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ABSTRAKT 
 

Doktorská dizertační práce popisuje neobvyklé tumory kůže a měkkých tkání, které byly podkladem 

postgraduálního studia MUDr. Ladislava Hadravského na Univerzitě Karlově v Praze, Lékařské fakultě 

v Plzni v období let 2013 – 2016. 

Obsahuje zdokumentované kožní a měkkotkáňové tumory v rámci dědičných syndromů, 

s neobvyklou morfologií, vzácným biologickým chováním, minoritní kauzální spojitostí s příslušným 

onemocněním a rozdílnými fenotypy. Případy byly publikovány v časopisech s impakt faktorem a 

v recenzovaných časopisech. 

SUMMARY 
 

This doctoral thesis describes unusual skin and soft-tissue tumors, which were the basis of the 

postgraduate study of Ladislav Hadravský, MD at Medical faculty in Pilsen of  Charles University in 

Prague during 2013 – 2016. 

It contains documented cases of skin and soft-tissue tumors related to hereditary syndromes, 

unusual morphology, rare biological behavior, minor causal association with the respective disease, 

or different phenotypes. These cases were published in journals with the impact factor and in peer-

reviewed journals. 
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ÚVOD 

 
Kůže vytváří vnější povrch našeho těla a slouží jako štít před fyzikálními, chemickými vlivy a 

infekčními organismy. Je jedním z největších orgánů lidského těla mající v průměru plochu 1,5 až 2 m2 

a váhu odpovídající kolem 10% tělesné hmotnosti. Kůže se skládá z 3 základních částí: epidermis 

(pokožka), dermis (korium, škára) a tela subcutanea (subcutis, podkoží či podkožní tuková tkáň). 

  

Všechna kožní adnexa jsou deriváty epidermis, ačkoliv většina z nich je lokalizovaná v koriu.  Kožní 

adnexa dělíme na dvě skupiny: keratinizovaná a žlázová. Mezi keratinizovaná patří nehty a vlasy, mezi 

žlázová mazové a potní žlázy, které se dále dělí na apokrinní (tzv. velké potní žlázy) a ekrinní (tzv. 

malé potní žlázy). (1) 

 

Nádory podle Světové zdravotnické organizace (zkr. WHO z angl. World Health Organization) z roku 

2006 dělíme na keratinocytární, melanocytární, hematolymfoidní, měkkotkáňové, nervové nádory a 

neoplázie kožních adnex. 
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KOŽNÍ TUMORY V RÁMCI DĚDIČNÝCH SYNDROMŮ 

SEBACEÓZNÍ TUMORY KŮŽE 

Během studia jsme se zaměřili především na sebaceózní tumory kůže. Kožní tumory se sebaceózní 

diferenciací dělíme: (2) 

 

 Sebaceózní adenomy 

 Sebaceomy 

 Sebaceózní karcinomy extraokulární  

 Sebaceózní karcinomy periokulární 

 

Sebaceózní tumory kůže se mohou vyskytovat v rámci dědičného onemocnění, tzv. Muirova-Torreova 

syndromu (MTS). 

MUIRŮV-TORREŮV SYNDROM 

Muirův-Torreův syndrom (MTS) je autozomálně dominantně dědičné onemocnění s incidencí kolem  

1 : 10 000, které je definováno přítomností minimálně jednoho kožního tumoru se sebaceózní 

diferenciací a alespoň jednou viscerální malignitou. Poprvé byl popsán nezávisle dvěma autory 

Muirem a Torrem v roce 1967 a 1968. (3) V současnosti je považován za fenotypovou variantu 

mnohem častějšího Lynchova syndromu (LS; či tzv. syndromu hereditárního nepolypózního 

kolorektálního karcinomu – HNPCC, zkratka z angl. hereditary nonpolyposis colorectal carcinoma). (4)  

PROJEVY - KOŽNÍ 

Kožní léze zahrnují sebaceózní adenom, sebaceom a extraokulární sebaceózní karcinom. Periokulární 

sebaceózní tumory jsou naopak u MTS vzácné s dosud popsanými cca 40 případy ve světové 

literatuře. (5) (6) Kožní tumory se vyskytují obvykle mnohočetně, ale byly popsány i případy 

solitárních lézí. (7) Klinický obraz je shodný jako u jejich sporadických protějšků projevující se jako 

papuly a noduly hladkého povrchu, nažloutlé či růžové barvy anebo zbarvení kůže velikosti 

od několika mm do 5 mm. 

 

U sebaceózních karcinomů mohou léze dosahovat větších rozměrů a vyznačují se nepřesným 

ohraničením, rychlým růstem a možnou ulcerací na povrchu. 

 

Obecně lze zhodnotit, že mnohočetné kožní nádory se sebaceózní diferenciací vyskytující se u jedinců 

před 50 rokem života nebo postihující tělní partie mimo obličej jsou indikátorem MTS. (8)  

MIKROSKOPICKY 

SEBACEÓZNÍ ADENOM 

Sebaceózní adenomy mají charakteristické lobulární uspořádání a jsou spojeny s přilehlou epidermis. 

Jednotlivé lobuly jsou složeny z periferní části tvořené několika řadami malých bazaloidních 

germinativních buněk a z centrální části prezentované zralými sebocyty s objemnou narůžovělou 

pěnitou až jemně vakuolizovanou cytoplazmou a jádrem hvězdicového tvaru.  
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SEBACEOM 

Sebaceom je tumor uložený v dermis, tvořený obvykle několika noduly s velmi vzácným 

epidermálním spojením. Noduly bývají kulaté, různých velikostí a složené převážně z malých 

monomorfních a bazaloidních buněk; zralé sebocyty tvoří méně než půlku samotného tumoru.  

SEBACEÓZNÍ KARCINOM 

Sebaceózní karcinomy vykazují na rozdíl od výše zmíněných benigních tumorů maligní cytologické 

detaily, jako je buněčný a nukleární pleomorfismus a atypické mitózy. Dále může být přítomna 

i nekróza. 

Histopatologicky jsou sebaceózní kožní nádory (sebaceózní adenom, sebaceom, sebaceózní 

karcinom) na podkladě MTS prakticky identické s jejich sporadickými protějšky. Existují ale některé 

morfologické změny, které mohou vzbudit podezření na MTS. (2) Jedná se o následující morfologické 

znaky: cystická přestavba, architektura napodobující keratoakantom, intra- a peritumorální infiltrace 

lymfocyty, mucinózní jezírka a inter- a intratumorální heterogenita. 

MORFOLOGICKÉ ZMĚNY 

CYSTICKÉ ZMĚNY 

Cystická přestavba  sebaceózního tumoru je považována za nejčastější indikátor MTS. (9) Obvykle se 

jedná  o vystupňovanou holokrinní sekreci, fokální disintegrace buněk a sloučení mikrocyt. (10) 

ARCHITEKTURA NAPODOBUJÍCÍ KERATOAKANTOM 

Tento morfologický rys je nejčastěji přítomen u sebaceózních adenomů. Jde o centrální, kráteru 

podobnou invaginaci, která může být přítomna solitárně nebo společně s periferním límcem 

a dlaždicobuněčnou diferenciací. V minulosti byly tyto léze nazývány seboakantomy. (11) 

INTRA- A PERITUMORÁLNÍ INFILTRACE LYMFOCYTY 

Přítomnost intra- a peritumorálních lymfocytů u sebaceózních neoplazií  je dalším vodítkem pro 

podezření na MTS. 

MUCINÓZA 

Fokální mucinóza je vzácně zmiňována jako jeden z rysů MTS, a to zejména u sebaceózních adenomů 

a karcinomů. (10) 

INTRA- A INTERTUMORÁLNÍ HETEROGENITA 

Biopsie z různě lokalizovaných lézí u jedince s MTS často vykazují rozdílnou morfologii. Různou 

morfologii můžeme pozorovat i u stejné histologické léze (např. adenomu, karcinomu), či dokonce 

i v rámci samotného nádoru mohou být detekovány morfologické rozdíly, např. ve stupni sebaceózní 

diferenciace a nukleárního pleomorfismu. (12) 

PROJEVY - VISCERÁLNÍ 

Mezi viscerální maligní nádory ve spojitosti s MTS se nejčastěji řadí karcinomy kolorekta (66%), 

urogenitálního traktu (22%), prsu (6%), dále hematologické malignity (11%), nádory hlavy a krku (5%) 

a tenkého střeva (3%). (3)   
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LYNCHŮV SYNDROM 

Lynchův syndrom (LS) je autozomálně dominantně dědičné onemocnění projevující se vznikem 

kolorektálních karcinomů (CRC) u pacientů mladšího věku (kolem 40 – 45 let), s penetrancí u mužů 

83% a u žen 48%, s incidencí 1 : 1050. Zastupuje cca 3-5% všech kolorektálních karcinomů. Oproti 

sporadickým kolorektálním karcinomům, které vznikají u pacientů obvykle až po 60 letech věku, se ve 

většině případů liší i prekurzorovými lézemi  - plochými adenomy. Proto další používaný název 

Lynchova syndromu je syndrom hereditárního nepolypózního kolorektálního karcinomu (HNPCC, 

zkratka z anglického hereditary non-polyposis colorectal carcinoma). Tyto dědičné karcinomy poprvé 

popsal Henry T. Lynch v roce 1966 (13). Jedinci s LS jsou dále ve zvýšeném riziku vzniku 

endometriálních karcinomů (2% všech endometriálních karcinomů), tenkého střeva, žaludku a dalších 

orgánů. (14) (15) (16) (17) (18) (19) (20) 

MORFOLOGICKÉ ZMĚNY 

Stejně jako sebaceózní léze u MTS tak i kolorektální karcinomy u LS vykazují určité morfologické 

znaky oproti sporadickým analogům, které mohou vzbudit podezření na možnou asociaci se 

syndromem. Mezi tyto morfologické změny patří vystupňovaná hlenotvorba extracelulární v podobě 

hlenových jezírek, intracelulární v podobě prstenčitých buněk. Dále peri- a intratumorální infiltrace 

lymfocyty, mezibuněčná disociace, kdy buňky nedrží kohezivně a vytváří tzv. medulární vzhled. (21) 

 

Dalším typickým mikroskopickým rysem u kolorektálních karcinomů vznikajících v rámci LS je intra- 

a peritumorální přítomnost lymfocytů a heterogenita tumoru definovaná přítomností dvou 

morfologicky odlišných nádorových populací tvořící minimálně 10% tumorózní tkáně. (21) 

SPECIFICKÉ VYSOKOŠKOLSKÉ VÝZKUMNÉ PROJEKTY (SVV) 

V rámci SVV projektu: Lynchův syndrom a jeho fenotypová varianta Muirův-Torreův syndrom: 

retrospektivní identifikace probandů a jejich pokrevních příbuzných (SVV 260809/2010), jsme provedli 

revizi 3 673 případů kolorektálních karcinomů od roku 1998-2009 z plzeňského registru. 

 

Na tento projekt navazoval další SVV projekt: Identifikace a vyšetření pacientů s Muirovým-

Torreovým syndromem (SVV 262801/2011), při kterém jsme provedli revizi 450 případů kožních 

sebaceózních tumorů. 

IDENTIFIKACE PROBANDŮ 

Příčinou MTS a LS je  zárodečná mutace v jednom z MMR genů. Rozlišujeme sedm MMR genů: MLH1, 

MSH2, MSH6, PMS2, PMS1, MSH3 a MLH3. (Tab. 1) Geny exprimují stejnojmenné jaderné MMR 

proteiny, které opravují nové vlákno DNA po replikaci. Pokud z důvodu mutace genu protein 

nefunguje správně, dochází ke kumulaci chyb na DNA. Časem takto poškozená DNA vede buňku 

k nekontrolované proliferaci a vzniku nádoru s charakteristickými morfologickými i diagnostickými 

rysy. (22) 
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MMR GENY LOKALIZACE NA 
CHORMOZONU 

DÉLKA cDNA (kB) POČET EXONŮ 

MLH1 3p23-21 2.3 19 

MSH2 2p22-21 2.8 16 

MSH6 2p16-15 4.2 10 

PMS2 7p22 2.6 15 

PMS1 2q31-33 2.8 13 

MSH3 5q11-12 3.4 24 

MLH3 14q24.3 4.4 12 

 

Tab. 1 SEDM MMR GENŮ A JEJICH CHARAKTERISTIKA 

Jelikož se jedná o tumor supresorové geny, k projevu onemocnění dochází až po tzv. druhém zásahu 

(second hit) druhé doposud funkční alely genu. To může být způsobeno somatickou mutací nebo 

ztrátou heterozygozity (LOH, z angl. loss of heterozygozity) funkční alely. (23) 

ALGORTIMUS VYŠETŘENÍ IDENTIFIKACE PROBANDŮ 

Kromě mikroskopického vyšetření mezi další laboratorní techniky pro identifikaci probandů s MTS a 

LS patří: 

IMUNOHISTOCHEMIE 

Přítomnost nebo absenci jaderných MMR proteinů můžeme detekovat pomocí 

imunohistochemického vyšetření. Standardně vyšetřujeme expresi proteinů MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2. (24) Proteiny pracují v páru MLH1-PMS2 a MSH2-MSH6. V uvedených párech první MMR 

protein je hlavní, druhý vedlejší. Pokud nefunguje jeden z hlavních MMR proteinů, dochází ke ztrátě i 

vedlejšího proteinu, a to fyziologickou ubiquitinovou cestou. (25) Nepotřebný protein se rozloží na 

aminokyseliny. Při mnohočetných nádorech na podkladě MTS nebo LS se ve všech očekává výpadek 

stejných proteinů (26) (27) až na výjimečné případy. (28) 

 

MIKROSATELITNÍ STABILITA 

Na DNA rozlišujeme 5 úseků s krátkými sekvencemi nukleotidů, které nazýváme mikrosatelity. Na 

těchto místech DNA polymeráza při tvorbě nového vlákna DNA nejčastěji chybuje. Funkční MMR 

proteiny tyto chyby posléze opraví. Avšak u nefunkčních proteinů chyby zůstávají. Proto se na tato 

místa diagnosticky zaměřujeme. Seznam doporučených mikrosatelitů k detekci. (Tab. 2)  
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MSI MONO- NEBO 
DINUKLEOTIDY 

UMÍSTĚNÍ NA DNA LOKALIZACE NA 
CHORMOZONU 

D2S123 DI MSH2 GEN 2p16 

D5S346 DI APC GEN 5q21-22 

D17S250 DI PŘILEHLÝ LOKUS K TP53 17q11.2-12 

BAT25 MONO INTRON c-Kit ONKOGENU 4q12 

BAT26 MONO INTRON MSH2 GENU 2p22-21 

 
Tab. 2 MIKROSATELITNÍ PANEL DOPORUČENÝ K DETEKCI MSI (NATIONAL CANCER INSTITUTE) 

K vyšetření je zapotřebí tkáň tumoru a tkáň nenádorová, které se mezi sebou porovnají. (29) Možné 

jsou tři výsledky: 

 

  MSS – mikrosatelitně stabilní 

  MSI LOW – mikrosatelitně instabilní – nízká nestabilita (liší se 30-70% mikrosatelitů) 

  MSI HIGH – mikrosatelitně instabilní – vysoká nestabilita (>70%) 

 

Vysokou mikrosatelitní nestabilitu vykazuje přibližně 70 % nádorů u pacientů s MTS. (22) (30) 

 

MUTACE BRAF 

Test mutace genu BRAF se provádí jako prospektivní screening u kolorektálních karcinomů 

s podezřením na LS. Jde o onkogenní hotspot mutace V600E, která se vyskytuje především u 

sporadických CRC s vysokou MSI vzniklé na podkladě hypermethylace promotoru genu MLH1. U LS se 

mutace BRAF nevyskytuje. Mutace BRAF tedy prakticky vylučuje LS. U kožních lézí při MTS se tento 

test neprovádí. (31) 

HYPERMETHYLACE PROMOTORU GENU MLH1 

Promotor je charakteristická sekvence DNA, na níž se váže prostřednictvím své σ-podjednotky RNA-

polymeráza. V tomto místě se zahajuje transkripce daného genu. Pokud jsou obě alely promotoru 

hypermethylovány, promotor je uzamčen a gen není exprimován. Příčina je obvykle somatická, ale 

mohou nastat případy dědičné hypermethylace promotoru. (32) Při hypermethylaci promotoru genu 

MLH1 nádor vykazuje zpravidla ztrátu exprese genů MLH1 a PMS2, vysokou MSI a obvykle i pozitivní 

mutaci BRAF (31) a odhaduje se, že zahrnuje 15% mikrosatelitně nestabilních CRC. (33) 

 

MOLEKULÁRNĚ GENETICKÉ VYŠETŘENÍ MUTACE Z PERIFERNÍ KRVE PACIENTA 

Pro definitivní potvrzení MTS nebo LS se provádí molekulárně genetické vyšetření zárodečné mutace 

MMR genů z periferní krve probanda. Před odběrem krevního vzorku předchází genetická konzultace, 

která je prováděna lékařským genetikem. Lékařský genetik seznámí pacienta s onemocněním a jeho 

důsledky. Vytvoří s probandem rodokmen, podle něhož se provede screening následně zjištěné 

zárodečné mutace. 

 

Obvykle je používána PCR metoda s následnou přímou sekvenací korespondujících PCR fragmentů 

sloužící k detekci malých mutací a MPLA (multiplex ligation-dependent probe amplification) 

umožňující detekci rozsáhlých delecí a duplikací. 
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Na vzniku MTS se podílí především zárodečné mutace v genu MSH2 (cca 90 % případů). (22) (24) (30) 

Mutace v MLH1 genu zahrnuje zhruba 10% případů a v poslední době byly detekovány také mutace 

v MSH6 genu. (30) (34) (35) U pacientů s MTS byla zachycena celá škála mutací, a to krátké delece 

a inzerce, bodové missense a nonsense mutace a rozsáhlé delece či duplikace celých exonů. (27) 

 

U některých pacientů s LS byla nalezena i zárodečná delece genu EPCAM (také znám jako TACSTD1), 

která způsobuje metylaci genu MSH2.  (36) Vyšetření tohoto genu je zahrnuto při molekulárně 

genetickém vyšetření genu MSH2. 

LYNCH-LIKE A MUIR-TORRE-LIKE SYNDROMY 

Poslední vědecké práce ukazují, že asi 70% takto vyšetřených pacientů připadá mezi tzv. Lynch-like 

syndrom. (33) Nádory u Lynch-like syndromu sice vykazují MSI, ale žádnou zárodečnou mutaci 

v MMR genech a ani hypermethylaci promotoru genu MLH1. (33) Existuje několik možných 

vysvětlení: 

 

1. Mutace neznámých genů, které mohou způsobit MSI 

2. Mutace MMR genů nebo jejich promotorů, které naše metody neumějí identifikovat 

3. Jiné intratumorální genetické procesy spojené se „second-hit“ inaktivací genů nebo 

bialelickou hypermethylací promotoru genu MLH1 

 

Podle práce Mesenkampa z roku 2014 je až polovina případů Lynch-like syndromu způsobena 

somatickou „two-hits“ kombinací nejčastěji z důvodu ztráty heterozygozity a somatickými bi-

alelickými mutacemi. (37) 

 

Soubor několika případů Muir-Torre-like syndromu se somatickými MMR mutacemi zdokumentoval 

Joly v roce 2015. (38) 

ALGORITMUS 

Ideální postup vyšetření znázorňuje schéma, které jsme publikovali v článku Diagnóza Lynchova 

syndromu od patologa v Klinické onkologii v roce 2016. (39) 

ZÁVĚRY SVV PROJEKTŮ 

Výstup SVV projektů vedl k vytvoření registru pacientů s MTS a LS.  Z celkových 3 673 CRC a 450 

sebaceózních tumorů kůže bylo imunohistochemicky a geneticky z bloku tkáně vyšetřeno přes 400 

případů. Kolem 250 případů bylo selektováno pro molekulárně genetické vyšetření MMR genů 

z periferní krve pacienta. Ne u všech pacientů bylo možné provést vyšetření, a to z důvodu úmrtí 

pacienta, nemožností jej dohledat nebo jeho nesouhlasu s vyšetřením. 

 

U LS bylo molekulárně geneticky testováno 79 jedinců. U 47 jsme neobjevili žádnou zárodečnou 

mutaci v MMR genech. Tyto případy jsou podkladem pro další vědecké bádání. U zbylých jsme nalezli 

32 probandů, z nichž 12 se zárodečnou mutací v genu MLH1, 8 v genu MSH2, 7 v MHS6, 1 v PMS2 a 2 

v zárodečné hypermethylaci promotoru genu MLH1. 

 

U MTS bylo provedeno molekulární vyšetření u 37 jedinců. U 30 nebyla nalezena zárodečná mutace 

v MMR genech. U 5 byly nalezeny zárodečné mutace po 2 v genech MLH1 a MSH2 a 1 v genu MSH6. 

javascript:Slovnik('mutace.php')
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Dále výstup projektů vedl k zavedení imunohistochemického vyšetření MMR proteinů a 

mikrosatelitní stability do praxe, racionalizaci a vylepšení metodiky identifikace probandů pomocí 

nového algoritmu vyšetření. V rámci morfologické studie bylo objeveno několik  neobvyklých tumorů 

v rámci MTS/LS, které byly následně podkladem  publikací v mezinárodních časopisech s impakt 

faktorem. (viz dále) 

 

Jedinci s diagnostikovaným MTS a LS vstupují do programu preventivní onkologické péče. Podstupují 

preventivní prohlídky k zastižení a odebrání včasné léze karcinomu. Díky tomuto postupu jedinci 

s MTS nebo LS se dožívají stejného věku jako běžná populace. (40) 

 

Mladým párům, kde jeden z partnerů má MTS nebo LS, je nabízena možnost preimplantační 

genetické diagnostiky (PGD) pro početí potomka bez mutace. PGD je nástavba umělého oplodnění, 

při kterém se z buněk embrya provede molekulárně genetický test na přítomnost zárodečné mutace. 

Při autozomálně dominantní dědičnosti je poloviční riziko přenosu mutované alely genu. Po vyloučení 

mutace se embryo implantuje do dělohy. (41) 

  



14 
 

  



15 
 

  



16 
 

  



17 
 

  



18 
 

  



19 
 

  



20 
 

  



21 
 

 

  



22 
 

 

  



23 
 

  



24 
 

  



25 
 

  



26 
 

 

  



27 
 

  



28 
 

  



29 
 

  



30 
 

 

  



31 
 

  



32 
 

 

  



33 
 

 

  



34 
 

  



35 
 

  



36 
 

  



37 
 

  



38 
 

  



39 
 



40 
 



41 
 



42 
 



43 
 



44 
 



45 
 

 



46 
 

KOŽNÍ TUMOR SE VZÁCNÝM BIOLOGICKÝM CHOVÁNÍM 

AGRESIVNÍ EXTRAOCULÁRNÍ SEBACEÓZNÍ KARCINOM KŠTICE S PROGRESÍ DO MOZKOVÉ 

TKÁNĚ U PACIENTA S MUIROVÝM-TORREOVÝM SYNDROMEM 

ÚVOD 

Extraokulární sebaceózní karcinomy kůže mají obvykle indolentní průběh. (2) Během revize případů 

sebaceózních tumorů v SVV projektu jsme ale objevili agresivně se chovající extraokulární sebaceózní 

karcinom kštice s propagací do mozkové tkáně u pacienta s MTS. 

KLINICKY 

Jednalo se o muže ve věku 56 let s kožním tumorem kštice parieto-okcipitálně na ploše velikosti 4 x 

4,5 cm a anamnézou adenokarcinomu rekta ve věku 39 let.  Na CT snímcích byl tumor dobře 

ohraničený s usurací kosti a infiltrací horního sagitálního sinu mezi falx cerebri bez invaze do mozkové 

tkáně. 

 

Tumor byl kompletně odstraněn. Po jednom roce se objevila recidiva. Magnetická rezonance ukázala 

částečně nekrotický a cystický tumor zasahující oboustranně do parietookcipitálních laloků 

mozkových hemisfér. Následovaly 4 resekce tumoru. Pacient umřel ve věku 60 let na invazi tumoru 

do mozkového kmene. Pitva nebyla provedena. 

HISTOLOGICKY 

Histologicky se jednalo o extraokulární sebaceózní karcinom uložený v dermis bez spojení 

s epidermis, s multinodulární růstem, cystickou přestavbou a tzv. komedo-nekrózami. Noduly byly 

tvořeny různě diferencovanými sebaceózními buňkami a basaloidními buňkami s vysokým stupněm 

atypie včetně vysokého nukleocytoplasmatického poměru, jaderným pleomorfismem, prominujícími 

jadérky, atypickými mitózami a nekrózou. 

IMUNOHISTOCHEMICKY 

Imunohistochemický průkaz MMR proteinů odhalil v nádorových buňkách sníženou expresi MSH2 a 

MSH6 s pozitivní vnitřní kontrolou a plnou jadernou expresí MLH1 a PMS2. 

GENEALOGICKY 

Pacient měl 39letého syna a 35letou dceru bez klinických známek MTS v době vyšetření a dva bratry. 

Staršího s anamnézou adenokarcinomu sigmoidea ve věku 34 let, který zemřel ve 49 letech.  A 

mladšího s anamnézou adenokarcinomu céka v 32 letech a sigmoidea v 54 letech s recidivou po dvou 

letech. Mladší bratr měl tři zdravé děti. 

GENETICKY 

Diagnóza MTS byla molekulárně geneticky potvrzena se stejnou mutací u syna pacienta, jeho bratra a 

syna jeho bratra. Molekulárně genetické vyšetření odhalilo rozsáhlou deleci exonů 9 – 16 genu 

MSH2. 

ZÁVĚR 

Jednalo se o neobvyklý případ extraokulárního sebaceózního karcinomu kštice u pacienta 

postiženého MTS s agresivní propagací nádoru do mozkové tkáně vedoucí ke smrti. Doposud bylo 

publikováno pouze 37 případů agresivních extraokulárních sebaceózních karcinomů (tj. způsobující 



47 
 

vzdálené metastázy či lokální nádorovou propagaci do okolních tkání), z nichž 7 bylo lokalizováno ve 

kštici. U žádného z těchto 7 případů nebylo provedeno molekulárně-genetické vyšetření potvrzující 

souvislost s MTS.  



48 
 

  



49 
 

  



50 
 

  



51 
 

  



52 
 

  



53 
 

KOŽNÍ TUMORY S MINORITNÍ KAUZÁLNÍ SPOJITOSTÍ S PŘÍSLUŠNÝM 

ONEMOCNĚNÍM 

KOŽNÍ SEBACEÓZNÍ LÉZE U PACIENTA S MUTYH-ASOCIOVANOU POLYPÓZOU S FENOTYPEM 

MUIROVA-TORREOVA SYNDROMU 

ÚVOD 

Dalším zajímavým případem, který jsme našli během studie, byl případ kožních sebaceózních lézí u 

pacienta s MUTYH asociovanou polypózou s fenotypem MTS. 

KLINICKY 

Jednalo se o 79letého muže s anamnézou adenokarcinomu rektosigmatu a mnohočetných střevních 

polypů odstraněných ve 38 a 39 letech abdominoperitoneální amputací a totální kolektomií, nyní 

s mnohočetnými bělavými a žlutavými papulami na obličeji, které se začaly objevovat ve věku 69 let. 

Během 3 let bylo odstraněno celkem 13 lézí, které byly histologicky vyšetřeny. 

 

Dle sdělení pacienta v jeho rodině se neobjevily případy malignity nebo polypózy  střev. Pacient měl 2 

zdravé syny a jednu zdravou dceru ve věku 50, 44 a 47 let. 

HISTOLOGICKY 

Histologicky se jednalo o 11 sebaceózních adenomů, 1 low-grade sebaceózní karcinom a 1 

dlaždicobuněčný karcinom. Některé sebaceózní léze vykazovaly známky dlaždicobuněčné metaplazie, 

intratumorální heterogenity, mucinóznch změn a přítomnost peritumorálních lymfocytů. Tyto změny 

jsou často pozorovány u lézí s MTS. Společně s anamnézou adenokarcinomu rektosigmatu pacient 

splňoval definici MTS. 

IMUNOHISTOCHEMICKY 

Všechny sebaceózní léze byly imunohistochemicky vyšetřeny pro expresi MMR proteinů. Všechny 

exprimovaly MSH2, MLH1 a PMS2. Vyšetření proteinu MSH6 odhalilo zvláštní expresi, kdy v centru 

lézí docházelo k částečné až úplné ztrátě, na periferii byla plná exprese proteinu. 

GENETICKY 

Molekulárně genetické vyšetření z periferní krve pacienta neodhalilo zárodečnou mutaci nebo velkou 

deleci či duplikaci ani v jednom z MMR genů. Zároveň se nepotvrdila žádná aberantní metylace 

promotoru genu MLH1 nebo somatická mutace genu MSH2 nebo MSH6, kterou jsme vyšetřovali 

z tkáně jednoho ze sebaceózních adenomů na tváři. 

 

Následně provedené molekulárně genetické vyšetření genu MUTYH odhalilo bialelickou 

heterozygotní mutaci v exonu 9 a exonu 13. Shodná mutace byla potvrzena i u dcery pacienta. 

MUTYH – ASOCIOVANÁ POLYPÓZA  

MUTYH-asociovaná polypóza (MAP) je autozomálně recesivně dědičné onemocnění charakterizované 

mnohočetnými střevními polypy se zvýšeným rizikem kolorektálních karcinomů s incidencí 1:40000-

20000 a penetrancí 43-100% u pacientů ve věku 50 let. Jedinci s bialelickou zárodečnou mutací MAP 

mají zvýšené riziko vzniku polypů a karcinomů duodena a žaludku. Do extragastrointestinálních 

projevů jsou řazeny nádory ovária, prsu, endometria, kůže a štítné žlázy. U heterozygotů se 
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zárodečnou MUTYH mutací je jen marginálně zvýšené riziko vzniku karcinomů oproti běžné populaci. 

(42) 
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KOŽNÍ TUMOR S NEOBVYKLOU MORFOLOGIÍ 

LICHEN SCLEROSUS PENISU ASOCIOVANÝ S NÁPADNOU AKUMULACÍ ELASTICKÝCH VLÁKEN 

S DIFERENCOVANOU PENILNÍ INTRAEPITELILÁLNÍ NEOPLÁZIÍ S PROGRESÍ DO INVAZIVNÍHO 

DLAŽDICOBUNĚČNÉHO KARCINOMU 

ÚVOD 

Nápadná akumulace elastických vláken v anogenitální oblasti je v této lokalizaci postihující střední až 

dolní část retikulární dermis vzácný a velmi neobvyklý nález, který byl původně označen jako „névus 

elasticus“ v roce 1990 Sánchezem Yusem, (43) který jej nedával do spojitosti s lichen sclerosus. 

V roce 2014 Shiba (44) popsal 18 případů lichen sclerosus vulvy a 4 případy v extragenitální oblasti 

s nápadnou tvorbou elastických vláken ve střední až dolní části retikulární dermis. Podle této práce se 

nejedná o samostatnou jednotku „névus elasticus“, ale o reparativní proces spojený s úbytkem 

elastických vláken v papilární dermis. 

KLINICKY 

Jde o případ muže ve věku 70 let na glans penis s plochými, červenými skvrnami s nepravidelnými a 

neostrými okraji. Léze byla asymptomatická a přítomna 5 let.  

HISTOLOGICKY 

V excizích byly nalezeny histologické znaky lichen sclerosus, tj. pruhovité infiltráty lymfocytů a 

plasmocytů s malými ložisky krvácení, v horní dermis s depozity kolagenu a ztenčenou epidermis. 

Povrchový epitel, který byl fokálně ztenčený a místy naopak hyperplastický, vykazoval atypické 

keratinocyty v bazální vrstvě kompatibilní s diagnózou penilní intraepiteliální neoplázie 

diferencovaného typu (dPeIN).  V některých řezech byly zastiženy struktury karcinomu in situ s ložisky 

již invazivního dlaždicobuněčného karcinomu. 

Dysplastický epitel vykazoval imunohistochemicky nukleární p53 pozitivitu bazálních keratinocytů 

v nepřerušované řadě a reagoval negativně s protilátkou proti p16. 

Ve střední a dolní časti retikulární dermis se nacházely masivní eosinofilní pruhy vlnitých elastických 

vláken, které byly zvýrazněny histochemickým barvením van Gieson a barvením na elastiku. Nápadná 

byla akumulace elastických vláken kolem cévních lumen v hluboké části retikulární dermis. 

ZÁVĚR 

Naše práce dokumentuje neobvyklý případ lichen sclerosus penisu asociovaný s dPeIN s progresí do 

invazivního dlaždicobuněčného karcinomu a nápadnou akumulací elastických vláken v retikulární 

dermis. Histologický obraz alterace elastických vláken v anogenitální oblasti je velmi distinktní, avšak 

mechanismus tohoto jevu zůstává nejasný.  
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MĚKKÉ TKÁNĚ 
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ÚVOD 
Měkké tkáně jsou definovány jako soubor neepiteliálních extraskeletálních struktur těla sloužící 

výhradně jako podpůrná tkáň mnoha orgánů, hemopoetické a lymfatické tkáně. Zahrnuje vazivovou, 

tukovou, svalovou tkáň, krevní a lymfatické cévy a periferní nervy. 

Měkkotkáňové tumory představují velkou heterogenní skupinu nádorů. Tradičně se dělí 

histogeneticky podle původu tkáně, ze které vycházejí, např. fibrosarkom vychází z fibroblastu. Přesto 

poslední morfologické, imunohistochemické nálezy a výsledky z experimentů na zvířatech ukazují, že 

většina, ne-li všechny sarkomy vycházejí z primitivní multipotentní buňky, která nádorovou 

transformací podstupuje diferenciaci v jednu nebo více linií. To však nemění nic na terminologii. Po 

praktické stránce klasifikace založená na histogenezi nebo diferenciaci koreluje s mnoha klinickými 

údaji jako je lokalizace, typ růstu, mnohočetnost, recidivita, incidence a distribuce metastáz, odpověď 

na léčbu s prognózou a věk pacienta. (45) 

Nádory podle WHO z roku 2013 dělíme na adipocytární, fibro/myofibroblastické, fibrohistiocytární, 

hladkosvalové, pericytární (perivaskulární), nádory kosterní svaloviny, vaskulární, chondro-osseální a 

dále na gastrointestinální stromální tumory, nádory nervových obalů a nádory nejasné diferenciace. 

 

Mezi fibro/myofibroblastické se řadí např. myxoinflamatorní fibroblastický sarkom. Mezi nádory 

nejasné diferenciace např. pleomorfní hyalinizující angieketatický tumor. 
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MĚKKOTKÁŇOVÉ TUMORY S ROZDÍLNÝMI FENOTYPY 

PLEOMORNÍ HYALINIZUJÍCÍ ANGIEKTATICKÉ TUMORY A MYXOINFLAMATORNÍ 

FIBROBLASTICKÉ SARKOMY 

ÚVOD – PLEOMORFNÍ HYALINIZUJÍCÍ ANGIEKTATICKÝ TUMOR (PHAT) 

Pleomorfní hyalinizující angiektatický tumor (PHAT) poprvé popsán Smithem v roce 1996 (46) je 

považován za lokálně agresivní low-grade nádor nejasné diferenciace s vysokou predilekcí vzniku na 

dolních končetinách, především na kotníku nebo noze, bez doposud zdokumentovaného 

metastatického procesu, ale až s 50% rizikem recidivy. V několika případech byl zaznamenán přechod 

do high-grade myxofibrosarkomu. (47) (48) (49)   

Histologicky je charakterizovaný tenkostěnnými dilatovanými krevními cévami ve vřetenobuněčném 

stromatu. Cévy jsou vystlány fibrinem, který vniká do stromatu, a vytváří tím oblasti hyalinizace. 

Stromální buňky mohou být vřetenobuněčné až pleomorfní a obsahují intranukleární inkluze a 

granula vyplněná hemosiderinem. Mitotická aktivita je nízká nebo chybí. Tumor může obsahovat 

zánětlivý infiltrát, obvykle mastocyty a často exprimuje CD34 a je S100 negativní. 

ÚVOD – MYXOINFLAMATRONÍ FIBROBLASTICKÝ SARKOM (MIFS) 

Myxoinflamatorní fibroblastický sarkom (MIFS) byl poprvé popsán současně 3 odlišnými kolektivy 

autorů v roce 1998 (50) (51) (52) jako low-grade měkkotkáňový tumor distálních končetin s vysokou 

tendencí k recidivám a nízkým metastatickým potenciálem. Další studie odhalily, že MIFS nemusí 

vznikat jen na dolních končetinách. Dále bylo zdokumentováno 6 případů s metastázami.  (51) (53) 

(54) (55) (56) 

Histologicky jde o tumor tvořený epiteloidními fibroblasty s makrojadérky, infiltrovaný výraznou 

smíšenou zánětlivou celulizací na různě myxoidním pozadím. 

Recentně objevená rearanže genů TGFBR3 a MGEA5, která se objevuje u části PHAT i MIFS, (57) a 

dále i velmi podobný klinický projev potvrzuje dlouho zvažované spojení mezi těmito jednotkami. 

Avšak doposud chyběla práce, která by byla zaměřena na porovnání shodných morfologických znaků. 

METODIKA 

Devět případů PHAT bylo porovnáno s 23 případy s high-grade MIFS. Případy pocházely z plzeňského 

nádorového registru z let 1993 – 2015.  

KLINIKA 

Ačkoli PHAT vzniká především v akrálních částech dolních končetin, jen dva případy z našeho souboru 

se nacházely na kotníku a nártu. Tři případy se nacházely na proximálních částech dolních končetin a 

po jednom dále v jizvě na břiše, předloktí a v axile. Kromě případu v axile u žádného se neobjevila po 

exstirpaci recidiva nebo maligní zvrat. Nejdelší follow-up byl 13 let. U případu lokalizovaného v axile 

se objevily 2 recidivy, u poslední navíc s transformací do MIFS. 

U souboru MIFS se 14 případů nacházelo na dolních končetinách, 5 na horních. Avšak jen ve dvou 

případech šlo o akrální části. Většina se nacházela v proximálních částech končetin. Zbylé 4 nádory 

byly dvakrát v axile a po jednom v sakrální oblasti a v jizvě 14 let po prsním karcinomu. Z 18 

dostupných follow-upů u 9 pacientů došlo k metastatickému rozsevu a 7 pacientů zemřelo.  
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HISTOLOGIE 

U případů MIFS vedle blastických buněk nádoru s různým stupněm pleomorfismu a četnými 

atypickými a bizarními mitózami a nekrózami jsme v našem souboru použili 4 morfologická kritéria, 

která jsou podle našeho názoru pro MIFS vysoce specifická. Jde o: 

1. Mozaikovitý vzhled způsobený střídáním oblastí nádorových buněk se zvýrazněnou buněčnou 

membránou a eozinofilní cytoplasmou s úseky nádorových buněk prostoupenými tenkými 

kolagenními vlákny s postupným přechodem v lokality prosáknuté extracelulárním hlenem až 

se vznikem hlenových jezírek s roztroušenými nekohezivními buňkami. 

 

2. Lipoblastům podobné buňky bohatě vyplněné mucinem s intracytoplasmatickými septy 

připomínající fotbalový míč. 

 

3. Velké polygonální bizarně vypadající buňky podobné Reed-Stenbergovým buňkám při 

Hodgkinově chorobě (RS-like buňky) s bohatou eozinofilní cytoplasmou a oválnými až 

pleomorfními solitárními, či mnohočetnými jádry s vezikulárně uspořádaným chromatinem a 

velkým jakoby inkludovaným jadérkem.  

 

4. Emperipolesa  vyjádřená v různé míře: od nenápadných nádorových buněk obsahujících 

jednu nebo několik pohlcených inflamatorních buněk až po velké nádorové buňky s mnoho 

zánětlivými buňkami především polymorfonuklárů  v cytoplasmě. 

Tyto morfologické vlastnosti i zánětlivé pozadí byly u každého případu vyjádřeny různou měrou. U 

dvou případů high-grade MIFS jsme objevili další morfologické rysy: obraz vřetenobuněčného 

nediferencovaného sarkomu a diferenciace do maligní kartilaginózní tkáně. V bloku z plicní 

metastázy, který byl k dispozici u jednoho případu, se opět nacházel obraz vřetenobuněčného 

nediferencovaného sarkomu. 

U všech případů PHAT jsme nalezli ve stromatu shodné morfologické rysy jako u MIFS, navíc však byly 

přítomné hyalinizované dilatované cévy. U třech případů PHAT byl mozaikovitý vzhled mírně porušen 

vzhledem k přítomnosti hypocelulárního a edematózního stromatu s výraznými depozity 

hemosiderinu. Příčinou přítomnosti hyalinizovaných a dilatovaných cév u PHAT může být dle našeho 

názoru samotný růst tumoru spolu s vysokým hydrostatickým tlakem na dolních končetinách často 

navíc ve spojení s venózní nedostatečností. 

IMUNOHISTOCHEMIE 

Velmi nápomocným imunohistochemickým vyšetřením se ukázala být reakce s protilátkou Cyclin D1. 

Při jejím použití se jádra a o něco méně i cytoplazma většiny nádorových buněk MIFS i PHAT barvila 

pozitivně. Vzhledem k nespecifičnosti této protilátky však nebyla ani tak užitečná její pozitivita 

samotná, jako její schopnost zvýraznit emperipolézu. Inflamatorní buňky pohlcené 

v (imunohistochemicky pozitivní) cytoplazmě jednotlivých nádorových buněk se totiž touto 

protilátkou nebarví, a jsou tak mnohem lépe zřetelné než v běžném barvení hematoxylin-eosinem. 

ZÁVĚR 

Naše práce dokazují, že MIFS (doposud považován za low-grade sarkom objevující se především na 

akrech končetin) je jednotkou, která zahrnuje celé spektrum lézí od low-grade a relativně 

indolentních nádorů až po high-grade tumory, v některých případech s možnou dediferenciací až do 
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nediferencovaných vřetenobuněčných či pleomorfních sarkomů s velmi agresivním biologickým 

chováním. Tyto tumory byly v minulosti diagnostikovány jako high-grade myxofibrosarkomy nebo 

myxoidní pleomorfní maligní fibrózní histiocytomy. 

Identické genetické abnormality a velmi podobné klinické prezentace spolu s našimi nálezy 

založenými na shodných imunohistochemických a především histologických vlastnostech podporují 

myšlenku, že většina, ne-li všechny tumory diagnostikované jako PHAT jsou ve skutečnosti případy 

low-grade MIFS vykazující navíc morfologický rys v podobě angiektatických hyalinizovaných cév. 

Zdokumentované případy recidiv PHAT s transformaci do high-grade myxofibrosarkomu (které u 

případů s dostupnou fotodokumentací dle našeho názoru odpovídají morfologii MIFS), tak podporují 

hypotézu, že tyto dvě jednotky jsou pouze morfologické varianty stejného tumoru. 
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ZÁVĚR 
 

Doktorská dizertační práce uzavírá mé postgraduální studium z oboru patologie. Během studia jsem 

splnil jeho cíle. Se spoluautory jsme identifikovali a zdokumentovali případy neobvyklých tumorů 

kůže a měkkých tkání v rámci dědičných syndromů, s neobvyklým biologickým chováním, s minoritní 

kauzální spojitostí s příslušným onemocněním a rozdílnými fenotypy. 

Případy byly publikovány ve čtyřech časopisech s impakt faktorem (u jednoho s hlavním autorstvím), 

jednom zahraničním recenzovaném časopise a čtyřech českých recenzovaných časopisech.  
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SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK 
DNA - deoxyribonukleová kyselina, z angl. deoxyribonucleotide acid 

dPeIN - diferencovaná penilní  intraepiteliální neoplázie 

CRC - kolorektální karcinomy 

HNPCC - hereditární nepolypózní kolorektální karcinomy, z angl. hereditary nonpolyposis 

colorectal carcinoma 

LOH - ztráta heterozygozity, z ang. loss of heterozygosity 

LS - Lynchův syndrom 

MAP - MUTYH asociovaná polypóza 

MIFS - myxoinflamatorní fibroblastický sarkom 

MMR - mismatch repair 

MPLA - multiplex ligation-dependent probe amplification 

MSI - mikrostalitně instabilní 

MSS - mikrosatelitně stabilní 

MTS - Muirův-Torreův syndrom 

PGD - preimplantační genetická diagnostika 

PHAT - pleomorfní hyalinizující angiektatický tumor 

SVV - specifický vysokoškolský výzkum 

WHO - Světová zdravotnická organizace, z angl. World Health Organization 


