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.1t is time for this ROSE to flower. .
X\ e
Stefano Gasparini, Ancona, Itdlie '\\\//
4

Tenkojehlova aspiracni cytologie patii k miniinvazivnim metoddm v diagnosti-
ce solidnich i cystickych 1ézi pankreatu. Je-1i umocnéna kvalitni mezioborovou
spolupraci, jsou vysledky pifinosem jak pro klinického 1ékate, tak pro pacien-
ta. Nékdy se vyhody tenkojehlové aspiracni cytologie sumarizuji do akronyma
»SAFE®, coz znaci Simple (jednoduchd), Accurate (presnd), Fast (rychld) a Eco-
nomic (ekonomickd). A ,,SAFE* (bezpecnd) skutecné je, coz je dalsi z jejich
prednosti.

Spravné a presné uréeni morfologické diagn6dzy je zédkladem pro dalsi vySetie-
ni i 1é¢bu. V nékterych situacich se stava dilleZitym dalsi parametr, a to rychlost
ziskéni této informace. Za timto ucelem byla zavedena technika, kdy u odbéri
asistuje i cytopatolog, eventudlné cytoskrinér/cytotechnolog.

Prvni vysetfeni pankreatu metodou EUS-FNA on site, kterému se v zahrani¢ni
literatute fikd ROSE (rapid on site evaluation), bylo provedeno ve Vitkovické
nemocnici a.s. na zacatku roku 2007. Od té doby bylo timto zplisobem vySetfeno
témér 650 pacientd. Pravé z vysledki téchto vySetfeni jsem Cerpala pii zpraco-
véani této monografie.

Kniha je rozdélena do kapitol, které pojedndvaji o historii FNA, o typech
onemocnéni pankreatu, struéné je zminéna anatomie, histologie a cytologie sli-
nivky bfisni. Ctendf je sezndmen s vySetfovacimi klinickymi a patologickymi
(cytologickymi) metodami. Odborna ¢ast je roz¢lenéna do tii zakladnich skupin:
zéanétliva onemocnéni pankreatu, cystické 1éze pankreatu a zhoubné a nezhoubné
nadory. V jednotlivych kapitolich je pak uvedena stru¢na charakteristika l1éze,
jeji histologicky obraz a cytologicky nélez. Do textu jsou zatfazeny prehledové
tabulky, prevazné vyjadiujici typické rysy 1€zi a jejich diferencidlni diagnostiku.
Cytologické nalezy jsou provazeny fotodokumentaci s kratkym struénym a vy-
stiZznym popisem.

Snaha podat co nejvérnéjsi obraz jednotlivych 1ézi pankreatu nardzi pfi vi-
zualizaci a provadéni fotodokumentace na stale nepfekonany fenomén, jimz je
dokonalost lidského oka. Zabéry jsou pofizovany velmi kvalitni kamerou DP
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Olympus 70 ve zvétSeni 40x az 1000x, presto kone¢ny vysledek neodrazi sku-
te¢ny obraz, zv1asté téch 1ézi, které jsou trojrozmérné a potfebného zaostfovani
k jejich vizualizaci nelze docilit ani modernim fotoaparatem. Z téchto divodt
byla pro fotodokumentaci vybrana loZiska, ktera esteticky a nezkreslené odra-
7eji dany patologicky ndlez i pfesto, Ze v redlném pozorovani najdeme daleko
reprezentativnéjsi obrazy.

Publikace si neklade za cil byt vyCerpéavajici monografii postihujici problema-
tiku tenkojehlové aspiracni cytologie pankreatu v celé §ifi, jak to byva u cytolo-
gickych atlast, ale chce byt spolecnikem, ktery se vejde do kapsy plasté a bude
umét podat prehledny a uceleny obraz informaci pro rychlou orientaci v situacich
on site cytologie pii EUS-FNA. Lékar — patolog je ,,chodici computer* a vyhod-
nocuje obraz, ktery vidél, at uz pfi vlastnim pozorovani nebo prohliZzenim védec-
kych publikaci. Pfijméte proto tuto monografii jako orientacni voditko na dlouhé
cesté poznavani cytomorfologickych odchylek patologickych 1ézi pankreatu.

Ilustrace tvodnich kapitol jsou pofizeny z preparatli, na nichz kolektiv la-
borantek Ustavu patologie FNO v Ostravé nechal zaschnout béZn& pouZivana
barviva pro histologické a cytologické vySetieni.

Zavérem bych chtéla podékovat vSem kolegiim, ktefi se podileli na odbérech
EUS-FNA, pfispéli radou ¢i zapujcili postery a fotodokumentaci z EUS. Také
kolegtim z CGB laboratofe a.s. a Ustavu patologie ve FNO za spoluprici a v ne-
posledni fadé€ i své rodiné za podporu. Dékuji rovnéz Mgr. Marii Kyjonkové za
jazykovou korekturu pred odevzdanim rukopisu nakladatelstvi. Velky dik patii
mému tchénovi, doc. MUDTr. Cestmiru Dvotéckovi, CSc., ktery mne pied mnoha
lety do oboru patologie zasvétil.

V Ostravé 13. 10. 2012 MUDr. Jana Dvordckovd, Ph.D., MIAC
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1 HISTORIE TENKOJEHLOVE ASPIRACNI
CYTOLOGIE

Tenkojehlovd aspiracni cytologie FNAB/FNAC je vSeobecné pouZzivanou me-
todou pro objastiovani a management klinickych diagnéz. Je to diagnosticky
postup, ktery pouziva nejcastéji tenkou jehlu 22G (gauge) ¢i uzsi k ziskéani cyto-
logického materidlu za icelem objasnéni riznych onemocnéni, od nadorovych
az po choroby infekéniho piivodu. Metoda se uplatni nejen u hmatnych 1ézi, ale
taktéZ za pomoci modernich zobrazovacich technik jednoznacné i pfi vySetieni
hluboko uloZenych a nehmatnych afekci. Jde o minimélné invazivni bezpe¢nou
metodu, kterd je pomérné presnd, rychld a nakladové efektivni. Pro pacienta je
vysoce komfortni a takika bez zdvaznych komplikaci. Jeji budoucnost je ve spo-
jeni s dal§imi modernimi laboratornimi metodami, zvlasté molekularné gene-
tickymi.

Prvni zpravy o tenkojehlové aspiracni cytologii pochazeji z konce 19. stoleti,
kdyz chirurgové Stanley a Earley z St. Bartolomew’s Hospital v Londyné ziskali
prvni cytologicky vzorek. Slo o material z obrovské masy nadorové tkang v jat-
rech. ,,Aspiraci* jako vySetfovaci metodu obhajoval ve svych pfednaskach nemé-
né slavny 1ékar sir James Paget. Menetrier byl pravdépodobné prvni, kdo pouzil
tuto vysSetfovaci metodu k objasnéni diagnézy plicniho karcinomu. Pionyrskym
tymem v USA se stali 1ékafi z Memorial Hospital v New Yorku, Martin, Ellis
a Stewart, kdyZ odborné vetejnosti prezentovali studii cca 2500 cytologickych
aspiracnich vysetfeni. Pravé Stewart obhajoval ve svych sdélenich vyhody ten-
kojehlové aspiracni cytologie a soucasné zdiiraziioval izkou spolupraci patologa
s klinickym lékarem tak, aby doslo ke zvySeni presnosti diagnostického zavéru.
Ptes iniciativu téchto 1ékart se jejich pionyrska aktivita nesetkala s ispéchem
a pro skepticismus kolegli vici této metodé€ tenkojehlova aspiraéni cytologie
upadla skoro v zapomnéni.

»Prava® tenkojehlova aspiracni cytologie (18-27 gauge) byla predstave-
na v Evropé az v roce 1950 Lopez-Cardozem v Holandsku a Soderstromem
ve Svédsku. Také Sirokd publika¢ni aktivita dr. Zajicka z Karolinska Hospital
ve Stockholmu, tykajici se FNAB/FNAC, strhla na sebe mezinarodni pozornost.
Spole¢né s Espositem a Lohagenem se stal Zajicek (ptivodem Cech) priikopni-
kem evropské cytologie. Na jejich prace s ispéchem navazali klinicti 1ékafi z fad
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hematologli zavedenim barveni cytologickych natérti metodou Romanowského
a May-Grunwald-Giemsa (MGG) pro zrychleni interpretace hematologickych
nalezli. Navzdory jejich ispéchu se FNAB dostalo Sirokého uplatnéni aZ v roce
1980. Hlavnim dtivodem byl nedostatek divéry v senzitivitu a specificitu tohoto
vySetieni, ddle strach z implantace nadorovych bunék do odbérového kandlu,
obava ze soudnich procest pfi neispéchu odbéru a kone¢né nechut kolegt chi-
rurgti vzdat se diagnostiky klasickych bioptickych vysetfeni.

Wiliam Frable revokoval cytologické vySetieni v fadach americkych 1ékart
touto vétou: ,,Good surgical pathologist who have expressed a negative reaction
to FNAB simply do not realise how closely allied recognation of patterns are
between aspiration biopsy cells spred and its tissue section counterpart.

Konec 20. stoleti byl ve znameni FNAB patologickych loZisek z prsu, §titné
Zlazy a slinnych 714z, ev. z plic. Nedtivéra patologi ve spravnost vlastni diagnézy
mnohdy limitovala vysledek na pouhé stanoveni benignity ¢i malignity nalezu.
Diagnosticka presnost patologického ndlezu souvisela se stale se roz§ifujicimi
imunohistochemickymi (IHC) technikami a soucasné trvalym poZadavkem kli-
nikd vytézit z takto miniinvazivniho odbéru maximum. Spolehlivost a presnost
metody, jejiz ispésnost zvl. u nepalpovatelnych 1ézi stoupala s ochotou klinika
spolupracovat s patology, se odrazily i v roz§ifeni spektra diagnostikovanych
1ézi. Proto je 21. stoleti ve znameni FNAB, s tispéchem pouZivané i v diagnostice
mékkotkaniovych a kostnich 1ézi ¢i lymfadenopatii, véetné malignich lymfomu.

Modernizace se projevila i v zavadéni novych vysetfovacich postupti. K nim
patii i tzv. endoscopic ultrasound fine needle aspiration cytology (EUS-FNAC).
Prvni ultrasonograficky endoskop byl sice vyroben jiZ v roce 1990, metoda vSak
zazila boom az v 21. stoleti. V souvislosti s touto diagnostikou se do povédomi
odborné vetejnosti zapsal termin on site cytologie. Vyznam tohoto vySetfeni
spocivd v okamZitém zhodnoceni cytologického vzorku patologem na odbéro-
vém salku. Pacient je seznamen s diagnostikujicim patologem, je informovan
0 uspéSnosti odbéru ev. i s diagndzou, je-li jednoznacnd. Diky novym lécebnym
trendiim se kladou na diagnostikujiciho 1ékare stale vyssi poZadavky. Termin pro-
gnostické a prediktivni mediciny je rozsifen o termin mediciny personifikované.

Pro moderni molekuldrné genetickou analyzu malignich nadort je vhodné
vyuziti materidlu z tenkojehlové aspiracni cytologie. Pro analyzu kvalitni DNA
postaci 200—400 nadorovych bun¢k. Mutac¢ni status DNA nadoru pacienta mize
poskytnout G¢inny nastroj pro stanoveni nejefektivnéjsi strategie 1écby. Nejcas-
t&j$1 vyuZiti cytologického materiélu je v soucasné dobé pfi stanoveni muta¢niho
statutu genu EGFR jako prediktivniho markeru v 1é¢ebné odpovédi u nemalo-
bunééného karcinomu plic. Nadmérna exprese EGFR genu je vSak popisovina
u riznych typt solidnich nadort, jako jsou nadory prsu, hlavy a krku, traviciho
traktu, mocového méchyre, vajecnika, kolorektalnich nadorti a glioblastomd. Tato
nadmérna exprese je v téchto pripadech spojovdna s pokrocilym stupném rozvoje
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onemocnéni a hor§i prognézou. Vyskyt somatickych mutaci v genu pro EGFR
koreluje s efektivitou ucinku tyrosinkinazovych inhibitord (TKI), jako jsou gefi-
tinib (Iressa) nebo erlotinib (Tarceva) pfi [é€bé nemalobunéénych karcinom plic
(NSCLC). Vyskyt aktivacnich mutaci v EGFR genu koreluje s vnimavosti nddoru
na lécbu, zatimco pritomnost jedné z mutaci, T790M, koreluje s rezistenci vaci
TKI. Mutacni status DNA nddoru ziskaného prevdzné z cytologického nétéru
tkané pacienta mtze tudiZ poskytnout i¢inny nastroj pro stanoveni nejrychlejsi
a nejefektivnéjsi strategie 1é€by NSCLC a prodlouZit pacientovi Zivot.

Vice nez stoleta historie tenkojehlové aspiracni cytologie zaZiva nové obro-
zeni zv1asté v kontextu s vyuZivanim takto ziskaného materidlu pro molekularné
geneticka vySetfeni, a tim i pro personifikovanou 1écbu [1].

LITERATURA

1. Dvorackova J, Uvirovd M. Historie a soucasnost tenkojehlové aspiracni cytologie. Cesko-
-slovenska patologie. 2012;3:167-8.



y

uvoD




2 0voD

Onemocnéni slinivky brisni

Pravdépodobné prvnim 1ékarem, ktery ve 3. stoleti pfed nasim letopoctem popsal
slinivku bfisni, byl fecky lékat' a anatom Herophilus Chalcedonsky. Byl zaroven
jednim z prvnich, ktefi v proslulé egyptské Alexandrii provadéli vefejné pitvy
mrtvych lidskych t€l. Své jméno vSak organ dostal az 0 400 let pozdéji od jiného
feckého 1ékafe a chirurga, Rufose z Effesu. Recké slovo »pankreatos* znamenda
v prekladu ,,cely z masa®, a vypovida tak o struktufe organu, ktery stafi anato-
mové popsali.

Funkce slinivky ztistavala dlouho nezndma. Galén se domnival, Ze slouZi jen
jako jakasi vycpavka nebo polstar chranici velké cévy. Tento ndzor pretrvaval
dlouha staleti. AZ v roce 1642 objevil némecky anatom Johann Georg Wirsung,
pusobici v klastere Sv. FrantiSka v italské Padové, zvlastni strukturu ve slinivce.
Pozdéji se zjistilo, Ze jde o jeji vyvod, kterym odchazeji travici Stavy do dva-
nactniku. Vyvod byl pojmenovén po svém objeviteli. Svétlo do vyzkumu slinivky
vSak vnesli védci aZ ve druhé poloviné 18. stoleti. Popsali mikroskopickou stavbu
organu a Némec Paul Langerhans objevil ,,své* ostrivky [1].

Dnes jiz vime, Ze slinivka je organ, ktery je soucasti traviciho traktu. Jeho
funkci je produkce travicich Stav. Jedna se o zdsaditou tekutinu s vysokym obsa-
hem enzymi, které $t€pi bilkoviny a cukry. Tyto travici $tavy uvoliiuje slinivka
svym vyvodem (vyvod je spolecny soucasné pro slinivku bfisni a Zlucové cesty)
do tenkého stfeva a napoméha rozkladani potravy. Tato funkce je pouze jed-
nou ze dvou hlavnich ¢innosti pankreatu a nazyva se funkce exokrinni. Druhou
jeho funkci je funkce endokrinni. Slinivka bfiS$ni produkuje inzulin a glukagon
(a n€které dal§i hormony), coZ jsou hormony ucastnici se na metabolismu Zivin
(pfedevsim cukrir). Tyto hormony nejsou uvolilovany do stfeva, ale do krve [2—6].

Onemocnéni slinivky bfi$ni jsou vesmés velmi vazna a podle projevt a labora-
tornich vysetfeni se déli zhruba na tfi zakladni skupiny:

e akutni zanét slinivky bfisni

 chronicky zanét slinivky bfisni

* nadory slinivky bfisni
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Prevazné jde o choroby s nejasnou etiologii, Casto s variabilnim morfolo-
gickym obrazem a té€Zko predvidatelnym klinickym prubéhem. Zakladnim pa-
togenetickym procesem je autodigesce slinivky bfiSni vlastnimi enzymy, které
vyvolévaji destrukci okolnich, ale i vzdalenych tkéni.

Onemocnéni slinivky se mohou tykat bud pouze ¢asti exokrinni anebo endo-
krinni, pfipadné mohou byt postiZzeny obé funkce.

Mezi nejcastéj$i onemocnéni exokrinni sloZKky patii zanéty, tzv. akutni a chro-
nickd pankreatitida. Pfi¢inou byva reakce na nékteré toxické latky (napft. alko-
hol), poranéni nebo ucpani vyvodnych cest (pfi¢inou byvaji nejcastéji Zlucové
kameny, které ucpou spolecny vyvod do stfeva). Infekéni zanéty byvaji také
popisovény, ale spiSe v souvislosti s jinym onemocnénim, napiiklad s parotiti-
dou. V posledni dobé se odborna vefejnost zaméfuje na autoimunitni typ IgG4
pankreatitidy [7-10].

Velmi zavazné a bohuZel v posledni dobé stile Castéjsi je nadorové onemocné-
ni pankreatu, zejména adenokarcinom slinivky bfiSni. Pfi¢ina neni jednoznacné
znama4, ale vznik je davan do souvislosti s Zivotnim stylem, tedy hlavné s kou-
fenim, alkoholem a pfejidanim, a také casto s chronickou pankreatitidou, diabe-
tem a obezitou. Karcinom pankreatu patii mezi nadorova onemocnéni s nejhorsi
progndzou. Chirurgicka intervence — tzv. potencidlné kurativni resekce — je podle
soucasnych statistik indikovéna u 10-15 % nemocnych s karcinomem pankreatu.
Z nizkého procenta pacientd indikovanych k radikdlnimu vykonu vyplyva, Ze
vét§ina nemocnych bude vyZadovat paliativni 1écbu. Jejim standardem se v 90.
letech stala chemoterapie nukleosidovym analogem gemcitabinem (Gemzar),
indikovaném u nemocnych v dobrém vykonnostnim stavu. Soucasné byl zahajen
vyvoj kombinovanych reZimt, od nichZ se o¢ekéava dalsi zvyseni i¢innosti 1é¢by
[11,12].

Diagnostickym ofiSkem nejen pro cytopatologa mohou byt i cystické 1éze
pankreatu vznikajici v souvislosti s vyvojovymi vadami, zdnétem ¢i na neoplas-
tickém podkladé.

Onemocnéni endokrinni ¢4sti pankreatu vede ke vzniku cukrovky (diabetes
mellitus), v pfipadé typu 1 jde o autoimunitni zanét namifeny proti butikdm pro-
dukujicim inzulin, v druhém piipadé (typ 2) je vznik onemocnéni komplexné;si
[13].

Slinivka byva také n€kdy postiZena vyvojovymi vadami, k nimz patii:

* ageneze, hypoplazie

 defekt exokrinniho pankreatu

e kratky pankreas

e anularni pankreas — obkruZzujici duodenum, nékdy i s jeho obstrukci

e pancreas divisum — nespojeni ventrdlniho a dorzalniho zdkladu pankreatu:
predni ventrdlni segment je drénovén pies ductus Wirsungi a usti spolu se
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Zlucovymi cestami na Vaterské papile, zbyla a rozsahlejsi ¢ast je drénovana
pfes ductus Santorini a usti na papilla minor

e vyvodové alterace

» cektopicky pankreas — v Zaludku, duodenu, Meckelském divertiklu

Problematické je postiZzeni pankreatu pfi cystické fibréze, ktera zasahuje exo-
krinni Z1azy obecné, a postiZeni pankreatu pak tuto zdkladni nemoc komplikuje

[14].

Lécbou téchto nemoci se zabyva gastroenterologie, chirurgie, onkologie a dia-
betologie.

LITERATURA

L.
2.

S~ W

NelEe BN e V]

10.
11.
12.
13.
14.

http://www.ulekare.cz/clanek/pankreatitida- 1007
Borovansky L et al. Soustavna anatomie ¢lovéka I, II. 4th ed. Praha: Avicenum, zdravotnické
nakladatelstvi; 1972.

. Klener P et al. Vnitini 1ékafstvi III. 1st ed. Informatorium s.r.o.; 2002.
. Holibkova A, Laichman L. Piehled anatomie ¢lovéka. 3rd ed. Univerzita Palackého v Olo-

mouci; 2004.

. Dylevsky I. Somatologie. 2nd ed. Epava; 2000.

. Rokyta R et al. Somatologie I a II. 2nd ed. Eurolex Bohemia s.r.o.; 2003.

. Dité P, et al. Chronicka pankreatitida. Praha: Galén; 2002.

. Forsmann C. Diseases of the pancreas. Web MD; 2003.

. Jirasek V, Brodanova M, Marecek Z. Gastroenterologie, hepatologie. Vnitfni 1ékarstvi. Praha:

Galén — Univerzita Karlova; 2002.

Klener P, et al. Vnitini 1ékafstvi. Praha: Galén — Univerzita Karlova; 2001.
Marek J, et al. Farmakologie vnitinich nemoci. Praha: Grada; 1998.

Zavoral M, Salek C. Karcinom slinivky bfisni. Praha: Galén; 2005.

Maratka Z, et al. Gastroenterologie. Praha: Univerzita Karlova; 1999.

Owyang CH. Pancreas. Current Opinion in Gastroenterology. Lippincott; 2004.






3  ANATOMIE PANKREATU

vev .

Slinivka bfisni (pankreas) je uloZena v dutiné bfisni, ale nelezi spolu s ostatnimi
organy v pobfiSnicové duting, nybrz je uloZena za pobfisnici (peritoneum). Proto
se oznacuje jako organ retroperitonedlni. Pankreas se konvencné déli na tii za-
kladni ¢asti: hlavu, télo a ocas (obr. 3.1). Probiha napfi¢ celou dutinou bfisni
pod branici (diaphragma) a jatry (hepar), pred aortou (pars abdominalis aortae)
a dolni dutou Zilou (vena cava inferior), za Zaludkem (ventriculus) a malou pred-

stérou (omentum minus), nad pficnym tracnikem (colon transversum) a mezi
dvanactnikem (duodenum) a slezinou (lien).

jatra

ocas slinivky

Zlu¢nik bfisni

télo slinivky
bfisni

hlava slinivky
dvanactnik brisni

0br. 3.1 UloZeni slinivky bfisni a jeji Casti
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Casti slinivky bfi$ni (obr. 3.2)

* Hlava (caput pancreatis): Je nejvetsi Casti slinivky bfisni umisténé v pravé
poloviné trupu ve vysi téla druhého bederniho obratle. Hlava se pevné spoju-
je s konkavni plochou dvanictniku, do néjz usti vyvody z pankreatu (ductus
pancreaticus major et minor). Velky vyvod pankreatu sbira pankreatickou §ta-
vu z celého pankreatu a pfed vyudsténim do dvandctniku se tésné spojuje se
Zluovymi cestami (ductus choledochus). Oba vyvody jsou opatfeny vlastnimi
kruhovymi svéraci a jednim spoleénym svéracem, které se oteviraji pouze
v pfitomnosti triveniny ve dvanactniku. Usti tohoto vyvodu ve dvanactniku
vytvaii papilu (papilla duodeni major), zvanou téZ papilla Vateri. Maly vyvod
sbird pankreatickou $tavu pouze z horni ¢asti hlavy pankreatu a tsti na pa-
pilla duodeni minor dvanactniku, ktera je asi o 2cm vySe neZ papilla duodeni
major. Incisura pancreatis je zafez na spodiné pankreatu mezi hlavou a télem
a prochazi jim cévy (vasa mesenterica superiora), které zasobuji stfevo krvi.
Processus uncinatus je mala ¢ast hlavy pankreatu, ktera vybiha za vasa me-
senterica superiora.

* Télo (corpus pancreatis): Odpovida uzsi casti pankreatu, ktera spojuje hlavu
s ocasem, a dosahuje az k levé ledviné.

* Ocas (cauda pancreatis): Zuzeny vybézek téla pankreatu (na jeho levé strané)
sméfujici ke sleziné.

predni plocha télo horni okraj

hrbol

dvandctnik spodni plocha

spodni okraj
hlava

hakovity vybéZek

zarez

Obr. 3.2 Anatomicka stavba slinivky bfisni
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