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UvoD

Habilitatni prace nazvana “Vziacné léze urogenitalniho traktu, mékkych tkani a
vybranych oblasti” je sestavena formou komentovanych publikaci. Zahrnuje celkem 44
Vv anglictin€ psanych praci, na nichz jsem se podilela jako prvni autor ¢i spoluautor a jez vysly
v odbornych zahrani¢nich ¢asopisech s impact faktorem. Konkrétné jde o:

- 33 publikaci v americkych ¢asopisech (15x v Annals of Diagnostic Pathology, 7x v
Human Pathology, 5x v American Journal of Surgical Pathology, 4x v Applied
Immunohistochemistry&Molecular Morphology, 1x v Advances in Anatomic
Pathology, 1x American Journal of Dermatopathology)

- 11 publikaci v evropskych ¢asopisech (7x ve Virchows Archiv, 3x v Histopathology,
1x v Histology Histopathology)

Habilitaéni prace je tematicky roz¢lenéna do tii casti:
1. ¢ast: vzacné nadory urogenitalniho traktu

2. ¢ast: vzacné nddory mekkych tkani

3. ¢ast: neobvyklé 1éze vybranych oblasti

Jednotlivé casti jsou dale rozdéleny do subkapitol, které jsou uvedeny kratkym
komentafem a nasledné komentafem jednotlivych praci. Nekteré studie jsou komentovany
individualné. Ke vSem publikacim je pfiloZena kopie reprintu. Publika¢ni ¢innost je pfevazné
zamé&fena na identifikaci novych nadorovych jednotek, jejich histopatologickych variant a
vyuziti studovanych poznatkl v diagnostické patologii a potencionalné v terapii.
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1.1. NADORY LEDVIN

1.1.1 RENALNI KARCINOMY S LEIOMYOMATOZNIM
STROMATEM

(komentat 3 publikaci)

1.1.1.A. The leiomyomatous stroma in renal cell carcinomas is polyclonal and not part of
the neoplastic proces

Petersson F, Branzovsky J, Martinek P, Korabecna M, Kruslin B, Hora M, Peckova K, Bauleth
K, Pivovarcikova K, Michal M, Svajdler M, Sperga M, Bulimbasic S, Leroy X, Rychly B,
Trivunic S, Kokoskova B, Rotterova P, Podhola M, Suster S, Hes O.

Virchows Arch. 2014 Jul;465(1):89-96. doi: 10.1007/s00428-014-1591-9. Epub 2014 May 18.

1.1.1.B. Renal cell carcinoma with leiomyomatous stroma-further immunohistochemical
and molecular genetic characteristics of unusual entity

Peckova K, Grossmann P, Bulimbasic S, Sperga M, Perez Montiel D, Daum O, Rotterova P,
Kokoskova B, Vesela P, Pivovarcikova K, Bauleth K, Branzovsky J, Dubova M, Hora M,
Michal M, Hes O.

Ann Diagn Pathol. 2014 Oct;18(5):291-6. doi: 10.1016/j.anndiagpath.2014.08.004. Epub 2014
Aug 15.

1.1.1.C. Renal Cell Carcinoma With Leiomyomatous Stroma: A Group of Tumors With
Indistinguishable Histopathologic Features, But 2 Distinct Genetic Profiles: Next-
Generation Sequencing Analysis of 6 Cases Negative for Aberrations Related to the VHL
gene

Petersson F, Martinek P, Vanecek T, Pivovarcikova K, Peckova K, Ondic O, Perez-Montiel

D, Skenderi F, Ulamec M, Nenutil R, Hora M, Svoboda T, Rotterova P, Dusek M, Michal

M, Hes O.

Appl Immunohistochem Mol Morphol. 2018 Mar;26(3):192-197.

Nekteré typy rendlnich epitelidlnich neoplazii se vyznacuji pfitomnosti variabilniho
mnoZzstvi lelomyomatdzniho stromatu. Mezi tyto tumory lze zatadit svétlobunéény papilarni
renalni karcinom (RK), svétlobunéény RK s leiomyomat6znim stromatem, nedavno popsany
TCEB1 mutovany RK (1) a renalni karcinom s leiomyomat6znim stromatem. Renalni
karcinom s leiomyomat6znim stromatem byl poprvé popsan skupinou italskych autorti v roce
1993 pod ndzvem smiSeny renalni tumor s karcinomatdzni a fibroleilomyomatdzni
komponentou (2). V nyn¢jsi WHO Kklasifikaci (3) je zafazen do skupiny noveé vznikajicich
jednotek (emerging entities). Histologicky se jedna o bifazicky tumor slozeny z epitelové a
stromalni komponenty. Epitelovou slozku tvoii solidné, papilarné nebo tubularné uspotfadané
blandni svétlé buiiky podobné bunikam svétlobunééného RK ¢i1 svétlobunééného papilarniho
RK, které jsou promichany s napadnym (fibro)leiomyomatéznim stromatem. Jak vyslo
Vv pritbéhu let najevo, nejedna se o jednu nadorovou jednotku, ale spiSe o skupinu raznych
rendlnich tumord o uniformni morfologii, ale odliSnych molekularn¢ genetickych a
biologickych vlastnostech (4). Doposud nebyl popsan piipad agresivné se chovajiciho RK s
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leiomyomatdznim stromatem (4), stejné tak je za indolentni povazovan svétlobunéény
papilarni RK (5). Odliseni svétlobunééného RK s reaktivnim leiomyomatdznim stromatem je
vSak klinicky ditilezité, jelikoz tento ma identicky klinicky prubéh jako konvenéni
svétlobunécny RK bez stromalni slozky. Biologické vlastnosti TCEB1 mutovaného renalniho
karcinomu nejsou zatim pfili§ znamé. TCEB1 mutovany RK nebyl v dob¢é publikace studii
1.1.1.Aa1.1.1.B znam a neni Vv nich proto zahrnut.

Doposud nebylo stanoveno, je-li leiomyomatdzni stroma soucasti neoplastického
procesu ¢i pouze reaktivni ptimési. Ve studii 1.1.1.A jsme za pouziti human androgen receptor
assay (HUMARA) zkoumali Klonalni status epitelové a leiomyomat6zni komponenty u 14
renalnich tumorG zahrnujicich 5 svétlobunéénych RK S leiomyomatéznim stromatem, 4
svétlobunécné papilarni RK, 2 papilarni RK typu 1 s vyraznou piimési leiomyomat6zniho
stromatu a 3 RK s leiomyomat6znim stromatem. Stromalni komponenta tvotila 10-30% objemu
tumord, histologicky méla charakter blandnich vfetenitych bun¢k a na nékolika mistech bylo
zietelné jejich splyvani se sténou pfilehlych cév. Imunohistochemicky reagovaly stromalni
buriky s hladkosvalovym aktinem, caldesmonem a vimentinem, reaktivita s desminem byla
variabilni. Ve vSech piipadech analyzovatelnych metodou HUMARA (8/14) byla zjisténa
polyklonalita leiomyomatozni komponenty. Na zaklad¢ studie 1.1.1.A lze vyvodit, ze
leiomyomatdézni stroma se mize nachdzet nejen u svétlobunééného papilarniho RK,
svétlobunééného RK a RK s leiomyomatdéznim stromatem, ale vyskytuje se naptiklad i u
papilarniho RK. Analyzou polyklonality jsme zjistili, ze hladkosvalové stromalni bunky jsou
polyklonalni a nejsou tedy soucésti neoplastického procesu, nybrz pouze reaktivni piimeési
pochazejici pravdépodobné ze stény rendlnich zil, jakozto jediného zdroje hladké svaloviny
Vv ledvinach.

Do studie 1.1.1.B bylo z plzenského registru nadort na zakladé morfologie (bifazické
low-grade tumory slozené z epitelovych bunék s abundantni opticky prazdnou cytoplazmou,
pfimes vietenobunééného stromatu) vybrano 15 pfipadi RK s leiomyomatdznim stromatem.
Molekularné genetické vlastnosti, jmenovité mutace kodujici sekvence genu VHL, VHL
hypermetylace, ztrata heterozygozity na kratkém raménku 3. chromozomu (LOH 3p) a status
chromozomti 7 a 17, byly za pouziti metody PCR vySetfitelné u 12 piipadd. Pét piipadu
postradalo vSechny vySe vyjmenované abnormality a tyto byly nasledné diagnostikovany jako
“pravé” RK s leiomyomatdznim stromatem. Zbylych 7 tumort vykazovalo mutace genu VHL,
VHL hypermetylace, LOH 3p ¢i kombinace mutace genu VHL a LOH 3p. Tyto piipady byly
hodnoceny jako svétlobunééné RK s reaktivnim leiomyomatdéznim stromatem. V jednom
ptipad¢ byly detekovany zisky chromozomi 7 a 17 spolecné s hypermetylaci VHL genu, tento
byl nasledné diagnostikovan jako svétlobunécny RK s reaktivnim leiomyomat6znim stromatem
s aberantnim statusem chromozomu 7 a 17. Imunohistochemicky byly vSechny piipady
oznacené jako “pravé” RK s leiomyomatéznim stromatem pozitivni S CANH9, CD10 a
vimentinem, CK7 a AMACR byly pozitivni v 3/5, respektive ve 2/5 ptipadd. Zbylych 10
ptipadl diagnostikovanych jako svétlobunéény RK reagovalo pozitivné s vimentinem (10/10
piipadt), CANH9 (9/10 piipadi), CD10 (7/10), variabiln¢ s CK7 (5/10) a AMACR (4/10).
Reakce s HMB45 byla negativni ve vSech ptipadech, nehledé¢ na jejich zatazeni (15/15).
Zavérem studie 1.1.1.B lze konstatovat, Ze RK s leiomyomatéznim stromatem nema zadné
specifické morfologické ani imunohistochemické znaky a protoze ma velmi podobny
histologicky obraz jako svétlobunéény RK s reaktivnim leiomyomatéznim stromatem a
svétlobunéény papildrni RK, k jeho diagnéze je nutné molekuldrné genetické vySetfeni
zamé&fené na detekce mutace kodujici sekvence genu VHL, VHL hypermetylace a LOH 3p. Jako
RK s leiomyomat6znim stromatem mohou byt diagnostikovany pouze tumory s absenci vyse
uvedenych abnormalit.

Cilem studie 1.1.1.C bylo za pomoci sekvenovani nové generace (next generation
sequencing; NGS) podrobnéji prozkoumat molekularné genetické pozadi RK s
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leiomyomat6znim stromatem, konkrétn¢ vztah téchto tumorit k morfologicky identickému
svétlobunécnému RK s leiomyomatdznim stromatem a TCEB1 mutovanému RK. Mutacéni
analyza celé oblasti VHL genu, hotspot mutace genu TCEBL, gent ¢asto mutovanych ve
svétlobunécnych RK (VHL, PBRM1, SETD2, BAP1, MTOR, TCEB1, PIK3CA, KDM5C,
TP53, PTEN) a genti tcastnicich se procesu angiogeneze (CDH5, EPHB4, ERBB2, FGFR3,
FLT1, FN1, HIF1A, ITGB3, KDR, MMP2, THBS1, TIMP3) byla provedena na 6 ptipadech s
pfedem ovéfenou absenci mutace kodujici sekvence genu VHL, VHL hypermetylace a LOH
3p. V zadném z tumort nebyly vySetfované genetické abnormality detekovany. Tyto vysledky
dale potvrzuji fakt, ze RK s leiomyomat6znim stromatem je disktinktni jednotkou a dokladaji,
ze se svétlobunéénym RK a TCEB1 mutovanym RK mtize mit spole¢nou pouze morfologii,
ale geneticky podklad s témito jednotkami nesdili.
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1.1.2. TRANSLOKACNI RENALNI KARCINOMY
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Virchows Arch. 2015 Mar;466(3):313-22. doi: 10.1007/s00428-014-1702-7. Epub 2014 Dec 28.

1.1.2.B. Aggressive and nonaggressive translocation t(6;11) renal cell carcinoma:
comparative study of 6 cases and review of the literature

Peckova K, Vanecek T, Martinek P, Spagnolo D, Kuroda N, Brunelli M, Vranic S, Djuricic S,
Rotterova P, Daum O, Kokoskova B, Vesela P, Pivovarcikova K, Bauleth K, Dubova M,
Kalusova K, Hora M, Michal M, Hes O.

Ann Diagn Pathol. 2014 Dec;18(6):351-7. doi: 10.1016/j.anndiagpath.2014.10.002. Epub 2014
Oct 13. Review.

MiT rodina transloka¢nich renédlnich karcinomi zahrnuje RK nesouci genové fuze
TFE3 nebo TFEB. Do této skupiny patii castéj$i Xp11.2 transloka¢ni renalni karcinom (tRK) a
translokacni t(6;11) renélni karcinom charakterizovan splynutim genit MALAT1 a TFEB.

Xpl11.2 tRK je definovan translokacemi chromozomu Xp11.2 vedoucimi ke genové
fazi ¢asti kratkého raménka chromozomu X v lokusu 11.2 zahrnujici promiskuitni TFE3 gen.
Jeho nejcastéjSimi fuznimi partnery jsou geny ASPL (ASPSCR1), PRCC, PSF (SFPQ),
vzacnéji CLTC, NONO, RBM10, PARP14, LUC7L3, KHSRP, DVL2,MED15 a GRIPAPL1 (6).
V dobé¢ své inicialni deskripce (7) se zdal byt Xp11.2 tRK morfologicky distinktni, za typické
se povazovaly papily tvofené svétlymi bunikami s objemnou cytoplazmou, psammomat6zni
téliska, hyalinni globule a pfimés eosinofilnich bunék. Nicméné, s ptibyvajicimi publikacemi
je zfejmé, Ze tento typicky histologicky obraz je charakteristicky prevazné pro Xp11.2 tRK
s ASPL-TFE3 fuzi, kdezto karcinomy s PRCC-TFE3 genovou fuzi jsou Castéji tvoieny
drobné&j$imi papilarnimi ¢i hnizdovitymi strukturami svétlych bunék s méné objemnou
cytoplazmou (6). Nekteré piipady mohou byt dokonce morfologicky neodlisitelné od
svétlobunécného nebo papilarniho renalniho karcinomu (6), byly popsany i pfipady
histologicky napodobujici PECom, melanom anebo alveolarni sarkom mekkych tkani (8).
Imunohistochemicky (IHC) jsou Xp11.2 tRK negativni nebo jen fokaln¢ pozitivni v reakci
s cytokeratiny a EMA a negativni v pruikazu CANH9 a AMACR, coz je dulezité
v diferencidlni diagnostice se svétlobunéénym a papilarnim RK. Specificka je nukledrni
pozitivita s TFE3, avsak tato protilatka je citliva k fixaci a to s sebou nese ¢asté falesné
pozitivni ¢i faleSn€ negativni vysledky. ProtoZze MiT rodina transkrip¢nich faktorti hraje mimo
jiné roli v diferenciaci osteoklastt, k diagnostice Ize pouzit i pozitivitu s protilatkou proti
cathepsinu K, ktera vsak v Xp11.2 tRK reaguje rozdiln€ v zavislosti na typu fuzniho partnera
(napt. PRCC-TFES3 fizované tumory jsou vétSinou pozitivni, karcinomy s fuzi ASPL-TFE3
negativni (9, 10)).

Z pomérné heterogenni morfologie a nespolehlivé imunohistochemie vyplyva, ze
diagnoza Xpl1l.2 tRK se neobejde bez molekularné genetickych metod. Tento fakt se stal
predmétem studie 1.1.2.A. Vybrali jsme 20 pfipadi morfologicky suspektnich (av§ak
necharakteristickych) Xp11.2 tRK, které byly vySetieny metodou FISH (break-apart sonda
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pro TFE3, centromerické proby pro detekci enumerace chromozomii X, Y, 7, 17) a metodou
PCR (muta¢ni analyza genu VHL, metylace promotoru VHL, LOH3p). V deviti ptipadech
detekovala FISH analyza zlom genu TFE3, na zakladé toho byly tyto uzavieny jako Xp11.2
tRK a nasledn¢ vylouceny z dalsich analyz. Ze zbyvajicich 11 piipadt bylo 9 geneticky
vysetfitelnych a tyto se staly predmétem nasi studie. Zminéné tumory se vyznacovaly diverzni
morfologii a imunoprofilem, ¢asto bylo mozno v jednom tumoru zastihnout rysy jak
svétlobuné¢ného, tak i papilarniho RK. Z 5 pfipadu, které byly pievazné papilarni, pouze 1
reagoval s CK7 a tento byl zaroven pozitivni s CANH9 (marker svétlobunééného RK).
Tumory morfologicky spise odpovidajici svétlobunéénému RK byly pozitivni s AMACR
(marker papilarniho RK). Dva piipady byly pozitivni v reakci s TFE3 a dva s cathepsinem K.
Tumory byly nasledn¢ diagnostikovany na zakladé vysledkii molekularni genetiky, nehledé na
morfologii a imunoprofil: ptipady vykazujici zisky chromozomi 7 a 17 byly klasifikovany
jako papilarni RK (1 ptipad), ptipady s abnormalitami VHL genu jako svétlobunéény RK (1
ptipad), pfipady se zisky chromozomu 7 a 17 spole¢n¢ s odchylkami VHL genu jako
kombinovany svétlobunéény/papilarni RK (3 piipady) a kone¢né ptipady bez molekularnich
aberaci (2 ptipady) ¢i se ziskem pouze jednoho z chromozomt 7 (1 ptipad) a 17 (1 ptipad) a
bez abnormalit VHL genu jako neklasifikovatelné. Zavérem studie 1.1.2.A lze fici, Ze

v piipadé tRK je molekularné genetické vySetieni zasadni, cytogeneticka analyza je nadfazena
morfologickym znakiim a IHC prikazu TFE3 a cathepsinu K. Obzvlasté dulezité je si
uvédomit, Ze pokud narazime na morfologicky neklasifikovatelny tumor, ktery by
potencionalné mohl spadat do kategorie tRK, je imunohistochemické vySetieni zna¢né
nespolehlivé a spise zmate. V tomto pripad¢ doporucujeme aplikovat FISH, konkrétn¢ break-
apart TFE3 analyzu k vylouceni Xp11.2 tRK. V posledni dob¢ vychdzi najevo, ze Xp11.2
tRK se svoji prognozou blizi konvenénimu svétlobunéénému RK (11) a zdaleka se tudiz
nejedna o indolentni tumor, jak se ptivodné jevilo (7, 12). Z tohoto divodu a diky soucasné
¢fe cilené terapie a jejimu raketovému rozvoji povazujeme diagnostiku Xp11.2 tRK za
dilezitou.

Druhym zakladnim typem je translokacni t(6;11) renalni karcinom nesouci MALAT1-
TFEB genovou fuzi, ktera je zptisobena onkogenni aktivaci genu TFEB (13). Histologicky jsou
tyto tumory charakteristické bifazickou morfologii: velké epiteloidni bunky, tvofici vétSinu
tumoru, jsou promichany s ostriivky mensich bunék obklopujicich material bazalni membrany
a tvoricich tak pseudorozety (3). Biologické chovani t(6;11) RK se zda byt pfiznivé, vzhledem
ke vzacnosti tohoto tumoru (doposud bylo publikovano pouze piiblizné 60 piipadu (6)) je vSak
piili§ brzy na definitivni stanoviska. Navic byly jiz popsany agresivné se chovajici ptipady
s metastazami (14-16) a je tudiz pravdépodobné, ze klinicko-patologické spektrum této
jednotky bude $irsi, nez se myslelo, a ze stoji za to ho prozkoumat.

Do studie 1.1.2.B. studii jsme zafadili 5 neagresivnich tumord a jeden agresivné se
chovajici t(6;11) RK. Z hlediska klinicko-patologickych znakid, morfologie, imunoprofilu a
genotypu jsme tyto dva typy t(6;11) RK porovnali. Navic jsme provedli reSersi literatury,
prostudovali v§echny 4 doposud publikované agresivni piipady t(6;11) RK (14-16) a porovnali
je sjednim nasim pfipadem a mezi sebou. Agresivni tumory se v porovnani S neagresivni
skupinou vyskytovaly u star§i populace pacienti. Makroskopicky viditelné nekrozy byly
detekovany pouze u agresivnich pfipadii a mohou tak slouzit jako potencionalni nepfiznivy
prognosticky faktor (agresivni pifipad zafazeny v na$i studii vykazoval 1 mikroskopické
nekrozy, tento Udaj vSak nebyl v doposud publikovanych piipadech zaznamenan). Asi
tak agresivni ptipad vykazoval translokaci TFEB genu, ale u agresivniho tumoru byla kromé
toho detekovana i amplifikace genu TFEB. Jak se s odstupem po publikovani studie 1.1.2.B.
ukazalo, neslo o nahodny nalez, jelikoz amplifikace genu TFEB a agresivni klinické chovani
spolu skute¢né souvisi. V souhlase s nasi publikaci na toto poukazal Argani et al. ve studii
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zahrnujici 8 piipadi high grade t(6;11) RK, z nichz v§echny vykazovaly amplifikaci genu TFEB
a neptiznivé biologické chovani (17). Dnes se jiz RK s amplifikaci 6p (véetné TFEB genu)
vycleniuje ze skupiny t(6;11), krom¢ zminénych genetickych odchylek je charakterizovan
agresivnim chovanim, vyskytem u starsi populace, morfologii necharakteristickou pro t(6;11)
RK (tubulopapilarni architektonika) a nekrézami (6, 18).
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1.1.3. PAPILARNI RENALNI KARCINOM A JEHO VARIANTY

(komentar 6 publikaci)
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Michalova K, Steiner P, Alaghehbandan R, Trpkov K, Martinek P, Grossmann P, Montiel DP,
Sperga M, Straka L, Prochazkova K, Cempirkova D, Horava V, Bulimbasic S, Pivovarcikova
K, Daum O, Ondic O, Rotterova P, Michal M, Hora M, Hes O.

Ann Diagn Pathol. 2018 Aug;35:1-6. doi: 10.1016/j.anndiagpa.2018.01.010. Epub 2018 Feb 3

1.1.3.B. Cystic and necrotic papillary renal cell carcinoma: prognosis, morphology,
immunohistochemical and molecular-genetic profile of 10 cases

Peckova K, Martinek P, Pivovarcikova K, Vanecek T, Alaghehbandan R, Prochazkova K,
Montiel DP, Hora M, Skenderi F, Ulamec M, Rotterova P, Daum O, Ferda J, Davidson W,
Ondic O, Dubova M, Michal M, Hes O

Ann Diagn Pathol. 2017 Feb;26:23-30. doi: 10.1016/j.anndiagpath.2016.10.007. Epub 2016 Oct

1.1.3.C. Solid papillary renal cell carcinoma: clinicopathologic, morphologic, and
immunohistochemical analysis of 10 cases and review of the literature

Ulamec M, Skenderi F, Trpkov K, Kruslin B, Vranic S, Bulimbasic S, Trivunic S, Montiel DP,
Peckova K, Pivovarcikova K, Ondic O, Daum O, Rotterova P, Dusek M, Hora M, Michal M,
Hes O.

Ann Diagn Pathol. 2016 Aug;23:51-7. doi: 10.1016/j.anndiagpath.2016.04.008. Epub 2016 Apr
27. Review.

1.1.3.D.""Mucin''-secreting papillary renal cell carcinoma: clinicopathological,
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1.1.3.E. Biphasic Squamoid Alveolar Renal Cell Carcinoma: A Distinctive Subtype of
Papillary Renal Cell Carcinoma?

Hes O, Condom Mundo E, Peckova K, Lopez JI, Martinek P, Vanecek T, Falconieri G, Agaimy
A, Davidson W, Petersson F, Bulimbasic S, Damjanov I, Jimeno M, Ulamec M, Podhola M,
Sperga M, Pane Foix M, Shelekhova K, Kalusova K, Hora M, Rotterova P, Daum O,
Pivovarcikova K, Michal M.

Am J Surg Pathol. 2016 May;40(5):664-75.

1.1.3.F. Warthin-like papillary renal cell carcinoma: Clinicopathologic, morphologic,
immunohistochemical and molecular genetic analysis of 11 cases

Skenderi F, Ulamec M, Vanecek T, Martinek P, Alaghehbandan R, Foix MP, Babankova I,
Montiel DP, Alvarado-Cabrero I, Svajdler M, Dubinsky P, Cempirkova D, Pavlovsky M, Vranic
S, Daum O, Ondic O, Pivovarcikova K, Michalova K, Hora M, Rotterova P, Stehlikova A,
Dusek M, Michal M, Hes O.

Ann Diagn Pathol. 2017 Apr;27:48-56. doi: 10.1016/j.anndiagpath.2017.01.005. Epub 2017 Jan

15


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28038707
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27209513
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27209513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28325361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28325361

Srozvojem novych diagnostickych metod vychazi najevo, Ze papilarni renalni
karcinomy (RK) jsou jako celek morfologicky a genotypicky velmi heterogenni (19). Tradi¢né
jsou déleny do dvou morfologickych skupin na typ 1 (bazofilni), charakterizovany
papilarnim/tubulopapildrnim ristem s blandnimi buitkami chudymi na cytoplazmu a typ 2
(eosinofilni), nejcastéji tvoren papilami lemovanymi eosinofilnimi butikami s objemné&jSim
mnozstvim cytoplazmy, nuklearni pseudostratifikaci a vys$s§im nukleolarnim gradem (20).
Zatimco typ 1 papilarni RK je pomérné monomorfni tumor s konzistentnimi cytogenetickymi
rysy (nej¢astéji polysomie chromozomi 7 a 17 a ztrata chromozomu Y (3)), typ 2 papilarni RK
je heterogenni skupina nadorti s velmi variabilni morfologii i karyotypem (mnohocetné
chromozomalni imbalance ¢itajici zisky ¢i ztraty chromozomi 1, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11, 15, 18
a 22 (21, 22)). Aktualni WHO Kklasifikace renalnich tumort zroku 2016 uznava jako
potenciondlni ,,typ 3“ onkocytickou variantu papilarniho RK, kde jsou papily lemovany
onkocytickymi buiikami S nepfekryvajicimi se blandnimi jadry. Imunoprofil odpovida
papilarnimu RK, pficemz jeho molekularné genetickd definice zatim chybi. Jak dokazuje
zvySujici se mnozstvi reportovanych ptipadd, papilarni RK se vyskytuje v mnoha podobach,
byly popsany papilarni RK s rysy na pomezi typu 1 a 2 papilarniho RK (23) ¢i varianty
nespadajici ani do jedné kategorie. Nasledujici publikace popisuji nékteré nové varianty ¢i
zptesnuji zafazeni jiz popsanych variant do nékteré z kategorii papilarniho RK. Nase studie
ptispivaji k nyni stale vice uznavanému pohledu, ze papilarni RK nelze striktné délit na typ 1,
2 a potencionalni typ 3, ale ze morfologické a Kklinicko-patologické spektrum se s novymi
poznatky stale rozSifuje. Ackoliv prognoza a 1écba pacientli odvisi hlavné od stadia (stage)
tumoru v dob¢ diagnodzy, rozpoznat, ze se jedna o papilarni RK, je dulezité, a povédomi o
spektru morfologickych variant papilarnich RK ma tak klinicky vyznam.

Studie 1.1.3.A. popisuje 10 ptipada papilarnich RK s rysy renalniho onkocytomu
(RO). Nami prezentované piipady byly podobné onkocytickému papilarnimu RK, sporné
nadorové jednotce morfologicky na pomezi papilarniho RK a RO (3, 24, 25), s doposud
nejednoznacéné definovanymi chromozomalnimi odchylkami (24, 26-29)). Papilarni RK
karcinomy s rysy RO prezentované ve studii 1.1.3.A. se od onkocytickych papilarnich RK
odlisovaly pseudostratifikaci jader a jejich vy$sim gradem (WHO/ISUP grade 2-3),
architektonicky byly, podobné¢ jako onkocytické papilarni RK, papilarni ¢i tubulopapilarni.

V nasi konzulta¢ni praxi jsme se opakované setkali s pfipady zasilanymi s diagnézou
»agresivni onkocytom.* Tato studie byla koncipovana s cilem objasnit morfologické, IHC a
cytogenetické charakteristiky téchto ,,agresivnich onkocytomii.” K analyze jsme ptistoupili

Z hlediska podobnosti nasich ptipadi jak s papildrnim rendlnim karcinomem, tak renalnim
onkocytomem. Na morfologicky kompatibilni tumory s dobrou kvalitou DNA (23 ptipadil)
jsme aplikovali IHC panel slozeny ptevazné z protilatek charakterizujicich papilarni RK a RO
(MIA, AMACR, PAX8, CK7, CK20, AE1-3, CAM5.2, OSCAR, cathepsin K, HMB45,
SDHB, CD10 a CD117), stejnym zptisobem jsme piistoupili k FISH analyze (pouzity byly
centromerické proby pro detekci enumerace chromozomu X, Y, 7, 17, lokus 1p36 a break-
apart sonda pro CCNDL1). S cilem zaradit do studie 1.1.3.A. uniformni sestavu tumort, byly
po cytogenetické analyze dale vyfazeny ptipady vykazujici karyotyp diagnosticky pro
papilarni RK (trisomie chromozomt 7 a 17, ztrata Y) a pfedmétem se stalo pouze 10 ptipadt
S chromozomalnim statusem charakteristickym pro renalni onkocytom. Imunohistochemicky
byly vSechny ptipady pozitivni v prikazu AMACR, vimentinu, PAXS, OSCAR, CAMS5.2 a
MIA. Exprese SDHB byla ve vSech piipadech zachovana. Devét z deseti pripadii reagovalo
s CD10, 7/10 s CK7, 4/10 s cathepsinem K a 2/10 s AE1-3. Vsechny tumory byly negativni
v reakci s CD117, HMB45 a CK20. Vysledky FISH analyzy odpovidaly ve vSech deseti
ptipadech chromozomalnim aberacim charakteristickym pro RO (ztrata genového lokusu
1p36, ztrata chromozomu Y, rearanze CCND1 a numerické odchylky chromozomu 14).
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Piestoze cytogeneticky papilarni RK karcinomy s rysy RO odpovidaly RO, zafadili jsme je do
skupiny papilarnich RK na zéklad¢ histologické podobnosti (papildrni/tubulopapilarni
architektonika) a imunoprofilu (reaktivita s AMACR, vimentinem, CK7, PAX8 a negativita

s CD117). Zavérem lze fici, ze ne ve vSech ptipadech molekularné genetické vlastnosti
rozhoduji o konecné diagndze, konkrétné v této situaci by k nim nemélo byt prihlizeno a
diagndza by se méla tidit morfologii s podporou imunoprofilu, oboji odpovidajici papilarnimu
RK. Rozliseni papilarniho RK karcinomu s rysy RO od RO je klinicky vyznamné, protoze RO
je indolentni tumor, ktery se chova agresivné pouze ve zcela vyjimecnych piipadech (30, 31),
kdezto papilarni RK karcinom s rysy RO je potencionalné agresivni (1/10 pacientli v nasi sérii
jeho nasledkem zemfel).

Cilem studie 1.1.3.B. bylo demonstrovat, ze papilarni RK typu 1 se mtize vzacné
prezentovat jako objemna cystickd 1éze ohranicena silnym fibroleiomyomat6znim pouzdrem,
vyplnéna hemoragickou/nekrotickou hmotou. Piitomnost nekr6zy u renalnich karcinomu je
vSeobecn¢ uznavana jako neptiznivy prognosticky faktor, ackoliv jeji vyznam je pevné
ustanoven pouze u svétlobunéénych renélnich karcinomti a zde plati, Ze pouze koagulacni
nekr6za ma vliv na prognozu (32-34). Vyznam ptitomnosti nekrézy u papilarniho RK neni
zatim zcela objasnén; dosavadni publikace prokazuji nekonzistentni vysledky. Do nasi studie
jsme zaradili 10 cystickych a rozsahle nekrotickych papilarnich RK, které se, dle dostupnych
klinickych informaci, chovaly biologicky ptiznivé (bez agresivniho lokalniho ristu, bez
metastaz). Zaméfili jsme se na precizni morfologicka kritéria a zatadili pouze jednotné
tumory: sférické, cystické, vyplnéné hemoragickou/nekrotickou tekutinou. Tumory byly
obklopeny vyraznou kapsulou, v 8/10 ptipadech bylo pouzdro tvoteno hypocelularni
fibroleiomyomatdzni tkdni. Ve zbyvajicich 2 ptipadech bylo pouzdro celularni, s bunéénou
komponentou zastoupenou myofibroblasty a vyraznou lymfocytarni pfimési, histologicky
odpovidajici inflamatornimu myofibroblastickému tumoru (IHC vSak negativni v pritkkazu
ALK). Na vnitini ¢asti pouzdra byl u vS§ech tumort mikroskopicky zastizen tenky lem
neoplastickych bunék, které odpovidaly typu 1 papilarnimu RK. VSechny ptipady byly IHC
pozitivni s AMACR, OSCAR, CAMS.2, HIF-2 a vimentinem. Molekularné geneticky profil
byl taktéz ve vSech ptipadech kompatibilni s diagndzou papilarniho RK typu 1. Abnormality
VHL genu nebyly v zadném z tumori zjistény. Nekroza, ktera ve vSech ptipadech méla
kolikvacéni charakter, neméla vliv na biologické chovéni tumort a pokud se tato vyskytne
papilarniho RK typu 1, neméla by byt automaticky povazovana za neptiznivy prognosticky
faktor. Tato studie si vSak neklade za cil ustanovit nova prognosticka kritéria pro typ 1
papilarni RK, jejim zdmérem bylo vybrat skupinu morfologicky uniformnich papilarnich RK
typu 1 s neobvyklymi makroskopickymi a mikroskopickymi znaky (cysticka 1éze
s nekrotickym obsahem) a upozornit na fakt, ze kolikvacni nekréza u tohoto morfologického
typu papilarniho RK nemé pravdépodobné prognosticky vyznam.

Ve vzacnych piipadech vykazuje papilani RK solidni architektoniku. Do studie
1.1.3.C. jsme nashromazdili 10 téchto tumori, které byly vysetfeny imunohistochemicky a
cytogeneticky. Solidni papilarni RK je slozen z malych bazofilnich bun¢k odpovidajicich
papilarnimu RK typu 1 (35, 36). Solidni vzhled byl v sérii nasich tumort dan pievazné
stlacenymi tubuly a abortivnimi papilami, méné €asto $lo o “pravou” solidni architektoniku.
Nédorové bunky mély fokaln€ low-grade vietenobunécnou morfologii. Dle studie 1.1.3.C. a
reSerSe literatury postihuje Solidni papilarni RK ¢astéji muze (pomér 3,5:1), a miva indolentni
prub¢h, vétsina pripadi byla odhalena ve stadiu pT1. Imunoprofil (reaktivita s protilatkami
CK7, AMACR, EMA) a karyotyp (polysomie/trisomie chromozomil 7 a 17, ztrata
chromozomu Y) v nasi studii korespondoval s papilarnim RK typu 1. Zamétili jsme se
pievazné na diferencialni diagnostiku tohoto vzacného typu papilarmiho RK. Je tieba vyloucit
zvlasté metanefricky adenom, déle epiteloidni nefroblastom, mucinézni tubularni a
vietenobunécny RK a piipadné i solidni onkocyticky RK. Metanefricky adenom se vyskytuje
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u mladsich pacientti, pievazné u Zen. Ackoliv oba typy tumora se mohou morfologicky
vyrazng prekryvat, imunoprofil a molekuldrné genetické znaky se 1isi: metanefricky adenom
adenom je typicky CK7 a AMACR negativni, WT1 a CD57 pozitivni a vykazuje mutace genu
BRAF V600E (37, 38). Aberace chromozomti 7, 17 a Y chybi (39). Epiteloidni nefroblastom
1ze téz snadno odlisit pomoci IHC a genetiky (38), navic se tento typ tumoru jen velmi raritné
vyskytuje u dospé€lych pacientl. Protoze epitelové buniky u solidniho papilarniho RK mohou
nabyvat az victenitého vzhledu, v diferencialni diagnostice pfipada v ivahu i mucinozni
tubularni a vietenobunéény RK. Tento tumor dle své definice obsahuje myxoidni stroma.
Existuji vSak i na hlen chudé mucinézni tubularni a vietenobunééné RK a tomto piipadé miize
byt odliSeni svizelné. Doporucujeme diikladné zablo¢kovani tumoru, po kterém jsou vétSinou
partie typické pro mucinozni tubularni a vietenobunéény RK objeveny. Solidni onkocyticky
RK uvadime spise z diivodu solidni architektoniky, jinak plati, Ze tento tumor muiize byt bez
nesnazi od solidniho papildrniho RK odliSen na zaklad¢ histologie.

Papilarni rendlni karcinom muze vzacné obsahovat mucin6zni materidl a byt tak
snadno zaménitelny za mucindzni tubularni a vietenobunéény RK, pro néhoz je pfitomnost
intersticialniho hlenu typicka (40). Distribuce hlenu je u papilarniho RK nicmén¢ odlisna,
jedna se o intracytoplazmaticky a/nebo intraluminalni mucin, nikoliv intersticidlni. Obecné
vsak lze fici, ze, vyjma mucindzniho tubularniho a vietenobunééného RK, nalez hlenového
materialu Vv renélnich karcinomech (kromé papilarniho RK se vzacné miize vyskytnout ve
svétlobunécném RK, RO nebo papilarnim adenomu), vzbuzuje spise podezieni na sekundarni
neoplazii, zvlasté urotelidlniho ¢i kolorektalniho origa. Mucikarmin, empiricky uzivané
histochemické barveni na hlen a hlenu podobny material, je dokonce nékterymi patology
v papilarnich tumorech ledvin vyuzivan na vylouceni renalniho pivodu. Cilem studie 1.1.3.D.
bylo prokazat, ze vzacné existuji i mucikarmin pozitivni primarni papilarni RK. Z plzeiiského
registru nadord jsme na zakladé vhodnych klicovych slov a morfologie vybrali 7 mucikarmin
pozitivnich (intracytoplazmaticky a/nebo intraluminalné) ptipadi papilarnich RK, které byly
dale analyzovany histochemicky, IHC a cytogeneticky (aCGH, FISH). Morfologicky
(papilarni architektonika) a imunohistochemicky (koexprese AMACR, vimentinu, CK7)
zapadaly vSechny tumory do vzorce papilarniho RK, ptevazné typu 1. Karyotyp nebyl u
pfipadu 1 a 5 typicky pro papilarni RK, avSak kombinace typické morfologie a imunoprofilu
nam dovolila zafadit je mezi papilarni RK.Ve studii 1.1.3.D. davame vyraz mucin do
uvozovek nebo pouzivame termin mucinu podobny material, jelikoz dle IHC a
histochemickych vysledki jde pravdépodobné o heterogenni material: 5/7 ptipadi bylo silné
diftizné nebo fokalné pozitivnich v reakci s MUCL, 2/7 slabé&/slabé fokalné pozitivnich
S MUCS5AC, pritkaz MUC2, MUC4 a MUCS6 byl u vSech pfipadi negativni. VSechny ptipady
reagovaly pozitivné s mucikarminem a 6/7 pripada s PAS, avsak s odliSnou intenzitou i
distribuci. 3/7 ptipady byly slab¢€ pozitivni v barveni alcidnovou modii. Hlavni poslani
publikace 1.1.3.D. tkvi v povédomi o této vzacné morfologické varianté papilarniho RK
zejména diky snadné zdméné za sekundarni novotvar.

Jak dokazuje studie 1.1.3.E, bifazicky skvamoidni alveolarni RK téz spada do
morfologického spektra papilarnich rendlnich karcinomt, ackoliv se plivodné myslelo, Ze jde
0 samostatnou jednotku (41). Bifazicky skvamoidni alveolarni RK byl poprvé popsan nasi
instituci v sérii 2 piipadi v roce 2012 (41). Od té doby jsme shromazdili dalsich 20 piipadu,
které jsme zatadili do studie 1.1.3.E (jeden ptipad z ptivodni studie (41) byl po molekularné
genetickém otestovani prediagnostikovan na neklasifikovatelny RK a vyfazen), jejimz cilem
bylo tuto jednotku Iépe histopatologicky a biologicky definovat. Hodnotili jsme 21 piipadi,
které byly histologicky charakterizovany napadnym solidné-alveolarnim uspotfadanim
tvofenym dvéma typy bunék ve variabilnim poméru: 1) malé blandni nadorové bunky chudé
na cytoplazmu, které lemuji vnitini stranu alveolarnich struktur; 2) vétsi skvamoidni buniky s
objemng¢jsi cytoplazmou a vétSim méchyrkovitym jadrem, které jsou usporadané do
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kompaktnich hnizd. Prava skvamocelularni diferenciace nebyla morfologicky ani IHC
prokazana (absence intercelularnich mistkli a/nebo keratinovych perel, negativita s p63),
povazujeme proto za vhodnéjsi druhou skupinu bun€k nazyvat skvamoidnimi namisto
skvamo6znimi. Dal$im nepfehlédnutelnym a konstantnim znakem byla pfitomnost
emperipolézy, ktera byla zastiZzena ve vSech tumorech. V 9/21 tumorech jsme identifikovali
ptrechod skvamoalveolarnich struktur do partii vzhledu papilarniho RK typu 1. IHC byly
vSechny tumory pozitivni s CK7, EMA, vimentinem, cyklinem D1, 20/21 tumori s AMACR.
Reakce s CK20 byla ve 20/21 pfipadech negativni. FISH metodou jsme ve vSech
analyzovatelnych tumorech detekovali nadbytecné chromozomy 7 a 17, ve 4/5 ptipadi u
muzskych pacientt byla detekovana ztrata chromozomu Y. Array Komparativni genova
hybridizace odhalila dal$i chromozomalni zmény, nejcastéji zisk chromozomu 20. Z
dostupnych klinickych dat je ziejmé, ze bifazicky skvamoidni alveolarni RK ma metastaticky
potencial (metastazovalo 5 ptipadil), nicméné na odhad prognézy je zatim sesbirano malo
pripadd. V diferencidlni diagnoze ptipada v tivahu zvlasté urotelialni karcinom, vSechny
vySetfované tumory vSak byly intrarendlni, rendlni panvicka intaktni, urotelidlni in situ 1éze
nebyla zastizena, reakce s CK20 byla negativni. Nalez histologickych znak
charakteristickych pro papilarni RK spolecné s imunoprofilem a karyotypem podporuji
domnénku, ze bifazicky skvamoidni alveolarni RK patii do morfologického spektra
papilarniho RK a neni samostatnou jednotkou.

Dalsi podtyp papilarnich RK predstavuje studie 1.1.3.F. popisujici 11 pfipada
Warthin-like papilarnich RK. Slo o onkocytické papilani RK, které vykazovaly vyraznou
denzni lymfocytarni stromalni infiltraci a napodobovaly tak Warthinv tumor slinnych zlaz
nebo Warthin-like variantu papilarniho karcinomu $titné zlazy. Tumor infiltrujici lymfocyty
(TIL) a peritumoralni lymfocyty jsou ¢astym doprovodnym znakem karcinomt spojenych
s Lynchovym syndromem. Imunohistochemicka nuklearni exprese tzv. mismatch repair
proteint MLH1 a PMS2 byla zachovana ve vSech nami studovanych piipadech, MSH2 a
MSH6 byly v 1/11 piipadd negativni. Tento byl nasledné geneticky otestovan na piitomnost
mikrosatelitni instability, metylaci MLH1 promotoru a mutaci genu BRAF V600E, vse
s negativnim vysledkem, coz nepoukazuje na spojitost TIL ve Warthin-like papilarnich RK
s Lynchovym syndromem a zaroven i vylucuje ucast vysetfovanych MMR genti na jejich
tumorigenezi. Imunoprofil Warthin-like papilarnich RK odpovidal onkocytickému
papilarnimu RK (pozitivita s AMACR, MIA, vimentinem, negativita s CANH9, CD117).
Reakce s TTF-1 byla negativni, coz vylou¢ilo metastaticky pivod. Celogenomové
sekvenovani za ti¢elem detekce copy number variations odhalilo v 5 pfipadech komplexni
genomove prestavby (mnohocetné chromozomalni zisky a ztraty), pfi¢emz pouze v 1 z té€chto
ptipadl byly mimojiné zastizeny zmeény typické pro papilarni RK (nadpocetné chromozomy 7
a 17), 4 ptipady byly bez numerickych imbalanci (9/11 tumort bylo analyzovatelnych).
Molekulalrni analyza nepodporuje klasifikaci nami vySetfovanych tumord ani do jedné z
kategorii papilarniho RK, karyotypem se spiSe podobaji chromofobnimu RK. Myslime se
vS8ak, ze morfologicka a IHC podobnost s onkocytickym papilarnim RK dovoluje zatadit
Warthin-like papilarni RK prave pod tento subtyp. Tti piipady z nasi série mély metastaticky
potencial, je tudiz mozné, Ze se jedna o agresivni variantu papilarniho RK.
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1.1.4. CHROMOFOBNI RENALNI KARCINOM A JEHO
VARIANTY

(komentar 2 publikaci)

1.1.4.A. Chromophobe renal cell carcinoma with neuroendocrine and neuroendocrine-
like features. Morphologic, immunohistochemical, ultrastructural, and array
comparative genomic hybridization analysis of 18 cases and review of the literature
Peckova K, Martinek P, Ohe C, Kuroda N, Bulimbasic S, Condom Mundo E, Perez Montiel D,
Lopez JI, Daum O, Rotterova P, Kokoskova B, Dubova M, Pivovarcikova K, Bauleth K,
Grossmann P, Hora M, Kalusova K, Davidson W, Slouka D, Miroslav S, Buzrla P, Hynek M,
Michal M, Hes O.

Ann Diagn Pathol. 2015 Aug;19(4):261-8. doi: 10.1016/j.anndiagpath.2015.05.001. Epub 2015
May 12.

1.1.4.B. Morphological, immunohistochemical, and chromosomal analysis of multicystic
chromophobe renal cell carcinoma, an architecturally unusual challenging variant

Foix MP, Dunatov A, Martinek P, Mundé EC, Suster S, Sperga M, Lopez JI, Ulamec M,
Bulimbasic S, Montiel DP, Alaghehbandan R, Peckova K, Pivovarcikova K, Ondrej D,
Rotterova P, Skenderi F, Prochazkova K, Dusek M, Hora M, Michal M, Hes O.

Virchows Arch. 2016 Dec;469(6):669-678. Epub 2016 Sep 15.

Chromofobni renalni karcinom (RK) je indolentni tumor, histologicky v typickém
piipad€ sloZen ze solidné nebo solidné alveolarné uspofadané populace bunék s listovitym
tvarem a objemnou svétlou, ostie ohrani¢enou cytoplazmou, a pfimési mensich onkocytickych
bunék. Jadro je hrozinkovité tvarované, s perinukledrnim projasnénim. Rozeznavaji se dvé
zékladni varianty: klasickd a eosinofilni. Chromofobni RK vSak mtze demonstrovat Sirsi
spektrum morfologickych znakti, byla popsdna mikrocystickd adenomatoidni pigmentovana
varianta, chromofobni RK s neuroendokrinnimi znaky, s fokalni papilarni proliferaci ¢i varianta
napodobujici renalni onkocytom (42-48).

Ve studii 1.1.4.A jsme porovnavali skupinu chromofobnich RK s neuroendokrinni
diferenciaci s chromofobnimi RK se znaky pouze napodobujicimi neuroendokrinni diferenciaci
scilem zjistit, zda jeji ptfitomnost ovliviiuje klinicky pribéh a prognoézu pacienta.
Neuroendokrinni diferenciace se v chromofobnich RK vyskytuje pouze raritné, histologicky je
definovana pfimési malych uniformnich bun€k uspotféddanych kribriformné, gyriformné, do
pseudorozet, hnizdovitych struktur ¢i palisadujicich pruhti. K pritkazu pravosti neuroendokrinni
diferenciace je nutné¢ tento morfologicky obraz podpofit imunohistochemickou expresi
neuroendokrinnich markertt v malobunééné komponenté. Pokud jsou negativni, jednd se o
chromofobni RK se znaky napodobujicimi neuroendokrinni diferenciaci a nikoliv o pravou
neuroendokrinni diferenciaci. Do studie 1.1.4.A bylo vybrano 18 morfologicky uniformnich
piipadi, které byly na zaklad¢€ vySe popsané reaktivity neuroendokrinnich markera rozdéleny
do dvou skupin: 4 ptipady chromofobnich RK s pravou neuroendokrinni diferenciaci a 14
piipadd chromofobnich RK napodobujicich neuroendokrinni diferenciaci. VSechny
chromofobni RK s pravou neuroendokrinni diferenciaci reagovaly imunohistochemicky
pozitivné s protilatkami proti synaptofyzinu, NSE a CD56, 1/4 tumort byl pozitivni
s chromograninem. Cytogeneticky byly detekovany ztraty chromozomu 1, 2, 6 a 10. Tumory
zatazené do skupiny chromofobnich RK napodobujicich neuroendokrinni diferenciaci byly
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negativni v reakci s neuroendokrinnimi markery a karyotyp mély pestiejsi, S mnohocetnymi
chromozomalnimi ztratami (chromozomy 1, 2, 6, 10, 13, 17 a 21) i zisky (chromozomy 4, 11,
12, 14, 15, 16, 19 a 20). VSechny tumory zafazené do studie byly pozitivni v IHC prikazu
CD117 a CKZ7. 2/4 chromofobnich RK s pravou neuroendokrinni diferenciaci metastazovalo,
oproti tomu chromofobni RK napodobujici neuroendokrinni diferenciaci mély benigni prubéh.
Z vysledkt studie 1.1.4.A vyplyva, Ze ve vétsing piipadi chromofobnich RK s morfologickymi
znaky urcujicimi neuroendokrinni diferenciaci se jednd pouze o rlustovou variantu
chromofobniho RK a nikoliv o pravou neuroendokrinni diferenciaci. Ackoliv nase série
obsahuje maly pocet vzorkil na to, aby byly vysledky statisticky vyznamné, klinicky pribeh
obou skupin tumorti naznacuje, Ze pritomnost pravé neuroendokrinni diferenciace miize mit
negativni vliv na progndzu.

Studie 1.1.4.B si klade za cil rozsifit morfologické spektrum chromofobnich RK 0
dalsiho ¢lena: multicystickou variantu chromofobniho RK. Do studie bylo na zaklad¢
morfologického obrazu zafazeno 10 ptipadi chromofobnich RK s ptizna¢nou multicystickou
architektonikou, které byly nasledné vySetfeny za pomoci IHC a aCGH. Histologicky
vykazovaly v§echny tumory ristové uspotadani dvojiho typu: 1) rizné velké cysty budici dojem
multilokularni cystické neoplazie nizkého maligniho potencialu a 2) stlacené cysty a tubuly se
Stérbinovitymi prostory. Ve vSech vysetfenych tumorech byla konzistentné piitomna
hrozinkovité tvarovand jadra patognomicka pro chromofobni RK a ve ¢tyfech ptipadech jsme
zastihli depozita lipochromu. IHC vySetieni (pozitivita s EMA, CK7, OSCAR, CD117,
parvalbuminem, MIA, PAX8 a negativita s vimentinem, TFE3, CANH9, HMBA45, cathepsinem
K, AMACR a Ki-67) bylo kompatibilni s diagnézou chromofobniho RK, stejn¢ tak jako
molekularné geneticka analyza (2/5 analyzovatelnych pifipadii vykazovalo mnohocetné
choromozomalni ztraty a zbyvajici 3 byly bez numerickych aberaci). Dfive popsana
adenomatoidné mikrocysticka pigmentovana varianta chromofobniho RK (43, 49), jak uz nazev
napovida, roste adenomatoidné a mikrocysticky a obsahuje hnédy pigment odpovidajici
lipochromu. Na zaklad¢ nalezu lipochromu u téméf poloviny piipadi a architektoniky spadajici
do ,,cystického* spektra tohoto tumoru, vnimame multicystické chromofobni RK jako extrémni
formu adenomatoidné mikrocystické pigmentované varianty chromofobniho RK. IHC,
molekularné i klinicky (zddny z tumord nevykazoval agresivni chovani) jsou zde popisované
tumory kompatibilni s konven¢nim chromofobnim RK, avSak diferencialné diagnosticky je
tteba zvazovat odlisSné jednotky, jmenovité cystickou/multicystickou variantu RO,
multilokularni cystickou neoplazii nizkého maligniho potencidlu, granuldrni/eosinofilni high
grade variantu svétlobunééného RK, tubulocysticky RK nebo smiSeny epitelialni a stromalni
tumor ledviny. Obecné lze fici, Ze vySe zminéné diferencialné diagnostické jednotky lze od
multicystické varianty chromofobniho RK odlisit cytomorfologicky a imunohistochemicky.
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1.1.5. ONKOCYTICKE RENALNI TUMORY, ONKOCYTOMY
A TUBULOCYSTICKE RENALNI KARCINOMY

(komentar 3 publikaci)

1.1.5.A Cystic Renal Oncocytoma and Tubulocystic Renal Cell Carcinoma: Morphologic
and Immunohistochemical Comparative Study

Skenderi F, Ulamec M, Vranic S, Bilalovic N, Peckova K, Rotterova P, Kokoskova B, Trpkov
K, Vesela P, Hora M, Kalusova K, Sperga M, Perez Montiel D, Alvarado Cabrero I, Bulimbasic
S, Branzovsky J, Michal M, Hes O.

Appl Immunohistochem Mol Morphol. 2016 Feb;24(2):112-9.

1.1.5.B ""High-grade oncocytic renal tumor**': morphologic, immunohistochemical, and
molecular genetic study of 14 cases

He H, Trpkov K, Martinek P, Isikci OT, Maggi-Galuzzi C, Alaghehbandan R, Gill AJ,
Tretiakova M, Lopez JI, Williamson SR, Montiel DP, Sperga M, Comperat E, Brimo F,
Yilmaz A, Pivovarcikova K, Michalova K, Slouka D, Prochazkova K, Hora M, Bonert

M, Michal M, Hes O.

Virchows Arch. 2018 Dec;473(6):725-738. doi: 10.1007/s00428-018-2456-4. Epub 2018 Sep
19.

1.1.5.C Molecular Genetic Alterations in Renal Cell Carcinomas With Tubulocystic
Pattern: Tubulocystic Renal Cell Carcinoma, Tubulocystic Renal Cell Carcinoma With
Heterogenous Component and Familial Leiomyomatosis-associated Renal Cell
Carcinoma. Clinicopathologic and Molecular Genetic Analysis of 15 Cases

Ulamec M, Skenderi F, Zhou M, Kruslin B, Martinek P, Grossmann P, Peckova K, Alvarado-
Cabrero I, Kalusova K, Kokoskova B, Rotterova P, Hora M, Daum O, Dubova M, Bauleth K,
Slouka D, Sperga M, Davidson W, Rychly B, Perez Montiel D, Michal M, Hes O.

Appl Immunohistochem Mol Morphol. 2016 Aug;24(7):521-30.

Renalni onkocytom (RO) je v typickém piipadé¢ charakterizovan velkymi
eosinofilnimi buiikami uspofadanymi nejc¢astéji solidn€ nebo ve forme solidnich hnizd
rozptylenych v fidkém hypocelularnim stromatu (3), architektonika i cytologické vlastnosti
jsou vSak zna¢né variabilni. Nedavno publikovand rozsahla klinickopatologicka studie
potvrzuje benigni povahu RO; u 109 studovanych piipadii nebyla prokézana lokalni recidiva,
vzdéalena metastaza ani smrt pacienta zapficinéna tumorem (priamérny follow-up 51 mésict)
(30). RO je znam svou schopnosti histologicky napodobovat maligni tumory, jmenovité
chromofobni renalni karcinom (RK), onkocyticky papilarni RK ¢i granularni variantu
svétlobunécného RK (24, 27, 42, 50). Kromé onkocytomu Ize mezi onkocytické renalni
tumory zaradit hybridni onkocyticky/chromofobni tumor s morfologii na pomezi RO a
chromofobniho RK. Tyto tumory se mohou vyskytovat jako solitarni sporadicka 1éze, Castéji
vSak rostou multifokalné bud’ v ramci Birt-Hogg-Dube syndromu ¢i renalni onkocytozy (50-
52). Dle aktualni WHO klasifikace z roku 2016 jsou aktualné fazeny jako podtyp
chromofobniho RK. Kromé vyjmenovanych jednotek 1ze mezi onkocytické tumory dale
zapocitat onkocyticky papilarni RK ¢i renalni onkocytézu. Nicméné, existuji ptipady slozené
z onkocytickych bun¢k nezapadajici ani do jedné kategorie (53).
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Tubulocysticky RK byl v roce 2016 uznan v nové publikované WHO klasifikaci uznan
jako samostatna jednotka (3). Architektonicky je charakterizovan tubularné¢ cystickym
uspoifadanim, cytologicky atypickymi cvockovitymi bunikami ¢asto vysokého WHO/ISUP
nukleolarniho stupné. Je povazovan za nizce maligni karcinom s potencialem agresivniho
klinického priubéhu.

Ptiblizné 5% RO roste ve form& multicystické 1éze, kterd miize byt snadno zaménéna
za tubulocysticky RK, zvlast¢ pokud neni k dispozici dostatek materidlu (nedostatecny
sampling, punkcni biopsie). OdliSeni téchto dvou jednotek ma vyznacny klinicky dopad, a
cilem studie 1.1.5.B tak bylo nalézt diferencialné¢ diagnostické aspekty. Porovnali jsme 24
cystickych RO a 15 tubulocystickych RK na zdklad¢ architektoniky, charakteru stromatu,
cytomorfologie, WHO/ISUP nukleolarniho grade, pfitomnosti nekrdz, mitotické aktivity a IHC
vlastnosti (pouzité protilatky: AE1-AE3, OSCAR, CAMb5.2, CK7, vimentin, CD10, CD117,
AMACR, CA-1X, MIA, EMA a Ki-67). RO vykazoval ve vSech ptipadech alespon fokalné
solidni rist, stroma bylo fidké, hypocelularni, WHO/ISUP nukleolarni grade byl pievazné 1 a
2, nekrozy a mitdzy nebyly pfitomné. Imunohistochemicky byly vSechny RO silné pozitivni
s CD117 a negativni nebo slabé pozitivni v prukazu vimentinu, negativni v reakci s CD10 a
AMACR. Narozdil od RO, tubulocysticky RK nevykazoval solidni riist, stroma mélo fibrézni
charakter, WHO/ISUP grade byl vyssi (pifevazné 2 a 3), fokalné byly piitomné nekrézy a
mitézy. Immunohistochemicky prikaz CD117 byl ve 14/15 tubulocystickych RK negativni (1
ptipad se barvil slabé pozitivné€). Vimentin reagoval siln€ a difuzné pozitivn¢, CD10, CK7 a
AMACR byly pozitivni difuzné nebo fokalné. Protilatky AE1-AE3, OSCAR, CAM5.2, CA-
IX, MIA a EMA byly bez diskrimina¢niho vyznamu. Ac¢koliv se cysticky RO a tubulocysticky
RK mohou morfologicky ptekryvat, pfi dikladném zhodnoceni lze oba tumory odliSit na
zaklad¢ histologickych znaki v kombinaci s imunohistochemii: pfitomnost/absence solidniho
ristu, mitotické aktivity a nekrdzy, typ stromatu, nukleolarni grade, spolecné s aplikaci IHC
panelu zahrnujiciho vimentin, CD117, CD10, CK7, AMACR a Ki-67 jsou dobrym voditkem
ke spravné diagnoze.

Cilem studie 1.1.5.B bylo piedstavit 14 high-grade onkocytickych tumori, které dle
naSeho nazoru predstavuji distinktni, dosud nepopsanou jednotku. Ptes morfologické
podobnosti s RO, chromofobnim RK, hybridnim onkocytickym/chromofobnim tumorem,
t(6;11) RK a dal§imi vzacnymi eosinofilnimi tumory, nespadaji ani do jedné z téchto kategorii.
Tumory byly histologicky uniformni, charakterizované pfevazné onkocytickymi bufikami
s high grade jadry (WHO/ISUP grade 3) a vyraznymi intracytoplazmatickymi vakuolami.
Dal$im ndpadnym znakem byly tlustosténné cévy a vmezetené nenaddorové tubuly, pfevaZzné na
periferii 1ézi. IHC byla vétSina piipadd reaktivnich s CD117, MIA, cathepsinem K, CD10 a
negativni nebo fokalné pozitivni s CK7. Array komparativni genova hybridizace detekovala
chromozomalni numerické aberace na 19. chromozomu ve 4/9 analyzovatelnych tumori (3
tumory vykazovaly ztratu pouze kratkého raménka (p) a 1 ztratu obou (p a q)). Druhou
nejcastejs$i chromozomalni alteraci byla ztrata chromozomu 1 (3/9 ptipadit). U 3/9 ptipadi se
nepodafilo detekovat Zadné chromozomadlni abnormality.  Metodou PCR a piimym
sekvenovanim byly vylou¢eny mutace genu vsech podjednotek genu SDH, metoda FISH za
uziti break-apart sond neprokazala zlomy v genech TFE3 a TFEB. Jak je zfejmé, nami
prezentované tumory sdili znaky RO a chromofobniho RK a tudiz se nabizi zafadit je mezi
hybridni onkocytické/chromofobni tumory. Myslime si vSak, Ze mezi nimi existuje fada
odlisnosti vylucujici jejich zafazeni do jedné kategorie. Morfologicky se od hybridnich tumort
lisily vyraznymi cytoplazmatickymi membranami, intracytoplazmatickymi vakuolami misty
propujcujicimi buitkam vzhled pecetniho prstenu (signet ring cells), tlustosténnymi cévami a
V neposledni fadé¢ jadry s vysokym nuklearnim grade a vyraznymi jadérky. Cytogeneticky byly
nejcastéji detekovany ztraty chromozomu 19, ackoliv zaddném z ptipadii neslo o vypadky celych
chromozomu typické pro chromofobni RK. V§echny tumory byly solitarni, bez asociace s Birt-
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Hogg-Dubé syndromem. Ptes high grade jadernou morfologii se vSechny chovaly benigné, coz
neni u renalnich tumort nijak vyjimecnym jevem, jak mimo jiné dokazuje studie 1.1.2.B a dalsi
(54). Znalost morfologie diferencialné diagnostickych jednotek, jmenovité t(6;11) tRK,
onkocytického papilarniho RK, eosinofilniho solidniho a cystického RK ¢i SDH deficientniho
RK, v kontextu s imunoprofilem a molekularné¢ genetickymi znaky by mély byt dostacujici k
jejich odliseni od nami prezentovanych tumord.

Studie 1.1.5.C si klade za cil prezentovat morfologickou variabilitu tubulocystického
RK a definovat karyotyp této mladé nadorové jednotky. Morfologie tubulocystického RK se
muze piekryvat s papilarnim RK a to v tom smyslu, ze nékteré piipady tubulocystického RK
vV sobé mohou skryvat struktury napodobujici papilarni RK. Né&kdy lze nalézt typicky
tubulocysticky RK s dobie ohrani¢enym loziskem ,,pravého* papilarniho RK: tato situace stale
dovoluje tumor diagnostikovat jako tubulocysticky RK. Tumory se slozkami tubulocystického
a papilarniho RK bez ostrého ohraniceni, promichané mezi sebou, vSak jiz nejsou kompatibilni
s diagnozou tubulocystického RK. Ten vSak muze byt morfologicky pestiejsi a obsahovat i
ptimési jinych tumori nez papilarniho RK. Cytogeneticky neni tubulocysticky RK zatim nijak
obSirné prozkouman, nejcastéji pozorované abnormality zahrnuji trizomie/polyzomie
chromozomti 7 a 17, spole¢né se ztratou chromozomu Y, coz jej sblizuje s papilarnim RK.
Studie 1.1.5.C zahrnuje 15 ptipadd RK s tubulocystickym uspotfadanim: 6 klasickych
tubulocystickych RK, 6 tubulocystickych RK s dobie ohrani¢enymi lozisky papilarnich RK (v
5 ptipadech byla loziska integralni soucasti tumoru, v jednom ptipad¢ bylo lozisko papilarniho
RK od tubulocystického RK 2 ¢m vzdaleno), 2 tubulocystické RK s komponentou solidniho
high-grade karcinomu (v 1 pfipad¢ byla zastizena i dobte ohranicena loziska papilarniho RK-
like tumoru) a 1 tubulocysticky RK s komponentou napodobujici svétlobunéény papilarni
RK/renalni angiomyoadenomatézni tumor (RAT). Ctyfi z patnacti piipadi mely agresivni
klinicky priibéh, kdy pacienti na nasledky nddorového onemocnéni zemfeli. 3/4 agresivné se
chovajicich ptipadi byly histologicky tumory s heterogenni komponentou, 1/4 byl Cisty
tubulocysticky RK. Molekularn¢ geneticky jsme v kazdé distinktni komponenté zvI1ast vysettili
numerické aberace chromozomii 7, 17 a Y, mutaci genu VHL a v n&kterych ptipadech i fumardat
hydratizy (FH), LOH 3p. V komponenté tubulocystického RK byly v 9/15 ptipadech
detekovany dizomie chromozomu 7, v 7/15 ptipadech polyzomie chromozomu 17 a v 1 ptipade
ztrata chromozomu Y. V komponenté morfologicky odpovidajici papilarnimu RK vykazovaly
2/3 vysetiitelnych ptipadid dizomii chromozomu 7 a polyzomii chromozomu 17, status Y
chromozomu byl nezménén. Jeden piipad high-grade tubulocystického RK vykazoval
abnormality pouze chromozomu 7 (dizomie) a v jednom high grade tumoru s agresivnim
klinickym pribéhem byla nalezena mutace genu FH. Tubulocysticky RK s komponentou
napodobujici svétlobunéény papilarni RK/RAT vykazoval polyzomie chromozomu 7, 17,
mutace genu VHL a LOH3p. Ze studie 1.1.5.C plyne, ze tubulocysticky RK ma variabilni status
chromozomt 7, 17 a Y, a to dokonce i v morfologicky uniformnich ptipadech. Biologické
chovani tumord s tiseky napodobujicimi papilarni/high-grade RK neni zatim zcela ztetelné. Dle
naSeho nazoru tubulocysticky RK s heterogenni komponentou spiSe spadaji do kategorie
neklasifikovatelnych RK, protoze se chovaji agresivnéji nez Cisté tubulocystické RK. Dale je
ziejmé, ze v nekterych piipadech mize byt morfologicky velice heterogenni RK spojeny
s hereditarni leiomyomatozou ukryt i v kategorii tubulocystického RK. Navrhujeme proto, aby
byly vSechny ,,high-grade tubulocystické RK* testovany na pfitomnost mutace genu FH.
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1.1.6. SVETLOBUNECNE RENALNI KARCINOMY

(komentat 4 publikaci)

1.1.6.A Low-grade spindle cell proliferation in clear cell renal cell carcinoma is unlikely
to be an initial step in sarcomatoid differentiation

Tanas Isikci O, He H, Grossmann P, Alaghehbandan R, Ulamec M, Michalova K,
Pivovarcikova K, Montiel DP, Ondic O, Daum O, Prochazkova K, Hora M, Michal M, Hes O.
Histopathology. 2018 Apr;72(5):804-813. doi: 10.1111/his.13447. Epub 2018 Jan 31.

1.1.6.B High-grade renal cell carcinoma with emperipolesis: Clinicopathological,
immunohistochemical and molecular-genetic analysis of 14 cases

Rotterova P, Martinek P, Alaghehbandan R, Prochazkova K, Damjanov |, Rogala J, Suster S,
Perez-Montiel D, Alvarado-Cabrero I, Sperga M, Svajdler M, Michalova K, Pivovarcikova K,
Daum O, Hora M, Dusek M, Ondic O, Stehlikova A, Michal M, Hes O.

Histol Histopathol. 2018 Mar;33(3):277-287. doi: 10.14670/HH-11-925. Epub 2017 Sep 1.

1.1.6.C Papillary pattern in clear cell renal cell carcinoma: Clinicopathologic,
morphologic, immunohistochemical and molecular genetic analysis of 23 cases
Alaghehbandan R, Ulamec M, Martinek P, Pivovarcikova K, Michalova K, Skenderi F, Hora
M, Michal M, Hes O.

Ann Diagn Pathol. 2018 Nov 22;38:80-86. doi: 10.1016/j.anndiagpath.2018.11.004. [Epub
ahead of print]

1.1.6.D Reactivity of CK 7 across the spectrum of renal cell carcinomas with clear cells
Gonzalez ML, Alaghehbandan R, Pivovarcikova K, Michalova K, Rogala J, Martinek P, Pane
Foix M, Condom Mundo E, Comperat E, Ulamec M, Hora M, Michal M, Hes O.
Histopathology. 2018 Nov 16. doi: 10.1111/his.13791. [Epub ahead of print]

Svétlobunéény rendlni karcinom (RK) je nejcastéjsim typem RK. Histologicky je
V typickém piipadé tvotfen solidni, alveolarni ¢i acinarni populaci svétlych ¢i eozinofilnich
bunék. Avsak, stejné jako u mnohych jinych typt rendlnich neoplazii, jde o nejednotnou
skupinu malignich tumorii. Nasledujici publikace ptispivaji k demonstraci morfologické
(studie 1.1.6.A, B), architektonické (studie 1.1.6.C) a imunohistochemické (studie 1.1.6.D)
heterogenity svétlobunéénych RK.

Studie 1.1.6.A popisuje svétlobunéné RK s low-grade vietenobuné¢nou proliferaci,
morfologickou variantu odliSnou od zndmé sarkomatoidni pfemény. Sarkomatoidni pfeména
k sarkomatoidni pfeméné je nazyvan epitelialné-mezenchymalni pfechod. Bunky ztraceji
epitelovy fenotyp a ziskdvaji mezenchymadlni, coz vede ke zvysené motilite, schopnosti
invadovat, zvySené rezistenci k apoptoze a zvySené produkcei extracelularni matrix (55).
Histologicky je charakterizovan nespecifickou vietenobunécnou proliferaci high-grade
charakteru a/nebo morfologii disktinktnich mezenchymalnich tumorta (napf. fibrosarkom,
osteosarkom). Morfologicka metamorfoza je doprovazena zménami v imunoprofilu.
Naptiklad, ztrata reaktivity s E-cadherinem a pozitivita s N-cadherinem je povazovana za
prototypicky znak epitelialné-mezenchymalniho ptechodu. Twist a Zebl zplsobuji down-
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regulaci E-cadherinu a napomahaji tak nadorové invazi, ztrata exprese p63 znaci ztratu
epitelialni diferenciace (56). Velmi vzacné existuji i svétlobunééné RK s low-grade
vietenobunécnou proliferaci, odlisné od sarkomatoidniho karcinomu. Tyto se staly pfedmétem
studie 1.1.6.A. Biologické vlastnosti tohoto fenoménu, poprvé popsaného v roce 2001 jako
,»fokalni vietenobunécna morfologie (focal spindle cell morphology), nejsou zatim ptilis
znamé. Autofi prvopopisu upozoriuji na fakt, ze jeho ptitomnost u svétlobunéénych RK
nezhorSuje jejich klinicky pribéh (57). Delahunt et al. nazval v roce 2007 tuto zménu ,,Casna
vietenobunécna preména“ (early spindle cell change) a naopak povazuje tuto morfologickou
zménu za pocatek prechodu do sarkomatoidniho karcinomu (58). Do studie 1.1.6.A bylo na
zaklad¢é morfologickych kritérii (svétlobunééné RK s oblastmi tvofenymi nespecifickymi
blandnimi vietenitymi buiikami, bez pleomorfie a mitdz) vybrano 11 tumort, u kterych low-
grade vietenobunécna proliferace tvotila 5-80% objemu. Nekroza byla pfitomna ve vSech
tumorech a tvofila 5-30% jejich objemu. Bylo provedeno IHC vySetieni za pouziti markert
konvenéniho svétlobunééného RK, markert epitelidlné-mezenchymalniho ptechodu (N-
cadherin, E-cadherin, Zeb1, p63, vimentin, claudin 1, claudin 7, FoxP3, Sparc a Twist) a
mutacni analyza VHL genu. Jako kontrolni skupina poslouzilo 10 konven¢nich
svétlobunéénych RK a 10 svétlobunéénych RK s high-grade vietenobuné¢nou proliferaci
(sarkomatoidni svétlobunécné RK). Imunoprofil vySetfovanych tumori se nijak nelisil od
konven¢nich svétlobunéénych RK. Stejné tak se v téchto dvou skupinach tumort nelisila
exprese markeru epitelialné-mezenchymalniho piechodu (slaba exprese N-cadherinu a Zebl,
silngjsi reakce s E-cadherinem), tato byla naopak odli$na u sarkomatoidniho karcinomu.
Muta¢ni profil taktéz kopiroval konvenéni svétlobunécny RK, v 6/11 ptipadech byly
prokazany mutace VHL genu ¢i LOH3p. Ackoliv limitujicim faktorem studie 1.1.6.A je maly
pocet vzorkd, jeji vysledky nenasvédcuji tomu, Ze by svétlobunécné RK s low-grade
vietenobunécnou proliferaci predstavovaly inicialni stadium sarkomatoidni diferenciace. Je
maji podobné biologické chovani. Devét tumort, u kterych byl dostupny follow-up pacienti,
m¢élo indolentni prabéh.

Studie 1.1.6.B vySetiuje Cetnost emperipolézy v RK a definuje spektrum tumord
nesouci tento morfologicky znak. Emperipoléza je neobvykly fenomén vyskytujici se
Vv riiznorodych nadorovych i nenadorovych lézich, prototypicka je pro Rosai-Dorfmanovu
nemoc (59). Co se tyka renalnich tumoru, je konstantnim znakem bifazického skvamoidniho
papilarniho RK (viz studie 1.1.3.E). V jinych typech renalnich neoplazii je jeji vyskyt
neprobadan, obecné je vSak povazovana za vyjimecny jev. Za pomoci klicovych slov ,,renal
cell®, ,,kidney*, carcinoma®, ,,oncocytoma*, ,,emperipolesis®, ,,giant cells* a ,,bizzare cells*
jsme elektronicky prohledali plzenisky registr nadorti, obsahujici zhruba 20 000 renalnich
neoplazii. Z 65 tumort splilyjicich kritéria vybéru jsme jich na zakladé morfologie nasledné
vybrali 14, které jsme zatadili do studie (26 ptipadi s diagnézou bifazického skvamoidniho
papilarniho RK bylo vytazeno). Histologicky mély vSechny tumory high-grade vzhled,
solidné-alveolarni, fokalné pseudopapilarni uspotraddani, konstantné obsahovaly velké bunky
podobné rhabdoidnim, s bizarnimi jadry a eosinofilni cytoplazmou. IHC i molekularné
geneticky splnovaly vSechny ptipady kritéria svétlobunééného RK: ITHC byly vSechny
pozitivni s CANH9, OSCAR, vimentinem, cyklinem D1 (nukle4rn¢), INI-1 a negativni
s melanocytarnimi markery, cathepsinem K, myoglobinem, CK7 a TFE3, molekularné byly
ve vétSine pripadl (6/9 analyzovatelnych) zachyceny abnormality VHL genu, z ¢ehoz 2 navic
obsahovaly nadpocetné chromozomy 7 a 17 (hodnoceny jako svétlobunééné RK s aberantnim
poc¢tem chromozomui 7 a 17). VétSina (12/14) pacientd byli muzi. Klinicky mély tumory
velmi agresivni pritbéh (6/8 pacientli s dostupnym follow-upem podlehlo metastatickému
rozsevu). Odhadovana ¢etnost emperipolézy v renalnich neoplaziich je velmi nizka, dle studie
1.1.6.B s incidenci mensi nez 0,1% a vyskytuje se u dvou typl renalnich neoplazii,
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bifazickém skvamoidnim papilarnim RK, jak bylo prokazano diive (viz studie 1.1.3.E) a high-
grade svétlobunééném RK. V obou typech tumorti se emperipoléza vyskytuje pouze v high-
grade komponenté. Nemyslime si, Ze by pfitomnost emperipolézy indikovala horsi prognézu
(vzorek tumort zahrnuty do této studie neni statisticky vyznamny), pravdépodobné pouze
ilustruje morfologickou heterogenitu high-grade RK.

Studie 1.1.6.C prezentuje 23 piipada svétlobunécnych RK s papilarni architektonikou.
Jedna se o vzacny fenomén, ktery miize, hlavné v punk¢nich biopsiich €i jinak limitovanych
vzorcich, vést k diagnostickym obtizim. ZvIasté je na snad¢ zdména s Xp11.2 transloka¢nim
RK ¢i svétlobunécnym papilarnim RK, coz jsou jednotky, které by mély byt odlisSeny
Z divodu odlisného biologického chovani a terapie. Tumory v nasi sestavé byly analyzovany
Z morfologického, IHC (CK7, AMACR, CANH9, vimentin, CD10, TFE3, analyza non-
papilarnich a papilarnich oblasti byla provedena zv1ast’) a molekuldrniho hlediska (NGS
analyza). Dle aktualni WHO Kklasifikace renalnich neoplazii (3) je fokalni papilarni
usporadani ve svétlobunéénych RK piipustné, avSak v nasi sestave tvorily papilarni oblasti
zna¢nou ¢ast objemu tumoru, konkrétn¢ 40-100%. Imunohistochemicky jsme pozorovali
Vv non-papilarnich oblastech, naptiklad s protilatkou CK7 ve 3 ptipadech fokalni pozitivitu,
zbyvajici tumory (20/23) byly negativni, protilatka AMACR vykazovala pozitivitu ¢i fokalni
pozitivitu v 17/23 piipadech, zbyvajicich 6 ptipadi bylo negativnich, CANH9 byla
pozitivni/fokalné pozitivni v 8/23 ptipadech, zbyvajicich 15 bylo negativnich. V papilarni
¢asti tumort byl CK7 vétsinou negativni (20/23 ptipadl), 3 pripady byly pozitivni/fokalné
pozitivni, AMACR byla v téchto mistech pozitivni/fokalné pozitivni (22/23 ptipadd) 1 ptipad
byl negativni, CANHO byla pozitivni/fokalné pozitivni v 7/23 ptipadech, 16 tumort bylo
negativnich. VSechny pfipady byly negativni s protilatkou TFE3. Imunohistochemické
vySetfeni by mélo zasadné pomoci k vylouceni dvou vyse zminénych diferencialné
diagnostickych jednotek: negativita s protilatkou TFE3 svéd¢i proti Xp11.2 transloka¢nimu
RK; negativita ¢i fokalni pozitivita s CK7 proti svétlobunéénému papilarnimu RK, tento je
s CK7 typicky difuzné siln¢ pozitivni. Patnact piipadi bylo analyzovatelnych NGS metodou,
nejcastéji mutovany gen byl VHL (9 pripadl), nasledovan genem PRBML1 (2 ptipady), dale
bylo nalezeno 29 dalSich mutaci riznych gent. Studie 1.1.6.B doklada, Ze papilarni
architektonika neni ve svétlobunéénych RK nikterak vzacnym jevem. Ze se vskutku jedna o
svétobunécné RK, dokazuje imunoprofil a zvlast€ NGS analyza detekujici mutace genu VHL
ve vetsing vysetfenych piipadech.

Imunohistochemickou heterogenitu svétlobunéénych RK pfiblizuje studie 1.1.6.D.
Svétlobunéény RK je charakterizovan pozitivitou s protildtkami proti CANH9, CDI10,
nizkomolekularnim cytokeratinim (AE1/3, EMA, CAM5.2), RCC a vimentinu. Reaktivita
s protilatkou CK7 je nejstejnomérnd a vysledky jednotlivych publikaci na toto téma jsou
riznorodé (3, 60-63). Dle aktualni WHO klasifikace renalnich neoplazii (3) jsou s CK7
pozitivni pouze ojedin€lé high-grade svétlobunééné RK, v low-grade renalnich neoplaziich je
pozitivita limitovana pouze na oblasti kolem cystickych pfemén. Pozitivita s CK7 je naopak
typickd pro svétlobunééné 1€ze typu multicystické rendlni neoplazie nizkého maligniho
potencialu a svétlobunééného papilarniho RK (3, 61). Cilem studie 1.1.6.D bylo stanovit
imunohistochemickou reaktivitu markeru CK7 ve spektru renalnich neoplazii sloZzenych ze
svétlych bunék. Analyzovali jsme 2 klony (OV-TL12/30 a SP52) na 75 piipadech
rozdélénych dle morfologie do péti skupin: 1) low-grade svétlobunééné RK (WHO/ISUP
grade 1-2), 2) high-grade svétlobunééné RK (WHO/ISUP grade 3), 3) multicystické renalni
neoplazie nizkého maligniho potencialu, 4) svétlobunééné RK s cystickymi zménami
(WHO/ISUP grade 2-3, s nekrozami a vaskularni invazi), 5) svétlobunécné RK napodobujici
svétlobunécné papilarni RK (nesouci alespon 2 znaky svétlobunééného papilarniho RK, u
téchto byla pomoci metody PCR byla provedena mutacni analyza genu VHL za uc¢elem
potvrzeni diagndzy svétlobunééného RK). Z kazdého ptipadu byly vysetieny 2 bloky.
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Pozitivita s CK7 byla detekovana u 60-66% low-grade a pouze u 6% high-grade
svétlobunécnych RK. Multicystické renalni neoplazie nizkého maligniho potencialu a
svétlobunécné papilarni RK byly pozitivni v 86-93%, respektive v 80%. Reaktivita s CK7 se
neliSila mezi klony protilatek ani mezi testovanymi bloky. Z vysledku je zfejmé, Ze

v kontrastu s historickym pohledem na svétlobuné¢né RK jako CK7 negativni tumory, jsou
tyto velmi Casto pozitivni a Ze tato pozitivita koreluje s histologickym grade tumoru. Je vSak
dulezité zminit, ze pozitivita s CK7 u low-grade svétlobunéénych RK, piestoze silna, byla
Casto fokalni. V core cut biopsiich proto negativni reakce s CK7 nevylucuje low-grade 1ézi,
naopak silna pozitivita témeéf s jistotou vylucuje high-grade svétlobunécny RK. Jelikoz
agresivita a prognoza se mezi jednotlivymi typy RK se svétlymi buiikami znacné lisi,
povazujeme precizni diagndzu za klinicky dilezitou. Znalost reaktivity CK7 v jednotlivych
typech svétlobunéénych neoplazii mize byt dilezitym diagnostickym pomocnikem.
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1.1.7. RUZNE

(komentat 4 publikaci)

1.1.7.A Mucinous spindle and tubular renal cell carcinoma: analysis of chromosomal
aberration pattern of low-grade, high-grade, and overlapping morphologic variant with
papillary renal cell carcinoma

Peckova K, Martinek P, Sperga M, Montiel DP, Daum O, Rotterova P, Kalusova K, Hora M,
Pivovarcikova K, Rychly B, Vranic S, Davidson W, Vodicka J, Dubova M, Michal M, Hes O.
Ann Diagn Pathol. 2015 Aug;19(4):226-31. doi: 10.1016/j.anndiagpath.2015.04.004. Epub
2015 May 6.

Cilem studie 1.1.7.A bylo za pouziti array komparativni genové hybridizace zmapovat
spektrum chromozomadlnich aberaci vyskytujicich se u rdznych morfologickych typt
mucindzniho tubularniho a vietenobunééného renalniho karcinomu (RK) a tyto genetické
odchylky s morfologickymi variantami nasledné porovnat. Mucindézni tubularni a
vietenobunéény RK je vzacna jednotka histologicky charakterizovana proliferaci blandnich
tubularné usporadanych kuboidalnich bunék promichanych s low-grade vietenitymi bunkami a
myxoidnim stromatem. Morfologie i imunoprofil téchto tumori se ¢asto piekryva s papilarnim
RK, vzacnéji se vyskytuji i pfipady s high-grade histopatologickymi znaky (64). Karyotyp této
jednotky byl v dobé vzniku této publikace spofe definovan, popsan jako ritznorody,
s mnohocetnymi chromozomalnimi ztratami i zisky (65-70). Do studie 1.1.7.A bylo zahrnuto
16 ptipadi, které byly dle morfologie rozdéleny na 3 skupiny: klasické, low-grade mucinozni
tubularni a vietenobunééné RK (WHO/ISUP grade 2; 5 piipadl), high-grade mucinozni
tubularni a vietenobunééné RK (WHO/ISUP grade 3; 5 piipadit) a tumory napodobujici
papilarni RK (6 ptipadit). Skupina klasickych mucinoznich tubulérnich a vietenobunéénych RK
vykazovala ztraty chromozom 1, 4, 8, 9, 14, 15 a 22 a Z4dné nadpocetné chromozomy, skupina
high-grade tumortit méla ztraty chromozomu 1, 4, 6, 8, 9, 13, 14, 15 a 22 a rovnéz zadné
nadpocetné chromozomy a ve skupiné tumort napodobujicich papilarni RK vykazoval 1 piipad
ztraty chromozomt 1, 4, 6, 8, 9, 14, 15 a 22., 1 ptipad nesl normalni karyotyp, 2 ptipady byly
neanalyzovatelné a 2 pfipady mély mnohocetné nadpocetné chromozomy, véetné 7,17, tyto
byly po dikladné morfologické kontrole nasledné pieklasifikovany na papilarni RK. Na
zaklade této prace lze fici, Ze mucinozni tubuldrni a vietenobunéény RK ma relativné uniformni
chromozomalni numerické aberace. Konkrétn¢ jde o mnohocetné chromozomalni ztraty,
nejcastéji aberované chromozomy byly 1, 4, 8, 9, 14, 15 a 22. Pfipady napodobujici papilarni
RK vykazovaly rozmanitéjsi chromozomalni aberace zahrnujici ztraty i zisky mnohocetnych
chromozomti i normalni karyotyp. Tyto tumory byly v pfipadé mnohocetnych
chromozomalnich ztrat a normalnho karyotypu klasifikovany jako mucinézni tubularni a
vietenobunécny RK a v piipadé detekce nadpocetnych chromozomi vcetné 7 a 17 jako
papilarni RK. U takovychto tumort je tudiz ke spravné diagnoze vzdy nezbytné provést
chromozomalni analyzu.
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1.1.7.B Foamy cell (hibernoma-like) change is a rare histopathological feature in renal
cell carcinoma

Petersson F, Sperga M, Bulimbasic S, Martinek P, Svajdler M, Kuroda N, Hora M, Simpson
R, Tichy T, Peckova K, Branzovsky J, Pivovarcikova K, Rotterova P, Kokoskova B, Bauleth
K, Martincok D, Nagy V, Michal M, Hes O.

Virchows Arch. 2014 Aug;465(2):215-24. doi: 10.1007/s00428-014-1600-z. Epub 2014 Jun 6.

Ve studii 1.1.7.B pfinasime popis hibernomu podobnych (hibernoma-like) renalnich
karcinomu (RK). Pénité buniky nebo mikrovakuolizace cytoplazmy prototypické pro hibernom
se mohou vyskytnout v Sirokém okruhu riznych neoplazii, nejcastéji v prostatickém
adenokarcinomu, sebacedznich a adrenokortikalnich tumorech, vzacné i v mnoha dalSich. Do
studie bylo zavzato 9 ptipadu se signifikantni komponentou neoplastickych epitelovych bunék
s napadné mikrovakuolizovanou cytoplazmou. Sedm tumort bylo klasifikovano jako papilarni
RK, not otherwise specified (NOS), zbyvajici 2 jako renalni karcinom, NOS. VSechny tumory
byly vySetfeny elektronovou mikroskopii, imunohistochemicky (napi. adipophilin, MIA,
CD68, CK7, AMACR, CANH9, CD10, HMB45), byla provedena mutac¢ni analyza genu SDHB
pomoci PCR a nésledného piimého sekvenovéni. Ultrasktukturdlné jsme v cytoplazmé
hibernoma-like bun¢k pozorovali mitochondrie a mikrovezikly. VSechny ptipady vykazovaly
signifikantni IHC pozitivitu s adipophilinem a MIA, coz sv€d¢i pro abnormalni intracelularni
akumulaci lipidt, respektive pro pfitomnost distendovanych mitochondrii. Zaroven bylo
potvrzeno, ze hibernoma-like buniky jsou epitelie (pozitivita s cytokeratiny AE1/3, CAM5.2,
OSCAR, CK7) a nikoliv makrofagy (negativita s CD68). Prikaz HMB45 byl negativni. Jelikoz
2/9 tumord, diagnostikovaych jako neklasifikované RK, vykazovaly solidné alveolarni a
nikoliv papilarni architektoniku, spolec¢né s pfitomnosti bublinovité cytoplazmy se nabizela
moznost, ze by se mohlo jednat SDHB deficientni RK, avSak molekularni analyza tuto
domnénku nepotvrdila (mutace genu SDHB nebyla detekovana v zadném z tumort). IHC byly
vSechny tumory kompatibilni s renalni neoplazii a jednalo se o malé tumory (primérna velikost
4,2 cm) omezené na ledvinu, coz vyluCuje, Ze by zde prezentované piipady mohly byt
zaménény za sekundarni infiltraci parenchymu ledviny primdrnim retroperitonedlnim dobfie
diferencovanym liposarkomem ¢i adrendlnim kortikalnim karcinomem. V diferencialni
diagnoéze lze dale uvazovat pfedev§im o renalnim angiomyolipomu ¢i o translokacnich RK
(Xp11.2 at(6;11)), IHC panel protilatek zahrnujici cytokeratiny, hladkosvalovy aktin, HMB45,
cathepsin K, TFE3 ¢i TFEB by mél napomoci k odliSeni téchto jednotek, v nadale spornych
ptipadech lze vyuzit FISH analyzu a/nebo RT PCR k vylouceni translokace TFE3 ¢i TFEB. Na
zékladé vysledkd studie 1.1.7.B se domnivame, ze mikrocysticky, hibernoma-like vzhled
popisovanych RK je dan abnormélnim intracelularnim zpracovanim lipidi.
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1.1.7.C Mixed Epithelial and Stromal Tumor of the Kidney: Mutation Analysis of the
DICER 1 Gene in 29 Cases

Vanecek T, Pivovarcikova K, Pitra T, Peckova K, Rotterova P, Daum O, Davidson W,
Montiel DP, Kalusova K, Hora M, Ondic O, Dubova M, Michal M, Hes O.

Appl Immunohistochem Mol Morphol. 2017 Feb;25(2):117-121.

Cilem studie 1.1.7.C bylo vySetfit potencionalni ptitomnost mutace genu DICER1 u
smiSeného epitelového stromalniho tumoru ledviny (mixed epithelial and stromal tumor of the
kidney, MESTK). V posledni dobé je obecné uznavano, ze adultni cysticky nefrom a MESTK
tvoii morfologické spektrum jedné jednotky, s tim, Ze prvné jmenované tvoii cystickou ¢ast
spektra a MESTK maji kromé cyst navic variabilni mnozZstvi solidni komponenty (71-75).
Tyto tumory se vyskytuji piedev$im u dospélych pacientti. Pediatricky cysticky nefrom je
pravdépodobné odlisnd jednotka s prokézanou patognomickou bialelickou alteraci genu
DICERL (76). Nicméng, absence mutace genu DICER1 u MESTK/adultniho cystického
nefromu, potvrzujici tuto domnéku na molekuldrné genetické urovni, neni prozatim dolozena.
Studie 1.1.7.C za timto ¢elem analyzuje mutaéni status genu DICER1 v hot-spot kodonech u
28 ptipadt benignich a jednoho piipadu maligniho MESTK/adultniho cystického nefromu. U
zadného ze studovanych tumort nebyla metodou PCR a néasledného pitimého sekvenovani
prokazana mutace genu DICER 1 v hot-spot kodonech 1705, 1709, 1809, 1810, 1813 a 1814.
Na zékladé vysledki této studie a dalSich vyzkumii provedenych diive je mozné fici, ze
absence mutace DICER 1 genu u MESTK v nasi studii a jeji prokazana pfitomnost u
pediatrického cystického nefromu v predchozich studiich (76) slouzi jako dalsi argument
k odd¢leni téchto jednotek do dvou odlisnych skupin. Termin cysticky nefrom by mél byt
pouzivan pouze pro tumory détského véku a nemél by byt povazovan za synonymum k
MESTK. WHO klasifikace 2016 (studie 1.1.7.C vysla pted jeji publikaci) v souladu se zde
prezentovanymi vysledky vyhrazuje termin cysticky nefrom pouze pro pediatrické ptipady,
zatimco terminem MESTK se mysli tumory dospé€lého veéku, jmenovité adultni cysticky
nefrom a MESTK.
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1.1.7.D Programmed death-1 (PD-1) receptor/PD-1 ligand (PD-L1) expression in
fumarate hydratase-deficient renal cell carcinoma

Alaghehbandan R, Stehlik J, Trpkov K, Magi-Galluzzi C, Condom Mundo E, Pane Foix M,
Berney D, Sibony M, Suster S, Agaimy A, Montiel DP, Pivovarcikova K, Michalova K, Daum
O, Ondic O, Rotterova P, Dusek M, Hora M, Michal M, Hes O.

Ann Diagn Pathol. 2017 Aug;29:17-22. doi: 10.1016/j.anndiagpath.2017.04.007. Epub 2017
Apr 24.

Predmétem studie 1.1.7.D bylo vysetfit pfitomnost programmed death-1 (PD-1)
receptoru/PD-1 ligandu (PD-L1) ve fumarat hydratiza (FH)-deficientnich RK. Asociace
exprese imunologickych markeri PD-1/PD-L1 s progn6zou pacienti a jejich potencionalnim
terapeutickym vyuzitim je v posledni dob¢ ohniskem vyzkumu. Interakce mezi PD-1
exprimovanym na T-lymfocytech a jeho ligandem PD-L1 aberantné exprimovanym na
nadorovych butikach usti v inhibici buné¢né imunitni odpovédi. U svétlobunéénych RK byla
zjisténa korelace mezi expresi PD-L1 na nadorovych bunkéch a vyssim grade, stage a horsi
prognoézou (77, 78). Instituci FDA (The Food and Drug Administration) byl pro metastatické
svétlobunécné RK v nedavné dobé schvalen preparat nivolumab, monoklonalni protilatka
proti PD-L1 (79). Neni zatim spolehlivé objasnéno, zda inhibitory PD-L1 hraji roli i v jinych
typech RK. Do studie 1.1.7.D bylo zafazeno 13 FH-deficientnich RK, u nichz byla
imunohistochemicky vySetiena exprese PD-1/PD-L1. Analyza byla provedena zv1ast na
nadorovych bunkach a tumor infiltrujicich lymfocytech (TIL) a vysledky byly nasledné
ovéteny molekularné geneticky za pouziti kvantitativni PCR (qPCR). V nadorovych buiikach
byla IHC reakce s PD-1 negativni ve v§ech 13 pfipadech, s PD-L1 byly 2 piipady pozitivni, 7
slabé& pozitivnich a zbyvajici 4 negativni. V TIL byla reakce s PD-1 pozitivni v 1 ptipadé,
slabé pozitivni ve 3 pfipadech a negativni ve zbyvajicich deviti. PD-L1 byl v TIL slabé
pozitivni v 5 pfipadech a negativni ve zbyvajicich 8. Metodou qPCR za u¢elem konfirmace
pozitivity/negativity PD-1 a PD-L1 bylo vysetieno vSech 13 vzorkt. gPCR potvrdila vysledky
u vSech 7 PD-L1 imunohistochemicky slabé pozitivnich vzorki (pozitivita v nddorovych
bunikach) a u 2 ze 3 PD-1 imunohistochemicky slabé pozitivnich tumord (pozitivita v TIL). Ze
studie 1.1.7.D vyplyva, Ze vétSina ptipadli FH-deficientnich RK nevykazuje IHC expresi PD-
1/PD-L1, coz bylo nasledné potvrzeno molekularni analyzou. Dle této studie, ktera se jako
prvni zabyvala IHC expresi PD-1/PD-L1 ve FH-deficientnich RK, bude z cilené terapie
profitovat pouze malé€ procento pacientd stizenych diagnézou tohoto agresivniho RK. Cilena
terapie tohoto agresivniho tumoru by dle naSich vysledkti méla efekt u pacientd s FH-
deficientnimi RK, u kterych je IHC pozitivita PD-1/PD-L1 nésledné potvrzena molekularné
geneticky.
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1.2. NADORY VARLAT

1.2.1 SOLIDNI PSEUDOPAPILARNI TUMOR VARLETE

(komentat 4 publikaci)

1.2.1.A Primary signet ring stromal tumor of the testis: a study of 13 cases indicating
their phenotypic and genotypic analogy to pancreatic solid pseudopapillary neoplasm
Michalova K, Michal M Jr, Kazakov DV, Sedivcova M, Hes O, Hadravsky L, Agaimy A,
Tretiakova M, Bacchi C, Hartmann A, Kuroda N, Bulimbasic S, Coric M, Antic T, Michal M.
Hum Pathol. 2017 Sep;67:85-93. doi: 10.1016/j.humpath.2017.07.010. Epub 2017 Jul 21.

1.2.1.B Solid pseudopapillary neoplasm (SPN) of the testis: Comprehensive mutational
analysis of 6 testicular and 8 pancreatic SPNs

Michalova K, Michal M, Sedivcova M, Kazakov DV, Bacchi C, Antic T, Miesbauerova M,
Hes O, Michal M.

Ann Diagn Pathol. 2018 Aug;35:42-47. doi: 10.1016/j.anndiagpath.2018.04.003. Epub 2018
Apr 20

1.2.1.C Solid pseudopapillary tumor: a new tumor entity in the testis?-reply

Michalova K, Michal M, Kazakov DV, Michal M.
Hum Pathol. 2017 Apr;62:243-245. doi: 10.1016/j.humpath.2016.08.012. Epub 2016 Nov 15.

1.2.1.D Pseudo-"'solid pseudopapillary neoplasms' of the testis: in reality Sertoli cell
tumors-reply

Michal M, Michalova K, Michal M Jr, Hes O, Kazakov DV.

Hum Pathol. 2018 Aug 16. pii: S0046-8177(18)30304-6. doi: 10.1016/j.humpath.2018.07.034.
[Epub ahead of print] No abstract available.

Publikace 1.2.1.A-D popisuji tumory varlete analogické solidnimu pseudopapilarnimu
tumoru (SPT) pankreatu. Na myslenku, Ze existuje takovato spojitost, nas ptivedl jeden piipad,
ktery se vyskytl v pravém varleti u 32letého muze. Tumor mél rozméry 4,8x3x4 cm a
histologicky se skladal ze dvou distinktnich komponent. Jedna komponenta byla solidné
uspofadand, neodliSitelnd od SPT pankreatu, slozena z monomorfni populace epiteloidnich
bunék s pravidelnymi kulatymi jadry. V nékterych ¢astech tumoru byla k vidéni i trabekularni
¢i pseudopapilarni architektonika. Druha komponenta se skladala z prstencitych bungk, tvotila
vétSinu objemu tumoru a byla histologicky charakterizovana uniformnimi epiteloidnimi
buinikami s velkou prazdnou cytoplazmatickou vakuolou, ktera odtlacovala jadro na periferii a
proptijcovala tak buitkdm vzhled pecetniho prstene (signet ring cells). Ob¢é komponenty byly
low-grade vzhledu. Na mnoha mistech tumoru bylo patrné jejich vzajemné promichani,
ptechéazely jedna v druhou. Dalsi struktury, které jsme v tumoru vidéli, byly hyalinni globule.
Ackoliv je nadnesené povazovat je za specifické pro SPT pankreatu, je dobfe znamo, ze jsou
jejich charakteristickym histologickym znakem. Imunohistochemicky reagoval tumor pozitivné
s B-kateninem, cyklinem D1 (nuklearni pozitivita u obou protilatek), CD10, vimentinem,
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galektinem-3, klaudinem7, o-1-antitrypsinem, CD56, NSE a byl negativni v prukazu
chromograninu, inhibinu, kalretininu, NANOG, OCT3/4 a SALL4. Mutac¢ni analyza za pouziti
metody PCR a nasledného piimého sekvenovani detekovala onkogenni somatickou mutaci v
exonu 3 CTNNB1 genu kodujiciho B-katenin. Jak imunoprofil, tak molekularni vlastnosti jsou
shodné se SPT pankreatu (80), coz jsme spolu s morfologickym piekryvem povazovali za
prikaz, ze jde o ptibuzné tumory. Tento tumor byl pojmenovéan ,,pankreaticky analog solidniho
pseudopapilarniho tumoru paratestikularni oblasti a odpublikovan nas$i instituci jako case
report (81). Tumor byl nasledné prokrajen v mnohocetnych sériovych fezech, ve kterych bylo
patrno, ze ve skute¢nosti vychazi z varlete, nikoliv z paratestis. V nasledujicim textu bude proto
nazyvan pankreaticky analog SPT varlete. Na zdklad¢ tohoto zajimavého piipadu jsme se
rozhodli vypatrat, co vSechno jesté maji pankreatické SPT spolecného s testikularnimi tumory.
V plzeniském registru nddorti jsme nechali vyhledat vSechny dostupné SPT pankreatu (22
ptipadi) a vSechny zrevidovali s cilem objevit dalsi spole¢né znaky. 20/22 SPT pankreatu
obsahovalo prstencité bunky, coz dokazuje, ze jde o jejich charakteristicky a konstantni znak.
Kdyz jsme dali do souvislosti vySe popsané postiehy, uvédomili jsme si, Ze pankreaticky analog
SPT varlete je stejny jako SPT pankreatu, kromé toho, Ze obsahuje komponentu prstenéitych
bun¢k. Nicméné, jak jsme se pozdéji presvédcili, prstencité buiiky jsou charakteristické 1 pro
SPT pankreatu. Nabizela se tedy hypotéza, ze SPT pankreatu maji mozna néjakou souvislost
S primarnimi stromalnimi tumory varlete z prstencitych bunék (primary signet ring stromal
tumor of the testis, PSRSTT). Tato hypotéza se stala pfedmétem naseho dal$iho vyzkumu.

Do studie 1.2.1.A bylo zatazeno 13 piipada PSRSTT. Jejich velikost se pohybovala
mezi 0,5 a 2 cm (pramér 1,2). Histologicky se daly rozd¢lit do dvou skupin: 7 piipadu se
skladalo pouze z prstencité komponenty, stejné, jakou disponoval pankreaticky analog SPT
varlete (tzv. Cisté tumory) a 6 ptipadi vykazovalo jak komponentu prstencitych bun¢k, tak
solidni, neprstencitou. Jinymi slovy, druhd skupina tumorti méla histologicky velmi blizko
k pankreatickému analogu SPT varlete a pankreatickym SPT. VSechny tumory byly vySetfeny
IHC a molekularné (PCR a piimé sekvenovani), vysledky byly nasledné porovnany s
pankreatickymi SPT a jednim vySe popsanym piipadem pankreatického analogu SPT varlete.
IHC reagovaly PSRSTT pozitivné s B-kateninem, cyklinem D1 (nuklearni pozitivita u obou),
CD10, vimentinem, galektinem-3, klaudinem7, a-1-antitrypsinem, CD56, NSE a negativné s
chromograninem, sex-cord markery (inhibinem, kalretininem, SF-1 a FOXL2), NANOG,
OCT3/4 a SALL4. Mutacni analyza u vSech tumord, které byly vysettitelné (10 piipadi),
detekovala mutace v exonu 3 CTNNBL1 genu kodujiciho B-katenin. Z vysledku je ziejmé, ze
pankreaticky analog SPT testis a PSRSTT reprezentuji morfologické spektrum stejné jednotky
a Ze ob¢ skupiny maji vztah k SPT pankreatu. Otazkou zlstava, pro€ i primarni stromalni tumor
z prstencitych bun¢k varlete nema svij protéjSek v pankreatu? Vysvétlujeme si to rozdilnou
velikosti testikularnich a pankreatickych tumord. Zatimco tumory varlete jsou malé (0,5-2 cm
u tumor v této studii), pankreatické tumory jsou typicky velké. VSechny ,,Cisté* tumory varlete
z prstencitych bun¢k mély nejmensi velikost (nejvétsi mefil 0,9 cm). Myslime si, ze ,,Cisté™
tumory z prstencitych bunék predstavuji inicidlni riistovou fazi a jak tumor roste, objevuje se 1
solidni komponenta, kterd se zvétSujici se velikosti pfevazuje. Tuto domnéku podporuje
pankreaticky analog SPT varlete, ktery byl mnohem vét$i nez PSRSTT (témé&f 5 cm V nejvEtsim
rozmeéru) a jak je vyse popsano, solidni komponenta byla velmi dobie vyvinuta. Protoze SPT
pankreatu jsou resekovany objemné, pravdépodobné u nich ,,prstencité” stadium mineme a
vidime pouze solidni komponentu. Nemame V plzenském registru nadort jediny maly SPT
pankreatu a tak nase domnénka nemuize byt vérohodné dolozena. SPT byl jiz popsan v i ovariu
(40, 82-84) a v nedavné dobé byl publikovan jeden piipad ovarialniho stromalniho ovarialniho
tumoru z prstenéitych bun¢k (85), ktery byl imunohistochemicky i geneticky identicky
S ptipady nadmi popisovanymi testikularnimi ptipady. Na zéklad¢ vysledkt studie 1.2.1.A
predpokladame, ze SPT pankreatu, ovaria, pankreaticky analog SPT varlete a PSRSTT varlete
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a ovaria predstavuji identickou jednotku vyskytujici se v riznych organech. Domnivame se, Ze
primarni stromalni tumor z prstencitych bunék varlete, ovaria a pravdépodobné i pankreatu
piedstavuje inicialni rastovou fazi SPT.

Studie 1.2.1.B rozsitfuje morfologické spektrum popisované skupiny neoplazii o 6
piipadi testikularnich tumort, které se histologicky skladaly pouze ze solidni komponenty
pankreatického analogu SPT varlete/PSRSTT. Jinymi slovy, mély histologicky velmi blizko k
SPT pankreatu. Nadorové buniky byly blandniho epiteloidniho vzhledu, bez cytoplazmatickych
vakuol, uspotfddané do hnizd, plachet, trabekul ¢i tramcti, ve vétSing pripadl rostoucich na
pozadi fibrozniho stromatu. Dva pripady byly castecné, respektive zcela cystické.
Pseudopapilarni struktury jsme pozorovali u 3 pfipadu. Jelikoz jsme v piedchozi studii 1.2.1.A
ke srovnani testikularnich a pankreatickych tumort vyuzili pouze morfologii pankreatickych
SPT (jejich IHC vlastnosti i mutacni profil byl odvozen z literatury), cilem studie 1.2.1.B bylo
pfimo porovnat testikularni a pankreatické tumory za pouziti stejnych IHC protilatek i
genetickych metod. Sest zmin&nych piipadi testikularnich tumori tak bylo konfrontovéano s 8
pankreatickymi SPT. Jak imunoprofil, tak molekularni vlastnosti byly v testikularnich i
pankreatickych tumorech identické a zaroven shodné svySe popisovanymi PSRSTT a
pankreatickym analogem SPT varlete. Povazujeme toto pfimé srovnani za definitivni diikaz
toho, Ze jde o identické jednotky vyskytujici se v riznych organech. Pro histologickou
podobnost az identitu nami prezentovanych tumorl s pankreatickymi SPT jsme je nazvali
solidni pseudopapilarni tumory varlete. Jelikoz je evidentni, Ze spolu s PSRSTT a
pankreatickym analogem SPT varlete tvoii morfologické spektrum stejné jednotky, navrhujeme
pro celou tuto skupinu pouzivat jednotny termin SPT varlete. Analogicky navrhujeme PSRSTT
ovaria a SPT ovaria sloucit pod termin SPT. Ve studii 1.2.1.A jsme vznesli hypotézu, ze
PSRSTT ptedstavuji inicialni rastovou fazi SPT. Zde prezentované tumory byly rovnéz malé
velikosti (0,5-3 cm, primér 1,7 cm) a ptesto mély pouze solidni komponentu a prstencité buniky
chybgély. Je tudiz evidentni, Ze urcité tumory rostou jako solidni 1éze jiz od svého pocatku.

Studie 1.2.1.A a cely nami navrzeny koncept byly podpofeny kolektivem italskych
autoru, ktefi publikovali 2 pfipady testikularnich tumort, z nichz 1 odpovidal PSRSTT a 1 SPT
varlete. Studie 1.2.1.C je nasi odpovédi na dopis editorovi publikovany Mengoli et al (86).

Naopak skupina autori kolem Dr.Ulbrighta nesouhlasi s tim, Ze by SPT varlete byly
disktinktni jednotkou a fadi tyto tumory pod Sertoli cell tumory, NOS (87). Argumentuji tim,
ze Sertoli cell tumory, NOS, jsou, stejn¢ jako nami prezentované tumory, IHC €asto inhibin a
kalretinin negativni a ¢ast z nich nese mutace v exonu 3 CTNNB1 genu kodujiciho p-katenin.
Skupina Sertoli cell tumord, NOS, je vSak velmi nesouroda. Morfologicky jsou velmi pestré,
za jediny charakteristicky znak je povazovana pfitomnost tubularnich struktur. Dle aktualni
WHO Kklasifikace urogenitalnich neoplazii (3) je 50% Sertoli cell tumoru, NOS
imunohistochemicky pozitivnich s inhibinem a 60-70% s kalretininem, coz st¢zi 1ze povazovat
za definici a pouze to reflektuje jejich heterogenitu. RovnéZz molekularni charakteristika chybi,
jak je zminéno vyse, nékteré nesou mutace genu CTNNB1 kodujiciho B-katenin a jiné ne.
Naproti tomu ndmi prezentované tumory predstavuji morfologicky uniformni skupinu tumort
s presné definovanym imunoprofilem a genotypem, jezZ je identicky se SPT pankreatu. Navic,
SPT je jiz dlouhodob¢ uznavanou jednotkou v ovaridlni patologii. Neni tedy logické, aby tyto
tumory byly v ovariu nazyvany solidnimi pseudopapilarnimi tumory a stejné tumory ve varleti
patfily pod Sertoli cell tumory, NOS. Rovnéz se domnivame, Ze SPT varlete nebude tak raritni
tumor, jak se nyni muze jevit, ale Ze podstatna Cast z nich je diagnostikovana prave jako Sertoli
cell tumory, NOS a mozna tak jesté vice pfispiva k jejich heterogenité. Studie 1.2.1.D je
odpovédi na dopis editorovi publikovany Dr. Ulbrightem et al. a obsahuje vySe nastinénou
argumentaci obhajujici SPT varlete jako samostatnou jednotku.
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1.2.2. RUZNE

1.2.2.A Choriogonadotropin positive seminoma-a clinicopathological and molecular
genetic study of 15 cases

Hes O, Pivovarcikova K, Stehlik J, Martinek P, Vanecek T, Bauleth K, Dolejsova O, Petersson
F, Hora M, Perez Montiel D, Peckova K, Branzovsky J, Slouka D, Vodicka J, Kokoskova B,
Matej R, Michal M.

Ann Diagn Pathol. 2014 Apr;18(2):89-94. doi: 10.1016/j.anndiagpath.2013.12.004. Epub 2013
Dec 24.

Klasické cist¢é seminomy jsou typicky negativni v [IHC prikazu lidského
choriogonadotropinu (human choriogonadotropin; hCG). Je v§ak dobie znamou skute¢nosti, ze
10-20% seminomu byva obohaceno roztrousenymi syncytiotrofoblastickymi bunikami a tyto
potom vykazuji s hCG pozitivni IHC reakci (88). Seminomy s extenzivni IHC pozitivitou
shCG a zaroven bez piitomnosti syncytiotrofoblastii jsou vsak raritou, na kterou jsme se
zamétili ve studii 1.2.2.A. Ze 168 seminomu dostupnych Vv plzenském registrii nadort jsme jich
vybrali 15 a tyto nasledné rozdélili do 2 skupin. Prvni byla tvorena 10 ptipady s extenzivni
imunoreakci s hCG ve vice nez 60% nadorovych bunck a signifikantni expresi mRNA beta
pojednotky hCG (detekovano pomoci RT-PCR). Osm ptipadt bylo stage pT1 a dva pT3a. 6/10
pacientii mélo zvySenou krevni hladinu hCG. Druhé skupina byla pfedstavovana 5 ptipady
s hCG imunoreaktivitou pouze v roztrouSenych nadorovych buiikach a se slabou expresi
mRNA beta pojednotky hCG. Ctyfi piipady byly stage pT1 a jeden pT2. Jeden pacient mél
zvySené hCG v séru. Jako negativni kontrolu jsme pouzili 4 pfipady seminomu areaktivnich
s hCG, které jsme jiz dale molekularné nevySetfovali a oznacili je jako skupina 3. Pfiblizné 7-
25% pacientt s diagnézou seminomu ma v dobé diagndzy zvysené krevni hodnoty hCG, coz je
pficitano pfitomnosti syncytiotrofoblasti (89-91) ¢i vyssimu stage tumoru. Ptipady zafazené do
studie 1.2.2.A vsak byly prosty syncytiotrofoblastii a vétSina tumora byla pT1. Nas§ vyzkum
poukazuje na fakt, ze IHC exprese hCG v seminomech nemusi byt omezena pouze na
syncytiotrofoblasty, ale mize byt produkovana piimo neoplastickymi butikami seminomu. IHC
pozitivita s hCG muze byt v téchto tumorech bud’ diftzni (skupina 1 v nasi studii) anebo
omezena pouze na ne¢které nadorové bunky (skupina 2 v nasi studii). Zda se, ze hCG pozitivni
seminomy bez syncitiotrofoblastli se svym biologickym chovanim nijak nelisi od ¢astéjsich,
hCG negativnich seminomt. Zarovén bychom chtéli zdlraznit jiz znamou, ale casto
opomijenou dllezitost extenzivniho zablockovani tumort, které zlstava i pres rapidni rozvoj
sofistikovanych diagnostickych metod stale stéZejnim diagnostickym pomocnikem v rukach
patologa. Zvlasté u pacientd se zvySenymi krevnimi hodnotami hCG by vzdy méla byt
zvazovana moznost pfitomnosti neseminomové (zvlasté choriokarcinomové) komponenty a
vyloucena az na zékladé¢ prohlednuti velkého mnoZstvi blokd negativnich na pfitomnost
neseminomové komponenty.
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1.3. NADORY MOCOVEHO MECHYRE

1.3.1. Comparative study of TERT gene mutation analysis on voided liquid-based urine
cytology and paraffin-embedded tumorous tissue

Pivovarcikova K, Pitra T, Vanecek T, Alaghehbandan R, Gomolcakova B, Ondic O, Peckova
K, Rotterova P, Hora M, Dusek M, Michal M, Hes O.

Ann Diagn Pathol. 2016 Oct;24:7-10. doi: 10.1016/j.anndiagpath.2016.06.002. Epub 2016 Jun
18.

Urotelidlni karcinom mocového meéchyie je znamy svoji tendenci k recidivam.
Standardni follow-up metodu ptedstavuje konvenc¢ni cytologie, ultrasonografie a cystoskopie.
Konvencéni cytologie je rozsifend neinvazivni diagnostickd a screeningova metoda uzivana pro
dispenzarizaci pacientll po transuretralnich resekcich mocového méchyte pro malignitu ¢i u
pacientl s hematurii. Jde o vysoce specifickou metodu, jeji senzitivita se vSak 1i8i v zavislosti
na grade tumoru. U high-grade urotelialnich 1ézi dosahuje 79%, kdeZto u low-grade se pohybuje
pouze mezi 25-45% (92-94). Alternativou ke konvencni metodé je liquid-based cytologie
(LBC), pfi které¢ jsou vzorky diky odlisnému zpracovani 1épe zachované a hodi se tak k IHC
vySetfovani a molekularnim analyzam. Mutace genu TERT je nejcastéj$i somatickou mutaci
v malignich urotelidlnich tumorech, naopak V benignich urotelidlnich neoplaziich se
nevyskytuje (95). Uéelem studie 1.3.1 bylo porovnat zachyt mutace genu TERT ve vzorcich
moci zpracovanych metodou LBC s nasledné odebranymi resekaty tumoru moc¢ového méchyie
zpracovanymi parafinovou technikou. Do studie bylo zafazeno 29 urotelialnich karcinomd,
pticemz 19 z nich bylo low-grade a 10 high-grade. Mutace genu TERT byla v parafinovém
materidlu a LBC vzorcich vySetfena za pouZziti Sanger sekvenovani, LBC material byl navic
analyzovan metodou sekvenovani nové generace (next generation sequencing; NGS). Sanger
sekvenovani detekovalo mutace TERT u 21/29 (74,4%) parafinovych vzorkd a u 17/29
(58%) LBC vzorku. Metodou NGS byly zjistény TERT mutace v 19/28 (67,8%) LBC vzorku
(1 vzorek byl neanalyzovatelny). Pfi porovnani vysledkti Sanger sekvenovéni parafinovych
blokt s vysledky NGS na LBC materialu jsme dosahli 95% shody, coZ znamena, Ze u tumort
S jiz prokazanou TERT mutaci 1ze LBC byt pouzita jako neinvazivni metoda k dispenzarizaci
pacientd s recidivujicim urotelialnim karcinomem. Spolehlivost genetické komparace
parafinového bloku a LBC vzorku se v8ak liSila v zavislosti na grade karcinomu. U low-grade
1ézi byly Sanger sekvenovanim zjiStény TERT mutace v 13/19 parafinovych vzorcich a
vysledky byly potvrzeny pouze v 9/19 LBC vzorcich, metodou NGS v 11/18 LBC vzorcich.
Naproti tomu, u high-grade 1ézi byly TERT mutace v LBC materialu potvrzeny u vsech piipadt
pozitivnich v parafinovém materialu (8/10, zbyvajici 2 pfipady byly TERT negativni).
Vysledkem studie 1.3.1 byla 100% mutac¢ni shoda mezi parafinovym vzorkem a LBC odbérem
u high-grade urotelialnich karcinomi, avSak u low grade 1ézi byla komparativni analyza
nespolehliva (nezavisle na pouziti Sanger sekvenovani ¢i NGS na LBC vzorku), senzitivita této
metody se tedy vyrazné nelisi od pouziti konvenéni cytologie. Je také tieba zdiraznit, ze nikoliv
u vSech urotelialnich karcinomu byla prokdzana mutace genu TERT (v nasi studii pouze u 72%)
a negativni vysledek mutacni analyzy TERT tak nevylucuje pfitomnost urotelidlni neoplastické
1éze.
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2. CAST

VZACNE NADORY MEKKYCH TKANI
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2.1. LIPOMATOZNI TUMORY

(komentar 3 publikaci)

2.1.A. Lipoblasts in spindle cell and pleomorphic lipomas: a close scrutiny

Michal M, Kazakov DV, Hadravsky L, Michalova K, Grossmann P, Steiner P, Vanecek T,
Renda V, Suster S, Michal M.

Hum Pathol. 2017 Jul;65:140-146. doi: 10.1016/j.humpath.2017.05.006. Epub 2017 May 23.

2.1.B. Atypical multivacuolated lipoblasts and atypical mitoses are not compatible with
the diagnosis of spindle cell/pleomorphic lipoma-reply

Michal M, Kazakov DV, Michalova K, Michal M.
Hum Pathol. 2018 Apr;74:189. doi: 10.1016/j.humpath.2017.11.024. Epub 2018 Jan 7.

2.1.C. Dysplastic Lipoma: A Distinctive Atypical Lipomatous Neoplasm With
Anisocytosis, Focal Nuclear Atypia, p53 Overexpression, and a Lack of MDM2 Gene
Amplification by FISH; A Report of 66 Cases Demonstrating Occasional Multifocality
and a Rare Association With Retinoblastoma

Michal M, Agaimy A, Contreras AL, Svajdler M, Kazakov DV, Steiner P, Grossmann P,
Martinek P, Hadravsky L, Michalova K, Svajdler P, Szep Z, Michal M, Fetsch JF.

Am J Surg Pathol. 2018 Nov;42(11):1530-1540.

Lipomatdzni tumory tvofi pestrou skupinu 1ézi histologicky definovanou pfitomnosti
variabilniho mnozstvi bun€k s lipomatozni diferenciaci. Pokroky ve vyvoji cytogenetickych a
molekularné genetickych metod vedou k lepsimu pochopeni patogeneze a zdokonalovani
diagnostickych kritérii. Nalezita klasifikace lipomatoznich tumort zahrnujici v sobé
molekularné geneticka data hraje v éfe moznosti indikace cilené 1écby dulezitou roli.
Nicméné, 1 pres rozvoj sofistikovanych metod zlstavaji histologické preparaty obarvené
hematoxylinem eosinem a znalost morfologickych vlastnosti jednotlivych tumora stale
diagnosticky nejvice cenné. Faktem vsak zlstava, ze diagnostika mnohych lipomatoznich
tumord je kvili morfologickému prekryvu jednotlivych 1ézi mnohdy svizelna, coz plati napf.
v diferencialni diagnoze atypicky lipomatdzni tumor (ALT)/dobfe diferencovany liposarkom
versus benigni lipomy riznych kategorii. Dalsi pfi¢inou diagnostickych obtizi je
nekonzistentni terminologie zptsobujici problémy hlavné v komunikaci a porozuméni mezi
patologem a klinikem.

Na diilezitost morfologie v diagnostice lipomat6znich tumort je zaméfena studie
2.1.A, konkrétné poukazuje na ¢astou ptitomnost lipoblastt (LPB) v benignich
vietenobunécnych a pleomorfnich lipomech (spindle cell lipoma/pleomorphic lipoma;
SCL/PL). LBL, nezrala forma lipocytu histologicky charakterizovana ptitomnosti
hyperchromniho, zvinéného ¢i zoubkovaného jadra, je casto myln€ povazovan za
diagnostické kritérium maligniho ALT/dobfe diferencovaného liposarkomu. Ackoliv se
Vv téchto tumorech LPB casto a hojn¢ vyskytuji, v odborné literatute je v poslednich letech
opomijeno, Ze i benigni lipomat6zni 1éze mohou LPB obsahovat. Do studie 2.1.A jsme
zaradili 129 pfipadi SCL/PL, benignich lipomatoznich tumort tvoficich morfologické
spektrum téze jednotky. SCL tvoftily 91 ptipada a PL 38. Kritériem k zatazeni do studie byla
pfitomnost alespon tii lipoblastti. Nasledné byly aplikovany IHC protilatky CD34 a RB-1 a
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FISH proby MDM?2, CDK4 a FUS. Ve 41% SCL (37 ptipadl) a v 66% PL (25 ptipadl) byly
nalezeny lipoblasty. Zatimco u vétSiny SCL jich bylo zastizeno poskrovnu a az po peclivejsim
hledani, v PL byly zna¢né Castéjsi, 1 difuzné pritomné. IHC vySetteni bylo ve vSech ptipadech
kompatibilni s diagnézou SCL/PL (pozitivita CD34, ztrata Rb-1), stejn¢ jako FISH analyza
(bez prikazu amplifikace gentt MDM2, CDK4 ¢i FUS). Studie 2.1.A dokazuje, ze LPB jsou
velmi béznym histologickym nalezem jak ve vietenobunécnych, tak v pleomortnich

lipomech. V diagnostickém rozhodovani mezi lipomem a liposarkomem hraji roli spiSe jina
klinicko patologicka kritéria, jmenovité lokalizace (maly tumor v podkozni tkani na zadni
Casti krku a ramen u SCL/PL, velky infiltrativn¢ rostouci, radiologicky suspektni tumor
hluboké tukové tkané u liposarkomu) a morfologie (silna kolagenni vlakna u SCL/PL, jemna
kolagenni vldkna u liposarkomt), ptitomnost LPB tedy neni diskrimina¢nim kritériem.
Ackoliv na skutecnost, ze SCL/PL mohou LPB obsahovat, bylo poukazano uz pfi jejich
prvopopisu, neni to v odborné literatuie posledni doby zminovano. To jen dokresluje
skute¢nost, ze podstatna ¢ast téchto 1ézi byla zaslana na naSe pracovist¢ jako konzulta¢ni
biopsie s diagnézou ALT ¢i jiny typ liposarkomu (konkrétné 6/15 SCL a 8/13 PL). Povédomi
o tom, ze LPB jsou piitomny pfiblizné v poloviné SCL/PL, povazujeme za diagnosticky velmi
podstatné. Dva tumory z nasi studie zrecidivovaly, u zbytku jsme nezaznamenali agresivni
prabéh (follow-up byl dostupny u 44 pacientt).

Studie 2.1.A byla prezentovana ve formé abstraktu na sjezdu americkych a
kanadskych patologti (United States and Canadian Academy of Pathology, USCAP) v San
Antoniu. Na popud diskutujicich u posterové sekce byla znovu zrevidovana nase sestava 25
pleomorfnich lipoma s cilem najit atypické mitdzy. Nasli jsme je ve 4 z nich (16%) (96). Dr.
Creytens et al nesouhlasi s tim, Ze by nalez atypickych mit6z a multivakuolizovanych
lipoblastti byl kompatibilni s diagn6zou PL a navrhuje pro tyto 1éze termin atypicky
pleomorfni lipomatdézmi tumor (97). Studie 2.1.B je polemikou s timto nazorem a obhajuje
atypické mitozy 1 multivakuolizované lipoblasty jako soucast morfologického spektra
pleomorfnich lipomt.

Studie 2.1.C predstavuje termin dysplasticky lipom (DL). Jde o neobvykly
lipomatozni tumor podkoZi s napadnou anizocytdzou adipocytl, fokéalni tukovou nekrézou a
ojedinélou, vétSinou mirnou jadernou atypii (zhrubéni chromatinu, zvétSeni jader, dvoj- nebo
vicejadernost) tukovych bunék, bez atypickych stromalnich bungk a silnych kolagennich
vlaken. Pro tyto nejednoznaéné histologické znaky je nasnadé zdmeéna s atypickym
lipomat6znim tumorem, pod touto diagnézou byly tyto tumory ve velké vétsiné piipadii na
nase pracovisté zasilany ke konzultaci. Cilem studie 2.1.C bylo 1épe definovat tuto jednotku,
v odborné literatute publikovanou ve 2 malych sestavach pod terminy ,,podkozni lipomatézni
tumor s minimalnimi atypiemi‘ ¢i ,,anizometricky lipom*. Za timto u¢elem bylo vybrano 66
morfologicky kompatibilnich tumort, které byly analyzovany IHC (p53, MDM2, CDK4, Rb-
1, CD34, S100, CD163) a molekularné geneticky (FISH metoda pro zdchyt amplifikace
MDM2 a delece Rb-1 genu, Sanger sekvenovani detekujici mutace genu TP53 a NGS analyza
vySetiujici panel 271 genu veetné TP53, Rb-1 a MDM2). Nase sestava pacienti vykazovala
vyraznou muzskou predominanci (57 M/8 Z). Vétsina (86%) tumort byla lokalizovana
Vv hornich partiich zad a krku nebo na ramenou. U deseti pacientii se DL vyskytly
mnohocetné, 1 pacient mél od jednoho roku véku diagnostikovany retinoblastom. Ve vsech
piipadech jsme zaznamenali imunoreaktivitu p53, nejvyraznéji v nejvice atypickych bunkach.
20/50 ptipadi reagovalo s MDM2 proteinem, vétSinou v méné nez 1% bunék, u 4 piipadi se
v$ak jeho exprese blizila 10%. 22/32 testovanych ptipadl vykazovalo témét tiplnou IHC
ztratu exprese Rb-1, u zbylych pripadi byla ztrata exprese Castecna. Metodou FISH byla u
3/13 analyzovatelnych ptipadt prokazana delece Rb-1 genu, zatimco amplifikace genu
MDM2 nebyla detekovana v zadném z 60 testovanych piipadi. Sanger sekvenovanim nebyly
nalezeny mutace genu TP53 (5 testovanych ptipadi), NGS analyza byla téZ negativni, ackoliv
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vzhledem k nizké kvalité materialu byly analyzovatelné pouze 3 tumory. Zadny z tumort
nemetastazoval, pouze 2 recidivovaly (follow-up byl dostupny u 47 pacientd, primér 27
mesici). Ve studii 2.1.C. pfedstavujeme novou jednotku v patologii mékkych tkani, pro
kterou navrhujeme ndzev dysplasticky lipom. Mezi jeho charakteristické znaky patii distinktni
morfologie s mirné atypickymi znaky, IHC reaktivita s p53, abnormality Rb-1 genu a
normalni status genu MDM2. Vyznacuje se prevahou muzskych pacientii, multifokalnim
vyskytem a charakteristickou anatomickou distribuci. Muze se vyskytovat v souvislosti

s retinoblastomem. VVzhledem k vyse popsanym znaktm je zfejmé, Ze se jedna o tumor
odlisny od atypického lipomatozniho tumoru (definovan amplifikaci MDM2), lipomu

s tukovou nekrézou a ,,fat-rich“ vietenobunééného lipomu, od kterych by m¢l byt odlisen.
Jedna se o indolentni tumor, ktery nejspisSe nema metastaticky potencial, ale riziko lokalni
recidivy se zda byt signifikantné vyssi nez u béznych typt benignich lipomt.
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2.2. BENIGNI NADORY Z PERIFERNICH NERVU

(komentar 2 publikaci)

2.2.A. Multivacuolated mucin-filled cells: a unique cell characteristic of plexiform
neurofibroma. A report of 11 cases

Michal M, Kazakov DV, Hadravsky L, Michalova K, Rychly B, Michal M
Hum Pathol. 2017 Feb;60:167-173. doi: 10.1016/j.humpath.2016.10.010. Epub 2016 Nov 2.

2.2.B. Whorling cellular perineurioma: A previously undescribed variant closely
mimicking monophasic fibrous synovial sarcoma

Michal M, Kazakov DV, Agaimy A, Hosova M, Michalova K, Grossmann P, Steiner P,
Skenderi F, Vranic S, Michal M.

Ann Diagn Pathol. 2017 Apr;27:74-78. doi: 10.1016/j.anndiagpath.2017.02.001. Epub 2017 Feb
2.

Proliferativni 1éze perifernich nervii 1ze rozd€lit na nonneoplastické (napt. traumaticky
neurom), benigni (schwannom, neurofibrom a perineuriom) a maligni (souhrnné nazyvany
maligni tumory z pochev perifernich nervii (malignant peripheral nerve sheath tumors,
MPNST)). Tyto tumory se mohou vzajemné morfologicky ptekryvat nebo se vyskytovat
soucasné v jedné 1ézi. Vzhledem k jejich odlisnému biologickému chovani je nezbytné je od
sebe umét odliSit. Komentované studie se zamétuji na morfologické varianty neurofibromu a
perineuriomu.

Plexiformni neurofibrom (PN) je jednim z 5 zakladnich typi neurofibromu vyskytujici
se aZ v 85% jako soucast neurofibromatdzy 1.typu (NF1). Vice neZ ostatni typy neurofibromit
byvé nachylny k maligni transformaci do MPNST. Do studie 2.2.A. bylo zatazeno 11 ptipadi
PN (ze 109 zrevidovanych PN), které vykazovaly piiznacné, doposud nereportované
histologické znaky ve formé multivakuolizovanych hlenovych bunék. Tato burika,
pfipominajici svym vzhledem meduzu ¢i fotbalovy mi¢, byla charakterizovana variabilné
objemnou cytoplazmou s mnohocetnymi vakuolami oddélenymi jemnymi septy a malym
polygonalnim ¢i mirn€ zubatym jadrem odtlacenym na periferii. Nékteré tumory obsahovaly
téchto bun¢k stovky, byly pifitomny zvlasté v myxoidnich partiich PN. Jako dikaz produkce
hlenu poslouzila histochemicka reakce s Alcianovou modii, pozitivni ve vSech téchto bunkach.
IHC byly multivakuolizované hlenové builkky siln€ pozitivni v prikazu CD34 (9/9
analyzovatelnych ptipadi). 6/9 ptipad bylo podobné siln¢ pozitivnich v reakci s GLUT-1, 2
ptipady exprimovaly Claudin-1. S100 protein byl v multivakuolizovanych hlenovych burkach
negativni, barvily se pouze Schwannovy buiiky. Imunoprofil multivakuolizovanych hlenovych
bunék charakterizovany pozitivitou CD34, GLUT-1 (a ptipadné Claudinu-1) podporuje jejich
pivod na pomezi fibroblast a perineuria. Vzhledem Kk velmi casté asociaci PN s NF1, riziku
jeho maligni transformace do MPNST a morfologické podobnosti s malignimi tumory jako
myxofibrosarkom, myxoidni liposarkom ¢i myxoinflamatorni fibroblasticky sarkom,
povazujeme detailni znalost morfologické spektra za podstatnou. Povédomi o mozném vyskytu
multivakuolizovanych hlenovych bunék v PN, coz je podle studie 2.2.A. asi v 10% PN, muze
byt napomocné zejména v biopsiich s limitovanym mnozstvim materialu, jako napf. v punkéni
biopsii.
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Rovnéz perineuriom se vyskytuje ve vice morfologickych variantach, mezi néz patii
napf. intraneuralni, retiformni (retikularni) a sklerozujici. Studie 2.2.B. piedstavuje 4 ptipady
potencionalné nové morfologické varianty, virovitého celularniho perineuriomu (whorling
cellular perineurioma, WCP). Tumory V nasi sestavé byly malé velikosti (prumér 1,8 cm),
lokalizované v distalnich partiich koncetin. Histologicky byly zna¢né celularni, skladaly se
z plachet uniformnich blandnich vietenitych bunck s kulatymi ¢i ovalnymi jadry, bez
pleomorfii a mitdéz. Napadnym znakem byla fokalné¢ patrnd virovitd architektonika.
Ultrastrukturalné (bipolarni cytoplazmatické vybézky, pinocytické vacky, zonula occludens) i
IHC (pozitivita s EMA, Claudinem-1 a Glut-1, negativita s TLE-1 a cytokeratiny) byl prokazan
perineuralni ptivod. Hlavni vyznam povédomi o této varianté tkvi hlavné ve snadné zdmeén¢ se
synovialnim sarkomem (SS), konkrétné jeho nejcastéjsi monofazickou fibrézni variantou. SS
je relativng ¢astym high-grade sarkomem typicky se vyskytujicim v akralnich partiich koncetin,
kde byvd malé velikosti. Histologicky je monofazicky SS tvofen monomorfni populaci
vietenitych, na cytoplazmu chudych bunék s ovalnym zkosenym jadrem, uspotaddanych typicky
do kompaktnich plachet. IHC exprimuje TLE-1, EMA, a cCasto jsou pozitivni i protilatky
Claudin-1 a Glut-1. Z uveden¢ho je zjevné, ze morfologicky i IHC piekryv obou jednotek je
znany. Pfesto existuje n€kolik morfologickych a IHC odliSnosti uZite¢nych v diferencialni
diagndze. Nejvic napomocnym znakem je virovity rust u WCP, jez mize byt dale zvyraznén
aplikaci protilatky EMA a ktery neni znakem SS. V WCP byly fokalné rozeznatelné dlouhé
tenké cytoplazmatické vybézky typické pro perineuralni diferenciaci a téz chybéjici u SS.
Ackoliv oba tumory jsou blandni, v SS mohou byt na rozdil od WCP nalezeny mit6zy. Naopak,
SS ¢asto obsahuje hemangiopericytomu podobné cévy, oblasti epiteloidnich bunék, kalcifikace,
zirné bunky, krvaceni nebo nekrodzy. Ani jeden z téchto znaki nebyl objeven v WCP. V IHC
panelu je zasadni protilatka TLE-1 charakterizujici SS, kdezto v WCP je negativni. Rovnéz
cytokeratiny (OSCAR, CK7) jsou ve vétsing SS alespont fokalné pozitivni, kdezto WCP
cytokeratiny neexprimuje. Diagndzu definitivn€ potvrdi molekularni analyza, konkrétné¢ FISH
metoda prokazujici zlom genu SYT/SSX urcujici pro SS, neptitomen v WCP. WCP je velmi
vzacnou morfologickou variantou perineuriomu (z 208 zrevidovanych perineuriomi
Z plzeniského registru naddort byl nalezen u 4, tedy 1,9%), o které je vzhledem k jeji vyrazné
podobnosti se synovidlnim sarkomem dobré védet.
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2.3.RUZNE

(komentar 5 publikaci)

2.3.1. Littoral cell angioma of the spleen: a study of 25 cases with confirmation of
frequent association with visceral malignancies

Peckova K, Michal M, Hadravsky L, Suster S, Damjanov |, Miesbauerova M, Kazakov DV,
Vernerova Z, Michal M.

Histopathology. 2016 Nov;69(5):762-774. doi: 10.1111/his.13026

Littoralni angiom sleziny (littoral cell angioma of the spleen, LCA) je vzécny tumor
vyrustajici z bun¢k lemujicich sinusy Cervené pulpy. Tyto buiiky, nazyvajici se littoralni,
maji hybridni endotelidlni a histiocytarni fenotyp, ¢emuz odpovidd imunohistochemicka
koexprese endotelidlnich a histiocytarnich markera. Za typickou se povazuje pozitivita s CD31,
ERG, faktorem VIII, CD68, CD163, CD21, cathepsinem D a (98) negativita s CD34, CD8 a
WT-1. LCA byl poprvé popsan v roce 1991 (99) a od té¢ doby bylo reportovano pouze asi 150
piipadu. Nejvétsi doposud publikovana sestava zahrnuje 17 ptipadt (99), vétsina reportovanych
LCA jsou vsak case reporty ¢i velmi malé série. V minulosti bylo poukazano na asociaci LCA
s visceralnimi epitelidlnimi malignitami (100).

Cilem studie 3.2. bylo sesbirat co nejvétsi mnozstvi LCA s klinickymi informacemi
objasiiujicimi jejich vztah k viscerdlnim malignitam a dakladné vySetfit imunofenotyp
hybridnich littoralnich bun¢k za pouZiti nové zavedenych protilatek.

Do studie bylo zafazeno 25 piipadii LCA. Patnact z nich bylo asociovano s malignim
nadorem, nejcastéji s kolorektalnim (5 ptipadll) a renalnim karcinomem (3 ptipady), dale po
jednom piipadu s endometriodnim endometridlnim karcinomem, karcinomem §titné zlazy,
prsu, prostaty, melanomem, chronickou lymfocytarni leukemii, malignim lymfomem,
mnohotnym myelomem a GISTem zaludku. LCA se take pomé&rn¢ ¢asto sdruzuje s poruchami
imunitniho systému ¢i systémovymi chorobami vedoucimi k poruchdm imunity. V nasi sestavé
jsme zaznamenali asociaci s idiopatickou trombocytopenii, hemolytickou anemii, ulcerdzni
kolitidou, ankylozujici spondylitidou ¢i chronickou hepatitidou C, pficemz nekteti pacienti méli
jak imunitni dysregulaci, tak maligni nador. Etiologie a patogeneticky mechanismus sdruzeni
LCA s malignimi nddory ¢i imunitnimi dysregulacemi neni doposud spolehlivé objasnén.
Mozna prave poruchy imunitniho systému hraji patogenetickou roli, jelikoz jak tyto, tak LCA
jsou velmi vzacnymi onemocnénimi a jejich ndhodny synchronni vyskyt je timto vysoce
nepravdépodobny.

Kromé pouziti v littoralnich angiomech diagnostickych THC protilatek (faktor VIII,
CD31, ERG, LMO2, VEGFR-3, podoplanin, WT-1, CD8, CD163, lysozym a faktor XIlla) jsme
vySettili markery s dosud nezndmou reaktivitou v littoralnich buiikach, jmenovité¢ FLI-1 (¢len
ETS (E26 transformation-specific) rodiny transkripénich faktord, exprese ve vSech typech
benignich a malignich endotelidlnich tumord ¢i v lymfoblastickém lymfomu), VEGFR-2
(regulator angiogeneze a vaskularni permeability, konstantn¢ exprimovan v hemangiomech,
angiosarkomech, Kaposiho sarkomech, retiformnich hemangioendoteliomech, asi v 50%
epiteloidnich hemangioendoteliomil), claudin-5 (¢len rozsahlé claudinové rodiny, pozitivni ve
vétSiné  Kaposiho sarkomt, kaposiformnich hemangioendoteliomii, angiosarkomt,
epitelioidnich hemangioendoteliomt,, kapilarnich a kaverndéznich hemangiomech a
lymfangiomech), LYVE-1 (exprese ve vétsiné Kaposiho sarkomd, pozitivita popsana i v
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multifokdlni lymfangioendoteliomatéze a infantilnim hemangiomu), CD4 (marker T-
lymfocytl, pozitivni v blastickych plazmacytoidnich neoplaziich dendritickych bunék), CD11c
(transmembranovy protein, exprese V dendritickych buiikach, monocytech, makrofazich, B-
lymfocytech, neutrofilech). Vsechny vysetiitelné ptipady byly pozitivni v prikazu LYVE-1,
faktoru VIII, FLI-1, VEGFR-2, VEGFR-3, claudinu-5, ERG, LMO2, CD31, CD163, lysozymu
a CD4 a negativni s podoplaninem, CD8 a faktorem XIIla. Nicméné, piestoze markery
endotelidlnich bunék reagovaly pozitivné s LCA, vSechny rozhodné€ nejsou diagnosticky
uzitecné, jelikoz napt. faktor VIII, CD31, FLI-1, ERG a LMO2 byly pozitivni nejen
v littoralnich bunkach, ale i v non-neoplastickych burikach ¢ervené pulpy a jejich interpretace
je tudiz obtizna. Jediné 2 endotelilalni markery exprimované témét vyhradné v littoralnich
bunkach byly claudin-5 a VEGFR-2. Dalsi uzite¢né protilatky se nam zdaly byt histiocytarni
markery CD4, CD11c a CD163. Ackoliv znacily i difizné ptitomné nenddorové histiocyty,
jejich pozitivita v littoralnich buiikach byla od téchto snadno odlisitelna.

Studie 3.2 predstavila doposud nejvétsi sestavu littoralnich angiomi a potvrdila jejich
Castou asociaci s visceralnimi malignitami, jeZto vice nez 60% zde prezentovanych LCA s
nimi bylo sdruzeno. Nadto prokazujeme, ze jde o celé spektrum malignich naddort a nikoliv
pouze o epitelidlni. Aplikace doposud nepouzitych endotelidlnich a histiocytarnich IHC
markert roz$ifuje imunoprofil LCA. Pro praktické pouZiti doporuc¢ujeme pouzit panel
protilatek zahrnujici VEGFR-2, FLI-1, claudin-5, CD4, CD11c, LYVE-1 a pro zvyseni
specificity jako negativni diskriminator podoplanin a WT-1.
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2.3.2. EWSR1-SMAD3-rearranged Fibroblastic Tumor: An Emerging Entity in an
Increasingly More Complex Group of Fibroblastic/Myofibroblastic Neoplasms

Michal M, Berry RS, Rubin BP, Kilpatrick SE, Agaimy A, Kazakov DV, Steiner P, Ptakova
N, Martinek P, Hadravsky L, Michalova K, Szep Z, Michal M.

Am J Surg Pathol. 2018 Oct;42(10):1325-1333.

Studie 2.3.2. piidava dalsi 4 piipady ke 3 ve velmi nedavné dob& popsanym
neoplaziim mekkych tkani s EWSR1-SMAD3 genovou fuzi. Jedna se o tumory
s charakteristickou bifazickou morfologii: hypercelularni komponenta tvoiena pravideln¢ se
fezu) a hypocelularni, vyrazné hyalinizovana komponenta tvofena stejnou buné¢nou populaci;
ob¢ uspoifadané bud’ v zonach anebo nepravidelné promichany mezi sebou. Vzhledem
k charakteristickému geno- a fenotypu jsme tumory deskriptivné pojmenovali EWSR1-
SMADS3 fibroblastické tumory. Cilem studie bylo rozsifit jejich klinickopatologické spektrum,
detailné vySetfit imunoprofil a zaméfit se na diferencialné diagnostické aspekty této nové
jednotky.

Vsichni pacienti v nasi sestavé byli Zeny (5-68 let, primérné 36,5). Follow-up byl
k dispozici u 3 ptipadd (7-18 let, primér 11,7), v 1 pfipadé byla po10 letech zaznamenana
recidiva, zbylé 2 pacientky byly bez komplikaci. Dva pfipady byly lokalizované na ruce, 1 na
noze a 1 na lytku. Tumory byly malé velikosti (1-1,5 cm, pramérné 1,2). IHC vykazovaly
vSechny 4 piipady silnou nuklearni expresi protilatky ERG, 2/4 byly fokalné slabé pozitivni
v prukazu SAT-B2. VSechny dalsi protilatky z Sirokého panelu (OSCAR, CD34, Pan-TRK,
neuroendokrinni, melanomové a svalové markery) byly negativni. Tti tumory byly
analyzovatelné metodou NGS, s prokazanou genovou fuzi EWSR1-SMAD3. Metodou FISH
byla u 1 ptipadu zji$téna téz nebalancovana rearanze EWSR1 genu.

V aktudlni studii je podrobné¢ zpracovana diferencialni diagnéza EWSR1-SMAD3
fibroblastickych tumori. Je zapotiebi vyloucit lipofibromatdzu, kalcifikujici aponeuroticky
fibrom, lipofibromat6ze podobny neuralni tumor, myofibrom, monofazicky synovialni
sarkom ¢i infantilni digitalni fibrom/fibromat6ézu. VSechny vyjmenované jednotky jsme IHC
otestovali s protilatkou ERG a pouze kalcifikujici aponeuroticky fibrom byl v 9/10 ptipadech
pozitivni, avSak slabg, v kontrastu se silnou difuzni expresi v EWSR1-SMAD3
fibroblastickych tumorech. Kromé morfologickych odlisnosti, podrobné diskutovanych v nasi
studii, neni v zadné z vyjmenovanych jednotek prokazana EWSR1-SMAD3 genova fuze. Dva
meékkotkanové tumory, které se vyznacuji rearanzi genu EWSR1, jmenovité myoepiteliom a
svétlobunécny sarkom, jsou snadno odlisitelné histologicky.

Studie 2.3.2. pfinasi podrobnou charakteristiku noveé popsané distinktni nddorové
jednotky mekkych tkani, pro kterou z praktickych diivod navrhujeme termin EWSR1-
SMADS3 fibroblasticky tumor. Tumory vykazuji zenskou predominanci. Vétsina (6/7) doposud
publikovanych ptipadii se vyskytovala akralng, nase studie piinasi prvni ptipad mimo akralni
oblast (Iytko). Pti znalosti charakteristickych morfologickych znakt 1ze EWSR1-SMAD3
fibroblastické tumory rozpoznat jiz ve svételném mikroskopu v hematoxylin-eosinovém
barveni. Zda se, ze ve spravném klinickopatologickém kontextu je difuzni a silna exprese
protilatky ERG vysoce senzitivnim a specifickym markerem. Pravdépodobné jde o benigni,
nanejvyse lokalné agresivni tumory. Jednu recidivu zaznamenanou v nasi sestave pricitime
inkompletni inicalni excizi. Dle naSich informaci je zminéna studie jednou ze dvou publikaci,
na jejimz zaklad¢ bude tato nadorova jednotka ptidana do piipravované nové WHO
klasifikace nadort kosti a mékkych tkani.
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2.3.3. Histiocytosis With Raisinoid Nuclei: A Unifying Concept for Lesions Reported
Under Different Names as Nodular Mesothelial/Histiocytic Hyperplasia,
Mesothelial/Monocytic Incidental Cardiac Excrescences, Intralymphatic Histiocytosis,
and Others: A Report of 50 Cases

Michal M, Kazakov DV, Dundr P, Peckova K, Agaimy A, Kutzner H, Havlicek F, Daum O,
Dubova M, Michal M.

Am J Surg Pathol. 2016 Nov;40(11):1507-1516

Studie 2.3.3. nabizi sjednocujici koncept pro 1éze nazyvané noduldrni
mezotelialni/histiocytarni hyperplazie, nodularni histiocytarni agregaty,
mezotelidlni/monocytické incidentalni kardidlni exkrescence, reaktivni eosinofilni pleuritida,
histioeosinofilni granulom thymu a intralymfatickd histiocytéza. VSechny tyto rozli¢né
terminy pojmenovavaji reaktivni histiocytarni proliferace riiznych lokalit a ackoliv
v minulosti bylo n€kolikrat naznaceno, Ze nékteré z téchto 1ézi spolu mohou pravdépodobné
souviset, doposud nikdo nepoukazal na spojitost v§ech dohromady.

Za timto tcelem jsme dali dohromady 50 ptipadi histiocytarnich proliferaci riiznych
lokalizaci (peritoneum, vejcovod, $titnd zlaza, kolenni kloub, mediastinum, pleura, perikard,
aorta, thymus a kize). VSechny piipady mély podobnou zakladni morfologii, Ve vétsing byla
tendence k tvorbé dobie ohrani¢enych celularnich nodulti slozenych z histiocytd se svrastélym
tvarem jadra pfipominajicim rozinku ¢i kdvové zrno, smichanych s variabilnim mnozstvim
fibrinu. Vzhledem k charakteristické nuklearni morfologii je budeme dale nazyvat
histiocytdza s rozinkovitymi jadry. Nékteré 1éze vSak v zavislosti na lokalizaci a mechanismu
vzniku vykazovaly urcité znaky navic, coz je zfejmé duvod, pro¢ byly znamy pod riznymi
nazvy. V ptipadech, kde byla patogenetickym podkladem insuflace vzduchu (pneumothorax u
reaktivni eosinofilni pleuritidy, pneumomediastinum u histioeosinofilniho granulomu thymu)
byla navic pfimés eozinofili, v piipadech lokalizovanych na peritoneélnich povrsich,
mezotelie (nodularni histiocytarni hyperplazie).

Studie 2.3.3., s podporou rozsahlé reserSe literatury, poukazuje na reaktivni ptivod
histiocytozy s rozinkovitymi jadry, jejimz podkladem je trauma, zanétlivy stimul, infiltrativni
malignita, chirurgicky zédkrok apod. V diferencidlni diagnoze je na snad¢ zdmeéna s
histiocytozou z Langerhansovych bunék a metastatickym karcinomem. Oboji lze vyloudit
IHC vySetfenim. Histiocytoza s rozinkovitymi jadry reagovala v nasi studii negativné s CDl1a,
S100 a langerinem. Pozitivni reakce s histiocytarnimi markery, z nichz nejvice senzitivni se
ukazaly byt CD68, CD163, CD64 a CD4, vyloucila epitelovy ptivod. Nase studie pfinasi
dikaz o tom, Ze v tvodu zminéné 1éze sdili morfologické, IHC a patogenetické znaky a ze
tudiz vSechny ptedstavuji spolecny patologicky proces, pro ktery navrhujeme spole¢ny termin
,histiocytoza s rozinkovitymi jadry.“
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2.3.4. Tenosynovitis With Psammomatous Calcifications: A Distinctive Trauma-
associated Subtype of Idiopathic Calcifying Tenosynovitis With a Predilection for the
Distal extremities of Middle-aged Women-A Report of 23 Cases

Michal M, Agaimy A, Folpe AL, Zambo I, Kebrle R, Horch RE, Kinkor Z, Svajdler M,
Vanecek T, Heidenreich F, Kazakov DV, Michalova K, Hadravsky L, Michal M.

Am J Surg Pathol. 2018 Oct 26. [Epub ahead of print]

Terminem idiopatické kalcifikujici tenosynovitida se oznacuji klinicky i radiologicky
definované syndromy bolestivosti a kalcifikace §lach, postihujici ve vétsing€ ptipadlt ramenni
kloub. Na dolnich koncetinach se vyskytuje morfologicky charakteristicky podtyp nazyvany
tenosynovitida s psammomat6znimi kalcifikacemi. Jelikoz bylo doposud reportovano pouze
14 ptipadi, je tato 1éze pro mnohé patology i kliniky téZko uchopitelnd. Za ucelem lépe
charakterizovat tuto vzacnou jednotku jsme dali dohromady doposud nejvétsi reportovanou
sérii sestavajici z 23 ptipadd. Léze se vyznacovaly vyraznou predominanci Zenskych pacient
(F 21/M 1, v jednom ptipad¢ bez dostupnych informaci) o primérmém véku 41 let, témet
vylucéné se vyskytovaly na prstech a palci u nohy, kromé 2 ptipadii lokalizovanych na lokti,
respektive na kolennim kloubu. Slo o malé 1éze o velikosti 0,2-3 cm, nejéast&jsim
symptomem byla bolestivost. U 6/15 pacienti s dostupnou anamnézou jsme zaznamenali
probé¢hlé trauma ¢i pravidelnou aktivitu zpasobujici iritaci kloubu (sportovei ¢i manualné
pracujici lidé), u zddného z nich nebyla zaznamenéna abnormalita sérové hladiny vapniku ¢i
fosfatu. Typickym histologickym znakem byla psammomatézni té¢liska obklopena regresivné
zmeénénou ligamentdzni tkani a histiocytani reakci typu z cizich téles (CD68, CD163, CD4
pozitivni buniky). V jednom piipadé byl metodou HUMARA potvrzen poklonalni ptivod 1éze.
Follow-up jsme znali u 19 pacientd, u zadného z nich jsme nezaznamenali recidivu.

Studie 2.3.4. potvrzuje predilekci tenosynovitidy s psammomatdznimi kalcifikacemi
k vyskytu na prstech a palci u nohy u Zen stiedniho véku. Je dulezité odlisit tenosynovitidu
S psammomatdznimi kalcifikacemi od jinych typl idiopatickych kalcifikujicich tenosynovitid
a tumoralni kalcinozy, jez typicky postihuji velké, proximalni klouby a vykazuji dystroficke,
nikoliv koncentrické kalcifikace. Tumoralni kalcindza se navic vyznacuje poruchami
metabolismu kalcia a/nebo fosfatu. Prokazujeme, ze tenosynovitida s psammomat6znimi
kalcifikacemi je reaktivni zménou vztazenou k probéhlému traumatu ¢i dlouhotrvajici
aktivité, terapeuticky feSitelna lokalni excizi.
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2.3.5. Spindle cell predominant trichodiscoma or spindle cell lipoma with adnexal
induction? A study of 25 cases, revealing a subset of cases with RB1 heterozygous
deletion in the spindle cell stroma

Michalova K, Kutzner H, Steiner P, Hadravsky L, Michal M, Michal M, Kazakov DV
Am J Dermatopathol., March 11, 2019 - Volume Publish Ahead of Print

Predmétem studie 2.3.5 se stala hypotéza, ze trichodiskomy s pievahou vietenitych bunék
a s ,,lipomat6zni metaplazii“ nejsou ve skutecnosti trichodiskomy, ale
vietenobunécné/pleomortni lipomy (spindle cell lipoma (SCL) / pleomorphic lipoma (PL))

s reaktivnimi zménami piilehlych sebacedznich zlaz. Trichodiskomy, do jejichz
morfologického spektra spadaji téz fibrofolikulomy, jsou kozni adnexalni léze

s predominantn¢ sebacedzni diferenciaci, histologicky tvofené prevazné¢ myxoidnim
vietenobunécnym stromatem s piimési kolagennich vlaken, obklopenym trsy sebacedznich
zlaz. SCL/PL jsou skupina benignich subkutannich tumort histologicky tvotrenych
variabilnim pomérem tukové tkang¢, blandnich vietenitych bunék a silnych kolagennich
vlaken, v pfipadé PL navic s pleomorfnimi butikami bizarnich tvard ¢i mnohojadernymi
,.floret-like cells.*

V nasi rutinni 1 konzultaéni praxi jsme zaznamenali nemdlo ptipadl trichodiskom s
,lipomatozni metaplazii* a jelikoz stromalni slozka trichodiskomi je v tomto piipadé
morfologicky identicka s SCL/PL, napadla nas v ivodu zminéna hypotéza.

Za timto ucelem jsme prohledali plzensky registr nadort. Za pouziti vhodnych klicovych slov
a nasledné detailni morfologické analyzy jsme téchto ptipadii nasli 25. Ve 24 ptipadech mélo
stroma charakter SCL, pti¢emz ve 14 z nich ptipominalo fat poor/spindle cell predominant
variantu SCL, ve 3 jsme zaznamenali stroma ptipominajici klasicky SCL, v dalsich 3
ptipadech bylo stroma charakteru fat rich SCL, a kone¢né v 5 ,,smisenych* ptipadech stroma
Vv horni ¢asti 1éze vypadalo jako fat poor/spindle cell predominant SCL a v dolni partii jako
klasicky SCL. V 1 ptipadé stroma ptipominalo PL. Co se tyka sebacedzni slozky, 20 ptipadi
byly klasické trichodiskomy, 3 ptipady vykazovaly znaky jak trichodiskomu, tak
fibrofolikulomu a ve 2 zbylych §lo o Cisté fibrofolikulomy. VSech 25 piipadi bylo dale
vySetfeno metodami cilicimi na SCL/PL, jmenovité imunohistochemicky za pouziti protilatek
CD34 a retinoblastoma (Rb-1) proteinu, metodou FISH byla testovana ptitomnost delece RB-
1 genu. Imunoprofil ve vétsiné piipadi odpovidal SCL/PL: lipomatdzni stroma bylo v 16/20
testovanych pripadech THC difuzné ¢i fokalné pozitivni s CD34, v 16/19 piipadech byla
prokéazana Uplna ztrata exprese Rb-1 proteinu, ve 2 pfipadech ztrata ¢astecnd, ve zbyvajicim
piipadé¢ zlistala exprese Rb-1 zachovéana. Heterozygotni delece RB-1 genu byla vSak
prokézana pouze v 6 ptipadech, 14 zbyvajicich analyzovatelnych tumort bylo RB-1
diploidnich.

Ackoliv stromalni sloZka nékterych trichodiskomt morfologicky i
imunohistochemicky vérn¢ napodobuje SCL/PL, v€ vétSin€ ndmi testovanych piipadl nebyla
prokéazana delece RB-1 genu. ProtoZe tato cytogenetickd odchylka charakterizuje pfevaznou
vétsinu SCL/PL, je pravdépodobné, ze vétSina piipadl prezentovanych ve studii 2.3.5 jsou
,»pravé* trichodiskomy a nikoliv SCL/PL s indukci ptilehlych adnexalnich struktur. Jelikoz
jsme nepozorovali zadné morfologické ani IHC rozdily mezi RB-1 deletovanymi a
diploidnimi piipady, zavérem lze fici to, Ze menSina piipadl S RB-1 deleci jsou morfologicky
identické 1éze reprezentujici SCP/PL s indukei ptilehlych adnexalnich struktur.
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3. CAST

NEOBVYKLE LEZE VYBRANYCH
OBLASTI
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3.1. SPEKTRUM LEZI STITNE ZLLAZY ODVOZENE
OD BRANCHIALNICH OBLOUKU

(komentar 2 publikaci)

3.1.1 Spectrum of lesions derived from branchial arches occurring in the thyroid: from
solid cell nests to tumors

Srbecka K, Michalova K, Curcikova R, Michal M Jr, Dubova M, Svajdler M, Michal M,
Daum O.

Virchows Arch. 2017 Sep;471(3):393-400. doi: 10.1007/s00428-017-2201-4. Epub 2017 Jul
20.

3.1.2 Selected Case From the Arkadi M. Rywlin International Pathology Slide Seminar:
Benign Warthin Tumor of the Thyroid

Peckova K, Daum O, Michal M, Curcikova R, Michal M.
Adv Anat Pathol. 2016 Sep;23(5):339-42.

V oblasti hlavy a krku existuje skupina 1ézi odvozena od branchiélnich obloukt a
ptibuznych struktur, kterd ma pod zanétlivym vlivem tendenci k cystické preméné. Léze se
nazyvaji rizné v zavislosti na jejich lokalizaci: multilokularni thymicka cysta, cysta
branchialni $térbiny, lymfoepitelialni cysta slinnych 714z a nejspise i tajemna 1éze znama pod
terminem ektopicky hamartomat6zni thymom. V ptipad¢ intrathyroidalni lokalizace se jedna
o 1ézi podobnou cysté branchialni $térbiny (branchial cleft-like cyst) (101-103). Vétsinu
cystickych 1ézi §titné Zlazy tvoii cysticky zménéné neoplazie ¢i degenerativni zmeny
v multinodularni strumé&. Nicméng, ptestoze embryonalnim origem stitné zlazy je ductus
thyreoglossus, vyskyt 1ézi odvozenych od branchialnich oblouku je zde také mozny.
Intrathyroidalni pfitomnost pozistatkli branchidlnich obloukt a pfibuznych struktur mize mit
puvod v parathyroidedlni ¢i thymické tkani, jez se prilezitostné mohou ve §titné Zlaze
vyskytovat a jejichz embryonalnim piedchiidcem jsou pravé branchialni oblouky. Dal§im
moznym, a patrn¢ pravdépodobnéjsim piivodcem je ultimobranchialni télisko, struktura
odvozena od spodnich branchialnich obloukil. V thyroidey dava vznik parafolikularnim C-
buiikdm, jejim morfologickym korelatem zde jsou tzv. solidni bunécné hnizda (solid cell
nests, SCN). SCN jsou vétsinou nahodnym histologickym nalezem, mikroskopicky slozené z
velkych polygonalnich bunék s objemnou, ostie ohranic¢enou cytoplazmou. Byvaji
promichany s parafolikularnimu C-buiikami, coz jen doklada jejich spole¢ny embryonalni
puvod. Morfologicka plasticita SCN je vSak pomérné znac¢nd a zptsobuje diagnostické potize.
SCN mohou byt tak zaménény za metastaticky karcinom, papilarni mikrokarcinom, medularni
karcinom, skvamoézni metaplazii ¢i hyperplazii C-bunék (102, 104, 105). Pomérné
charakteristicky imunoprofil SCN by mé¢l pomoci odlisit morfologicky podobné 1éze. SCN
jsou pozitivni v reakci s p63, p40, CK5/6, CEA, galectinem 3 a negativni s kalcitoninem a
thyroglobulinem. Exprese TTF-1 byva variabilni, avSak vétsinou je negativni (105). VSechny
vV tvodu zminéné 1éze oblasti hlavy a krku vyrustaji pod vlivem dlouhodobého zanétlivého
stimulu, dal$im spole¢nym jmenovatelem je jejich nasledna nachylnost k cystické preméné a
proliferaci epitelové komponenty, ktera miize vést az k tvorbé papil. Histologicky jsou cysty
lemovany skvaméznim ¢i glandularnim (nékdy respiracnim) epitelem, nékdy dochazi k
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onkocytické pfeméné. Cysty jsou typicky obklopeny vyraznym zanétlivym infiltratem
bohatym na zarodecna centra.

Studie 3.1.1 pfedstavuje spektrum 1€zi §titné zlazy majici pivod v ultimobranchialnim
télisku. Do studie bylo zafazeno 21 pfipadi morfologicky odpovidajicich SCN s riznym
stupném cystické dilatace/epitelidlni proliferace, s odpovidajicim imunoprofilem. Léze byly
dle morfologie roz¢lénény do 4 skupin: (hyperplasticka) SCN (9 piipadit), SCN s fokalnimi
cystickymi zménami (5 ptipadir), cysticka SCN (2 ptipady), 1éze napodobujici cystu
branchialni $térbiny (4 pfipady) a 1 ptipad Warthin-like tumoru thyroidey, obklopeny
strukturami napodobujicimi cystu branchidlni stérbiny a SCN s riznym stupném cystické
pfemény. 75% prezentovanych 1ézi vyrustalo na pozadi Hashimotovy thyreoiditidy. Myslime
si, Ze vSechny tyto 1éze jsou odvozeny od ultimobranchiélniho téliska a ze vyrustaji ze SCN.
Pfitomnost Hashimotovy thyreoditidy ve vétsin€ 1ézi doklada vyznam dlouhodobého
zanétlivého stimulu, jehoz nasledekm dochazi k riznému stupni cystické premeény, proliferaci
a metaplazii epitelové komponenty dovolujici vznik strukturam jako cysticka SCN, branchial
cleft-like cysty ¢i dokonce 1éze napodobujici Warthindv tumor slinné Zlazy.

O tomto piipadu Warthin-like tumoru thyroidey pobrobné pojednava studie 3.1.2 (case
report). Tumor se objevil u 58 leté zeny, ktera pro oboustrannou strumu podstoupila totalni
thyroidektomii. Mikroskopicky nesl parenchym §titné zlazy znamky Hashimotovy
thyreoditidy, v pravém laloku byl navic objeven nodulus skladajici se ze 3 ¢asti: 1) SCN
S riiznym stupném cystické ptemény, 2) struktury podobné cysté branchialni $térbiny
lemované prevazné dlazdicobunéénym epitelem s fokalni pfitomnosti cylindrického epitelu
s fasinkami, obklopené denzni lymfoidni tkani s germinalnimi centry, 3) struktury
napodobujici Warthintiv tumor slinnych z1az s papilarné usporadanym epitelem lemovanym
dvéma vrstvami onkocytickych bunék zasazenych do lymfoidniho stromatu bohatého na
germinalni centra. Myslime si, Ze papilarni proliferace epitelové komponenty a jeji
onkocytickd pfeména ma téz pivod v dlouhodobé zanétlivé stimulaci a Ze i tento tumor patii
do spektra 1¢ézi hlavy a krku zahrnujiciho multilokularni thymickou cystu, cystu branchialni
Stérbiny, lymfoepitelidlni cystu slinnych Zlaz, ektopicky hamartomat6zni thymom a kone¢né
branchial cleft-like cystu §titné zlazy. Na zakladé toho se domnivame, ze i Warthintiv tumor
slinné Zlazy je mozna jen dalSi manifestaci stejného fenoménu a Ze se spiSe nez o pravy tumor
jedna o lymfoepitelidlni cystu slinné Zlazy s papilarni proliferaci epitelu a jeho onkocytickou
pfeménou. Tato hypotéza byla podpotfena vyzkumem vySetfujicim klonalitu epitelové
komponenty Warthinova tumoru slinnych 714z za pouziti metody HUMARA s vysledkem
polyklonality, a tedy nenadorového plivodu epitelové komponenty Warthinova tumoru, coz
nasi hypotézu podporuje (106). Nase vysledky nasvéd¢uji tomu, ze Warthin-like tumor $titné
zlazy se spiSe nez ze 3 riznych komponent sklada z intrathyroiddlnich embryonélnich zbytkl
branchialnich struktur v rizném stadiu cystické dilatace a epitelové proliferace a Ze tyto
zmény jsou indukovany zanétlivym stimulem.
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3.2. DIFERENCOVANE SKVAMOZNI INTRAEPITELIALNI
LEZE

Differentiated squamous intraepithelial lesion (dSIL)-like changes in the epidermis
overlying anogenital melanocytic nevi. A diagnostic pitfall

Michalova K, Kazakov DV, Michal M, Hadravsky L, Kacerovska D, Rychly B, Miesbauerova
M, Michal M

Ann Diagn Pathol. 2017 Feb;26:43-46. doi: 10.1016/j.anndiagpath.2016.11.002. Epub 2016
Nov 14.

Existuji 2 etiopatogenetické cesty vzniku skvamocelularniho karcinomu anogenitalni
oblasti, HPV dependentni a HPV independentni. Diferencované skvamozni intraepitelidlni 1éze
(dSIL) jsou morfologickym korelatem agresivngjsi HPV independentni cesty, ptivodné byly
popsany na vulvé (107) a posléze v celé anogenitalni oblasti. dSIL zde byva typicky asociovan
s lichen sclerosus et atrophicus, histologicky je pro nevycvicené oko snadno piehlédnutelny,
charakterizovan atypickymi keratinocyty v bazalni vrstvé epidermis, pfi¢emz ostatni Casti
epidermdlni vrstvy jsou mikroskopicky zcela normalniho vzhledu (odtud ndzev diferencovany).
Imunohistochemicky prukaz exprese proteinu p53 je ¢asto k potvrzeni diagndzy nezbytny. Na
uvod je téeba zduraznit, ze bazalni keratinocyty jsou za normalnich okolnosti p53 pozitivni, jde
vSak o nesignifikantni, non-linearni slabou pozitivitu v ojedinélych burkach (celkové do 10%
bunék). Pro dSIL je diagnostickd signifikantni pozitivita, za kterou se povazuje nuklearni
difuzni linearni exprese v alespon 12 po sobé jdoucich bazalnich keratinocytech. Ta odrazi
molekularni pozadi dSIL, jimZ jsou nejcastéji missense mutace genu TP53 vedouci k produkci
stabilniho mutantniho proteinu rezistentniho k degradaci. Méné c¢asto dochazi k nonsense
mutaci ¢i deleci TP53 vedouci k poskozeni proteinu, ztraté¢ jeho funkce a tudiz ztrat€¢ THC
barvitelnosti. Negativita je tudiz také urcujici pro diagnéozu dSIL (samoziejmé pouze pfi
pozitivni kontrole).

Studie 3.2. popisuje histologické zmény epidermis imitujici dSIL, které se vyskytly
v kombinaci s melanocytarnimi névy v anogenitalni oblasti. Cilem bylo seznamit patology
S timto morfologickym fenoménem a piedejit tak tomu, aby byl zaménén za dysplastické
premaligni zmény typu dSIL. Z plzenského registru nadorti bylo vybrdno a nasledné
histologicky zhodnoceno 70 piipadii anogenitalnich melanocytarnich névu. 30 pfipadl, u
kterych bazalni vrstva epidermis vykazovala v oblasti nad névem atypie v bazalni vrstvé
morfologicky odpovidajici dSIL, bylo zafazeno do studie a dale IHC vySetfeno za pouZiti
protilatek p53, S100, HMB45, Melan A, AE1/3. IHC analyza prokdzala u vSech ptipad non-
signifikantni (normdlni) pozitivitu p53. Melanocytdrni markery a cytokeratiny slouzily
k odliseni melanocytut, respektive keratinocytl. Ze studie 3.2. vyplyva, ze dSIL-like zmény se
Vv souvislosti s anogenitalnimi melanocytarnimi névy vyskytuji pomérné ¢asto (43% ve studii
3.2.). V kontrolni skuping, do které byly zahrnuty melanocytarni névy mimo anogenitalni
oblast, jsme dSIL-like zmény nezaznamenali. JelikoZ popisovany fenomém je morfologicky
identicky jako ,,pravy* dSIL, je k jejich odliSeni nezbytné IHC vySetieni pomoci protilatky p53.
dSIL-like zmény nemaji maligni potencial, nikdo z 28 pacientt, u kterych byl dostupny follow-
up, nemél znamky epitelové malignity.
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3.3. SMISENY EPITELIALNI A STROMALNI TUMOR
STREDNIHO UCHA

Mixed Epithelial and Stromal Tumor of the Middle Ear: The First Case Report

Michal M, Skalova A, Kazakov DV, Peckova K, Heidenreich F, Grossmann P, Michal M.
Hum Pathol. 2017 Mar;61:199-204. doi: 10.1016/j.humpath.2016.09.020. Epub 2016 Oct 13.

Je zndmo, ze tumory histologicky obsahujici ovarialni stroma se mohou vyskytnout i
extraovarialné. Patii mezi né mucinozni cystické 1éze pankreatu (108, 109), jater (110) a
biliarniho systému (111).Vzacné se mohou podobné tumory objevit i v retroperitoneu, slezing,
mezenteriu a paratestikularné (112, 113). Dalsim ptikladem je tzv. smiSeny epitelialni a
stromalni tumor (mixed epithelial and stromal tumor, MEST) ledviny (114). Histologicky jde
o bifazicky tumor sloZeny ze stromalni a epitelové komponenty. Stroma je identické
ovarialnimu, pfilezitostné IHC pozitivni s estrogenovymi a progesteronovymi receptory (ER,
PR). Epitelova je charakterizovana cystickymi a zlazovymi/tubularnimi strukturami variabilni
velikosti, lemovanymi plochym, kubickym, cvoc¢kovitym ¢i cylindrickym epitelem pozitivnim
v IHC prikazu cytokeratint. Epitel mtize fokaln¢ vykazovat Mulleridnskou diferenciaci ve
formé endometrioidniho ¢i tubarniho epitelu.

Studie 3.3. pfedstavuje tumor nalezici do rodiny extraovarialnich tumorti s ovarialnim
stromatem. Vyskytl se ve stfednim uchu, tedy v lokalizaci, kde tyto tumory zatim nebyly
popsany. Pacientce bylo v dobé diagnézy 56 let, udavala ptilezitostné poruchy rovnovahy a
dlouhotrvajici zhorSeni sluchu. Byla naplanovana explorativni tympanotomie, béhem niz byl
tumor zresekovan. V prubehu zékroku bylo evidentni, ze tumor mé polypdzni charakter,
vypliioval celé sttedousi a oddéloval od sebe sluchové kistky. Histologicky byl nalez odeéten
jako otitis media chronica. Tumor po 3,5 letech zrecidivoval, byl zresekovan, opét s
histologickou diagnozou otitis media chronica. T#i roky po druhém zakroku je pacientka bez
obtizi, bez znamek recidivy. Mikroskopicky byly oba tumory identické, sloZzeny
Z polypoidnich struktur obsahujicich rizné velké cysty lemované plochym, kubickym ¢i
cylindrickym epitelem, na vétSine povrchu s mucindzni diferenciaci a obasnymi
poharkovymi bunikami. Cysty byly obklopeny ovaridlnim stromatem s variabilné vyjadienou
hyalinizaci, fokalné jsme nalezli struktury pfipominajici corpora albicantia. Ve stromatu byly
rozptyleny mucinozni a seromucindzni zlazy ruznych velikosti. IHC byla epitelialni slozka
pozitivni s cytokeratiny (AE1/3, CK7, CK8, CK18, CK19), EMA, v malém rozsahu
exprimovala S100. Stromalni ¢ast byla pozitivni v prikazu CD34 a nékteré oblasti
s hladkosvalovym aktinem. Pouze slabou fokalni pozitivitu jsme pozorovali v reakci s PR.
ER, calponin, inhibin, desmin, CD56, HMB45, TLE-1, CK20, CDX2, PAXS8 a ,,muciny*
(MUC2, 5AC a 6) byly negativni. Metodou FISH za pouziti break-apart sondy byl vyloucen
diferencialn¢ diagnostické jednotky, bifazicky synovialni sarkom a solitarni fibr6zni tumor.
Analyzou klonality jsme prokazali monoklonélni, a tedy neoplasticky pivod léze. Ackoliv
mél ndmi prezentovany piipad histopatologicky nejblize k mucindzni cystické neoplazii jater,
preferujeme ndzev smiSeny epitelialni a stromalni tumor. V minulosti byly tumory riznych
lokalizaci nazyvany mucindzni cystické neoplazie, a to i ty s absenci ovarialniho stromatu.
Vedlo to ke smiseni riiznych jednotek pod tento diagnosticky termin a povaZzujeme ho tudiz za
matouci, jelikoz zcela ptesné nevypovida o klinickopatologickych vlastnostech tumoru.
Naproti tomu, MEST ledviny byl od svého prvopopisu jasné definovan benignim chovanim a
pritomnosti ovarialniho stromatu.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

aCGH — array komparativni genova hybridizace
dSIL — diferencovana skvamozni intraepitelialni 1éze
ER — estrogenové receptory

FISH — fluorescen¢ni in situ hybridizace

hCG — human chorionic gonadotropin; lidsky choriogonadotropin

IHC — imunohistochemie, imunohistochemicky

LBC — liquid based cytologie

LCA — littoral cell angioma of the spleen, litoralni angiom sleziny

LOH 3p — ztrata heterozygozity (loss of heterozygozity) na kratkém raménku 3. chromozomu
LPB - lipoblast

MEST - mixed epithelial and stromal tumor, smiSeny epitelidlni a stromalni tumor

MPNST - malignant peripheral nerve sheath tumor, maligni nador ze §lachovych pochev
perifernich nervii

NF-1 — neurofibromato6za 1. typu

NGS — next generation sequencing, sekvenovani nové generace

NOS — not otherwise specified

PCR — polymerase chain reaction, polymerazova fetézova reakce
PD-1/PD-L1 - programmed death-1 receptor/ programmed death-1 ligand
PN — plexiformni neurofibrom

PR — progesteronové receptory

PSRSTT - primary signet ring stromal tumors of the testis; primarni stromalni tumor varlete
Z prstencitych bunck

gPCR - kvantitativni PCR
RAT — renalni angiomyoadenomat6zni tumor

RK — renalni karcinom
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RO — rendlni onkocytom

RT-PCR — polymerazova fetézova reakce spojena s reverzni transkripci

SCN - solid cell nests, solidni bunééna hnizda

SCL/PL - spindle cell lipoma/pleomorphic lipoma; vietenobunéény/pleomorfni lipom
SPT —solid pseudopapillary tumor, solidni pseudopapilérni tumor

SS — synovialni sarkom

TIL — tumor infiltrujici lymfocyty

tRK — translokac¢ni renalni karcinom

WCP — whorling cellular perineurioma, virovity celularni perineuriom
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