd byla zaznamenana silna exprese NCAM folikularnimi buikami.
Pozitivita byla membranova, a to v bazolateralni ¢asti membrany folikularnich
bunék. Pravidelné byla exprese NCAM folikularnimi bufkami zastizena v okoli
loZisek zanétlivého infiliratu. Pouze ojedinéle byla zastiZena pozitivita NCAM
v lymfoidnich zanétlivych elementech. Exprese NCAM byla dale zastizena ve
vétvich nervil ve stromatu §titné zlazy.

Ecad byl silné exprimovan folikularnimi bufikami normaini &titné Zlazy.
Jednalo se membranovou pozitivitu v bazolateralni &asti bunééné membrany
folikularnich bunék.
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5.3. Exprese gal3, CK 19, NCAM a Ecad v nadorech

Gal3 byl exprimovan ve 37/106 benignich nadorech (histoskore v rozmezi
0~ 15; primér 2,2 £ 3,9; median 0) a ve 114/139 malignich nadorech (histoskdre
v rozmezi 0 — 15; primér 10,0 £ 6,2; median 15).

CK 19 byl exprimovan ve 14/106 benignich nadorech (histoskére
v rozmezi 0 — 15; primér 0,5 + 1,9; median 0) a v 83/139 malignich nadorech
(histoskore v rozmezi 0 — 15: priimér 6.6 + 6,8, median 3). |

NCAM byl exprimovan v 77/106 benignich nadorech (histoskore v rozmezi
0 - 15; primér 7,3 + 6,1; median 8) a v 59/139 malignich nadorech (histoskoére
v rozmezi 0 - 15; pramér 3,7 = 5,4; median 0).

Ecad byl exprimovan v 97/106 benignich nadorech (histoskore v rozmezi
0 — 15; primér 10,7 £ 5,3; median 13,5) a ve 100/139 malignich nadorech

(histoskore v rozmezi 0 - 15; primér 5,7 £ 5,6; median 3).
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Exprese, intenzita exprese a histoskore studovanych marker u
jednotlivych nador(i je podrobnéji uvedena viab. 78 — 29, Histoskére
studovanych markerlt u jednotlivych nadorll je dale pro vétSi pfehlednost
uvedeno v grafech 1- 4.

Tab. 18: Semikvantitativni potet nadorovych bunék exprimuijicich gal3

Nador 0 1-10% | 11-25% | 26-50% | 51-75% | 76-100% Celkem
N(%) | N(%) | N(%) | N(%) | N(%) | N (%) N
FA |58(66,7)|13 (14.9)| 4(48) | 4(46) | 3(34) | 5(57) 87
FC | 13(50,0)| 3(11,5) | 138 |4(154) | 2(7.7) | 3(11.5) 26
FC-MI | 11@5.8)| 3(12,5) | 1(42) | 4(167) | 2(8,3) | 3(125) 24
FC -SlI {2(100,0}| 0{0) 0(0) 0(0) 0 0(0) 2
OA |11(57,9)| 2(10,5) | 2(10,5) | 1(6.3) | 0(0) | 3(158) 19

oC 1(20,0) | 1(20,0) 0(0) 1(20,0) 0 (C) 2 (40,0
OC-MI | 1(333) 0(0) 0(0) 1(33,3) 00 1(33,3)
OC - 8l 0(0) 1 (50.,0) 0 (0) 0(0) 0(0) 1(50,0)

PC 5(55) | 3(33) | 3(3.3) | 5(6.5) | 444 |71(78,0) 91
PC-K | 00 | 128 | 0(0) | 1(28) | 2(56) |32(889) 36
PC-F | 207,70 | 0(0) [3(11,5) | 1(3.8) | 2(7.7) |18(89,2) 26
PC-M | 3(136) | 2(9.1) | 0(®) |3(136) | 0(0) |14(63,6) 22

PC-J 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (%) 0(0) |7(100,0)
PDC 2(66,7) | 1(33.3) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
AC 0 () 1 (50,0} 0(0) 0(0) 0 (0) 1 (50,0}
MC 4(33,3y12(16,7) | 2(16,7) | 1(8,3) 0 (0) 3(25,0) 12
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Tab. 19: Intenzita exprese gal3 v nadorech

Nador 0 slaba | stiedni | silna Celkem
N (%) : N(%) | N(%) | N (%) N

FA [58(6,7)] 1(1,1) | 9(10,3) |19 (21,8) 87

FC [13(50,0)] 0( | 2(7.7) [11(42,3) 26
FC-MI [11(458)] 0(0) | 2(83) [11(458) 24
FC - Sl [2(100,0)| 0(0) 0(0) 0(0) 2

OA |[11(57,9)] 1(53) | 3(15,8) | 4 (21,1) 19

oC 1(20,0) | 1(20,0) [ 0(0) | 3(60,0)

OC-MI|1(333) [ 0(0) 0(0) | 2(86,7)
OC-SI| 0 [1(5000] 0(0) i 1(500)

PC 5(55) | 0(0) 9(9,9) |77 (84,6) 91
PC-K | 0(0) 0(0) | 5(13,9) |31(86,1) 36
PC-F | 2(7.7) 0(0) 3(11,5) 121(80,8) 26
PC-M | 3(138) | 0(0) 1(4,5) {18(81,8) 22
PC-J | 0(O 0(0) 0(0) 7(100,0) 7

PDC | 2(66,7)| 0(0) 0(0) | 1(333)
AC 0 (0} 0(0) | 1(50,0) | 1(50,0) 2
MC 4(333)| 0(0) | 5(41,7) | 3(25,0) 12
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Tab. 20. Histoskére gal3 v nadorech

Skupina| M#*SD MD Podskupiny M+SD MD
(Min-Max) (Min-Max)
FA 2037 0(0-15) --- - -—
FC 4353 | 1,5(0-15) FC-MI 47+53 3,0(0-15)
FC -8l + 0
OA 3,046 0(0-15) --- --- -—-
oC 8,0+7,3 | 9,0(0-15) oCc-mMi 8,0x75 9,0 (0-15)
oC - 8lI 80+99 8,0 (1-15)
PC 126+£45| 150(0-15) PC-K 13629 | 150(3-15)
PC-F 12,1£56,0 | 15,0(0-15)
PC-M 109+6,0 | 150(0-15)
PC-J 15,0+ 0 15,0
PDC 1,0£1,7 0(0-3) -— — -
AC 85+92 | 85(2-19) e — -
MC 53+£6,2 | 3,0(0-15) - -—- -—-
Graf 1: Histoskére gal3 v nadorech
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2,0
0,0 +— f-;ﬁ
FA FC OA oC PC PDC AC MC
NADORY

79




Tab. 21: Semikvantitativni poet nadorovych bunék exprimujicich CK 19

Nador 0 110% | 11-25% | 26-50% | 54-75% |76-100% Celkem
N(@) | N(%) | N(%) | N(%) | N{(%) | N (%) N

FA [76(87.4)| 6(6,9) | 223) | 1(1,1) | 1(1,1) | 1(1.%) 87

FC  122(848)| 3(11.5) | 00 | 0(0 0(0) | 1(3.8) 26
FC -MI |20(83,3)| 3(12.5) | 0(0) | 0(0) 0(0) | 1(42) 24
FC -8l [2(100,0)| 0(0} 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0)

OA |[16(842)[3(158) | 00 | 0( | 0(0) 0(0) 19

OC | 2(40,0) | 2(40,0) | 0(0) | 1(20,0)| 0(0) 0 (0)

OC-MI|2(667) |1(333) | 0©) | 00 | 0(0) 0(0)
OC-Sl| 0() |[1(500)] 0(0) | 1(50,0)| 0(0) 0 (0)

PC |2020)| 7(7.7) | 2(2.2) | 6(6,6) | 9(9,9) |47 (51,6) 91
PC-K | 256) | 128 | 1(2.8) | 1(2,8) | 5(13,9) |26 (72.2) 36
PC-F | 9(346) | 4(154) | 1(3.8) | 4(154) | 1(3,8) | 7 (26.9) 26
PC-M | 9(409) | 2(9.1) | 0(0) | 1(45) | 1(45 | 9(40,9) 22
PC-J | 0(0) 0(0) | 0(0) | 0(0) | 2(286) | 5(71.4)

PDC |3(1000); 0({(0) 0(0) 0(0) 0{0) 0 (0}
AC [2(100,0)| 0(0) 0(0) | 0(0) | 0(0) 0(0)
MC | 7(583) | 3(250) | 0(0) | 0(0) | 0(0) | 2(16,7) 12
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Tab. 22: Intenzita exprese CK 19 v nadorech

Nador 0 slaba | stredni | silna Celkem
N(%) | N(%) | N(%) | N{%) N

FA [76(87,4)] 4(48) | 1(1,1) | 6(6,9) 87

EC [22@®46)] 1(38 | 0( |3(115) 26
FC-MI {20(833)| 1(42) | 0(0) |3(125) 24
FC -8l |2(100,0)] 0(0) 0(0) 0(0) 2

OA [16(842)] 1(53) | 1(53) | 1(53) 19

OC |2@0,0)| 0(0) 0(0) | 3(60,0)

OC-MI|2®87) | 0(0) 0(0) | 1(333)
OC-sl| 0(0) 00) 0(0) [2(100,0)

PC |20(220)| 6(6,6) | 8(8,8) |57 (626) o1
PC-K | 2(58) 0 (0) 3(8,3) |31(886,1) 36
PC-F | 9(348) | 5(19,2) | 3(11,5) | 9(34,6) 26
PC-M [ 909 | 145 | 145 [11(50,0) 22
PC-J | 00O 0(0) | 1(14,3) | 6(85,7)

PDC :3(100,0); 0(O) 0(0) 0 (0)
AC [2(100,0)] 0(0) 0(0) 0 (0)
NC 7(58,3) | 1(8.3) 0(O) 4 (33,3) 12
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Tab. 23: Histoskore CK 19 v nadorech

Skupina| M£SD MD Podskupiny M+ SD MD
{(Min-Max) (Min-Max)
FA 06+21 0(0-15) --- -ee —
FC 0,8+3,0 0(0-15) FC-MI 0,9+£31 0(0-15)
FC - sl £ 0
OA 0,3+0,8 0(0-3) — — —
oC 3,0£37 3,00-9 OoC -MI 1,0£1,7 0(0-3)
oC -8l 6,0+4,2 6,0(3-9)
PC 93+64 | 12,0(0-15) PC-K 126+43 | 150(0-15)
PC-F 53+86,1 3,0(0-15)
PC -M 70+£7,0 6,0 (0 - 15)
PC-J 136227 | 150(8-15)
PDC 00 0 n - e
AC 00 0 - - —
MC 3,157 0(0-15) e - ---
Graf 2: Histoskére CK 18 v nadorech
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Tab. 24: Semikvantitativni pocet nadorovych bunék exprimujicich NCAM

Nador 0 1-10% | 11-25% | 26-50% | 51-75% | 76-100% Celkem
N(%) | N{(%) | N(%) | N(%) | N(%) | N (%) N

FA |27 (31,0)[11(12.8)] 6(6.9) |10(115)| 14 (16,1) |18 (21,8) 87

FC | 6(23.1) | 7(26.,8) | 1(3.8) | 4(154) | 5(19,2) | 3 (11,5) 26
FC-MI | 6(25.0) | 6(250) | 1(42) | 4(16.7) | 4(16,7) | 3 (12,5) 24
FC-SI | 0(0) |1(50.0); 0(0) | 0(0) | 1(60,0)| 0(0)

OA | 2(10,5) | 1(5,3) | 3(15,8) | 2(10,5) | 1(5,3) |10 (52,6) 19

OC | 1(20,0) | 1(20,0) | 1(20,0) | 0(0) | ©0(0) | 2(40,0)

OC-MI| 00y |1(333)| 0(O) 0{0) 0(0) | 2(66,7)
OC -8 | 1(80,0) | 0(0) |1(80,0)| 0@ | 0(0) | 0(0)

PC |69(758)| 5(5,5) | 1(1.1) | 6(66) | 4(4.4) | 6(66) 91
PC-K |31(881) 0(0) 0(0) | 3¢(3) | 0O 2 (5,6) 36
PC-F [19(73.0)| 3(11.8) | 0{0) | 138 | 27,7y | 1(3.8) 26
PC-M | 13690 1G5 | 1@5 | 201) | 2®1) | 3(13.6) 22
PC-J |6(857) [1(143) | 0@ | 0(0) | 0(0) | 0(0)

PDC | 1(333) [1(333)| 00) | 0@ [1(333)| 0
AC | 1(50,0)| 0(0) | 0(0) | 00 |1(50,0)| 0(0)
MC | 2(16,7) | 2(167) | 1(83) | 1(83) | 0(0) |6 (50,0) 1%
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Tab. 25: Intenzita exprese NCAM v nadorech

Nador 0 slaba | stfedni | silna Celkem
N(%) | N(%) | N(%) | N (%) N

FA |27(31,00)| 2(2,3) | 8(9,2) [50(57,5) 87

FC 6(231) | 0(0) | 4(154) |16 (61,5) 26
FC-Ml | 6250 | 00 | 3(125 [15(62,5) 24
FC-8I | 00 0(0) | 1(50.0) | 1(50,0) 2

OA 2(10,5) | 2(10,5) | 2(10,5) |13 (68,4) 19

ocC 1(20,0) | 0(0) 0(0) | 4(80,0)

OC-MI| 0¢(0) 0(0) 0(0) |3(100,0)
OC-Sl | 1(50,0)| 0(0) 0(0) | 1(50,0)

PC [69(758)| 1(1.1) | 6(6.6) [15(16,5) 91
PC-K 31(86.1) 0(0) | 1(2.8 |4(11,1) 36
PC-F 19(73,1)| 0(0) | 3(11,5) | 4(154) 26
PC-M (13391} 0@ | 21 |7(318) 22
PC-J [6(857)[1(143) [ 0(0) 0 (0)

PDC | 1(333)| 0(0) 0(0) | 2(66,7)
AC 1(50,0) | 0(0) 0(0) | 1(50,0)
MC 2(16,7) | 1(8,3) | 1(8,3) | 8(66,7) 12
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Tab. 26: Histoskore NCAM v nadorech

Skupina| M*SD MD Podskupiny | M*SD MD
(Min-Max) (Min-Max)
FA 6,7+59 | 6,0(0-15) e — -—- '
FC 6254 | 45(0-15) FC - Mi 6,1+54 4,5 (0-15)
FC - Sl 70x71 7,0(2-12)
OA 98+6,1 | 150(0-15) e . -
ocC 78+6,9 | 6,0(0-15) oC-Mi 110+£69 | 150(3-15)
OC -8l 3,0+£4,2 3,0(0-6)
PC 2,1+43 0(0-15) PC-K 14+38 0(0-15)
PC-F 18137 0 (0-15)
PC-M 4057 6,0 (0-15)
PC-J 0,1+04 0(0-1)
PDC 50£6,2 | 3,0(0-12) - -—- ---
AC 6,0£85 | 60(0-12) -— -—- ---
MC 88+6,7 | 10,5(0-15) - e ---
Graf 3: Histoskére NCAM v nadorech
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Tab. 27: Semikvantitativni poet nadorovych bunék exprimujicich Ecad

Nador 0 1-10% | 11-25% | 26-50% | 51-75% | 76-100% Celkem
N({@%) | N(%) | N{(%) | N(%) | N{(%) | N (%) N

FA 6(6.9) | 5(5.7) | 4(46) | 2(23) |16(18,4)|54 (62,1) 87

EC | 4(154) | 2(7.7) | 3(115) | 4(154) | 6(23.1) | 7 (26,9) 26
FC-MI | 3(12,5) | 2(83) | 3(12.5) | 4(16,7) | 6 (25,0) | 6 (25,0) 24
FC-SI | 1(50,0) | 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0) | 1(50,0)

OA | 3(158) | 1(6.3) |2(10,5) | 3(15,8) | 1(53) | 9(47,4) 19

OC | 1(20,0) | 1(20,0) | 1(20,0) | 1(20,0) | 1(20,0) | 0(0)

OC-Mi | 1(33,3) | 1(33,3) | 0(0) | 1(33.3)| 0(0) 0 (0)
OC-SI| 00 | 0@ |1(G00)| 0(0) |1(00) | 0(0)

PC |29(319)|16(17.6)| 8(88) | 6(6,6) | 7(7.7) |25(27.5) 91
PC-K |13(36,1)| 7(194) |[4(11.1) | 1(2.8) | 5(139) [ 6(16,7) 36
PC_F | 0(346) | 3(115) | 5(115) | 30118 | 168 | 7269 | 26
PC-M | 4(182) | 4(182) | 0(0) | 2(81) | 1(45) |11(50,0) 22
PC-J | 3(429) | 2(286) | 1(14,3) | 0(0) 0(0) | 1(14,3)

PDC 0O | 0(0) 0(0) 0(0) | 1(33.3) | 2(66,7)
AC |2(100,0)] 0(0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0(0)
MC | 3(250) | 2(16,7) | 1(8.3) | 4(33.3) | 0(0) |2(167) 12
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Tab. 28: Intenzita exprese Ecad v nadorech

Nador 0 slaba | stfedni | silna Celkem
N (%) | N(%) | N(%) i N(%) N

FA 6(6,9) | 2(2.3) |23(264) |56 (64,4) 87

FC 4(154) | 2(7,7) | 5(19,2) |15(57,7) 26
FC-MI | 3(125) | 2(83) | 5(20,8) |14 (583) 24
FC-SI | 1(50,00 | 0(0) 0 | 1(500) 2

OA 3(15,8) | 2(10,5) | 3(15,8) |11(57.9) 19

ocC 1(20,0) | 0(0) 0(0) | 4(80,0)

OC-MI | 1(333) | 0(0) 0(0) | 2(66,7)
OC-8l| 0(0 0(0) 0(0) |2(100,0)

PC  [29(31.9)[19(20,9)| 14 (15,4) | 29 (31,9) 01
PC-K [13(36.1)] 6(16,7) | 7(19,4) |10(27.8) 36
PC-F | 9(346) | 7(26,9 | 2(7.7) | 8(30,8) 26
PC-M | 4(182) | 5(22,7) | 4(18.2) | 9(40,9) 22
PC-J [3429 | 1(143) | 1(143) | 2(28,6)

PDC 0 (0) 0(0) | 1(33,3) t2(66,7)
AC [2(100,0)] 0(0) 0 (0) 0 (0)
MC 3(25,0) | 2(16,7) | 4(33,3) | 3(25,0) 12
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Tab. 29: Histoskdre Ecad v nadorech

Skupina| M= SD MD Podskupiny M+SD MD
(Min-Max) {(Min-Max)
FA 11,0£501: 15,0(0-15) - - -—-
FC 80+£53  85(0-15) FC-MI 8,0+50 8,6(0-15
FC - Sl 75+ 106 7,5(0-15)
OA 8,0+£6,3 9(0-15) — - —
oC 60+£74 | 6,0(0-12) ocC - Ml 40146 3,00-9)
OcC -8l 90+42 9,0(6-12)
PC 51+£57 | 3,0(0-15) PC-K 41%£5,3 20(0-15)
PC-F 51+6,3 2,5(0-15)
PC-M 7663 8,0 (0 -195)
PC-J 2225 20(0-8) .
PDC [12,3x25(12,0(10-15) - - -—
AC 0£0 0 - - e
MC 45+£39 | 45(0-10) — -—- -
Graf 4: Histoskore Ecad v nadorech
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5.4. Prediktivni charakteristiky gal3, CK 19, NCAM a Ecad

Soudasti statistického zpracovani vysledkii bylo téz stanoveni
prediktivnich charakteristik, fj. senzitivity (Senz.), specificity (Spec.), fale$né
pozitivity (FP), fale¥né negativity (FN), pozitivni prediktivni hodnoty (PPH) a
negativni prediktivni hodnoty (NPH) studovanych markerll pro diagnézu'
malignity, a to pfi rGzném prahu pozitivity (Pp), tedy rlizném percentualnim pottu
pozitivnich nadorovych bunék, rlizné intenzité exprese a r(zné hodnoté
histoskére. Vysledky jsou piehledné uvedeny v tab. 30 - 32.

Tab. 30: Prediktivni charakteristiky exprese gal3, CK 19, NCAM a Ecad pro dg.

malignity

Marker | Pp (%) | Senz. | Spec. FP FN PPH NPH

Gal3 0 0,820 0,651 0,349 0,180 0,755 0,734

10 0,741 0,792 0,208 0,259 0,824 0,700

25 0,698 0,849 0,151 0,302 0,858 0,682

CK 19 0 0,597 0,868 0,132 0,403 0,856 0,622

10 0,489 0,953 0,047 0,511 0,932 0,587

25 0,475 0,972 0,028 0,525 0,957 0,585

NCAM 0 0,424 0,274 0,726 0,576 0,434 0,266

10 0,309 0,387 0,613 0,691 0,398 0,299

25 0,281 0,472 0,528 0,719 0,411 0,333

Ecad 0 0,719 0,085 0,915 0,281 0,508 0,188

10 0,568 0,142 0,858 0,432 0,465 0,200

25 0,475 0,198 0,802 0,625 0,437 0,223
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Tab. 31: Prediktivni charakteristiky intenzity exprese gal3, CK 19, NCAM a Ecad
pro dg. malignity

Marker Pp Senz. | Spec. FP FN PPH NPH
Gal3 | Jakakoli| 0,820 0,651 0,349 0,180 0,755 0,734
Jenstfednia | () 813 0,670 0,330 0,187 0,764 0,732

silna
Jensilnd| 0,691 0,783 0,217 0,309 0,807 0,659
CK 19 | Jakakoli | 0,597 0,868 0,132 0,403 0,856 0,622

Jenstiednia | () 540 0,915 0,085 0,460 0,893 0,602

silna
Jensilna| 0,482 0,934 0,066 0,518 0,905 0,579
NCAM | Jakakoli | 0,424 0,274 0,726 0,676 0,434 0,266
Jenstrednia | () 4410 0,311 0,689 0,590 0,438 0,287

silna
Jensilna| 0,331 0,406 0,594 0,669 0,422 0,316
Ecad | Jakakoli| 0,719 0,085 0,915 0,281 0,508 0,188
Jenstfednia | () 554 0,123 0,877 0,446 0,453 0,173

silng
Jensilna| 0,381 0,368 0,632 0,619 0,442 0,312
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Tab. 32: Prediktivni charakteristiky histoskore gal3, CK 19, NCAM a Ecad pro dg.
malignity

Marker Pp Senz. Spec. FP FN PPH NPH

Gal3 0 0,820 0,651 0,350 0,180 0,755 0,734

0,718 0,802 0,198 0,281 0,826 0,685

10 0,568 0,953 0,047 0,432 0,940 0,627

CK19 0 0,597 0,868 0,132 0,403 0,856 0,622

0,468 0,962 0,038 0,632 0,942 0,580

10 0,374 0,991 0,009 0,626 0,981 0,547

NCAM 0 0,424 0,273 0,726 0,576 0,434 0,266

0,309 0,424 0,575 0,691 0,413 0,319

10 0,173 0,632 0,368 0,827 0,381 0,368

Ecad 0 0,719 0,085 0,915 0,280 0,508 0,188

0,453 0,170 0,830 0,647 0,417 0,191

10 0,230 0,443 0,657 0,770 0,352 0,305

Mezi expresi, intenzitou exprese a hodnotami histoskére studovanych
markerl a pohlavim a vékem pacienta, velikostt naddoru a angicinvazi
nadorovych bunék nebyla zji§téna statisticky vyznamna souvislost (p > 0,05).

Statisticka souvislost mezi ristem nadoru mimo Stitnou 2lazu a expresi,
intenzitou exprese a hodnotami histoskére jednotlivych markeri je uvedena
v tab. 33. ,

Dale byla prokézana statisticky vyznamna souvislost mezi ristem PC
mimo $titnou Zlazu a expresi (p < 0,001), intenzitou exprese (p = 0,005) a
hodnotami histoskore (p = 0,003) CK 19 a mezi ristem PC mimo &titnou Zlazu a
expresi Ecad (p = 0,04). Tato souvislost u gal3 a NCAM prokazana nebyla (p >
0,05). U jinych malignich nadord nebyla tato souvislost studovana.
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Tab. 33: Statisticka souvislost mezi rlistem nadoru mimo §titnou Zlazu a expresi,

intenzitou exprese a hodnotami histoskare jednotlivych markert

Marker p

Gal3 Exprese 0,04*
Intenzita exprese > 0,05

Histoskore 0,04
CK19 Exprese < 0,001
Intenzita exprese 0,002

Histoskore 0,004

NCAM Exprese > 0,05
intenzita exprese >0,05
Histoskare >0,05

Ecad Exprese 0,03
Intenzita exprese > 0,05

Histoskére 0,01

*Pozn.: Tuéné jsou vyznadceny statisticky vyznamné
hodnoty, tj. p < 0,05.

Mezi pfitomnosti metastdz a expresi, intenzitou exprese a histoskore

NCAM a Ecad nebyla zji§téna statisticky vyznamna souvislost (p > 0,05, resp.
p > 0,05). Naopak, byla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi
histoskére ga3 a CK 19 a pfitomnosti metastaz (p = 0,01, resp. p = 0,002), tato
v8ak nebyla prokazana mezi samotnou expresi ani intenzitou exprese gal3, resp.
CK 19 (p > 0,05, resp. p > 0,05).

Mezi expresi, intenzitou exprese a hodnotami histoskére jednotlivych
markerl a pfitomnosti metastaz u PC nebyla prokazana statisticky vyznamna
souvislost (p > 0,05). U jinych malignich nadorl nebyla tato souvislost
studovana.

V expresi, intenzité exprese a v histoskore vSech studovanych markerd byl
zjistén statisticky vyznamny rozdil (p(gal3) < 0.001, resp. p(CK 19) < 0.001, resp.
p(NCAM) < 0.001, resp. p(Ecad) < 0.001) mezi nadory benignimi (B) a malignimi
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(M). Gal3 byl exprimovan ve 37/106 benignich nadorech (prim. histoskére 2,2) a
ve 114/139 malignich nadorech (priim. histoskére 10,0). CK 19 byl exprimovan
ve 14/106 benignich nadorech (prim. histoskére 0,5) a ve 83/139 malignich
nadorech (priim. histoskére 6,6). NCAM byl exprimovan v 77/106 benignich
nadorech (priim. histoskére 7,3) a ve 59139 malignich nadorech (priim.
histoskore 3,7). Ecad byl exprimovan v 97/106 benignich nadorech (pram.
histoskore 10,7) a ve 100/139 malignich nadorech (prim. histoskére 5,7).
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5.5. Exprese gal3, CK 19, NCAM a Ecad v nadorech s folikularnimi
rysy

Jednim z cilll prace bylo zjistit, zda existuje statisticky signifikantni rozdil
v expresi studovanych marker(i mezi nadory s folikularnimi rysy, tj. FA, FC a
PC -F.

Vzhledem k velmi malému poétu FC — Sl (n=2), nebyl event. rozdil
v expresi studovanych markerd mezi FC — Ml a FC — S| zji$tovan a do skupiny
FC byla pro vypodty zahrnuta minimainé i $iroce invazivni varianta soucasné.
Vzhledem k malému poétu OC (n = 5) nebyl event. rozdil v expresi markerli mezi
OA a OC studovan.

V expresi, intenzit® exprese ani v histoskére studovanych markerlt nebyl
Zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi FA a FC {p > 0,05).

Naopak, byl zji§t&n statisticky vyznamny rozdil v expresi, intenzité exprese
a v histoskore vech studovanych markerl mezi PC — F oproti FA a FC.
Vysledky jsou uvedeny v fab. 34.

94



Tab. 34: Statisticky rozdil v expresi, intenzit& exprese a v histoskére marker(
mezi PC —F oproti FAa FC

Marker P
Gal3 Exprese < (0,001
Intenzita exprese < 0,001
Histoskare < 0,001
CK19 Exprese < 0,001
Intenzita exprese < 0,001
Histoskoére < 0,001
NCAM Exprese 0,013
Intenzita exprese < 0,001
Histoskore 0,004
Ecad Exprese < 0,001
Intenzita exprese < 0,001
Histoskore < 0,001

Gal3 byl pozitivni v29/87 FA (prim. histoskére 2,0), 13/26 FC (priim.
histoskore 4,3) a 24/26 PC — F (prim. histoskdre 12,1); CK 19 byl pozitivni
v 11/87 FA (priim. histoskére 0,6), 4/26 FC (pram. histoskére 0,8) a 17/26 PC—-F
(pram. histoskére 5,3); NCAM byl pozitivni v 60/87 FA (pram. histoskore 6,7),
20/26 FC (pram. histoskére 6,2) a 7/26 PC — F (prdm. histoskére 1,8); Ecad byl
pozitivni v 81/87 FA (priim. histoskore 11,0), 22/26 FC (prim. histoskére 8,0} a
17/26 PC - F (prim. histoskére 5,1)).
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5.6. Exprese gal3, CK 19, NCAM a Ecad ve variantach papilarniho
karcinomu

Vzhledem k heterogenité skupiny PC — J nebyla tato skupina do
statistickych vypo&td zjistujicich rozdil mezi jednotlivymi podskupinami PC
zahrnuta.

V expresi, intenzit® exprese ani v histoskére gal3, NCAM a Ecad nebyl
zjistén statisticky vyznamny rozdil (p > 0,05) mezi jednotlivymi variantami PC.

Naopak, v expresi, intenzité exprese a v histoskére CK 19 byl zjistén
statisticky vyznamny rozdil (p < 0,001, resp. p < 0,001, resp. p < 0,001) mezi PC
- K (CK 19 pozitivni v 34/36 PC — K, prim. histoskére 12,8) oproti PC - F a PC -
M (CK 19 pozitivni v 17/26 PC — F, prim. histoskére 5,3; CK 19 pozitivni v 13/22
PC - M, prim. histoskére 7,0).
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5.7. Logisticka regrese

Metodou logistické regrese byly uréeny nejvhodné&jsi markery i vybérové
deskriptivni charakteristiky pro zafazeni nadoru do dané diagnostické skupiny.
Jako nejvhodné&jsi kombinace kritérii pro diagnézu maligniho nadoru byl nalezen
model zahrnujici histoskére CK 19 (regresni koeficient (rk) B = 0,180),
histoskére gal3 (r.k. B = 0,167), histoskére Ecad (r.k. B = -0,125) a vék pacienta
(r.k. B = 0,026). Pro maligni nador tedy svéddi silna difizni pozitivita CK 19 a
gal3, negativita Ecad a vy38i vék pacienta. Mira t&snosti modelu, tj. procento
vérohodnosti modelu, je R* = 0,393 (tj. 39,3%). Pro odliSeni benignich a
malignich nadorl je celkova diagnosticka pfesnost, tj. poCet spravné zafazenych
nadorl ze véech nador(i zkoumanych modelem, modelu 80,4%, diagnosticka
pfesnost pro diagnézu benigniho nadoru je 84,0% (spravné 89 ze 106 benignich
nadorll) a diagnosticka presnost pro diagnézu maligniho nadoru je 77,7%
(spravné 108 ze 139 malignich nador).

Jako nejvhodnégjsi kritérium pro diagnozu PC — F oproti skupiné FA a FC
bylo nalezeno histoskore gal3 (r.k. B = 0,326). Pro PC — F tedy svéddi siina
difuzni exprese gal3. Mira tésnosti modelu je R? = 0,726. Celkova diagnosticka
pfesnost modelu je 91,4%, diagnosticka pfesnost modelu pro diagndzu FA a FC
je 94,7% (spravné 107 ze 113 FA a FC), diagnosticka pfesnost pro diagnozu PC
—F je 76,9% (spravné 20 ze 26 PC - F).

97



6. Diskuze

Studovany soubor tvoiilo celkem 245 primarnich epitelialnich nador
§titné Zlazy; svym rozsahem je tedy nase studie piné srovnatelna se studiemi
jinych autord:, ktefi se expresi imunohistochemickych marker(i v nadorech §titné
Zlazy zabyvali.

Z hlediska pohlavi v naem souboru zfetelné pfevazovaly Zeny (79,2%)
oproti muzim (20,8%), coz je vsouladu s obecné znamou skuteénosti, Ze léze
§titné Zlazy se vyskytuji Casteji u zen (57, 201). Tento fenomeén je vysvétlovan
zatim bliZze nespecifikovanou Ulohou genll pro receptory pohlavnich hormon
v etiopatogenezi nadord §titné Zlazy (57).

Niz8i primérny vék pacientl s FA (50 let) a OA (56 let) oproti pacientim
s FC (55 let) a OC (61 let) nepfimo podporuje literarné popisovanou domnénku,
Ze FC a OC vznikaji maligni transformaci svych benignich protéjskil (57, 201).
Zvysujici se primérny vék pacientll se ztratou diferenciace malignich nador( (PC
(53 let), resp. FC (55 let)), PDC (61 let) a AC (76 let) opét nepfimo podporuje
hypotézu, Ze posledni dva nadory vznikaji dediferenciaci dobfe diferencovanych
nadord (57, 201), pro kterou svédci i pfitomnost rezidui PC & FC pfi peclivem
vysetiovani bioptickych vzorki s PDC ¢&i AC. V mechanismu dediferenciace ma
v pfipadé PDC zfejmé Ulohu onkogen bcl-2 (180), v pfipadé AC pak p53 (211).

Obtizna diferencialni diagnostika nadord $titné Zlazy v klasickém barveni
hematoxylinem-eozinem vede k intenzivnimu hledani imunohistochemickych
markerl, jejichz detekce by byla pfinosem pro bioptickou praxi. Nejvétsi
pozornost je vénovana pfedevS§im gal3 a CK19, zatimco adhezivni molekuly
(napf. NCAM) stoji spiSe stranou zajmu &i je jejich vyzkum v nadorech §titné
Zlazy teprve na pocatku (napf. Ecad).

Exprese gal3 vrlznych bunéénych elementech, napf. fibroblastech,
endoteliich cév &i intrafolikularnich makrofazich normainiho parenchymu &titne
Zlazy lze vyuzit jako pozitivni vnitini kontrolu metodiky jeho imunohistochemické
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detekce. Tato skute¢nost vdak mlze byt také zdrojem faleSné& pozitivnich
vysledk( imunocytochemické detekce gal3 pfi hodnoceni materialu ziskaného
metodou FNAC, pokud jsou pfi zb&Zném hodnoceni tyto buné&éné elementy
mylné pokladany za gal3-pozitivni folikularni bufky a je vysloveno podezieni
Z malignity.

Exprese gal3 v riznych bunétnych typech pfedstavuje také metodicky'
problém pfi detekci mMRNA gal3 v nadorech §titné Zlazy. V této situaci totiz nelze
vyloudit moznost, Ze detekovana mRNA pochazi pravé z bunék nadorového
stromatu exprimujicich gal3. Tato skutenost je zfejmé& zdrojem rozdilnych
vysledkd studii, které se detekci mRNA gal3 ve &titné Zlaze zabyvaly a ve
kterych nebyla pouZita metoda mikrodisekce. Néktefi autofi prokazali mRNA gal3
pouze v malignich nadorech §titné Zlazy (74), néktefi ji prokazali aZz ve 40% FA
(205) a néktefi ji prokazali jak v normalni Stitne Zlaze, tak i v nenadorovych a
nadorovych lézich (67, 102). Situaci dale komplikuje nedostatek znalosti o event.
dal3ich apravach mRNA gal3 v benignich nadorech, takze vyznam jejiho prikazu
vtéchto lézich je diskutabilni. V souCasné dob& je tato metoda obecne
pokladana za pfili§ senzitivni, nez aby mohla byt vyuZivana v rutinni biopticke
praxi, kde se dava prednost imunohistochemické detekci gal3 (102, 250).

Na rozdil od gal3-negativnich C — parafolikularnich bunék byla v fadé
studif, véetné nasi studie, prokazana variabilni exprese gal3 v MC (10, 12, 52,
68, 85, 119). Gal3 se tedy uplatiiuje i vprocesu maligni transformace C -
parafolikularnich buné&k, a neni specificky pouze pro nadory z bunék folikularnich
(68). Rozdilné vysledky studii jsou zplsobeny pfedevdim nizkym pocétem
studovanych pfipadll (ve v&t8iné studii méné nez 5 piipadd; v nasi studii byl gal3
exprimovan v 8/12 (67%) pfipadd). Cvejic et al. (52), ktefi studovali dosud
nejvétsi podet — 20 piipad( MC, prokazali expresi gal3 v 18/20 (90%) pfipadq,
pficemz silngj§i exprese gal3 byla pfitomna u MC v pokrogilej§im klinickem
stadiu. Pfipadné vyuziti gal3 jako prognostického faktoru u MC v8ak vyZaduje
dalsi vyzkum.

Vysledky velkého podtu studii, které byly expresi gal3 v nadorech Stitné

Zlazy dosud vénovany jsou velmi rozporupiné a nekonzistentni. PfiCinou jsou
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pfedevsim metodologické rozdilnosti mezi jednotlivymi studiemi. Velmi zalezi na
typu pouzité primarni protilatky (polyklonaini x monoklonéalni, vyrobce) a jejim
fedéni a neméneé pak na typu pouzitého detekéniho systému. Obecné jsou
doporuCovany detekéni systémy bez biotinu, protoze zvidSté onkocyiarné
transformované folikularni bufiky se vyznatuji vysokou endogenni biotinovou
aktivitou, kterd& mlZe byt zdrojem faleSné pozitivnich  vysledkd
imunohistochemické detekce gal3 (85, 250). Dale je tfeba pfi hodnoceni pedlivé
odlisit expresi gal3 vlastnimi nadorovymi buitkami od jeho exprese bunélnymi
elementy nadorového stromatu, . fibroblasty & endoteliemi c¢év nebo
intrafolikularnimi makrofagy. Klitova je také definice pozitivity daného nadoru -
gal3 totiz mlZe byt v daném nadoru exprimovan pouze slabé a fokaing, a pokud
je jiz tento vysledek pokladan za pozitivni, vyznamné oviiviiuje interpretac
vysiedk celé studie. Obecné je doporutovano povazovat dany nador za gal3-
pozitivni, pokud se barvi vice nez 10% nadorovych bunék (33). V nasi studi bylo
dosaZzeno optimalni kombinace senzitivity a specificily gai3 pro diagnézu
malignity pfi prahu 10% (0,741; 0792}, resp. hodnoté histoskére 5 (0,719; §,802).
Kromé& hodnoceni percentuainiho poétu pozitivnich nédorovych bunék je tedy
mozné doporuéit i zohlednéni intenzity barveni formou histoskdre. V neposledni
fadé jsou vysledky detekce gal3 v nékierych méné Zastych nadorech, napf. PDC
&i AC, jisté oviivnény nizkym poétem zkoumanych piipadl. K diagndze téchio
nadortl Ize viak dospét jiz z preparatll barvenych hematoxylinem-eozinem.

Pfes vySe zminéné metodické rozdily jednotlivych studif je mozné shrnout,
ze ackoli gal3 neni specificky pro urity typ nadoru Stitné Zlazy, jeho exprese je
vy$&i v malignich nédorech §titné Zlazy ve srovnani s nadory benignimi {169,
205). 1 v nasi studii byl prokazan statisticky vyznamny rozdil mezi témito dvéma
skupinami (prGm. histoskére 2,2 v benignich nadorech oproti prim. histoskdre
10,0 v nadorech malignich). Exprese gal3 by tedy méla vést k podezieni na
malignitt  daného nadoru s naslednym extenzivnim vySetfenim dané léze
spojenym s patranim po diagnostickych kritériich malignity, §. transkapsulami
invazi afnebo angioinvazi nadorovych bunék ¢i pfitomnosti nadorovych bunék
s matnicovymi jadry.
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O silné difazni expresi gal3 v PC neni v sou¢asné dobé& mezi jednotiivymi
autory sporu - exprese gal3 byla prokdzana v 73-100% pfipada PC (10, 12, 33,
43, 56, 68, 74, 76, 85, 102, 113, 119, 145, 150, 169, 186); v nasi studii byl gal3
exprimovan v 86/91 (94,5%) PC (prim. histoskore 12,6).

Zajimavé vysledky v8ak piineslo studium exprese gal3 ve FA a FC. Ve
shodé s pfevazujict vétSinou studii (10, 56, 74, 113, 205) jsme neprokazaf
statisticky vyznamny rozdil mezi FA a FC, ktery byl nékterymi autory popisovan
(68, 102), a gal3 tedy neni spolehlivgym markerem v jejfich diferencialni
diagnostice. Diivodem rozdilného vysledku t&chto dvou studii oproti nasi studii je
zfiejmé pouZiti odliSného typu protilatky proti gal3 a jejihe vyssiho fedéni. Dale se
na nasem odlidném vysledku miize podilet ta skuteénost, Ze FC z naseho
souboru se chovaly ,benigné‘, tj. nemetastazovaly. Vnasi studii byl gai3
exprimovan ve 29/87 (33,3%) FA a ve 13/26 (50%) FC; jednalo se pfevaine o
silnou fokaini pozitivitu subkapsularné lokalizovanych nadorovych bunék i
nadorovych bunék, které inkompletné (FA) &i kompleiné (FC) invadovaly pouzdro
nadoru &i byly pfitomny v cévach (FC). Tento nélez ukazuje na heterogenitu
nadorové populace v tom smyslu, Zze gal3-pozitivni nadorové buiiky maji zfejmé
Lagresivnéjsi“ potencial (10, 74, 188). Hypotéza povaZovat gal3-pozitivni FA za
véas odstranéné FC, u kterych jesté nedoslo ke kompletni transkapsularni invazi
nadorovych bunék (74), neni v soutasné dobé vieobecné akcepiovana. ! pies
zajimavy charakter exprese gal3 ve FA & FC, se zfejmé gal3 na vzniku FC zFA
vyznamnéji nepodili a ,odpovédné" molekuly za tuto transformaci je feba hiedat
napf. v oblasti matrixovych metaloproteinaz a jejich inhibitort.

Ve shodé s Oestreicher-Kedem et al. (169) a de Matos et al. {56), ktefi se
podrobn&ji vénovali studiu exprese gal3 v nadorech s folikufarnimi rysy, byl |
v nasi studii prokézan statisticky vyznamny rozdil v expresi gai3 mezi PC ~ F
oproti FA a FC; gail3 byl dokonce vyhodnocen pomoci iogistickeé regrese jako
nejvhodné&jsi marker pro diferencialni diagnostiku téchto nédori. Detekci gall je
tak mozné wyuzit jako pomocnou metodu v diferencidini diagnostice PC — F,
kterda je vsouBasné dobé zaloZena pledeviim na subjektivinim hodnoceni
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vzhledu nadorovych bunék, resp. jejich jader, a miZe tak byt zdrojem
diagnostickych rozpak(.

Pouze dvé studie se vé&novaly korelaci exprese gal3 a klinickému stadiu
zkoumanych nadorl (113, 146). Kawachi et al. (113) prokazali statisticky
vyznamnou souvislost mezi expresi gal3 a pfitomnosti metastaz v lymfatickych
uzlinach u PC, nikoli v8ak mezi expresi gal3 a klinickym stadiem PC; Maruta et
al. (146) statisticky vyznamnou souvislost mezi expresi gal3 a pfitomnosti
metastaz u jimi studovanych nador(i (pouze FC) neprokazali. V nasi studii
naopak byla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi expresi a
histoskére gal3 a riistem nadoru mimo &titnou 2lazu (nikoli vSak mezi velikosti
nadoru) a mezi histoskére gal3 a pfitomnosti metastaz. Tyto souvislosti vSak
nebyly prokazany, pokud byl studovan pouze PC. Pfi¢inou neshody muze byt
zejména délka sledovani pacientd (v nasi studii median 5 let) a spekirum
zkoumanych nadord (v nasi studii vdechny maligni nadory, popf. pouze PC).
Kawachi et al. (113) délku sledovani neuvadéji a studuji pouze FC a PC. Maruta
et al. (146) také délku sledovani neuvadéji a studuji pouze FC. Vysvétlenim
skutednosti, Ze mezi velikosti nadoru a expresi gal3 nebyla, na rozdil od ristu
nadoru mimo &titnou Zlazu, prokazana statisticky vyznamna souvislost miZe byt
hypotéza, Ze gal3 se UGcastni aZ pozdgjSich fazi karcinogeneze a nasledne
podmifiuje agresivngjsi chovani nadoru véetné tendence k zakiadani metastaz.
Gal3 miZe tedy byt povaZzovan za prediktivni marker, jehoZ prikaz v malignim
nadoru sv&d&i pro jeho agresivnéjsi rGst a jeho vy$8i tendenci k metastazovani.

Ve shodé s Fonseca et al. (69) byla v nai studii pozorovana exprese CK
19 v regresivné zménénych dlazdicové metaplastickych bufikach v PC, ktera
méZe byt vysvétlena tim, Ze CK 19 je vyuZzivan buitkami jako neutralni
cytokeratin pii jejich nizkém stupni diferenciace (122), o &emz svedci exprese.
proteinu p63 t&mito bufkami (28). Tato skutetnost vSak muizZe byt zdrojem
diagnostického Uskali, pokud by tyto bufky byly pfitomné v parenchymu §titné
#lazy, napf. v terénu Hashimotovy tyreoiditidy, &i benignim nadoru (137) a
nasledné by byly myln& interpretovéany jako CK 19-pozitivni maligni nadorové
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bufiky, a to jak pfi hodnoceni bioptického materidlu, tak materidlu ziskaného
pomoci FNAC.

Pouze Prasad et al. (186) pozorovali expresi CK 19 v solidnich buné&nych

hnizdech (v publikaci neni doloZeno fotodokumentaci); ve vétsiné studii, véetné
nasi studie, véak tento fenomén nebyl pozorovan. Pficinou tohoto ojedinélého
nalezu mize byt zaména téchto bunécnych elementll napf. za bufiky PC — M.
Tento nalez v8ak do jisté miry opraviiuje provokativni hypotézu moznosti vzniku
PC (charakterizovaného silnou expresi CK 19) pravé z bunék solidni bunéénych
hnizd (28). Tato odvazna hypotéza, ktera je vysledkem snahy najit dosud
neznamy benigni ,protéjgek’ PC, v$ak neni vsoutasné dobé vSeobecné
akceptovana.
V nasi studii byl CK 19 markerem s nejvys§i specificitou pro diagndézu maligniho
nadoru (pfi prahu histoskére 5 senzitivita, resp. specificita 0,719, resp. 0,802).
Jeho exprese nadorovymi buifikami tedy svédéi pro diagndzu malignity, a to
zejména PC, za jehoZ pomérné specificky marker je v sou€asné dobé pokladan
(33, 69, 186, 189, 206). Také v nasi studii byla prokazana Casta exprese CK 19
v papilarnim karcinomu (v 71/91 PC, prim. histoskére 9,3).

Jen limitovany poéet studii (40) se v8ak hloub&ji zabyval pfipadnou
odliSnou expresi CK 19 v rGznych variantach PC. V na8i studii byl statisticky
vyznamny rozdil mezi PC — F a PC — M, kde byla exprese signifikantné CK 19
niz8i, oproti PC - K se signifikantné vyssi expresi CK 19. NiZ8i exprese CK19
vPC — F je v8ak také v literatuie uvadéna (40). Exakini vysvétleni tohoto
fenoménu neni v souéasné dobé znamo; chybi také studie, které by se zabyvaly
detekci mRNA CK 19 & mutacemi genu CK 19 v nadorech &titné Zlazy. Nizsi
exprese CK 19 ve PC — F mliZe byt vysvétlena pfitomnosti odliSného typu
pfeskupeni RET/PTC (RET/PTC3 ve PC — F oproti RET/PTC1 v klasické
varianté PC), prip. také pfitomnosti genetickych zmé&n obdobnych FC (ij. aktivace
geni RAS a piitomnost translokace PAX8-PPARY), u kterého je exprese CK 19
signifikantn& nizsi nez u PC, a které mohou expresi CK 19 ovliviiovat. Na niZ8i
expresi CK 19 ve PC -~ F je také nutné myslet pfi vyuZiti tohoto markeru
v bioptické praxi v diferencidini diagnostice FA a FC. Agkoli byl vfadé studii,
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vCetné nasdi studie, prokazan statisticky vyznamny rozdil v expresi CK 19 mezi
PC — F oproti FA a FC, negativita CK19 diagnézu PC — F nevyluéuje a
rozhodujicim kritériem je stale peclivé zhodnoceni jadernych charakteristik
nadorovych bunék v klasickém barveni hematoxylinem-eozinem. NaSe studie je
prvni, ktera prokazala niZ8i expresi CK 19 v PC — M oproti klasické varianté PC.
Tuto skuteénost je mozné vysvétlit tim, Ze CK 19 je aberantné exprimovan
nadorovymi bufikami az v pozdéjSim stadiu nddorového onemocnéni. Negativita
CK 19 v PC — M opét diagndzu této varianty PC nevyluduje.

NaSe studie byla také prvni, kterd studovala vztah exprese CK 19 s
sifenim nadoru mimo &titnou Zlazu a s pfitomnosti metastaz. V obou dvou
pripadech byla zjiSténa statisticky vyznamna souvislost. Z tohoto hlediska je
moézné CK 19 povaZovat za prediktivhi marker, ktery souvisi s agresivnéj§im
chovanim nadoru a jeho vyS$si tendenci k zakladani metastaz.

Expresi NCAM v nadorech $&titné Zlazy byla zatim vénovana pouze
omezena pozornost (154, 246, 268, 270); nase studie je tak jedna z prvnich,
kiera se expresi NCAM ve velkém souboru nadori &titné Zlazy zabyvala.
Exprese NCAM v normalnim parenchymu §titné zlazy svédci pro jeji ulohu jako
adhezivni molekuly pfi formovani foliki(.

Statisticky vyznamné nizsi exprese NCAM v malignich nadorech oproti
benignim zfejmé& souvisi se sniZenou adhezivitou nadorovych bunék, ktera je
jednim z pfedpoklad( jejich $ifeni a schopnosti infiltrativniho ristu (154, 268,
270). | pfes prokazany statisticky vyznamny rozdii mezi PC — F oproti FA a FC
v expresi NCAM vzhledem k nizké senzitivité a specificité tohoto markeru pro
diagnézu malignity nelze jeho wvyuZiti v bioptické praxi vsoucasné dobé
doporucit; jako spolehlivejsi se v tomto smyslu ukazuje zejména gal3.

Mezi expresi NCAM a Sifenim nadoru mimo §titnou Zlazu €i pfitomnosti
metastaz nebyla v naSi studii prokazana statisticky vyznamna souvislost; vyuZiti
NCAM jako pfipadného prognostického markeru nador( stitné Zlazy tedy také
nelze doporucit.

Exprese Ecad vykazovala ve shodé s literaturou sestupnou tendenci

v fadé normalni &titna Zlaza — benigni nadory — dobie diferencované nadory —
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anaplasticky karcinom (24, 94, 112, 158, 196, 197, 213). Pfekvapivou vyjimkou
z tohoto ,pravidla“ byl PDC, u kterého byla zaznamenana vysoka exprese Ecad.
Tento nalez je mozné vysvétlit tim, Ze jako PDC byly v nasi studii hodnoceny i
piipady, kde pfevazujici ¢ast nadoru tvofil dobfe diferencovany karcinom a PDC
pouze fokalni komponentu nadoru, ktera ovdem vykazovala nizsi expresi Ecad
nez dobfe diferencovana ¢ast nadoru. Tento metodicky postup tak ved
k odlisnym vysledkiim detekce Ecad, nez které byly zaznamenany jinymi autory,
ktefi expresi Ecad v PDC vibec neprokazali (196). Na§ nalez tak nabizi
hypotézu, Ze PDC je bliz8i dobfe diferencovanym karcinomidm $titné Zlazy nez
AC, od kterého se li§i predev&im lepsi prognozou; Sleté pieZiti u PDC se udava
50% (209), u AC se 2leté pieziti uvadi 10% (233).

Prokazany statisticky vyznamny rozdil v expresi Ecad mezi benignimi
nadory a nadory malignimi ukazuje na sniZzenou adhezivitu malignich
nadorovych bunék, ktera souvisi s jejich schopnosti invazivniho rlstu. Negativni
prikaz Ecad je mozné dle modelu logistické regrese povazovat za kritérium
svédCici pro malignitu daného nadoru.

Neprokazany statisticky vyznamny rozdil v expresi Ecad mezi FA a FC
ukazuje, Ze se Ecad pfi vzniku FC z FA nepodili; v nasi studii byla pozorovana
ve FC exprese Ecad i buiikami, které penetrovaly nadorové pouzdro &i byly
pfitomny v cévach. Naito et al. (158) prokazali statisticky vyznamny rozdil
v expresi Ecad mezi minimalné a Siroce invazivni variantou FC, ktery dle jejich
nazoru souvisi s hordi prognézou pacientdl s FC — Sl. V na8i studii jsme
vzhledem k nizkému poétu FC — Sl tento fenomén nezkoumali, a jejich nalez tak
vyzaduje pfipadnou verifikaci dal&imi studiemi.

Prokazany statisticky vyznamny rozdil mezi rGstem maligniho nadoru
mimo $titnou Zlazu (nikoliv v8ak mezi velikosti nadoru) a expresi a hodnotou
histoskére Ecad je zfejmé dlsledkem skutenosti, Ze se Ecad pfi vzniku
malignich nador(i nepodili a sniZeni jeho exprese souvisi aZ s pokrocilejSim
stadiem maligniho onemocnéni.

Naito et al. (158) prokazali statisticky vyznamnou souvislost mezi expresi
Ecad vPC a pfitomnosti metastaz PC; tato skute€nost vS8ak vnadi studi
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prokdzana nebyla. Vysvétlenim je zfejmé& delsi doba sledovani u Naito et al.
(158). Pouziti Ecad jako prognostického markeru v tomio smysiu proto nelze

v souasné dobé obecng doporugit, ackoli daldi studie mohou ten &i onen nalez

podporit.
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7. Zavéry prace

1. Zavérem je mozné konstatovat, Ze byl vytvofen a studovan soubor
nador(l stitné Ziazy, ktery je svym rozsahem piné srovnatelny se studiemi jinych
autor(l zabyvajicich se expresi imunochistochemickych markert v nadorech $titné
Zlazy. Vysledky této studie do jisté miry potvrdily pozorovani jinych autord, navic
véak byly zjiStdny nékteré dosud v literatufe nepopsané skutecnosti.
V neposledni Fadé jsou ziskané vysledky této studie v soucasné dobé aplikovany
v bioptické praxi na pracovisti autora.

2. Zadny ze studovanych markerl nebyl stoprocentné sensitivni Ci
specificky pro benigni & maligni nadory nebo dokonce pro jeden urdity typ
nadoru stitné Zlazy.

3. Studium exprese gal3 a CK 19 ovéem piineslo vysledky, které opraviiuji
zafazeni detekce té&chto markerl mezi pomocné metody v diferencialni
diagnostice nadord s folikularnimi rysy, pfedeviim v diferenciaini diagnostice
folikularni varianty papilarnino karcinomu oproti folikularnimu adenomu a
karcinomu, ackoli je tfeba upozornit na relativné vy88i zastoupeni CK 19
negativnich pfipadii folikularni varianty papilarniho karcinomu, na rozdil od.
varianty klasické,

4. Dosud literarn& nepopsanym fenoménem byl statisticky vyznamny
rozdil vexpresi CK 19 mezi klasickou variantou papilarntho karcinomu a
papilarnim mikrokarcinomem.

5. Stanoveni exprese gal3 a CK 19 neni pfinosem v diferencialni
diagnostice folikularniho adenomu a folikularniho karcinomu a jedinym kritériem
tak zOstava prikaz kompletni transkapsularni invaze a/nebo angioinvaze
nadorovych bunék. Gal3 ani CK 19 nejsou tedy tolik hledanymi molekulami, ktere
by byly zodpovédné za vznik folikularniho karcinomu z folikularniho adenomu.
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6. Expresi gal3 a CK 19 je moZné povazovat za prognosticke faktory ve
vztahu k 8ifeni maligniho nadoru mimo $titnou Zldzu a k metastatickému
potencialu maligniho nadoru.

7. Tato prace patfi mezi jedny z prvnich rozsahlejsich studii, které se
vénovaly vyzkumu exprese NCAM a Ecad v nadorech &titné Zlazy.

8. Exprese NCAM a Ecad vykazovaly sestupnou tendenci v fadé normalni
parenchym &titné Zlazy - benigni nadory - dobfe diferencované maligni nadory -
nizce diferencovany &i nediferencovany karcinom. Tento fenomén ziejmé souvisi
s postupnou ztratou adhezivity nadorovych bun&k. Na rozdil od jinych autorQ
byla exprese Ecad pozorovana i v nizce diferencovaném karcinomu, coZ nabizi
mySlenku, Ze nizce diferencovany karcinom je biologicky blizsi dobfe
diferencovanym karcinomiim $titné Zlazy nez nediferencovanému karcinomu.

9. Medulami karcinom se od ostatnich studovanych markerd li§i svoji
odlisnou histogenezi zC - parafolikularnich buné&k. Odlieni medularniho
karcinomu od jinych nadordl &titné Zlazy folikularniho plvodu je moZné pomoci
osvédcenych imunohistochemickych markeru, napf. kalcitoninu,
karcinoembryonalniho antigenu, synaptofyzinu, chromograninu ¢i PGP 9.5. Nami
studované markery nejsou pro diferencidlni diagnostiku medularniho karcinomu
pfinosem.

10. MGZeme tedy shrnout, Ze vyzkum exprese adhezivnich molekul NCAM
a Ecad v nadorech $titné Zlazy pfines! zajimavé vysledky z hlediska obecne
biologického, atkoli jejich wyuZiti v bioptické praxi je vsouCasné dobé
piinejmensim sporné. Naopak imunohistochemickéa detekce gal3 a CK 19 je
pfinosem v diferenciglni diagnostice nadortl s folikularnimi rysy a v souCasne
dobé byla zafazena na pracoviéti autora do rutinni bioptické praxe. Detekei gal3
a CK 19 bude také mozné v budoucnu pouzit pii hodnoceni materialu ziskaneho
metodou tenkojehlové aspiragni cytologie a nasledn& zpracovaného formou
cytobloku.
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10. Fotodokumentace

Obr. 2: Silng exprese gal3 v solidnim bunétném hnizdu.
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Obr. 3: Folikutarni adenom obdan tenkym vazivovym pouzdrem. Vievo dole

normalni parenchym stitné 2lazy.

Obr. 4: Silna diftzni membranova exprese NCAM ve folikularnim adenomu
(histoskére 15).
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Obr. 5: Silna difuzni membranovéa exprese Ecad ve folikuldrnim adenomu
(histoskdre 15).

Obr. 6: Kompletni transkapsulérni invaze nadorovych bun&k minimalné invazivniho

folikularniho karcinomu.
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Obr. 7: Silna difizni exprese gal3 nadorovymi butikami folikularniho karcinomu
(histoskore 15).

Obr. 8: Onkocytarni adenom mikro- aZ normofolikularni Gpravy.
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Obr. 9: Onkocytarni karcinom (vlevo) s ¢epem prorlstajicim okolni parenchym
(v centru).

Obr. 10: Klasické varianta papilarniho karcinomu.
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Obr. 11: Silna difizni exprese gal3 v papilarnim karcinomu (histoskére 15). Vpravo
normalni parenchym stitné Zlazy se slabou pozitivitou koloidu v tésném sousedstvi

nadoru.

Obr. 12: Variabilni, loZiskové silna exprese CK 19 v klasické varianté papilarniho
karcinomu (histoskére 10).
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Obr. 14: Silna difuzni exprese gal3 ve folikularni varianté papilarni karcinomu
(histoskére 15).
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Obr. 17: Silna diflizni exprese gal3 v nadorovych buiikach medularniho karcinomu
(histoskére 15). Vievo negativni normalnf parenchym &titné Zlazy.
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