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Odbér cytologickych a bioptickych vzorki
z pankreato-biliarniho traktu na genetické vysetreni

Vazena pani doktorko/vazeny pane doktore,

Nasi dlouhodobou snahou je, co nejvice zpfesnit a zjednodusSit cytologickou diagnostiku
tak, aby pro Vas mohla byt co nejlépe napomocna pfi rozhodovani o dalsim lééebném postupu
u pacienta.

Cytologie pankreatobiliarnich lezi je sice vySetfenim s vysokou specificitou, je vSak soucasné zatizeno
relativné nizkou senzitivitou pro diagndézu malignity a vysokym procentem falesSné negativnich, pripadné
nejednoznacnych vysledkl (a to predevSim u lezi extrahepatalnich ZluCovych cest). Literarné udavané
rozmezi senzitivity pro diagnézu malignity je u lézi extrahepatalnich Zlu¢ovych cest ve velmi Siroké Skale 8%
- 62% (u mnoZstvi studii se pak hodnoty sensitivity nej¢astéji pohybuji okolo 30%).

Pricinou nizké senzitivity cytologie je predevsim nejistota hodnoticiho cytologa/patologa
pfi odliSovani zmén reaktivnich (napf. nenadorova zanétliva stendza) od zmén neoplastickych. Dlvodem je
notoricky znamy fakt, Ze velkd c¢ast adenokarcinomi pankreatobiliarniho systému je tvorena bunkami
s minimalnimi cytologickymi atypiemi, které jsou cytologickym vySetfenim tézce odliSitelné pravé od zmén
reaktivnich. Zavér cytologického vysetfeni findlné stanovujici, Ze se jedna o “atypické burnky”, tak obvykle
neni v rozhodovani o dalSim postupu u pacienta velmi pfinosny a pro patologa i klinického Iékare je ¢asto
frustrujicim.

Zlepseni senzitivity cytologické diagnostiky Ize dosahnout pomocnymi vySetfenimi, pfedevsim
genetickou analyzou dodaného cytologického, pfipadné bioptického materidlu. V praxi jsou vyuzivany r(izné
postupy genetické analyzy (napf. PCR vySetfeni jednotlivych gen(, nebo technicky naro¢na a diagnosticky
pouze stfedné prinosna analyza za pomoci fluorescencniin situ hybridizace/FISH). Jako jednoznacné nejlepsi
se v soucasnosti jevi analyza pouzitim “next generation sequencing” (NGS), tj. paralelniho sekvenovani
celého spektra (desitek aZz stovek) genll v ramci jedné analyzy. NGS analyza je dle vsoucasné dobé
dostupnych publikaci schopna vylepsit senzitivitu cytologického vySetfeni az na Uroven priblizné 80%.

Na nasem pracovisti aktualné za timto Ucelem pouzivame jeden z nejlepsSich komeréné dostupnych
kitd — TruSight Oncology 500. Toto vysoce citlivé vysetteni je schopno detekovat velky pocet mutaci genf,
které jsou typické pro celé spektrum nddor(i pankreatobilidarniho traktu, véetné aberaci, které predstavuji
vhodné terapeutické cile. Navic, v pfipadé kvantitativné reprezentativniho materidlu (dostatecnd
koncentrace RNA ve vzorku) je tato analyza schopna odhalit vzacné fazni varianty a amplifikace genu, které
rovnéz mohou slouzit pro vybér vhodné cilené |écby (napf. rearanze genli NTRK1-3, HER2, ALK, amplifikace
MET a dalsi). Velkym “bonusem” tohoto vysetieni je i moZnost stanoveni mikrosatelitni instability (MSI)
a mutacni naloze (“tumor mutation burden”), tj. parametrd, které mohou slouzit v indikaci imunoterapie.
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Co tedy pro nase spolecné pacienty miZzeme udélat?

1. Standardni odbér bioptického/cytologického materialu, pro morfologické zhodnoceni vzorku, tak
jako jste byli doposud zvykli:

a. Punkcni/biopticky vzorek do formolu (material vhodny pro pfipadnou NGS analyzu)

b. Natéry na sklech (tento materidl je pouze omezené vhodny pro NGS analyzu — je to posledni
moznost, ,salvage” vySetfeni, nedoporucujeme pro rutinni uZziti, avSak zkusit se to
samoziejmé muze a v nékterych pripadech to v diagnostice pomze)

2. Samostatny odbér na genetické vysetieni do dodané zkumavky s ,RNA-later” fixacnim roztokem
(dodava Biopticka laboratof, s.r.o.)

a. ldealné vlozit kartacek z druhého samostatného stéru (pfip. druhy biopticky vzorek)
do nadobky a nadobkou zatrast (aby se buriky z kartacku uvolnily do roztoku).

b. V pripadé cystickych |ézi pankreatu je vhodné ¢ast odsaté tekutiny/mucindzniho obsahu
rovnéz dodat na pfipadné genetické vysetieni v ,,RNA-later” fixacnim médiu.

Genetické vySetfeni nebude provddéno rutinné a automaticky u vSech biopsii/cytologii. Vysetteni
netfeba provadét napf. u lézi jednoznacné malignich ¢i benignich a v pfipadech, kdy toto nebude pfinosné
pro diagndzu (malo bunécny/nediagnosticky materidl, léze neni v materidlu zastiZzena). Vysetfeni bude
indikovano  vidy odeditajicim  patologem, ktery vysledek analyzy vyhodnoti spolecné
s histologickym/cytologickym obrazem a integruje je spolec¢né do finalni diagnozy.

Vérime, Ze vySe uvedeny postup pfinese vyrazné zlepsSeni vytéZnosti bioptické a predevsim
cytologické diagnostiky pankreatobiliarnich 1ézi a snizi pocet nejednoznacénych vysledkd. Uvédomujeme si,
Ze odbér materialu z téchto lézi neni jednoduchy a jednd se zpravidla o velmi malé vzorky. Zvysené usili
o odbér vétsiho mnozstvi bunék (samostatny stér pro genetické vysetreni) vsak mlize pomoci pfi stanoveni
jednoznacné definitivni diagndzy a pfi rozhodovani o dalSim terapeutickém postupu.
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