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7.3 MALIGNi PLEURALNi MEZOTELIOM

Vitézslav Kolek, lvan Capov, Jana Skiickova

7.3.1  Popis nemoci a jeji zacatek

DEFINICE NEMOCI

- Mezoteliomy jsou nadory seréznich blan a mohou vznikat z pleury, peritonea, perikardu, tunica vaginalis testis a ovaridlniho epitelu. A7 80 % mezoteliom{
vznikd v pleurdinf duting, a jsou tedy nejcastéjsim primarnim nddorem pleury. Maligni pleurdIni mezoteliom (MPM) patfi mezi nejzhoubnéjsi a nejhtife
ovladatelné nddory v huménni mediciné. Jeho vznik souvisi vétSinou s expozici azbestu.

- Nador vznikéd aZ po mnoha letech expozice. Nejcastéjsim histologickym typem je néddor epiteloidni, méné astd je forma sarkomatoidni nebo smisend (bi-
fazickd). Ddle se vyclenujf podtypy jako desmoplasticky, papildri, adenomatoidni nebo trabekuldrni. Mnohem vzacnéjsf je varianta ze svétlych bunék anebo
dobre diferencovany papildrmni mezoteliom.

- Detailnf epidemiologické a statistické idaje naleznete z d@ivodu jejich provdzanosti v odd. Statistické informace.

RIZIKA, PRICINY A PREVENCE ONEMOCNENI

Rizika a pfri¢iny onemocnéni

«0d 60. let minulého stoleti byla seriézné dolozena etiologickd souvislost mezoteliomu s expozici azbestu, kterd je pfevazné profesiondlni. Jde o krocidolit
a tremolit, méné kancerogennf je chrysotil a amosit.

- U nemocnych, u nichz nenf expozice azbestu priikaznd, se uvazuje o genetické predispozici, o roli nékterych virl (SV 40), keramickych vléken, erionitu nebo
zéfeni. Dlouhd a odolnd azbestovd vldkna se dostdvaji s vdechovanym vzduchem do plicnich sklipkd a odtud mohou cestovat az k pleufe, kde vyvoldvaji mistni
reakci, kterd milZe vést ke vzniku onemocnéni. Onemocnéni z azbestu obvykle vznikaji po dlouhé dobé od prvniho kontaktu s azbestem. Mohou vzniknout tedy
i vdobg, kdy dotycny s azbestem jiz fadu let nepracuje (30—40 let od expozice).

Prevence vzniku onemocnéni

Primdrnf prevence

Primdrni prevenci vzniku MPM je pfedevsim vylouceni pobytu v prasném prostiedi a pfedevsim pak v prostfedi s pfitomnosti azbestu. U pracovniki, ktefi mohou
byt azbestem exponovdni, jde pfedevsim o pouZivani vhodnych ochrannych pomicek (respirator(i).

Sekunddrni prevence

Hodnoceni expozice azbestu (pfedevsim s vyuzitim specifickych dotaznikli tykajicich se zaméstnani a Zivotniho prostedi) je dilezité a mélo by byt provadéno
pro (cely bezpecnosti a Ucely medicinsko-pravni, a to ve vztahu k odpovidajici praxi na ndrodni Grovni. Na zakladé nasich znalosti nemd screening MPM Zddny
vyznam. Uzitecnost zobrazovacich metod vysetfujicich hrudnik a/nebo biologickych marker( by méla byt ddle vyhodnocovdna ve vybranych, vysoce exponovanych
populacich, vcetné sledovani dobrovolnikd.

DALSi POUZIVANE KLASIFIKACE ONEMOCNENI

Pouzivd se TNM klasifikace. Pfi absenci jednotného, robustniho a validovaného systému stagingu se experti pfikldnéji k pouziti klasifikace zhoubnych nédord UICC
(sedmé vyddni) z roku 2009. Poskytuje srovndvaci zdklad pro diagnézu, progndzu a fizeni péce. Modifikovand RECIST kritéria jsou preferovanou metodou méfeni
odpovédi na lécbu. Klasifikace jsou smisené, zahrnuji vétsinou jak pohled etiopatogeneticky, tak lokalizaci.

7.3.2  Proces péce

ANAMNEZA A KLINICKY OBRAZ PRI VZNIKU ONEMOCNENI

Prvnim Klinickym symptomem miize byt dusnost, lateralizovand pleurdIni bolest nebo drézdivy kasel. Pozdéji subfebrilie, celkovd Ginava a hmotnostni tbytek. Symptomy
se stupruji a bolest byvd krutd a velmi téZko snesitelnd. FyzikdInim vySetfenim se zjiStuje pleurdini vypotek. Nékdy se objevuji velmi zavadéjici lateralizované bolesti
hrudniku nebo bolesti mezi lopatkami, které mohou na pocatku komplikovat diagnostiku (viz ddle).

DIAGNOSTIKA A DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Pfednemocnicni péce

Prakticky Iékaf m{ze mit podezfenina MPM pfi dusnosti, kasli nebo bolestech na hrudniku u nemocnych se zndmou expozici azbestu. Vlastnf diferencidlni diagnos-

tika zacina odesldnim na skiagram hrudnfku. U exponovanych i neexponovanych podezfeni stoupd pfi potvrzeni nezanétlivého, chronického pleurainiho vypotku.

Nemocnicni péce

- Diagnostika mezoteliomu je casto svizelnd, zvlasté kdyZ se opomene anamnesticky Udaj expozice azbestu. TéméF nikdy nejde o ¢asnou diagndzu, kterd by
umoznovala radikalnf chirurgické feSeni. Mdlokdy je diagnéza mezoteliomu stanovena pfi prvni navstéveé lékafe. Dusnost se ¢asto fesi zaméfenfm na CHOPN,
plicni fibrézy, ale i bronchidlnf astma. Zdlouhavd je i diagnostika chronického pleurdintho vypotku, ktery se zjisti po provedeni skiagramu hrudniku. Velmi zavd-
déjici jsou lateralizované bolesti hrudniku nebo bolesti mezi lopatkami, kterymi se velmi ¢asto zpo¢atku zabyvaji ortopedové, neurologové nebo fyzioterapeuti,
a provedenf skiagramu hrudnfku md nékdy zna¢nou latenci. K Givaze o moznosti MPM by klinického lékafe mélo vést pfedevsim spojenf protrahované dusnosti
a bolesti, zvIdsté tehdy, kdyZ se oba symptomy stupriuji. Bolest byva krutd a velmi téZko snesitelnd.

- K diagnostice je po provedeni RTG nutné CT hrudniku s naslednou punkci vypotku a biopsii pleury, kterou Ize provést perkutdnné specidlnimi jehlami
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Doposud neni zndm zdny spolehlivy biomarker s prognostickym nebo prediktivnim vyznamem. V posledni dobé se zacalo pouzivat vySetfovani mezotelinu
v séru, prakticky vyznam tohoto vysetfeni bude vyZadovat dalsi sledovani. Nejzdsadnéjsim prognostickym ukazatelem tedy zdstava histologicky typ MPM
a celkovy stav nemocného.

Magnetickd rezonance (MR) pomdhd v posuzovani prorlistani do stény hrudni, branice nebo mediastina. Vyznam vy3etfenf PET nenf pfesné urcen s vyjimkou
pfedoperacniho posuzovani rozsahu nemoci. K pfesné diagndze je nutné imunohistochemické posouzenf vzorku (tab. 7.10, 7.11).V soucasnosti se ke stanoven{
diagnézy vyZaduje sprdvnd pozitivita a spravnd negativita vzdy u dvou markerd.

Pozitivni markery jsou napf. cytokeratin AE1/3, CK 5/6, WT-1, mezotelin 1, vimentin, HBME-1, calretinin, EMA, D2-40 nebo podoplanin, za negativni markery
se povazuji CEA, B72.3, Bg8, BerkP4, (D15, MOC-31,TTF-1 nebo p63.

Hodnocenf rozsahu mezoteliomu mad nékolik klasifikaci. Pvodni Butchartova byla nahrazena TNM klasifikaci z roku 2009, dalsi inovace se pfipravuje.
DiferencidIni diagnostika spociva nejcastéji v rozliseni pficiny pleurdiniho vypotku. Zatim neni k dispozici idedInf sérovy biomarker s diferencidlné diagnos-
tickym nebo prognostickym vyznamem.

V posledni dobé se pouzivajf solubilni peptidy podobné mezotelinu (SMRP), jako je mezotelin, osteopontin nebo solubilni megakaryocyty potencujici faktor
(MPF). Senzitivita se udava kolem 80 %, korelace s klinickym pribéhem zatim nenf jednoznacnd. U potvrzeného ztlusténi pleury mlize jit o jiny nddor pleury
nebo o chronickou pleuritidu s fibrotoraxem. NejdileZitéjsi je odlisenf od adenokarcinomu, coZ je mozné jen diky imunohistochemickému vysetent.
Neuspokojivé situace v Casné diagnostice a 1éché MPM je motivaci soucasného vyzkumu a teprve v neddvné dobé byl vypracovan mezinérodni diagnosticky
a lécebny standard pro toto zdvazné onemocnéni. Jeho predkladatelem je pracovni skupina Evropské respiracni spolecnosti a Evropské spolecnosti hrudni
chirurgie.

ZAKLADNI LECBA
Pfehled lécby
Lécba MPM je velmi obtiznd. Zakladem je chemoterapie, jen zcela vyjimecné se v nékterych centrech provadi extrapleurdlni pneumonektomie, kterd spocivd
v resekdi plice spolu s resekci perikardu, brénice a parietdIni pleury (viz operacni lé¢ba). Ddle se doporucuje rozsifend pleurektomie, kterd Seti plicni parenchym.
- Neradikalni chirurgické vykony typu pleurektomie se nedoporucuj.
Radioterapie md pouze paliativni vyznam s analgetickym efektem, imunoterapie nepfekrocila ramec klinickych studii.
Lze uvést jesté i dalsi paliativni zakroky, jako je pleurodéza (nejlépe talek nebo bleomycin intrapleurdIné), pleuroperitonedlni shunt, intrapleurdini brachyte-
rapie nebo intrapleurdIni fotodynamicka terapie.
Jako standardni chemoterapie se v posledni dobé preferuje kombinace cisplatina + pemetrexed (event. raltitrexed), V registracni studii faze Ill byl dosazen
medidn celkového preZiti (m0S) 12,3 mésice [18]. Lze pouZiti gemcitabin nebo vinorelbin. Druhd linie chemoterapie zatim nemd doporuceny standardni postup.
Pokud byl v prvn linii G¢inny pemetrexed, doporucuje se jeho poddnf i v druhé linii. Poddvaji se i jiné rezimy s vinorelbinem nebo gemcitabinem. Medidn preZiti
byvd pomérné krdtky, a to 4,6 mésicli u gemcitabinu nebo 5,4 mésicli u vinorelbinu [9, 10, 11, 12]. Ostatni cytostatika Ize pouzit zcela vyjimecné.
Zkousi se aplikace biologické terapie, zatim viak nelispésné. Jedind pozitivn{ studie faze Ill je studie MAPS — randomizovand multicentricka studie faze I1/I1l
s bevacizumabem, ktery byl pfidavan k chemoterapii pemetrexed 200 mg/m? a cisplatinou 75 mg/m?).
Imunoterapie at jiz intrapleurdini aplikaci INFa nebo INFy ¢i IL-2 nepfevysuje efekt chemoterapie, stejné tak genova terapie za pouziti vakcin, napf. HSVtk
(herpes simplex virus thimidine kinase), viru spalnicek nebo antisense molekul wild typu p16/p21 ¢i p 53. Biologicky cilend Iécba zatim u MPM neprokdzala
efekt. Studie faze Il probihaji s pembrolizumabem a nivolumabem.
Operacni lécba
Zcela vyjimecné ve zvIdst indikovanych pfipadech Ize provadét extrapleurdini pneumonektomii spocivajici v resekci plice spolu s resekci perikardu, branice
a parietdIni pleury. Operace se doplfiuje chemoterapii nebo chemoradioterapif. Tento typ lé¢by vykdzal delSi prezZiti u selektivnich skupin nemocnych, nikoliv

vSak v randomizovanych studiich. Je zatizen signifikantni morbiditou i mortalitou. Podobné vysledky md rozsifena pleurektomie.
Neradikalni chirurgické vykony typu pleurektomie se doporucuji jen tam, kde nelze provést pleurodézu. Nemaji podporu medicinou podlozenou dikazy.

7.3.3  Nasledna péce
NASLEDNA AMBULANTNI PECE

V pifpadé pfiznivé Iécebné odpovédi, kdy je mozné pacienta s minimdlnimi symptomy propustit z akutni [izkové péce, Ize zajistit dalsi sledovdni, event. lé¢bu
bolesti v zafizenich ambulantniho typu bez zvldstni specializace.

NASLEDNA LOZKOVA PECE

Pokud to stav vyZaduje a Iécbu nelze zajistit ambulantné, doporucuje se lé¢ba v odbornych lécebnych stavech oboru pneumologie a ftizeologie. Jejim pfedmétem
je 16¢ba bolesti, symptomatickd lécba dusnosti a psychologickd podpora.

7.3.4  Vystup procesu péce

OCEKAVANY VYSLEDNY STAV A PROGNGOZA

V obdobi, kdy se nepouZivala chemoterapie, byl medidn celkového preZiti asi 5—-8 mésici, nyni se pfi chemoterapii dosahuje pfezivani pfes 13 mésic@. U pfisné
selektovanych soubor(i operovanych nemocnych byl popsan medidn preziti 19—21 mésicii s dvouletym preZivanim 24 %. Nejd(ileZit&jsimi prognostickymi ukazateli
zdstdvajf histologicky typ, TNM klasifikace a celkovy stav vykonnosti nemocného (PS). U epiteloidni formy se uvddi medidn preziti 15 mésicli, u sarkomatoidni 5
mésicd.

DOPORUCENI DALSI LECBY, OSETROVATELSKE PECE NEBO SOCIALNI POMOCI

V pfipadé remise a pfevedenf pacienta do doméciho o3etfovéni je tfeba zajistit Iécbu bolestia dusnosti. Poddvajf se G¢innd analgetika, provddéji se pleurdIni punkce,
event. pleurodéza.
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EPIDEMIOLOGICKE INFORMACE A EKONOMICKE ASPEKTY KLINICKEHO STANDARDU

- Maligni pleurdIni mezoteliom se nejvice vyskytuje u pracovnik(i s modrym azbestem (hornici, zaméstnanci lodénic ¢i tovdren pfimo zpracovdvajicich azbest,
elektrikafi-izolatéfi, demolicni pracovnici, Gdrzbdfi, opravafi, instalatéfi, hasici), jejich rodinnych pfislusnik( nebo u obyvatel bydlicich v blizkosti dold na azbest
(i tovdren zpracovavajicich azbest.

« Rocniincidence maligniho mezoteliomu pleury je u Zen odhadovdna na 1—2,5 na 1 milion a u muz{ na 10—66 na 1 milion.

«Azbest se jiz u nds prestal priimyslové pouZivat, ale v pfistich desetiletich bude u nds jesté incidence MPM stoupat. Nejvyznamnéjsimi zdroji expozice azbestu
v soucasnosti jsou azbestocementovd krytina na stfechdch, zéruvzdorné izolace v budovdch, vysokotlaké desky, tésnéni k soucdstem strojd pracujicich za vyso-
kych teplot, brzdové oblozeni, tésnénf a izolace v dopravnich prostfedcich, vodovodni a kanalizacni potrubi.

LITERATURA

1. Astoul P, Picat-Joossen D, Viallat JR et al. Intrapleural administration of interleukin-2 for the treatment of patients with malignant pleural mesothelioma: a phase Il study. Cancer.
1998,83(10):2099—-2104.
2. Baldini EH. External beam radiation therapy for the treatment ofpleural mesothelioma. Thorac Surg Clin. 2004;14(4):543—48.
3. Bergmans T, Lafitte JJ, Paesmans M et al. A phase Il study evaluating the cisplatin and epirubicin combination in patients with unresectable malignant pleural mesothelioma. Lung Cancer.
2005;50(1):75—82.
4. Bignom J. Overview of current issues with respact to mesothelioma. Eur Respir Rev. 1993;11:12—17.
5. Creaney J, Yeoman D, DemelkerY et al. Comparison of osteopontin, megakaryocyte potentiating factor, and mesothelin proteins as markers in the serum of patients with malignant mesothe-
lioma. JThorac Oncol. 2008;3(8):851-57.
6. FEibel R, Tuengerthal S, Schoenberg SO. The role of new imaging techniques in diagnosis and staging of malignant pleural mesothelioma. Curr Opin Oncol. 2003;15(2):131-38.
7. Flores RM. The role of PET in the surgical management of malignant pleural mesothelioma. Lung Cancer. 2005;49: 49 Suppl 1:527-32.
8. Frandis RJ, Byrne MJ, van der Schaaf AA et al. Early prediction of response to chemotherapy and survival in malignant pleural mesothelioma using a novel semiautomated 3-dimensional
volume-based analysis of serial 18F-FDG PET scans. J Nucl Med. 2007;48(9):1449-58.
9. Huncharek M, Kelsey K, Mark EJ et al. Treatment and survival in diffuse malignant pleural mesothelioma: a study of 83 cases from the Massachusetts General Hospital. Anticancer Res.
1996;16(3A):1265—68.
10.  Chahinian AP, Altman K, Goutsou M et al. Randomized phase Il trial of cisplatin with mitomycine or doxorubicin for malignant mesothelioma by the Cancer and Leukemia Group. Br J Clin Oncol.
1993;11(8):1559—65.
11, Chakrabarti B et al. The role of Abramns percutaneous pleural biopsy in the investigation of exsudative pleural effuions. Cesht. 2006;129(6):1549—55.
12. Christmas TI, Manning LS, Garlepp MJ et al. Effect of interferon alfa 2a on malignant mesothelioma. J Interferon Res. 1993;13(1):9-12.
13. Kolek V, Fialovd J, Petfek M et al. Viyznam sledovani alveoldrnich zmén u pracovnik s azbestem. Prac. Lék. 1996,;48:79—84.
14. Kolls J, Freeman S, Ramesh R et al. The treatment of malignant pleural mesothelioma with gene modified cancer cells: a phase | study. Am J Respir Care Med. 1998;157:563.
15. NCCN Guidelines TM vision 1.2012 Panel Members Malignant pleural Mesothelioma 2011.
16. Palatka K, Kolek V, Dusek J. Zkusenosti s diagnostikou a lécbou maligniho mezoteliomu. Stud. Pneumol. Phtiseol. 2001;61:258—61.
17. Palatka K, Kolek \/ Tichy T et al. ZkuSenosti s diagnostikou a Iécbou maligniho mezoteliomu, srovnéni obdobi 1990—1999 a 2000—2004. Stud. Pneumol. Phtiseol. 2007;67:188—93.
18. Rusch VW, Rosenzweig K, Venkatraman E et al. A phase Il trial of surgical resection and adjuvant high-dose hemithoracic radiation for malignant pleural mesothelioma. J Thorac Cardiovasc Surg.
2001;122(4):788-95.
19. Scherpereel A, Astoul P, Baas P et al. Guidelines of the European Respiratory Society and the European Society of Thoracic Surgeons for the management of malignant pleural mesothelioma. Eur.
Respir. J. 2010;35(3):479-95.
20. Stahel RA et al. Malignant pleural mesothelioma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. An Onco. 2010;21(55):126—28.
21. Sugarbaker DJ, Flores RM, Jaklitsch MT et al. Resection margins, extrapleural nodal status, and cell type determine postoperative long-term survival in trimodality therapy of malignant pleural
mesothelioma: results in 183 patients. Thorac Cardiovasc Surg. 1999;117(1):54—-63.
22. Travis WD, Brambilla E, Miiller-Hermelink HK et al., editors. World Health Organization Classification of Tumours. Pathology and Genetics. Tumours of the Lung, Pleura, Thymus and Heart. Lyon:
IARC press: 2004.
23. Vogelzang NJ et al. Timetrexate in malignant mesothelioma: a cancer and leukemia group B phase Il study. J Clin Oncol. 1994;12(7):1436—42.
24. Vogelzang NJ, Rusthoven J, Symanowski J et al. A phase lll study of pemetrexed in combination with cisplatin versus cisplatin alone in patients with malignant pleural mesothelioma. J Clin Oncol.
2003;21(14):2636—44.
25. Wagner E. Das Tuberkelahnliche Lymphadenom. Arch Klin Exp Ohren Nasen Kehlopfheild. 1870;2:495—525.
26. Wagner JCet al. Asbestos Dust and Malignancy. Proceedings of the XIV International Conference of Occupational Health. Madrid; Excerpta Medica: 1963. p. 1066—7.
27. Wagner JC. The discovery of the association of mesotheliomas and asbestos exposure. Eur Respir Rev. 1993;3(11):9-11.
28. Wang ZJ, Reddy GP, Gotway MB et al. Malignant pleural mesothelioma: evaluation with CT, MR imaging, and PET. Radiographics. 2004;24(1):105—19.
29. Wedler HW. Asbestose and Lungenkrebs. Deutsche Med. Wochenschr. 1943;69:575—6.
30. Wittekind C, Greene FL, Hutter RVP et al., editors. TNM Atlas 5th edn. lllustrated Guide to the TNM/pTNM Classification of Malignant Tumours. UICC. Springer; 2004. p. 169—76.
31. Galateau-Salle, CHURG A ROGGLIV, et al. On behalf of the World Health Organization Committee for Tumors of the Pleura: 2015 WHO Classification of Tumors of the Pleura, Journal of Thoracic
Oncology. 2015;11(2):142-53.

4 DP v pneumologii 3.vydani



TABULKY A OBRAZKY

Tabulka 7.10 Imunohistochemické metody k odliSenf epiteloidniho mezoteliomu od adenokarcinomu

Protilatka Aktudlni hodnota ~MPM Pozitivita Adenokarcinom Pozitivita

MPM

Calretinin podstatny pozitivni (v jadfe 80—100 % obvykle negativn{ 5-10% cytoplasmatické pozitivity
a cytoplasmé) plicniho adenokarcinomu

Keratin CK5/6 uzitecny (v jadre a cytoplasmé) 60—100 % obvykle negativni 2-10 % fokdlni pozitivity

WIT-1 uzitecny pozitivnf (v jddre) 43-93% plicnf adenokarcinom je negativni 0%

EMA uzitecny pozitivn{ (membrandznf) 60—100 % pozitivnf (v cytoplasmé) 70—100 %

Podoplanin uzitecny pozitivni (membranézni) 80—100 % obvykle negativni 7 % fokdInf pozitivity

Plicni adenokarcinom

CEA monoklondlni  velmi uzitecny téméf bez vyjimek negativni 0% pozitivni (v cytoplasmé) 50-90 %
(D15 uzitecny nikdy nenf vyjddfenu MPM 0% pozitivn{ (membrandznf) 50—70 % fokdlné pozitivni
Ber-EP4 velmi uZitecny pozitivn{ nebo negativni AZ do 20 % mize pozitivni (membrandznf) 95—100 %

(membrandzni) byt fokdIné pozitivni
TTF-1 velmi uzitecny nikdy nenf vyjddien 0% pozitivni (v jadre) 70—85 % plicniho adenokarcinomu
B723 velmi uzitecny vzdcné pozitivnf <1% pozitivni (v cytoplasmé) 70—-85 % plicniho adenokarcinomu

Karcinom prsu
ER velmi uZitecny nikdy nenf vyjadfen u MPM 0% pozitivn{ skvrnitost jader? ~70%

(K5/6 — cytokeratin 5/6; WI-1— Wilms tumour antigen-1; EMA — epithelial membrane antigen;
CEA — carcinoembryonic antigen; TTF-1— thyroid transcription factor-1; ER — endoplasmic reticulum marker

Tabulka 7.11 Imunohistochemické metody k odliseni sarkomatoidniho mezoteliomu
od skvamdzniho karcinomu a karcinomu prechodovych bunék

Aktudini Skvamozni karcinom
Protilatka MPM Pozitivita  a karcinom Pozitivita
hodnota . , .
prechodovych bunék
MPM
(alretinin  uzitecny pozitivnf 80—100%  obvykle 5—40%
(silné v jadre cytoplasmatickd
a cytoplasmé) pozitivita
Keratin neuzitetny  pozitivn 60—100%  cytoplasmatickd 100 %
CK5/6 (vcytoplasmé) pozitivita
WT-1 velmi pozitivni 43-93%  negativni 0%
uzitecny (vjadre)
Karcinom skvamoznich bunék
p63 velmi Témér vzdy 0% pozitivni (v jadre) ~ 100 %
uzitecny negativni
Ber-EP4  uzitetny  pozitivninebo Az pozitivn{ 80—
negativnf do20% (v cytoplasmé) 100 %
pozitivni
MOC31 uzitecny pozitivninebo  2—10% pozitivni 97—
negativni (membrandzni) 100 %
(fokdlInf
membrandzni

skvrnitost)

(K5/6 — cytokeratin 5/6; WI-1— Wilms tumour antigen-1
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