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U
Tento dokument vznikl pro moZnost snadného a prehledného pristupu ke kliCovym doporucenim

dokumentu KKPFT0017 Klinicky standard komplexni péfe o pacienty s malignim pleurdlnim
mezoteliomem, ktery je v pIné odborné verzi dostupny na https://kvalita.nrc.cz/standardy/.

Dokument je urCen lékafim nize uvedenych oborl, dale pracovniklim zdravotnich pojistoven,
studentlm zdravotnickych obord.

Obory, kterych se KS tyka: 205 — pneumologie a ftizeologie, 402 — klinicka onkologie, 403 — radiacni
onkologie, 507 — hrudni chirurgie

Doporucena doba ucinnosti dokumentu je dva roky od data vydani, kterym je u tohoto dokumentu
duben 2012. V pfipadé potfeby midze byt dokument aktualizovan dfive. Za sledovani aktualnosti KS je
po dobu této Ucinnosti odpovédny jeho garant Prof. MUDr. Vitézslav Kolek, DrSc.

KLASIFIKACE VYDANYCH DOPORUCENT

VSechna doporuceni prevzatd a vydana v tomto KS byla vyhodnocena experty pro EBM (American
College of Chest Physicians). Pouzity systém klasifikace doporuceni (grading recommendation) je
uveden niZe a vychazi z publikace dostupné na http://chestjournal.chestpubs.org/content/129/1/174.long

Klasifikace doporuceni

— popis

Prinosy versus rizika a
bremena

Metodicka kvalita
zajisténi dikazu

Zavér, dlsledek

1A/ silné doporuceni
s vysokou kvalitou
dtkazu

Prinosy jasné prevazuji
rizika a bfemena

RCT bez vyznamnych
omezeni nebo
presvédcivé dikazy
z observacnich studii

Silné doporuceni,
které je mozné
aplikovat na vétsinu
pacientll ve vétsiné
situaci bez vyhrad

1B/ silné doporuceni se
stfedni kvalitou diikazu

Prinosy jasné prevazuji
rizika a bremena

RCT s vyznamnymi
omezenimi
(nekonzistentni
vystupy, metodické
chyby, nepfimé, nebo
malo precizni) nebo
vyjimecné silné diikazy
z observacnich studii

Silné doporuceni,
které je mozné
aplikovat na vétsinu
pacientll ve vétsiné
situaci bez vyhrad

1C/ silné doporuceni
s nizkou, nebo velmi
nizkou kvalitou dtkazu

Prinosy jasné prevazuji
rizika a bremena

Observacni, nebo série
pfipadl

Silné doporuceni, ale
mdze byt zménéno,
pokud se podafi ziskat
dlkaz vyssi kvality

2A/slabé doporuceni
s vysokou kvalitou
didkazu

Prinosy pravé vyvazuji
rizika a bremena

RCT bez vyznamnych
omezeni, presvédcivé
ddkazy z observacnich
studii

Slabé doporuceni,
nejlepsi postup se
mdZze lisit podle
okolnosti (klinickych,
na strané pacienta,
nebo jeho socialni
situace)

2B/ slabé doporuceni
se stfedni kvalitou
didikazu

Pfinosy pravé vyvazuji
rizika a bremena

RCT s vyznamnymi
omezenimi
(nekonzistentni
vystupy, metodické
chyby, nepfimé, nebo
malo precizni) nebo

Slabé doporuceni,
nejlepsi postup se
mdze liSit podle
okolnosti (klinickych,
na strané pacienta,
nebo jeho socialni

Narodni referen¢ni centrum ©
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Klasifikace doporuceni
— popis

Pfinosy versus rizika a
bremena

Metodicka kvalita
zajisténi dikazu

Zavér, dlsledek

vyjimecné silné dikazy | situace)
z observacnich studii
2C/ slabé doporuceni Nejisté ohodnoceni Observacni studie, Velmi slabé

s nizkou, nebo velmi
nizkou kvalitou diikazu

prinosd, rizik a
bfemen, pfinosy
mohou byt vyvazeny
riziky a bremeny

nebo série pfipadd

doporuceni, takze i
jiné alternativy

postupl mohou byt
srovnatelné vhodné
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PREHLED DOPORUCENT

Odkaz na
literaturu

Poradi | Doporuceni ‘ Klasifikace

1. Pacienti s MPM by méli byt |éCeni na specialnich 1C
pneumologickych pracovistich s pneumoonkologickym
programem a dostupnou péci hrudni chirurgie. Dale je
vhodna dostupnost specialisty pro Ié¢bu bolesti.

2. Pacienti, ktefi jsou povazovani za kandidaty pro multimodalni 1C
pristup k 1é¢bé, by méli byt zapojeni do prospektivnich
randomizovanych studii ve specializovanych centrech.

Popis nemoci a jeji zacatek

3. Odborny vyrok: 2B
Nizky podil MPM ve vztahu k expozici azbestu u zen neni
dosud dostatecné vysvétlen a zaslouzi si dalSi vyzkum, vcéetné
vySetfovani skrytych expozic azbestem a/nebo dalSich
etiologickych faktord.

4, Hodnoceni expozice azbestu (predevsim s vyuzitim 1A
specifickych dotaznik( tykajicich se zaméstnani a zivotniho
prostiedi) je dllezité a mélo by byt provadéno pro ucely
bezpecnosti a icely medicinsko-pravni, a to ve vztahu

k odpovidajici praxi na narodni Urovni.

5. Na zakladé nasich znalosti nema screening MPM zadny 1B
vyznam.
Uzite¢nost zobrazovacich metod vysetfujicich hrudnik a/nebo 1B

biologickych markerd by méla byt dale vyhodnocovana ve
vybranych, vysoce exponovanych populacich véetné sledovani
dobrovolnikd.

Proces péce
Klinické hledisko

6. Klinické manifestace MPM jsou obvykle nespecifické a zakeiné 1A
a nemély by byt pouzivany samostatné jako diagnosticka
kritéria, a to ani v pfipadech predchozi expozice azbestu.

7. RTG hrudniku vétSinou vykazuje jednostranny pleuralni 1A [6]
vypotek nebo ztlusténi pleury. Samostatna RTG vysetieni
hrudniku by neméla byt urcujici pro diagnézu MPM.

8. CT hrudniku neni urcujici pro definitivni dg. MPM, ale difuzni 1A [6, 28]
nebo uzlinové ztlusténi pleury mize vyznamné posilit
podezfeni na tuto chorobu.

9. Odborné vyroky: [28, 8, 7]
MRI neni vyznamné pro dg. MPM 1B
Postaveni PET neni v sou¢asné dobé pro dg. MPM 1C

jednoznacné, ale pfispiva k posouzeni rozsahu nemoci.

10. | Je doporuceno, s vyjimkou pripadl predoperacnich 1A
kontraindikaci nebo pleuralnich srlstd, provést za Gcelem
diagndzy MPM torakoskopii. Lze také provadét diagnostiku
pomoci perkutanni biopsie pleury specialni jehlou.

Narodni referen¢ni centrum © Prehled doporuceni Stranka 5 z 14
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Poradi

Doporuceni

Patologické hledisko

‘ Klasifikace

Odkaz na
literaturu

11.

Neni doporuceno stanovit diagnézu MPM zalozenou na pouhé
cytologii pro vysoké riziko diagnostické chyby.

1B

12.

Je doporuceno, aby bylo cytologické podezieni na MPM
potvrzeno vySetienim tkané.

1B

13.

Recidiva nemoci a metastazy mohou byt potvrzeny
samostatnou cytologii. Toto doporuceni je v souladu
s doporucenim vydanym International Mesothelioma Panel.

1B

14.

Torakoskopii by méla byt dana prednost pfi diagnostice,
protoZe umoznuje kompletni vizudlni vySetreni pleury, provést
mnohocetné, hluboké a rozsahlé biopsie (prednostné
zahrnujici tuk a/nebo svaly k vyhodnoceni nadorové invaze) a
protoze umoznuje urcit diagndzu v 90% pripadd.

1A

15.

Biopsie tenkou jehlou nejsou primarné doporuceny pro
diagnostiku MPM, protoze se vyznacuiji nizkou sensitivitou
(30%).

Alternativné je mozné provadét i perkutanni biopsie
specialnimi jehlami pfi navigaci pomoci CT nebo sonografie.
Uspésnost se udava od 30% do 60%.

1A

16.

Je doporuceno provést biopsie jak abnormalni tak zdanliveé
normalni pleury.

Neni doporuceno provadét diagndézu MPM pouze metodou
zmrazeného vzorku tkané.

1C

1B

17.

Je doporuceno pouzivat sedmou TNM klasifikaci zhoubnych
novotvard z r. 2009. Poskytuje srovnavaci zaklad pro
diagndzu, progndzu a fizeni péce. Aktualizovana klasifikace od
International Mesothelioma Interest Group je ocekavana

vV

1A

[22]

18.

Je doporuceno, aby byla diagnéza MPM zaloZena vzdy na
imunohistochemickém vysetteni.

1A

19.

K rozliSeni epiteloidniho MPM od adenokarcinomu je
doporuceno, aby byly k validaci diagndzy poufZity:

2 markery s pozitivni diagnostickou hodnotou pro mezoteliom
(nukledrni markery jako anticalretinin and anti-Wilms tumour
antigen-1 nebo membranové markery - anti-epithelial
membrane antigen (EMA); pro epiteloidni mezoteliom, anti-
cytokeratin(CK)5/6, antiD2-40 (podoplanin) nebo anti-
mesothelin, atd.) a dva markery s negativni diagnostickou
hodnotou (anti-Ber-EP4, membranovy marker; antithyroid
transcription factor-1, a nuclearni marker; nebo monoclonalni
anti-carcinoembryoticky antigen, anti-B72-3, anti-MOC-31,
antioestrogen/ progesteron, anti-EMA, cytoplasmické
barveni).

Z mnozstvi rliznych zdrojd protilatek je nezbytné pouzivat ty,
které vykazuji minimalné 60-70% sensitivitu. Neni
doporuceno pouzivat anti-CK7/anti-CK20 k priikazu diagndzy
MPM.

Pozadavky na protilatky jsou shrnuty v TABULCE 1 v PRiLOZE 1

1A

1A

Narodni referen¢ni centrum © Prehled doporuceni
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mezoteli

20.

omem, verze 1.0

Doporuceni

K rozliseni sarkomatoidniho mezoteliomu od skvamdzniho
karcinomu a karcinomu z prechodnych bunék (viz. TABULKA 2
Vv PRILOZE 1) se doporucuje pouZit k potvrzeni diagndzy dvé
Sirokospektré anticytokeratinové protilatky a dva markery

s negativni prediktivni hodnotou (jako anti-CD34 a anti-B-cell
lymphoma 2 marker, anti-desmin, anti-S100).

‘ Klasifikace

1A

1C

Odkaz na
literaturu

21.

Elektronova mikroskopie ani molekularni biologie by nemély
byt pouzivany rutinné pro potvrzeni diagnézy MPM.

1A

22.

Odborny vyrok: neni zadny diagnosticky ani léCebny dlivod
pro zmrazovani pleuralni nadorové tkané.

1A

23.

Nezavisly panel expertll by mél byt dotazovan pro potvrzeni
diagndzy predevsim v klinickych studiich nebo ve vsech
pripadech, kdy jsou pfitomny pochybnosti o diagndze.

1B

Stanov

eni stadia, vysetieni predchazejici Iécbu a prognostické faktory

24.

Pfi absenci jednotného, robustniho a validovaného systému
stagingu se experti pfiklanéji k pouziti nejnovejsi klasifikace
UICC zalozené na TNM klasifikaci.

1C

[30]

25.

Je doporuceno tfikrokové vyhodnoceni pred lé¢bou, zalozené
na empirickém sledovani, spravné klinické praxi a skutecnosti,
Ze léCebné zaméry se lisi u jednotlivych pacientd.

1C

26.

Celkovy stav vykonnosti pacient(l a histopatologicky subtyp
jsou v soucasné dobé jediné prognostické faktory klinické
dilezitosti, které mohou byt rutinné pouzivany pfi péci o
pacienty s MPM.

2A

27.

Jiné parametry s prognostickym potencialem jako jsou vék,
pohlavi, celkovy stav, pfitomnost nebo nepfitomnost
konkrétnich symptom{ a hematologické faktory by mély byt
zaznamenany jako zakladni parametry a vykazovany

v klinickych studiich.

2A

Chirurgicka lécba

28.

Pleurektomie a/nebo dekortikace by neméla byt navrhovana
pro kurativni zamér, ale mlze byt zvaZzovana za Ucelem
symptomatické lécby specielné u pacientll se symptomy
syndromu uvéznéné plice, ktefi nemohou profitovat

z chemické pleurodézy.

2C

1C

29.

Radikalni operace (EPP) by méla byt provadéna pouze v ramci
klinickych studii, ve specializovanych centrech jako soucast
multimodalni 1&Cby.

Doporuceni
expertl

Radioterapie

30.

Paliativni radioterapie cilend na snizeni bolesti ma byt
zvazovana v pripadech bolestivych infiltraci stény hrudniku
nebo uzlin.

2C

31.

Hodnota profylaktické radioterapie je diskutabilni. Takze
experti nebyli schopni vydat zadné doporuceni.

Doporuceni
expertl

Narodni

referen¢ni centrum © Prehled doporuceni
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Poradi | Doporuceni ‘ Klasifikace Qdkaz na
literaturu
32. | Radioterapie by neméla byt provadéna po pleurektomii nebo 1A
dekortikaci.
Pooperacni ozafeni po EPP by mélo byt provadéno pouze 1A

v klinickych studiich, ve specializovanych centrech jako
soucast multimodalni 1éCby.

33. | Pfi absenci randomizovanych studii 3. faze je doporucena 1C [18, 2]
priprava prospektivni kontrolované studie vyhodnocujici
ucéinnost a toleranci adjuvantni radioterapie po EPP (minimalni
davka 50 Gy s denni dil¢i davkou 1.8 — 2 Gy).

Probiha evropska randomizovana multicentricka studie
zamérena na tyto otazky (studie SAKK). Na zakladé
retrospektivnich studii, se zda, Ze dalsi studium radiacniho
efektu by mélo byt zaméreno na konformni radiacni techniky.
Ve studii vedené RUSCH a kolektivem, ktery pouzil 54 Gy

k ozareni hemitoraxu jako adjuvantni terapii po EPP byla
mistni rekurence 13% se 4% vyhradné mistni rekurenci,
zatimco ve studii vedené BALDINI byla 50% mistni rekurence
se 13% vyhradné mistni rekurenci po trimodalni terapii.
Moznost zcela pokryt vSechny oblasti rizik, limitovana
normalnimi okolnimi strukturami (predevsim srdce a jater),
celkova podana davka a technika ozareni prispivaji

k objasnéni téchto diskrepanci.

34. | Proto je doporuceno provadét radioterapii pouze ve doporuceni
specializovanych centrech. expertd

Chemoterapie

35. | Kazdy pacient by mél dostavat co nejlepsi podplrnou Iécbu. 1A
Pokud je ucinéno rozhodnuti lécit pacienta chemoterapii, pak
by pacienti v dobrém stavu celkové vykonnosti (60% na skale 1B

Karnofského, nebo 3 na Skale Eastern Cooperative Oncology
Group) méli byt léceni kombinaci chemoterapie prvni linie
zahrnujici platinovy preparat a pemetrexed, nebo raltitrexed.
Alternativné mohou byt pacienti zahrnuti v klinickych studiich
prvni a druhé linie.

36. | Ve svétle limitovanych ddikazd o Ucinnosti chemoterapie by doporuceni
mélo byt rozhodnuti podavat chemoterapii diskutovano expertd

s pacienty a jejich blizkymi osobami a to pFipad od pfipadu
stejné jako vSechny ostatni IéCebné modality bez kurativniho
Ucelu.

37. | Podani chemoterapie by nemélo byt opozdéno a mélo by byt 1C
zvazovano pred manifestaci funkénich klinickych pfiznaka.

38. | Chemoterapie by méla byt prerusena v pfipadé progresivniho 1A
préibéhu choroby, toxicity stupné 3-4 nebo pfi kumulaci
toxickych davek nebo po uplynuti 6-ti cykll u pacient@ s
(pozitivni) IéCebnou odpovédi nebo u pacientd stabilnich. 2C

39. | Pacienti vykazuijici prodlouZzenou symptomatickou, nebo 2C
objektivni odpovéd’ na Iécbu mohou byt IéCeni opakované se
stejnym rezimem v piipadé rekurence.

40. | V ostatnich pfipadech je doporuceno zahrnuti pacientd do 2C

Narodni referen¢ni centrum © Pfehled doporuceni Stranka 8 z 14
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Poradi | Doporuceni Klasifikace Qdkaz na
literaturu
klinickych studii.
41. | Imunomodulacni agens, cilena bioterapie a vakcinace by 1C
nemély byt pouzivany v Ié¢bé MPM mimo klinické studie.
42. | Pro vyhodnoceni a naslednou |éébu MPM je doporuceno CT 1B
vySetieni. Pokud mél pacient provedenu pleurodézu, mélo by
byt provedeno CT hrudniku opakované pred zahajenim
chemoterapie za Gcelem lepsiho vyhodnoceni Iécebné
odpovédi.
43. | Modifikovana RECIST kritéria jsou preferovanou metodou 1B
méreni odpovédi na lécbu.
44. | VyuZiti PET a biologickych marker( v hodnoceni odpovédi na Doporuceni
|écbu MPM je dosud predmétem vyzkumu. expertd

Lécba I1. linie
Tato |écba nemd standardni postup. Lze opakovat 1. linii, nebo podat epirubicin, mitomycin C,
vinblastin, vinorelbin nebo cisplatinu v monoterapii s malym efektem.

Pristup vyuzivajici kombinaci modalit

45.

Pacienti, ktefi jsou povaZzovani za kandidaty pro multimodalni
pristup k 1&é¢bé&, by méli byt zapojeni do prospektivnich
randomizovanych studii ve specializovanych centrech.

Doporuceni
expertl

Symptomaticka lécba bolesti

46.

PouZiti nastrojl vizualniho analogického vyhodnoceni bolesti
zlepSuje IéCbu bolesti.

1C

47.

Pokud ma pacient poskozeni smysld v ddsledku bolesti nebo
pokrocilé nemoci, méla by byt bolest vyhodnocovana
behavioralnimi nastroji jako je Skala Doloplus - 2

1C

48.

Lécba bolesti u MPM by méla probihat podle principC 1éCby
bolesti u rakoviny.

1C

49.

Nicméné, v dlsledku komplexni podstaty bolesti u MPM mize
byt vyZadovana dodatecna analgezie opiaty. V pfipadech
Uporné bolesti nereaguijici na béznou lécbu mize byt
vyhledavana konzultace specialistl na lé¢bu bolesti, nebo
specialistll na paliativni medicinu.

1C

50.

PrileZitostné mohou byt vyzadovany neuroablativni techniky
na zakladé doporuceni specialistd a s peclivym zvazovanim
rizik a pfinosd pro pacienta.

2C

51.

Paliativni radioterapie mlze byt indikovana a mize byt
efektivni v 1é¢bé bolesti zplsobené nadorovymi uzly.

2C

Symptomaticka lécba dusnosti

52.

Mélo by se vyloucit, aby pleurodéza byla provedena Casné a
pred vytvorenim sept nebo pred fixaci plice s neschopnosti se
rozvijet

1C

53.

Opakované odsati, nebo docasny hrudni drén mohou byt
prilezitostné nejpraktict&jsi cestou jak IéCit opakované vypotky

2C

Narodni referen¢ni centrum © Prehled doporuceni

Stranka 9 z 14




KKPFT0017 — Klinicky standard komplexni péce o pacienty s malignim pleuralnim
mezoteliomem, verze 1.0

Poradi

Doporuceni

u velmi fyzicky slabych pacient(

Odkaz na
literaturu

‘ Klasifikace

54.

Pleurodéza je uZiteCna v prevenci opakovanych vypotkd.
Sterilni talek je preferovan pred jinymi prostredky.

1A

55.

Pleurodéza je velmi ucinna, pokud je provedena vcas, ale
neméla by byt provedena dfive, nez byla ziskana vhodna tkan
pro diagndzu.

1C
1A

56.

Malé davky morfinu podaného oralné mohou byt uzite¢né pro
snizeni vnimani dusnosti a tim i pro sniZeni s ni spojené
Uzkosti.

1A

57.

Podani kysliku mdze byt uZitecné, ale nemélo by byt
provedeno bez dlikazu snizené saturace kysliku.

1C

Symptomaticka lécba psychologickych problémt

58.

Podpora mUze byt nabidnuta specializovanymi sestrami,
psychologickymi a psychiatrickymi sluzbami a skupinami
podporujicimi obCany exponované azbestem.

1C

Vysledky

59.

Je doporuceno sledovat epidemiologické statistiky (incidenci a
mortalitu) a pocty hospitalizovanych a operovanych
v jednotlivych centrech

Doporuceni
expertd

Koncentrace péce

60.

Pacienti s MPM by méli byt |éCeni na specialnich
pneumologickych pracovistich s pneumoonkologickym
programem a dostupnou péci hrudni chirurgie. Dale je
vhodna dostupnost specialisty pro |é¢bu bolesti. (viz. také
doporuceni 1)

1C

61.

Pacienti, ktefi jsou povazovani za kandidaty pro multimodaini
pristup k 1é¢bé&, by méli byt zapojeni do prospektivnich
randomizovanych studii ve specializovanych centrech. (viz.
také doporuceni 2)

1C
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1 PRiLOHA 1 IMUNOCHEMICKE METODY
DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKY

vyjadfen u MPM

jader ?

Tab. 1
Immunohistochemické metody k odliseni epiteloidniho mezoteliomu od
adenokarcinomu
Protilatka :t:":::a' MPM Positivita Adenocarcinom Positivita
MPM
Calretinin Podstatny Pozitivni 80-100% Obvykle negativni 5-10%
(v jadre a cytoplasmické
cytoplazmé) positivity plicniho
adenokarcinomu
Keratin CK5/6 UZiteCny (v jadre a 60-100% Obvykle negativni| 2-10% fokalni
cytoplazmé) positivity
WT-1 UziteCny Positivni 43-93% Plicni 0%
(v jadre) adenokarcinom je
negativni
EMA UzZiteCny Positivni 60-100% Positivni (v 70-100%
(membrandzni) cytoplasmé)
Podoplanin UZiteCny Positivni 80-100% Obvykle negativni 7% fokalni
(membrandzni) positivity
Plicni adenokarcinom
CEA Velmi uzitecny Témér bez 0% Positivni (v 50-90%
monoklonalni vyjimek negativni cytoplasmé)
CD15 UzZiteCny Nikdy neni 0% Positivni 50-70% fokalné
vyjadien u MPM (membrandzni) pozitivni
Ber-EP4 Velmi uZiteCny | Positivni, nebo | Az do 20% miZze Positivni 95-100%
negativni byt fokalné (membrandzni)
(membrandzni) positivni
TTF-1 Velmi uzitecny Nikdy neni 0% Positivni (v jadre) | 70-85% plicniho
vyjadren adenokarcinomu
B72.3 Velmi uZiteCny | Vzacné pozitivni <1% Positivni (v 70-85% plicniho
cytoplasmé) adenokarcinomu
Breast carcinoma
ER Velmi uzitecny Nikdy neni 0% Positivni skvrnitost ~70%

CK5/6: cytokeratin 5/6; WT-1: Wilms tumour antigen-1; EMA: epithelial membrane antigen; CEA:
carcinoembryonic antigen; TTF-1: thyroid transcription factor-1; ER: endoplasmic reticulum

marker.

Narodni referen¢ni centrum ©

Pfehled doporuceni

Stranka 13 z 14




KKPFT0017 — Klinicky standard komplexni péce o pacienty s malignim pleuralnim

mezoteliomem, verze 1.0

Tab. 2

Immunohistochemické metody k odlisSeni sarkomatoidniho mezoteliomu od

skvamozniho karcinomu a karcinomu prechodovych bunék

Skvamozni ca a
Protilatka Aktualni MPM Positivita | . @ Positivita
hodnota prechodovych
bunék
MPM
Calretinin UziteCny Positivni (silné 80-100% Obvykle 5-40%
v jadre a cytoplasmicka
cytoplasmé) positivita
Keratin CK5/6 NeuziteCny Positive (v 60-100% Cytoplasmicka 100%
cytoplasmé) positivita
WT-1 Velmi uziteCny | Positivni (v jadre) 43-93% Negativni 0%
Karcinom squaméznich bunék
p63 Velmi uZite¢ny Témér vzdy 0% Positivni (v jadre) ~100%
negativni
Ber-EP4 UzZiteCny Positivni nebo AZ do 20% Positivni (v 80-100%
negativni pozitivni cytoplasmé)
MOC 31 UzZiteCny Positivni nebo 2-10% Positivni 97-100%
negativni (fokalni (membrandzni)
membrandzni
skvrnitost)
CK5/6: cytokeratin 5/6; WT-1: Wilms tumour antigen-1.
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