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Gastrointestinalni stromalni tumory (GIST) jako nejcast&jsi mezenchymalni tumory traviciho traktu vychazeji z Cajalovych intersticial-
nich bunék. Ke konfirmaci morfologické diagndzy jsme pouzili panel imunohistochemickych protilatek CD117, desmin, S100 a DOG1.
Pii hodnoceni biologickych vlastnosti jsme vychazeli z Miettinenovy klasifikace pro GIST, rozdélujici tumory do tfi skupin podle rizika
agresivniho chovani. Klasifikace tumoru sleduje tfi parametry: lokalizaci, velikost a mitoticky index. Mitoticky index je definovan jako
pocet mitéz v nddorové tkani na celkové plose 5 mm?2. Provedli jsme srovnani metod odbéru tenkojehlové, navigované aspira¢ni cytologie
- EUS FNA a klestové endoskopické biopsie ¢i resekatu nadorové tkané z pohledu patologa se zaméfenim na stanoveni vSech potiebnych
morfologickych a prognostickych parametri této neoplazie. Nase zavéry a zkusenosti ukazuji, ze vysledky cytologického vysetieni jsou
pro diagnostiku GIST srovnatelné s bioptickym vysetienim. Hlavni limitaci cytologické metody je nemoznost v 75 % pfipadt stanovit
mitoticky index z diivodi malého mnozstvi nadorové tkané. Tento nedostatek Ize nahradit vysetfenim nuklearniho proteinu asociova-
ného s bunécnou proliferaci Ki-67, ktery se dle literarnich zdroji ukazuje jako vyznamny prognosticky parametr progrese onemocnéni.

Kli¢ova slova: gastrointestinalni stromalni tumor, tenkojehlova aspiracni cytologie - EUS FNA, klestova biopsie, mitoticky index, Ki-67,
prognéza.

Gastrointestinal stromal tumors, morphological and immunohistochemical study. Forceps versus endoscopic
ultrasound-guided fine-needle aspiration biopsy

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) belong to the most common mesenchymal tumors of digestive tract deriving from Cajal interstitial
cells. A panel of immunohistochemical antibodies CD117, desmin, S100 and DOGT is used to confirm the morphological diagnosis. When
evaluating the biological characteristics we used a Miettinen classification for GIST which divides tumors into three groups according to
arisk of aggressive behaviour. This classification observes three parameters — tumor localisation, its size and mitotic index. Mitotic index is
defined as a number of mitoses in the tumor tissue on the overall area of 5 mm?2. We performed a comparison of sampling methods - biopsy
forceps, resection versus endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration cytology (EUS FNA) from the point of view of a pathologist,
focusing on the assessment of all necessary morphological and prognostic parameters of neoplasia. The study conclusions and experience
show that when diagnosing GISTs, results of cytological examination of a sample using EUS FNA are comparable to those using forceps en-
doscopic biopsy. The main limitation of EUS FNA method is that in 75 % of cases it is impossible to state the mitotic index due to insufficient
amount of tumor tissue. This tissue deficit may be replaced with an examination of a nuclear protein associated with cell proliferation Ki 67
which appears to be an independent prognostic parameter of disease progression.

Key words: gastrointestinal stromal tumor, fine needle aspiration cytology — EUS FNA, biopsy forceps, mitotic index, Ki-67, prognostic.
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Uvod

Gastrointestinalni stromalni tumory (GIST)
jsou nejcastéjsi mezenchymalni tumory tra-
viciho traktu, vychazeji z Cajalovych (nebo
Cajal-like) intersticidlnich bunék, respektive
jejich prekurzorl mezodermalniho pGvodu,

normalné pfitomnych ve sténé téchto organd
(1,2). V Cetnych studiich byva udavan nejvétsi
vyskyt téchto nddord v zaludku (60-70 %), dale
v tenkém stfevé (20-25 %), tlustém stieve (5%)
ajicnu (< 5%) (3, 4). Vyjimecné se stromalni tu-
mory nachdazeji mimo travici trubici, nekteff

autofi je nazyvajf EGIST, tedy extragastrointes-
tindIni stromdlni tumory. Ro¢ni incidence GIST
se odhaduje na 10 az 20 pfipadd na 106 obyva-
tel. Primérny vék pfi stanoveni diagndzy je 60
let. Vzécné se vyskytuji tyto nadory u mladych
dospélych, u détf jsou naprosto ojedinélé (2, 5,
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Tabulka 1. Panel protildtek pouzitych v této studii

Antigen Klon Redéni Vyrobce/Dodavatel
Desmin Monoklondlni D33 1:50 DakoCytomation
Vimentin PolyklondIni 384 1:100 DakoCytomation
CD34 Monoklondlni QBEnd 10 1:25 DakoCytomation
CD117 (c-kit) Polyklonaini A4502 1:500 DakoCytomation
S-100 protein Polyklonalni 1:100 DakoCytomation
SMA Monoklondlnf 1A4 1:200 DakoCytomation
DOG 1 Monoklonalni 1:00 Roche, Ventana

Ki-67 Monoklondln{ Ki-S5 1:50 DakoCytomation

6). Makroskopicky vzhled GIST se velmi lisf jak
ve velikosti, tak v morfologii. Velikost GIST mUze
byt od nékolika milimetrd aZ po vice nez 30 cm
(7,8). Morfologicky se GIST rozdéluji na dvé hlav-
ni skupiny: vietenobunécné a epiteloidni. Navic
Cetné tumory maji smiseny fenotyp. Miettinen
et al. v roce 2005 navrhl blizsi subklasifikaci.
Vietenobunécné se dale déli na sklerézujici, pali-
sddované vakuolizované, hypercelularni a sarko-
matozni. Epiteloidni jsou diferencovany na skle-
rézujici syncytialni, dyskohezivni, hypercelularni
a sarkomatozni (9). Podle rizika biologického
chovéni se GIST délf do tif skupin, pficem? tato
klasifikace sleduje tyto parametry: lokalizaci tu-
moru, jeho velikost a mitoticky index (M), ktery
je definovén jako pocet mitdz v nddorové tkani
na celkové plose 5 mm? (10, 11).

Prestoze konven¢ni svételnd mikroskopie
ve vétsiné pfipadd umoznuje s vysokou mirou
jistoty GIST urit, pro jednozna¢nou diagnézu
je vzdy nutné provést dalsi imunohistoche-
mickd vysetfeni. K této konfirmaci by rutinné
méla slouzit sada tfi protilatek (CD117, desmin,
S$100), pficemz pozitivni exprese CD117 a nega-
tivni exprese desminu a S100 proteinu potvrzuji
diagnodzu GIST. Jiny neZ tento typicky vysledek
by mél vést k odeslani pfipadu na specializo-
vané pracovisté se zkusenostmi v diagnostice
GIST, vybavené dalsimi imunohistochemickymi
markery, zejména DOG1 (ANO-1), SDHB a SDHA
a provadejici molekularné genetické vysetfen(
gent KIT a PDGFRA (12, 13).

Nova klasifikace GIST

GIST jsou v soucasné dobé vnimény jako
skupina molekuldrné geneticky heterogennich
nador(, které spojuje obdobna morfologie
a imunoexprese proteinu KIT. GIST Ize daéle
délit podle imunoexprese beta podjednot-
ky sukcindtdehydrogenézy (SDHB) na SDHB-
pozitivni (zahrnujici GIST s mutaci KIT, PDGFRA,
NF1) a SDHB-deficientni (zahrnujici syndrom
Carneyho a Stratakisové, Carneyho trias a nékte-
ré sporadické détské i adultni GIST). Jednotlivé
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molekularni podtypy se od sebe lisi jak biolo-
gickym chovanim, tak také odezvou na terapii
inhibitory tyrozinkindz, kterd je indikovana v pfi-
padé metastatického rozsevu nebo v pfipadé
n&doru s vysokym rizikem agresivniho chovani.
| pres existenci nékolika prognostickych systému
vsak dosud nenf algoritmus indikace pacienta
k systémové terapii jednoznacné stanoven (10).

Algoritmus vysetieni

Odborné Spole¢nost ¢eskych patologt vy-
dala ,Doporuceny postup pro vysetieni GIST,
v ném?Z nabizi diagnosticky algoritmus, jehoz
cilem bylo maximéalné zefektivnit diagnostiku
mezenchymdlnich nadord traviciho traktu.
Cytologicky odbér a vysetfeni v ném byly uve-
deny jako mozné a casto kliniky pouzivané, nic-
méné bylo zdlraznéno, Ze stéle chybf rozsahlejsi
studie se statistickym zhodnocenim spolehlivos-
ti cytologického vysetienf (11).

V predlozené studii jsme provedli srovnani
metod odbéru nadorové tkané z pohledu pa-
tologa se zaméfenim na stanoveni viech po-
tfebnych morfologickych, imunofenotypickych
a molekularné genetickych parametrli neopla-
zie, které tvofi zékladni informacni vstup pro
naslednou terapii. PoloZili jsme si otdzku, zda EUS
FNA jako cytologické metoda byla diagnosticky
rovnocennd nebo v jiném vztahu k bioptickym
odbérlim jako je klestovéa endoskopicka biopsie
a resekce tumoru.

Material a metody

V prlibéhu 6 let jsme vysetfovali gastrointes-
tindInf stromalni tumory, kde nadorova tkan byla
odebréana klestovou biopsif, tenkojehlovou aspi-
racnf cytologif a z resekatd. Sledovali jsme vék
a pohlavi pacientd, topografii tumoru a morfo-
logicky jsme zhodnotili tfi typy rlstovych vzorU:
vietenobunécny, epiteloidni a smiseny.

Materidl z resekatd a kleStovych biopsif byl
po fixaci v 10% neutralnim formalinu odvodnén
a zalit do parafinovych blokd. Nasledné byly
zhotoveny tkdnové fezy a preparat byl obarven

Obrdzek 1. Histologicky preparat GISTu z klestové
biopsie, barveni hematoxylin eozin, zvétseni 40 x.
Délka pravitka 2,2 mm

Obrdzek 2. Histologicky preparat z cytobloku,
barveni hematoxylin eozin, zvétSeni 40 x, odbér
EUS FNA, prdmeérnd plocha naddorové tkdné GISTu
vjednom preparatu 1,8 mm?tj. 8 zornych poli HPF.

Obrdzek 3. Imunohistochemické vysetfeni Ki-67,
nukledrni exprese u 3% bunék, zvétseni 400 x
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Obrdzek 4. GIST v cytologickém nétéru z EUS FNA
jako trs atypickych vietenitych elementd, barveni
MGG, zvétseni 200 x

hematoxylinem a eozinem. Dalsi fezy byly pouzity
kimunohistochemické analyze. Bylo provedeno



Tabulka 2. Souhrn vysledk( studie

Pacient Pohlavi Vék Lokali- Zpusob Bunécna Mitoticka Ki67 DOG1 CD117 CD34 Desmin Vimen- S100 SMA
zace odbéru morfologie aktivita (%) tin
(m/50 HPF)
1 Zena 60 zaludek  biopsie epiteloidni <5 15 none  + + - - + -
2 Zena 66 jind biopsie epiteloidni <5 3 none  + none  none none - none
3 muz 60 zaludek  biopsie vietenobu- <5 1 none  + + - none - -
nécna
4 muz 62 jind biopsie epiteloidni <5 20 none  + - + - + +
5 muz 77 zaludek  resekce vietenobu- <5 20 + + none - + - -
neécna
6 muz 78 jicen biopsie epiteloidni X 10 + + + - none none +
7 Zena 51 tenké resekce smisena <5 10 + + - - + + +
stfevo
8 zena 64 tenké biopsie vietenobu- <5 20 none  + - - + none +
stfevo nécna
9 muz 40 jind biopsie smisend >5 50 + + + - + - +
10 muz 72 zaludek  biopsie smisend X 7 none  + + none + + +
Il muz 70 jind biopsie smisena <5 1 none  + + none none + -
12 Zena 47 zaludek  biopsie smisend X 17 none  + + - + - +
13 Zena 87 zaludek  biopsie smisena <5 4 none  + + + none - +
14 Zena 69 zaludek  biopsie vietenobu- X 9 + + + none none - +
nécna
15 Zena 46 tlusté biopsie vietenobu-  >5 3 + + + - none + -
stfevo neécna
16 muz 54 tenké biopsie vietenobu- X 1 none  + + - none - +
stfevo nécna
17 muz 74 zaludek  biopsie vietenobu- X 1 none  + + - none - +
nécna
18 Zena 64 zaludek  biopsie epiteloidni X 1 none  + - none none + +
19 muz 43 tenké biopsie vietenobu- X 5 + + + none none - none
stfevo nécna
20 muz 60 zaludek  biopsie vietenobu- <5 10 + + + none + none -
nécna
21 Zena 86 tenké biopsie vietenobu- <5 1 + + + none none + -
stfevo nécna
22 Zena 73 zaludek  biopsie jind (po- >5 4 + + + none none + -
znamka)
23 Zena 72 tenké resekce smisena X 10 + + - - none + -
stfevo
24 muz 47 jind resekce epiteloidni > 5 10 + + + - + - +
25 zena 75 Zaludek  resekce vietenobu-  >5 10 + + + - + - -
nécna
26 Zena 58 zaludek  EUS-FNAB vietenobu- X 1 + + + - - - nelze
nécna
27 muz 49 tenké resekce vietenobu- <5 2 + + + - + none +
stfevo nécna
28 Zena 84 zaludek  resekce epiteloidni <5 15 nelze  + + - none - -
29 Zena 69 tenké resekce smisena <5 2 nelze  + - - + - +
stfevo
30 Zena 80 zaludek  EUS-FNAB vietenobu- <5 1 + + + none none none -
nécna
31 muz 65 zaludek  EUS-FNAB vietenobu- X 4 none  + none - none - +
nécna
32 muz 84 zaludek  EUS-FNAB vietenobu- X 3 + + + none none - +
nécna
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33 Zena 62 zaludek  EUS-FNAB vietenobu- X 4 none  + + none none none +
nécna

34 zena 76 zaludek  EUS-FNAB vietenobu- <5 20 none  + + - none - +
nécna

35 Zena 65 zaludek  EUS-FNAB vietenobu- X nelze  nelze nelze nelze  nelze nelze nelze nelze
nécna

36 muz 67 zaludek  EUS-FNAB vietenobu- X nelze  none + + - none none -
nécna

37 muz 50 zaludek  EUS-FNAB vietenobu- X nelze  none  + + - none - -
nécna

38 Zena 83 Zaludek  EUS-FNAB vietenobu- <5 3 none  + + - none none +
nécna

39 Zena 66 zaludek  EUS-FNAB vietenobu- X 5 none  + + - none none  +
nécna

40 muz 67 jind EUS-FNAB vietenobu- X 5 none  + + - none none +
nécna

Pozn.: > 5 vice nez 5, < 5 méné nez 5, nelze - nelze stanovit, none - nevysetieno, + pozitivni, - negativni, EUS-FNAB - endoskopicky ultrasonograficky navigovana

navigacni biopsie tenkou jehlou

vysetfeni proteint DOGI, CD117, CD34, desmin,
vimentin, S100, hladkosvalového aktinu a prolife-
ra¢ni marker Ki-67. Expresi proteind jsme hodnotili
kvalitativné jako pozitivni nebo negativni. Exprese
Ki-67 byla hodnocena kvantitativné jako pocet
pozitivnich jader na 100 jader nadorové tkané
vyjadfenad v %. Mitoticky index pfedstavuje pocet
mitéz na 5 mm? nddorové tkdné v histologickém
fezu. Protilatky, klony a fedéni v tabulce 1.

Cytologicky materidl ziskany z EUS FNA jsme
zpracovali formou cytologickych néatérl bar-
venych metodikou May — Grinwald — Giemsy
(MGG QUICK STAIN 04 — 090805 — Bio-Optica)
a Periodic Acid Schiff (PAS). Cast materialu byla
zpracovana metodou cytoblokd, kde fixova-
ny centrifugdt materidlu z tenké jehly byl zalit
do parafinového bloku a déle byl zpracovan
metodou biopsie véetné moznosti vyuzit imu-
nohistochemickou analyzu. Pro diagnostiku to-
hoto typu nddorovych 1ézi bylo zpracovéni ma-
teridlu technologii cytoblokd nutnosti.

Materidl ze viech typd odbéru byl dale podro-
ben molekularnimu genetickému vysettenf (KIT,
PDGFRA), které nenf pfedmétem tohoto sdélen.

Vysledky

V priibéhu 6 let byl diagnostikovan GIST u 40
pacientd (2008-2014). Primérny vék pacienta pfi
stanoveni diagndzy byl 65 let s krajnimi hodnota-
mi 40 a 84 let. Soubor tvofilo 22 zen a 18 muzd.
VySetfovany materidl byl ziskan tfemi zplsoby:
zresekatl (n = 8), kleStovou biopsif (n = 20) a navi-
govanou tenkojehlovou aspiraci EUS FNA (n = 12).
Lokalizace tumoru byla v jicnu (n = 1), v Zaludku
(n = 24), tenkém stfevé (n = 8), tlustém stievé (n
= 1) av jinych lokalizacich mimo trdvici trubici (n
=6). Vfetenobunécny typ GIST reprezentovalo 25
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pifpadd, epiteloidni 7 a smiseny typ jsme nalezliu 8
piipadd. Ziskana data jsme prehledné uvedliv ta-
bulce 2. Mitotickou aktivitu nebylo mozné stanovit
v 18 pifpadech 18/40 (45 %) z celkového poctu GIST
a to zdlvodu malého mnozstvi nddorové tkané.
Z toho 9 vzorkd 9/12 (75%) bylo odebrano me-
todou EUS FNA a 9 klestovou biopsii 9/20 (45 %).
Stanoveni poctu mitéz u resekatd bylo mozné
ve 100% pripadl. Zékladni diagnostickou expresi
proteind (CD117, desmin, S100, CD34) a molekularni
vysetfeni (KIT, PDGFRA) nebylo mozné stanovit
z jednoho odbéru EUS FNA, coz odpovidé 2,5%
z celkového poctu vysetienych piipadd. U klesto-
vych biopsif a materidlu z resekatl byly stanoveny
exprese proteinl a molekuldrni genetické vysetfeni
ve 100% pifpadd. Proliferacniaktivitu v Ki-67 neby-
lo mozné stanovit u tif odbérd EUS FNA, coz cini
z celého souboru 7,5%. Vysledky jsme podrobili
statistickému vyhodnoceni a pro pfehlednost jsme
se zaméfili na analyzu vzorkl Ki-67. Rozdil mezi
zZjisténymi hodnotami proliferacniho indexu Ki-
67 u pacient s bioptickym odbérem a pacientt
s odbérem tenkou jehlou byl hodnocen pomoci
Welchova t-testu pro neshodné rozptyly. Ze stati-
stického zpracovani vyplynulo, Ze nebyl nalezen
signifikantni rozdil mezi typy odbérd na hladiné vy-
znamnosti a= 0,05 (graf 1). Lze tedy pfedpokladat,
Ze zplsob odbéru nemél vliv na stanoveni Ki-67.

Diskuze

Vysledky analyzy souboru potvrdily nas
predpoklad, Ze typ odbéru materidlu nemél
vliv na stanoveni potfebnych morfologickych,
imunofenotypickych a molekuldrné genetic-
kych parametr GIST s vyjimkou mitotického
indexu. Limitaci cytologické metody bylo malé
mnozstvi nddorové tkdné, z niz v 75% pfipad

nebylo mozZno stanovit M. Tato limitace platila
v mensi mife i pro klestové odbéry, kde nebylo
mozné stanovit tento parametr ve 45 % pfipadd.
Pri klestové biopsii se zpravidla odebird série vzor-
k s dostate¢nym mnozstvim materidlu k urcent
Ml (obrdzek 1). Je nutno poznamenat, Ze v nasem
souboru nékteré odebrané vzorky obsahovaly ta-
ké nereprezentativni, regresivné zménéné oblas-
ti tumoru ¢i tumordzni tkan neobsahovaly vibec.

Udava se, Ze ke stanoveni Ml je zapotrebi 5
mm? plochy nddorové tkané v histologickém fezu.
Jedno pole vysokého zvétseni HPF (high power
field, zvétseni 400x) s objektivem svételného mik-
roskopu se zornym polem préimeéru 0,54 mm pred-
stavuje plochu 0,23 mm?(10, 11). Z toho vyplyva,
Ze kurceni Ml bylo tfeba zhodnotit alespori 21 poli
HPF nddorové tkané.V nasem souboru ve zpraco-
vaném materialu z cytobloku byl primérmy pocet
zornych poli (HPF) tumoru pouze 8 s primeérnym
poctem 240 nddorovych bunék na jedno zorné
pole (obrazek 2). Tento pocet byl pro stanoveni Ml
nedostacujici. Nicmméné stanoveni prolifera¢niho
markeru Ki-67 Ize v meznim pffpadé stanovit ,jen”
ze 100 bunék. Ki-67 je nukledrnf protein asociovany
s bunécnou proliferaci a je exprimovan u vsech
bunék, které nejsou ve fazi GO buné¢ného cyklu
(14) (obrézek 3). V nasem souboru z odbéru EUS
FNA jsme méli k dispozici v prdméru 8 zornych
poli nddorové tkdné a to predstavovalo prfiblizné
8% 240 = 1920 nadorovych bunék. Tento pocet
byl dostate¢ny pro presné stanoveni proliferacniho
markeru Ki-67.

V soucasnosti pfibyva studii, které se vénuji
prolifera¢nimu indexu Ki-67 jako vyznamnému
prognostickému parametru u GIST. Mezni hodno-
ty indexu Ki-67 se ve statistickych analyzach studif
pohybujf vintervalu 6-8% (14, 15, 16). Tumory



Graf 1. Rozdil hodnot Ki-67 mezi pacienty s biop-
tickym odbérem a pacienty s cytologickym odbé-
rem tenkou jehlou (EUS FNA) byl hodnocen pomoci
Welchova t-testu pro neshodné rozptyly. Z grafu jsou
vypustény extrémni hodnoty, nicméné do analyzy
zahrnuty byly. Nebyl nalezen signifikantni rozdil
mezi vybéry na hladiné vyznamnosti
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s indexem Ki-67 pod mezni hodnotou jsou ozna-
¢ovény jako GIST s nizkym rizikem progrese do-
posud lokalizovaného onemocnéni a nad tuto
hodnotu s rizikem vysokym. Vzhledem k tomu,
Ze zobrazovaci metody urci velikost tumoru a je-
ho lokalizaci, jsou tyto Udaje spolu s indexem
Ki-67 a morfologii neoplazie schopny poskyt-
nout viechna potfebnd data pro urceni progndzy
a managementu terapie. Malé mnozstvi nado-
rové tkdné z cytobloku dostacujici k urcenf pro-
lifera¢niho indexu Ki-67 je hlavni vyhodou této
metody v{¢i stanoveni mitotického indexu z 5
mm? nadorové tkané, ktery se doposud pouzi-
va k rozliseni biologické povahy téchto nadord.
Vzhledem k rostouci oblibé mélo invazivnich
odbérovych metod, Ize predpokladat rostou-
cf tlak na zafazenf indexu Ki-67 do standardnich
prognostickych a terapeutickych postupu.
JelikoZ podminkou pro imunohistochemické
vysetient je zpracovani ¢asti cytologického mate-
ridlu ziskaného pfi EUS FNA metodou cytoblokd,
osvédcil se ndm v praxi odbér materidlu nejméné
ze dvou vpichl do léze pfi jednom endoskopic-
kém vykonu. Z prvniho vpichu byly vyhotoveny
cytologické natéry. Materidl z dalsich tenkojehlo-
vych odbérl byl zpracovan natérem i formou cy-
toblokd. Pfitomnost cytopatologa na odbérovém
salku (tzv. on site cytology) umoznila okamzité
zhodnoceni kvality odbéru a reprezentativnosti
vzorkl (obrazek 4). Timto zpUsobem se vyrazné
snizil pocet falesné negativnich vysetreni a pocet

opakovanych vpicht. Nadorova tkar v nasem sou-
boru nebyla zastiZzena pouze v jednom odbeéru.

Zaver

Zaveérem lze konstatovat, ze vysledky cyto-
logického vy3etfeni materidlu z EUS FNA byly
pro diagnostiku GIST srovnatelné s klestovou
endoskopickou biopsii, ev. resekci. Nemoznost
stanoveni mitotického indexu z cytologického
materidlu v 75% piipadd byla limitaci v urcenf
prognostickych parametrd tumoru, nicméné tato
limitace platila i pro klestové odbéry, kde nebylo
mozné stanovit tento parametr ve 45 % pfipadd.
Recentni studie potvrzuiji expresi nukledrniho pro-
teinu asociovaného s bunécnou proliferaci Ki-67
u GIST jako vyznamny, samostatny prognosticky
parametr progrese onemocnént. Ze statistického
zpracovani souboru vyplynulo, ze nebyl nale-
zen signifikantnf rozdil mezi typy cytologickych
a bioptickych vysetfeni na hladiné vyznamnosti
a = 0,05 a |ze tedy pfedpokladat, Ze zplsob od-
béru nemél vliv anina stanoveni Ki-67. Vzhledem
k rostouci oblibé mélo invazivnich odbérovych
metod, Ize pfedpokladat rostouci tlak na zafazenf
indexu Ki-67 do standardnich prognostickych

a terapeutickych postupd.
Citace pouZitého statistického programu: R
Core Team (2014). R: A language and environ-
ment for statistical computing. R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria URL http.//
www.R-project.org/.
Tento ¢ldnek byl vypracovdn v rdmci projektu
Nové kreativni tymy v prioritdch védeckého
bdddni, reg. ¢ CZ.1.07/2.3.00/30.0055 podpore-
ného Operacnim programem Vzdéldvdni pro
konkurenceschopnost a spolufinancovaného
Evropskym socidlnim fondem
a stdtnim rozpoctem Ceské republiky.
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