ABSTRAKT

Disertacni prace je vysledkem doktorského vyzkumu Antoniny Kalmykové, provadéného na
Univerzité Karlové v Praze, na Lékarské fakulté v Plzni, v letech 2019 az 2025. Hlavnim zaméfenim
vyzkumu byly vzacné naddory mékkych tkani a kiize. Ve své praci vyuzivala rtizné vysetfovaci
metody, véetné¢ morfologie, imunohistochemie a molekuldrné genetickych technik, s cilem rozsifit

a/nebo zlepsit stavajici klasifikacni a diagnostické ptistupy.

Disertacni prace se sklada ze dvou casti. Prvni Cast se zaméfila na vzacné nadory klze a
obsahuje tfi ¢lanky. V prvni studii jsme se soustfedili na komplexni klinickou, morfologickou a
molekularni charakteristiku melanocytarnich nadori inaktivovanych genem BAP! (BIMT). Béhem
tohoto vyzkumu jsme rozsifili morfologické spektrum BIMT a identifikovali nové mutace genu
BAPI. Zdtraznili jsme potiebu dalSiho vyzkumu pro spravné vymezeni BIMT a identifikaci moznych

morfologickych nebo molekularnich prognostickych faktora.

Ve druhé¢ publikaci jsme popsali nov¢ identifikovany naddor asociovany s fuzi MITF::CREM
a shrnuli nase nalezy spolecn¢ se dvéma dfive publikovanymi ptipady. Nase vyzkumy rozsitily
morfologické charakteristiky této vzacné jednotky. Uvedli jsme, ze molekularni potvrzeni je nezbytné

pro definitivni diagndzu a ze jsou zapotiebi dalsi studie k urceni ptesného biologického chovani.

Tteti ¢lanek je ptehledovou studii zamétenou na hlavni zmény v kapitole o mezenchymalnich
nadorech v nové 5. edici WHO klasifikace koznich nadort, pfedev§im se zaméfenim na nové piidané
jednotky. Mezi tyto jednotky patii nddory s melanocytarni diferenciaci se zménami CRTCI::TRIM11,
ACTIN::MITF a MITF::CREM, fibroblastické nadory s piestavbou EWSRI::SMAD3, povrchové
CD34-pozitivni fibroblastické nadory a vietenobunécné neoplazie s prestavbou genu NTRK. V ¢lanku
byly diskutovany morfologické rysy, imunohistochemické charakteristiky, molekularni profil a

diferencialni diagnostika.

Druha cast disertacni prace se zamétila na vzacné nadory mékkych tkani a obsahuje Ctyti
clanky. Prvni ¢lanek se vénoval vzacnému nadoru mékkych tkani s indolentnim pribéhem:
zanétlivému leiomyosarkomu (ILMS). Zkoumali jsme imunohistochemicky profil a analyzovali
udaje z dlouhodobého sledovani s cilem pochopit klinické chovani tohoto nadoru. Vysledky
molekularni studie a imunohistochemické charakteristiky ukdzaly, Ze ILMS neni podtypem
leiomyosarkomu. VSechna tato zjisténi poprvé naznacila, Ze ILMS pochazi z primitivnéj$i myogenni
linie s hladkou, ale pfevazn¢ kosterni svalovou diferenciaci. Toto bylo potvrzeno naslednymi
studiemi a nakonec vedlo k redefinici klasifikace tohoto nadoru z ILMS na neoplazii s kosterné

svalovym imunofenotypem v piipravované¢ WHO klasifikaci nadortt mékkych tkani.



Ve druhém c¢lanku jsme popsali vzacny fenomén transformace biphenotypického nosniho
sarkomu (BSNS) s fuzi PAX3::MAML3 na vysoce maligni rhabdomyosarkom (RMS). Z tohoto
divodu jsme doporucili peclivé klinické sledovani a dikladné histologické zpracovani kazdého
piipadu BSNS, stejn¢ jako molekularni profilovani vSech typti RMS v oblasti nosu, aby se predeslo

moznym diagnostickym chybam.

Ve treti studii jsme se zabyvali doposud nejvétsi sérii pfipadt sarkomi s piestavbou
EWSR - PATZI (EPS), se zamétenim na detailni klinicko-patologickou analyzu. Rozsitili jsme znamé
morfologické spektrum a definovali specifické histologické a imunohistochemické znaky téchto
nadorti. V nekterych pripadech jsme také popsali indolentnéjsi klinicky prabéh, nez byl diive uvadén,
coz naznacuje, ze ur¢itd podskupina EPS mulze mit pfiznivéjsi prognézu, nez se puvodné
piedpokladalo — toto zjisténi bylo nasledné potvrzeno. Dalsi vyzkum je vSak nutny k identifikaci

potencidlnich morfologickych nebo molekularnich prognostickych faktort, které mohou ovlivnit

klinicky vyvoj.

Ve ctvrté studii jsme se zaméfili na komplexni klinicko-patologickou, molekularni a
metylacni analyzu mezenchymadlnich nadorit s aberacemi genli N7TRK a jinych kindz — jednu z
nejvetSich sérii dosud. Bylo potvrzeno, Ze morfologické spektrum, definované bunécnosti a stupném
atypie, koreluje se zménami poctu chromozomalnich kopii a prognézou. Bylo identifikovano nékolik
novych fuzi, véetné PWWP2A::RET, NUMAI::RET, ITSN1::RAFI a CAPZA2::MET. Navic byl v
této sérii objeven a publikovan prvni ptipad nddoru délozniho ¢ipku s mutacemi BRAF a EGFR.
Sekvenovani DNA ukdazalo, ze sekundarni molekuldrni zmény jsou u téchto prevazné fuzi kindz
vietenobunécnych nadorii s prestavbou NTRK se ve velké mife piekryva s profilem infantilniho
fibrosarkomu, coz je v soucasné klasifikaci WHO samostatna jednotka — tim jsme podpofili nazor, Ze
vSechny tyto neoplazie jsou uzce piibuzné a pravdépodobné piedstavuji morfologické spektrum

jediné jednotky.



