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 PŘEDMLUVA 

 
Nádory ledvin se vyznačují velkou morfologickou heterogenitou, jsou tvořeny směsicí 

světlých, granulárních nebo vřetenitých buněk a jejich fenotyp se může s růstem tumorů 

dokonce měnit [1]. Vzhled tumorů tudíž nemusí odpovídat předpokládané progenitorové 

buňce a založit diagnózu pouze na morfologickém vzhledu se ukázalo být nespolehlivé [1]. 

Rozvoj genetiky umožnil porozumění molekulárním vlastnostem renálních nádorů, navíc 

začalo být jasné, že genetický podklad má vliv nejen na histopatologický vzhled tumorů, ale i 

na jejich biologické chování [1]. Heidelbergská klasifikace, publikována v roce 1997, byla 

historicky první klasifikací, která kromě morfologických vlastností zavzala též znaky 

molekulárně biologické [2]. Týkala se pouze epitelových tumorů a byla postavena na 

aktuálních genetických znalostech, které korelovala s histologickým obrazem. Obsahovala 8 

nádorových jednotek a pro každou z nich se snažila zmapovat nejčastěji dokumentované 

genetické odchylky. 

 Krátce poté byla v roce 1998 publikována WHO klasifikace nádorů ledvin, navržená 

UICC (Union Internationale Contre le Cancer; International Union Against Cancer) a AJCC 

(American Joint Committee on Cancer). Zahrnovala 10 neoplastických jednotek a v podstatě 

nepřinesla žádné nové poznatky, byla velmi podobná Heidelbergské klasifikaci a nebyla 

nikdy přijata. 

Od dob vzniku Heidelbergské klasifikace a WHO klasifikace 1998 bylo publikováno 

několik prací, které se zabývaly molekulárně genetickými vlastnostmi renálních tumorů. 

Avšak šlo povětšinou o práce publikované na malém souboru pacientů a s použitím omezené 

genetické metodiky, která byla toho času dostupná. Výsledky těchto prací byly proto 

nekonzistentní a genetické poznatky o nádorech ledvin nedostačující. Přesto však v oblasti 

renální nádorové patologie docházelo k obohacení poznatků a v roce 2004 byla vydána další 

WHO klasifikace nádorů ledvin. Ta již zahrnovala 12 nádorových jednotek. Přibližně od doby 

vzniku této klasifikace došlo k obrovskému rozvoji genetického a morfologického poznání 

vedoucího k popisu mnoha nových jednotek, variant a podtypů stávajících. Následující, čtvrtá 

edice WHO klasifikace, vyšla v roce 2016 a obsahuje již 16 nádorových jednotek.  

 Čím více poznatků získáváme z výzkumů publikovaných velkými institucemi na 

velkém souboru pacientů, tím více začíná být zřejmé, že snaha co nejpřesněji popsat a 

zmapovat podtypy renálních nádorů má pro pacienta prognostický význam. Hlubší poznání 

patogenetických mechanismů vzniku nádorových onemocnění spolu s pokroky molekulární 

genetiky umožnily v onkologii postupné zavádění nových léčebných metod. Ačkoliv 

protinádorová chemoterapie zůstává dodnes nepostradatelnou léčebnou metodou, je zaměřena 

převážně na proliferaci a apoptózu, a to nespecificky, neboť kromě patologického klonu 

postihuje i normální proliferující buňky. Tzv. targeted terapie cíleně zasahuje do 

patogenetických mechanismů specifických pro jednotlivé nádorové jednotky, a tyto 

patogenetické mechanismy mohou být identifikovány právě díky znalosti genetického 

podkladu nádorů [3]. Přes počáteční optimismus bohužel zatím targeted terapie nepřinesla 

očekávané výsledky, přesto věříme, že snaha co nejpřesněji popsat a zmapovat podtypy 

renálních nádorů má smysl a klinický potenciál. 

 V roce 2016 vyšla nová WHO klasifikace i pro nádory varlat. V této oblasti jsme 

zatím nezaznamenali tak výraznou syntézu genetiky a morfologie [4]. Převážná většina 

testikulárních tumorů je germinálního původu, sex-cord stromální tumory či epitelové tumory 

jsou raritní. Vzácnost a spletitost non-germinálních testikulárních tumorů z nich často činí i 

pro patologa se specializací na urogenitální oblast diagnosticky obtížné případy. Stejně jako v 
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jiných oblastech je však správná diagnóza stěžejní pro další léčebný postup a proto je důležité 

rozšiřovat znalosti i méně častých jednotek. 

 Doktorská dizertační práce se zabývá morfologií, molekulární genetikou a klinickým 

chováním neobvyklých tumorů urogenitálního traktu se speciálním zaměřením na nádory 

ledvin, ve snaze přesně definovat jednotlivé podskupiny. Téma bylo řešeno s využitím 

znalostí morfologických znaků vzácných nádorů urogenitálního traktu, na jejichž podkladě 

byly nádorové jednotky vybírány do studií a tyto byly dále vyšetřovány s použitím 

imunohistochemických a molekulárně genetických metod.  

Výsledkem je 7 prvoautorských prací, z nichž většina se týká nádorů ledvin (5  

prvoautorských publikací), zvláště v poslední době se autorka zaměřila i na problematiku 

nádorů varlat (2 prvoautorské publikace). Dále se autorka podílela jako spoluautor na 13 

publikacích. Všech 20 prací bylo publikováno v zahraničních odborných časopisech s impact 

faktorem. Dizertační práce je vypracována formou souhrnu komentovaných publikací, 

všechny práce jsou samostatně krátce představeny. Od všech publikací je přiložena kopie 

reprintu (19 prací) nebo text práce s dokladem o přijetí k publikaci (1 práce). 

První a rozsáhlejší část se týká nádorů ledvin, druhá nádorů varlat, přičemž 

prvoautorské publikace jsou spoluautorským předřazeny. 
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ABSTRAKT 

 
 Doktorská dizertační práce popisuje biologické chování, morfologii a cytogenetiku 

neobvyklých tumorů urogenitálního traktu se speciálním zaměřením na nádory ledvin, které 

byly podkladem postgraduálního studia MUDr. Květoslavy Michalové (rozené Peckové) na 

Univerzitě Karlově v Praze, Lékařské fakultě v Plzni, v období let 2014 – 2017. Autorka se ve 

své publikační činnosti zaměřila na problematiku vzácných tumorů urogenitálního traktu. 

Výsledky tříletého výzkumu jsou prezentovány ve formě komentovaného souhrnu celkem 20 

prací. Sedm prací vypracovala autorka jako hlavní autor a ve stručnosti je zde představuje. 

 První publikovaná prvoautorská práce „Renální karcinom s leiomyomatózním 

stromatem – další imunohistochemická a molekulárně genetická studie neobvyklé jednotky“ 

se zabývala vztahem renálního karcinomu (RK) s leiomyomatózním stromatem (LS) k 

světlobuněčnému RK s reaktivním LS. Došla k závěru, že tyto dvě jednotky je možné odlišit 

pouze genetickou analýzou mutace genu VHL, VHL hypermetylace a ztráty heterozygozity na 

krátkém raménku 3. chromozomu (LOH 3p), přičemž “pravý”  RK s LS tyto změny postrádá 

a světlobuněčný RK definují. “Pravý” RK s LS se zdá být indolentním tumorem s doposud 

nepopsaným agresivním případem, zatímco světlobuněčný RK je biologicky relativně 

nepříznivý a odlišení těchto dvou jednotek je důležité. 

 V druhé studii nazvané “Agresivní a neagresivní translokační t(6;11) renální 

karcinom: srovnávací studie 6 případů a přehled literatury“ jsme na základě klinicko-

patologických údajů, morfologických znaků, IHC, molekulární genetiky a rešerše literatury 

porovnávali neagresivní tumory s jedním agresivním. Zjistili jsme, že agresivní tumory se, na 

rozdíl od neagresivních, vyskytují u starší populace, mají makroskopicky viditelné nekrózy, 

často nemají morfologii typickou pro neagresivní tumory a molekulárně geneticky vykazují 

kromě translokace genu TFEB i jeho amplifikaci. 

 Ve třetí práci s názvem „Mucinózní tubulární a vřenetobuněčný renální karcinom: 

analýza chromozomálních aberací u low-grade, high-grade a morfologické varianty podobné 

papilárnímu renálnímu karcinomu“ jsme se zaměřili na analýzu spektra chromozomálních 

aberací vyskytujících se u různých morfologických variant této vzácné jednotky. Zjistili jsme, 

že low-grade i high-grade varianta je cytogeneticky relativně uniformní (mnohočetné 

chromozomální ztráty), zatímco u některých případů napodobujících papilární RK jsme 

detekovali nadpočetné chromozomy 7 a 17 a u těchto jsme následně změnili diagnózu na 

papilární RK.  U případů s atypickou morfologií, zvláště jedná-li se o tumory napodobující 

papilární RK, je tedy nezbytné provést chromozomální analýzu a v případě detekce 

nadpočetných chromozomů 7 a 17 by tyto tumory měly být překlasifikovány.  

 Do čtvrté studie s názvem „Chromofobní renální karcinom s neuroendokrinními znaky 

a znaky napodobujícími neuroendokrinní diferenciaci. Morfologická, imunohistochemická a 

ultrastrukturální studie a array komparativní genová hybridizace u 18 případů, přehled 

literatury“ bylo vybráno 18 případů chromofobních renálních karcinomů (CHRK) s 

neuroendokrinními (NE) znaky, které byly na základě pozitivity/negativity NE markerů 

rozděleny do dvou skupin: 4 případy CHRK s „opravdovou“ NE diferenciací a 14 případů 

CHRK se znaky napodobující NE diferenciaci. Je zřejmé, že ve většině případů CHRK s NE 

znaky se jedná pouze o růstovou variantu CHRK a nikoliv o pravou NE diferenciaci. Obě 

skupiny se liší molekulárně geneticky, ale i biologickým chováním („pravé“  CHRK s NE 

diferenciací mají metastatický potenciál) a jejich odlišení tak má klinický význam. 

 Práce nazvaná „Cystický a nekrotický papilární renální karcinom: prognostický, 

morfologický imunohistochemický a molekulárně genetický profil 10 případů“ je pátou 
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prvoautorskou studií v pořadí. Protože přítomnost nekrózy u RK (zvláště světlobuněčných) je 

všeobecně uznávána jako nepříznivý prognostický faktor, cílem této studie bylo 

demonstrovat, že papilární RK typu 1 se může vzácně prezentovat jako objemná cystická léze 

vyplněná hemoragickou/nekrotickou hmotou a že tento vzhled nic nemění na biologickém 

chování.  Tato studie si však neklade za cíl ustanovit nová prognostická kritéria pro typ 1 

papilární RK, jejím záměrem bylo vybrat skupinu morfologicky uniformních papilárních RK 

typu 1 s neobvyklými makroskopickými a mikroskopickými znaky a upozornit na fakt, ze 

nekróza u těchto typu tumorů nemá pravděpodobně prognostický význam. 

 Šestá a sedmá prvoautorská publikace se týká již nádorů varlat a obě souvisejí s 

jedním tématem, budou proto představeny najednou. Šestá publikace nazvaná “Primární 

stromální tumor varlete z prstenčitých buněk: studie 13 případů dokazující jejich 

fenotypickou a genotypickou obdobu s pankreatickým solidní pseudopapilárním tumorem” a 

sedmá s názvem “Solidní pseudopapilární tumor: nová nádorová jednotka ve varleti?-

Odpověď” se zabývají problematikou analogie primárních stromálních tumorů varlete z 

prstenčitých buněk (PSTVPB) a solidních pseudopapilárních tumorů (SPT) pankreatu. Ve 

zkratce jde o to, že nás na základě jednoho případu tumoru varlete, který se histologicky 

skládal z komponenty identické jako solidní pseudopapilární tumor (SPT) pankreatu a 

komponenty identické jako PSTVPB napadlo porovnat  tento případ se SPT pankreatu. 

Výsledkem byla imunohistochemická i molekulárně genetická shoda, což nás společně s 

morfologickým překryvem opravňovalo považovat tento tumor za “pankreatický analog 

solidního pseudopapilárního tumoru ve varleti” (PA-SPT) [5]. Díky přítomnosti komponenty 

identické s primárním stromálním tumorem varlete z prstenčitých buněk (PSTVPB) jsme se 

dále rozhodli zjistit, zda neexistuje spojitost i mezi PSTVPB a SPT pankreatu. V šesté 

publikaci jsme porovnali 13 případů PSTVPB s jedním případem PA-SPT a 19 případy SPT 

pankreatu. Jak imunoprofil, tak výsledky molekulární genetiky byly ve všech vyšetřovaných 

tumorech shodné, z čehož usuzujeme, že PA-SPT a PSTVPB reprezentují morfologické 

spektrum stejné jednotky a že obě skupiny mají vztah k SPT pankreatu. Náš koncept byl 

podpořen skupinou italských autorů, kteří reagovali na prvopopis PA-SPT. Formou dopisu 

editorovi přidali 2 případy testikulárních tumorů ve všech aspektech shodných s námi 

popisovanými případy a podpořili tak naši hypotézu, že PA-SPT a PSTVPB reprezentují 

distinktní jednotku analogickou SPT pankreatu. Sedmá publikace je odpovědí na tento dopis 

editorovi. 
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SUMMARY 
 

Current doctoral thesis is dealing with biological behavior, morphology and 

cytogenetical features of rare urogenital tumors with a particular emphasis on renal tumors. 

Dr. Kvetoslava Michalova (birth name Peckova) was focused on this topic during her 

postgradual study at Charles University in Prague, Medical Faculty in Pilsen, in years 2014-

2017. In her publication activity, the author focused on rare tumors of urogenital tract. The 20 

publications published over a span of three years are presented in a form of a commentary. 

Seven of them are first-author papers and these are briefly introduced below. 

 The first paper entitled “Renal cell carcinoma with leiomyomatous stroma-further 

immunohistochemical and molecular genetic characteristics of unusual entity“ dealt with the 

relationship between renal cell carcinoma (RCC) with leiomyomatous stroma (LS) and clear 

cell RCC with reactive LS. It led to the conclusion, that only genetic analysis of VHL gene 

mutation, VHL hypermatylation and chromosome 3p loss of heterozygosity can be used as a 

distinguishing tool. The „real“ RCC with LS lack the above described genetic abnormalities 

which is in contrary to the clear cell RCC, which is characterized by them. The distinction 

between these two entities is of clinical importance, as the „real“ RCC with LS seems to be an 

indolent tumor as no aggressive cases have been described to date whereas clear cell RCC 

may have unfavourable outcome. 

 In the second study termed „Aggressive and nonaggressive translocation t(6;11) renal 

cell carcinoma: comparative study of 6 cases and review of the literature“ we compared 

nonaggressive tumors with one aggressive case. We based our conclusions on clinico-

pathological data, morphological features, IHC, molecular genetics and literature review. 

Eventually, the conclusion was that aggressive tumors, in contrary to the nonaggressive cases, 

occur in older population, have grossly visible necroses, usually lack morphology typical for 

nonaggressive tumors and in addition to translocation of TFEB gene, they are also TFEB 

amplified. 

 The third study entitled „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“ was aimed to map the spectrum of chromosomal 

aberations occuring in different morphological variants of this rare antity.  This study has 

shown that both low-grade and high-grade variant are cytogeletically relatively unifrom 

(multiple chromosomal losses). However, some cases resembling papillary RCC exhibited 

gains of chromosomes 7 and 17 and we consequently rediagnosed them as papillary RCC. 

Chromosomal analysis is thus essential in atypical cases, especially in those morphologically 

close to the papillary RCC. If polysomy 7 and 17 is found, such cases should not be classified 

as  mucinous spindle and tubular RCC, but as papillary RCC. 

  Eighteen cases of chromophobe renal cell carcinoma (CRCC) with neuroendocrine 

(NE) features were selected to the fourth study named “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”. The cases were divided into 2 groups based on their positivity/negativity 

with NE markers: 4 cases of CRCC with “true” NE differentiation and 14 cases of CRCC 

with features mimicking NE differentiation. It is evident, that the majority of CRCC with NE  

features represent just architectural variant and not real NE differentiation. Both groups have 

different genetic background and also biological behavior, which makes their distinguishing 

clinically important. 

 The study entitled “Cystic and necrotic papillary renal cell carcinoma: prognosis, 

morphology, immunohistochemical, and molecular-genetic profile of 10 cases“ represents the 

fifth first-author paper. Because the presence of necrosis in RCC (especially in clear cell 
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RCC) is generally considered as an adverse prognostic feature, the goal of this study was to 

demonstrate that type 1 papillary RCC can present as a large hemorrhagic/necrotic unicystic 

lesion and that such appearance in this particular setting does not affect clinical course. 

However, the aim of the current study is not to establish the new prognostic criteria for type 1 

papillary RCC, but rather to select morphologically uniform subset of type 1 papillary RCC 

with unusual gross and microscpic features and draw attention to the fact that necrosis in 

these tumor types does probably not have any prognostic significance. 

 The sixth and seventh publications are dealing with tumors of the testis and since they 

both are related to the same subject, they are discussed together. Sixth publication termed 

„Primary Signet Ring Stromal Tumor of the Testis: A Study of 13 Cases Indicating Their 

Phenotypic and Genotypic Analogy to Pancreatic Solid Pseudopapillary Neoplasm“ and 

seventh entitled „Solid Pseudopapillary Tumor: A New Tumor Entity in the Testis? Reply“ 

address the analogy between primary signet ring stromal tumors of the testis (PSRSTT) and 

solid pseudopapillary tumor (SPT) of the pancreas. Briefly, the fact that certain testicular 

tumors have an analogue in the pancreas became evident with the acquisition of one 

testiculart tumor, which was histologically composed of component identical to SPT of the 

pancreas and of component identical to PSRSTT. As a result, both IHC testing and molecular 

analysis of the testicular case revealed the same features as would be expected in pancreatic 

SPN which allowed us to consider this tumor „pancreatic analogue solid pseudopapillary 

tumor of the testis“ (PA-SPT) [5]. Owing to the very pronounced signet ring cell component 

in the PA-SPT we came to the idea that there might also be a connection between PSRSTT 

and SPT of the pancreas. In the 6th publication we compared 13 cases of PSRSTT with one 

case PA-SPT and 19 cases of pancreatic SPT. Both the immunoprofile anf molecular genetics 

were identical in all analyzable cases which led us to the conclusion that PA-SPT and 

PSRSTT represent the morphological spectrum of the same entity and that both of them are 

related to the pancreatic SPT. This concept was further strengthened by the group of italian 

authors who in the form of letter to editor reacted to the first description of PA-SPT. They 

reported another 2 cases of testicular tumors in all aspects identical to our cases and supported 

thus our hypothesis that PA-SPT and PSRSTT represent dictinct entity analogic to the 

pancreatic SPT. Seventh publication represents our reply to this letter to the editor. 
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SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK 
 

aCGH – array komparativní genová hybridizace 

ACN – adultní cystický nefrom 

AJCC - American Joint Committee on Cancer 

AT – agresivní tumor 

BSARK – bifazický skvamoidní alveolární renální karcinom 

CGB – beta pojednotka lidského choriogonadotropinu 

CHRK – chromofobní renální karcinom 

 

CRCC -  chromophobe renal cell carcinoma 

 

EN – epiteloidní nefroblastom 

 

FISH – fluorescenční in situ hybridizace 

 

hCG – human chorionic gonadotropin; lidský choriogonadotropin 

 

IHC – imunohistochemie, imunohistochemický 

 

ISUP - International Society of Urological Pathology 

LBC – liquid based cytologie 

 

LOH 3p – ztráta heterozygozity (loss of heterozygozity) na krátkém raménku 3. chromozomu 

 

LS – leiomyomatózní stroma; leiomyomatous stroma 

 

MA – metanefrický adenom 

 

MTVRK – mucinózní tubulární a vřetenobuněčný renální karcinom 

 

NAT – neagresivní tumor 

 

NE – neuroendokrinní; neuroendocrine 

 

NOS – not otherwise specified 

 

NGS – next generation sequencing 

 

OPRK – onkocytický papilární renální karcinom 

 

PA – papilární adenom 

 

PA-SPT - pankreatický analog solidního pseudopapilárního tumoru paratestikulární oblasti 
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PCN – pediatrický cystický nefrom 

 

PCR – polymerase chain reaction, polymerázová řetězová reakce 

 

PRK – papilární renální karcinom 

 

PSRSTT - primary signet ring stromal tumors of the testis 

 

PSTVPB - primární stromální tumor varlete z prstenčitých buněk  

 

RAT – renální angiomyoadenomatózní tumor 

 

RCC – renal cell carcinoma 

 

RK – renální karcinom 

 

RKLS – renální karcinom s leiomyomatózním stromatem 

 

RO – renální onkocytom 

 

RT-PCR – polymerázová řetězová reakce spojená s reverzní transkripcí 

 

SEST – smíšený epitelový a stromální tumor ledviny 

 

SoPRK – solidní papilární renální karcinom 

 

SoOPRK - solidní onkocytický papilární renální karcinom 

 

SPRK – světlobuněčný papilární renální karcinom 

 

SPT – solidní pseudopapilární tumor; solid pseudopapillary tumor 

 

ST – syntitiotrofoblasty 

 

TCRK – tubulocystický renální karcinom 

 

TIL – tumor infiltrující lymfocyty 

 

TRK – translokační renální karcinom 

 

UICC - Union Internationale Contre le Cancer; International Union Against Cancer 

 

WPRK – Warthinovu tumoru podobný (Warthin-like) papilární renální karcinom 
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RENÁLNÍ KARCINOM S LEIOMYOMATÓZNÍM STROMATEM – DALŠÍ 

IMUNOHISTOCHEMICKÁ A MOLEKULÁRNĚ GENETICKÁ STUDIE 

NEOBVYKLÉ JEDNOTKY 

 

 

Renální karcinom s leiomyomatózním stromatem (RKLS) byl poprvé popsán 

skupinou italských autorů v roce 1993 pod názvem smíšený renální tumor s karcinomatózní a 

fibroleiomyomatózní komponentou [6]. Histologicky se jedna o bifazický tumor složený z 

epitelové a stromální komponenty. Epitelovou složku tvoří solidně, papilárně nebo tubulárně 

uspořádané blandní světlé buňky neodlišitelné od buněk konvenčního světlobuněčného 

renálního karcinomu (SRK), které jsou promíchány s nápadným leiomyomatózním 

stromatem.  

Analýzou klonality bylo prokázáno, že leiomyomatózní stroma není součástí 

neoplastického procesu, ale pouze reaktivní příměsí [7]. RKLS nemá žádné specifické 

imunohistochemické znaky a k jeho diagnostice je nezbytné molekulárně genetické vyšetření. 

Absence mutace genu VHL, VHL hypermetylace a/nebo ztráta heterozygozity na krátkém 

raménku 3.chromozomu  (LOH 3p) podporuje diagnózu RKLS. Z uvedeného je zřejmé, že 

RKLS je morfologicky identický jako SRK s reaktivním leiomyomatózním stromatem a jejich 

odlišení je možné pouze na základě molekulární genetiky, přičemž SRK výše popsané 

genetické odchylky obsahuje. Odlišení těchto dvou jednotek je klinicky důležité, protože SRK 

je maligní tumor a RKLS je považován za indolentní (doposud nebyl popsán agresivně se 

chovající případ). V nedávné době byl objeven tzv. TCEB1 mutovaný renální karcinom, který 

je histologicky neodlišitelný od RKLS/SRK a geneticky je definován přítomností mutace 

genu TCEB1[8]. Biologické vlastnosti tohoto tumoru nejsou zatím příliš známé. 

V přiložené publikaci jsme se problematikou výše popsané jednotky zabývali. Z 

plzeňského registru nádorů bylo vybráno 15 případů renálních karcinomů (RK) s 

leiomyomatózním stromatem, které byly následně hodnoceny morfologicky, 

imunohistochemicky a molekulárně geneticky. Všechny tumory se skládaly z hnízd světlých 

epitelových buněk low-grade vzhledu, promíchaných s hojným leimyomatózním stromatem. 

Tato studie potvrdila, že RKLS nemá žádné specifické 

morfologické/imunohistochemické znaky. Leiomyomatózní stroma není pro tuto jednotku 

určující a může se vyskytovat i u jinak typických světlobuněčných RK (TCEB1 mutovaný RK 

nebyl v době této publikace popsán a není proto zahrnut). Z našich výsledků vyplývá, že jako 

RKLS mohou být diagnostikovány pouze tumory, které postrádají jak mutace genu VHL, tak 

VHL hypermetylaci a LOH 3p. Vztah RK s nápadným leiomyomatózním stromatem k 

renálnímu angiomyoadenomatóznímu tumoru/světlobuněčnému papilárnímu renálnímu 

karcinomu není z naší studie zcela jednoznačný a k jeho objasnění je nezbytný další výzkum. 
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AGRESIVNÍ A NEAGRESIVNÍ TRANSLOKAČNÍ t(6;11) RENÁLNÍ KARCINOM: 

SROVNÁVACÍ STUDIE ŠESTI PŘÍPADŮ A PŘEHLED LITERATURY 

 

MiT rodina translokačních RK, zařazená do WHO klasifikace nádorů ledvin v roce 

2004, obsahuje renální karcinomy nesoucí genové fúze TFE3 nebo TFEB. Do této skupiny 

patří častější Xp11.2 translokační renální karcinom, charakterizován chromozomální 

translokací způsobující fúzi genu TFE3 s různými fúzními partnery. Druhým základním 

typem je translokační t(6;11) renální karcinom nesoucí MALAT1-TFEB genovou fúzi, která je 

způsobena onkogenní aktivací genu TFEB. Oba typy MiT translokačních renálních karcinomů 

se vyskytují převážně u mladých jedinců [4]. 

t(6;11) translokační renální karcinom poprvé popsal v roce 2001 Argani et al [9]. Jedná se o 

velmi vzácný tumor, ve světové literatuře s doposud publikovanými přibližně 50 případy. 

Histologicky jsou tyto tumory charakteristické bifazickou morfologií: velké epiteloidní 

buňky, tvořící většinu tumoru, jsou promíchány s malými epiteloidními buňkami 

obklopujícími materiál bazální membrány a tvořícími tak pseudorozety. Narozdíl od Xp11.2 

translokačních RK, jejichž prognóza se příliš neliší od konvenčního SRK, byly t(6;11) renální 

karcinomy do nedávné doby považovány za indolentní tumory. Byly však již popsány 

agresivně se chovající případy s metastázami a díky vzácnosti tohoto tumoru je zřejmé, že 

klinicko-patologické spektrum této jednotky bude širší, než se myslelo, a že stojí za to ho 

prozkoumat. 

V této studii jsme porovnali 5 neagresivních tumorů (NAT) s jedním agresivním tumorem 

(AT). Ke komparaci jsme využili klinicko-patologické údaje, morfologické znaky, 

imunohistochemii (IHC) a molekulární genetiku. Dále jsme prostudovali všechny 4 doposud 

publikované agresivní případy t(6;11) renálních karcinomů a porovnali je s jedním naším 

případem a mezi sebou.  

Závěrem studie lze konstatovat, že:  

 AT se v porovnání s NAT vyskytují u starší populace.  

 Tři z pěti případů nevykazovaly morfologii typickou pro NAT: ve dvou případech 

nebyly přítomny pseudorozety a jeden byl morfologicky blíže světlobuněčnému 

renálnímu karcinomu.  

 Makroskopicky viditelné nekrózy byly detekovány pouze u agresivních případů a 

mohou tak sloužit jako potencionální nepříznivý prognostický faktor. 

 Molekulárně geneticky vykazovaly NAT translokaci TFEB genu, přičemž u AT byla 

kromě této detekována i amplifikace genu TFEB. 

V nedávno publikované práci dal Argani et al. do souvislosti amplifikaci genu TFEB a 

agresivní klinické chování. Do studie bylo zahrnuto 8 případů high grade t(6;11) 

translokačního renálního karcinomu, z nichž všechny vykazovaly amplifikaci genu TFEB a 

nepříznivé biologické chování [10]. 
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MUCINÓZNÍ TUBULÁRNÍ A VŘETENOBUNĚČNÝ RENÁLNÍ KARCINOM: 

ANALÝZA CHROMOZOMÁLNÍCH ABERACÍ U LOW-GRADE, HIGH-GRADE A 

MORFOLOGICKÉ VARIANTY PODOBNÉ PAPILÁRNÍMU RENÁLNÍMU 

KARCINOMU 

 

Mucinózní tubulární a vřetenobuněčný renální karcinom (MTVRK) je histologicky 

charakterizován proliferací tubulárně uspořádaných kuboidálních buněk, které jsou 

promíchány s low grade vřetenitými buňkami a myxoidním stromatem [6]. Morfologie těchto 

tumorů se často překrývá s papilárním renálním karcinomem (PRK), vzácněji se vyskytují i 

případy s high-grade histopatologickými znaky [11]. MTVRK patří mezi vzácné tumory 

s incidencí menší než 1% ze všech renálních neoplazií.  

V přiložené publikaci jsme se zaměřili na analýzu spektra chromozomálních aberací 

vyskytujících se u různých morfologických variant této cytogeneticky málo prozkoumané 

jednotky. Do studie bylo zahrnuto 16 případů MTVRK, které byly dle morfologie rozděleny 

na 3 skupiny: klasické, low-grade MTVRK (5 případů), high-grade MTVRK (5 případů) a 

tumory napodobující PRK (6 případů). Cílem studie bylo zmapovat spektrum 

chromozomálních aberací na velkém souboru případů a porovnat genetické odchylky 

s morfologickými variantami MTVRK. Skupina klasických MTVRK vykazovala ztráty 

chromozomů 1,4,8,9,14,15 a 22 a žádné nadpočetné chromozomy, skupina high-grade tumorů 

měla ztráty chromozomů 1,4,6,8,9,13,14,15 a 22 a rovněž žádné nadpočetné chromozomy a 

tumory napodobující PRK se prezentovaly ztrátami chromozomů 1,4,6,8,9,10,14,15 a 22. 

Z této skupiny měly 2 případy nadpočetné chromozomy včetně 7,17, tyto byly následně 

překlasifikovány na PRCC. 

Na základě této práce lze říci, že MTVRK má relativně uniformní chromozomální 

numerické aberace. U případů s atypickou morfologií, převážně se jedná o tumory 

napodobující PRK, je nezbytné provést chromozomální analýzu a v případě detekce 

nadpočetných chromozomů 7 a 17 by tyto tumory měly být překlasifikovány na papilární 

renální karcinom. 
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CHROMOFOBNÍ RENÁLNÍ KARCINOM S NEUROENDOKRINNÍMI ZNAKY A 

ZNAKY NAPODOBUJÍCÍMI NEUROENDOKRINNÍ DIFERENCIACI. 

MORFOLOGICKÁ, IMUNOHISTOCHEMICKÁ A ULTRASTRUKTURÁLNÍ 

STUDIE A ARRAY KOMPARATIVNÍ GENOMOVÁ HYBRIDIZACE U 18 

PŘÍPADŮ, PŘEHLED LITERATURY 

 

Chromofobní renální karcinom (CHRK) je v typickém případě složen ze solidně 

uspořádaných světlých buněk s výraznou cytoplazmatickou membránou a hrozinkovitě 

tvarovaným jádrem s perinukleárním projasněním [6]. CHRK může velmi vzácně vykazovat 

neuroendokrinní diferenciaci, která je histologicky definována příměsí malých uniformních 

buněk uspořádaných kribriformně, gyriformně,  do pseudorozet, hnízdovitých struktur či 

palisádujících pruhů. K průkazu pravosti neuroendokrinní diferenciace je nutné tento 

morfologický obraz podpořit imunohistochemickým vyšetřením, konkrétně expresí 

neuroendokrinních markerů v malobuněčné komponentě. Pokud jsou tyto v malobuněčné 

komponentě negativní, jedná se o CHRK se znaky napodobujícími neuroendokrinní 

diferenciaci a nikoliv o pravou neuroendokrinní diferenciaci. CHRK je považován za 

indolentní tumor. Není zcela jisté, zda přítomnost neuroendokrinní diferenciace ovlivňuje 

klinický průběh a prognózu pacienta; CHRK s neuroendokrinními znaky je extrémně vzácný 

a proto málo prozkoumaný tumor, doposud byla publikována pouze hrstka případů [12-15].  

Cílem této studie bylo porovnat skupinu CHRK s neuroendokrinní diferenciací 

s CHRK se znaky pouze napodobujícími neuroendokrinní diferenciaci. Bylo vybráno 18 

případů CHRK s neuroendokrinními znaky, které byly na základě pozitivity/negativity 

neuroendokrinních markerů rozděleny do dvou skupin: 4 případy CHRK s „opravdovou“ 

neuroendokrinní diferenciací a 14 případů CHRK napodobující neuroendokrinní diferenciaci.  

Výsledky studie lze shrnout takto: 

 Ve většině případů CHRK s morfologickými znaky určujícími neuroendokrinní 

diferenciaci se jedná pouze o růstovou variantu CHRK a nikoliv o pravou 

neuroendokrinní diferenciaci. 

 Obě skupiny se mírně liší molekulárně geneticky; ztráty chromozomů 1,2,6 a10 byly 

zastiženy převážně ve skupině CHRK s neuroendokrinní diferenciací, zatímco skupina 

CHRK se znaky napodobujícími neuroendokrinní diferenciaci vykazovala jak 

mnohočetné chromozomální ztráty, tak i nadpočetné chromozomy. 

 2/4 případů CHRK s neuroendokrinní diferenciací měly metastatický potenciál 

naznačující skutečnost, že přítomnost pravé neuroendokrinní diferenciace může mít 

negativní vliv na prognózu. Nicméně, z takto malého počtu případu nelze vyvozovat 

jednoznačné prognostické závěry a naše pozorování bude muset být podpořeno 

dalšími výzkumy. 
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CYSTICKÝ A NEKROTICKÝ PAPILÁRNÍ RENÁLNÍ KARCINOM: 

PROGNOSTICKÝ, MORFOLOGICKÝ, IMUNOHISTOCHEMICKÝ A 

MOLEKULÁRNĚ GENETICKÝ PROFIL 10 PŘÍPADŮ 

 

Přítomnost nekrózy u renálních karcinomů je všeobecně uznávána jako nepříznivý 

prognostický faktor, ačkoliv její význam je pevně ustanoven pouze u světlobuněčných 

renálních karcinomů a zde platí, že pouze koagulační nekróza má prognostický vliv [16-18]. 

Význam přítomnosti nekrózy u papilárního renálního karcinomu (PRK) není zatím zcela 

objasněn; doposud publikované studie prokazují nekonzistentní výsledky.  

Do této studie jsme zařadili 10 cystických a rozsáhle nekrotických PRK, které se dle 

dostupných klinických informací chovaly biologicky příznivě (bez agresivního chování a 

metastáz). Zaměřili jsme se na precizní morfologická kritéria a zařadili pouze jednotné 

tumory: sférické, cystické, obklopené fibrózním pouzdrem a vyplněné 

hemoragickou/nekrotickou tekutinou. Na vnitřní části pouzdra byl u všech tumorů tenký lem 

neoplastických buněk, které odpovídaly typu 1 PRK. Všechny případy byly 

imunohistochemicky pozitivní s AMACR, OSCAR, CAM5.2, HIF-2 a vimentinem. 

Molekulárně genetický profil byl taktéž ve všech případech kompatibilní s diagnózou PRK. 

Abnormality VHL genu nebyly v žádném z tumorů zjištěny. 

Cílem naší studie bylo demonstrovat, že papilární renální karcinom typu 1 se může 

vzácně prezentovat jako objemná cystická léze ohraničená silným fibroleiomyomatózním 

pouzdrem a vyplněná hemoragickou/nekrotickou hmotou. Nekróza, která ve všech případech 

měla kolikvační charakter, neměla vliv na biologické chování tumorů a pokud se tato 

vyskytne PRK typu 1, neměla by být automaticky považována za nepříznivý prognostický 

faktor. Tato studie si však neklade za cíl ustanovit nová prognostická kritéria pro typ 1 PRK, 

jejím záměrem bylo vybrat skupinu morfologicky uniformních PRK typu 1 s neobvyklými 

makroskopickými a mikroskopickými znaky (cystická léze s nekrotickým obsahem) a 

upozornit na fakt, ze kolikvační nekróza u těchto typu tumorů nemá pravděpodobně 

prognostický význam. 
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LEIOMYOMATÓZNÍ STROMA V RENÁLNÍCH KARCINOMECH JE 

POLYKLONÁLNÍ A NIKOLIV SOUČÁSTÍ NEOPLASTICKÉHO PROCESU 

 

Některé typy renálních epiteliálních neoplazií se vyznačují přítomností variabilního 

množství leiomyomatózního stromatu (LS). Mezi tyto tumory lze zařadit světlobuněčný 

papilární renální karcinom (SPRK)/renální angiomyoadenomatózní tumor (RAT), 

světlobuněčný renální karcinom (SRK) a renální karcinom s leiomyomatózním stromatem 

(RKLS). Pro upřesnění je třeba dodat, že SPRK a  RAT jsou identické tumory tvořící 2 konce 

morfologického spektra jedné jednotky a v současné WHO klasifikaci byly sloučeny do jedné 

jednotky nesoucí název světlobuněčný papilární renální karcinom [4]. Doposud nebylo 

stanoveno, je-li LS součástí neoplastického procesu či jeho pouze reaktivní příměsí.  

V přiložené studii jsme za použití human androgen receptor assay (HUMARA) 

zkoumali klonalitu epitelové a leiomyomatózní komponenty u 14 renálních karcinomů; 

skupina vybraných tumorů zahrnovala 4 SPRK, 5 SRK s leiomyomatózním stromatem, 2 

papilární renální karcinomy (PRK) a 3 SRK s bohatým leiomyomatózním stromatem. Ve 

všech analyzovatelných případech (8/14) byla zjištěna polyklonalita leiomyomatózní 

komponenty. Na základě této studie lze vyvodit, že: 

 Leiomyomatózní stroma se může nacházet nejen u SPRK/RAT, SRK a RKLS, ale 

vyskytuje se například i u PRK. 

 Hladkosvalové stromální buňky jsou polyklonální a nejsou tedy součástí 

neoplastického procesu, nýbrž pouze reaktivní příměsí pocházející pravděpodobně ze 

stěny renálních žil, jakožto jediného zdroje hladké svaloviny v ledvinách. 
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SMÍŠENÝ EPITELOVÝ A STROMÁLNÍ TUMOR LEDVINY: MUTAČNÍ ANALÝZA 

DICER 1 GENU U 29 PŘÍPADŮ 

 

Skupina smíšeného epitelového stromálního tumoru ledviny zahrnuje spektrum 

tumorů od predominantně cystických (cystický nefrom adultního typu, ACN) k tumorům, 

které vykazují variabilní solidní složku (smíšený epitelový a stromální tumor, SEST) [4]. Tyto 

tumory se vyskytují především u dospělých pacientů. Cystický nefrom dětského věku (PCN) 

je prokazatelně odlišná jednotka od skupiny SEST a v nové WHO klasifikaci z roku 2016 [6] 

je termín cystický nefrom vyhrazen pouze pro pediatrické případy, zatímco termín smíšený 

epitelový a stromální tumor zahrnuje výše zmíněné tumory dospělého věku (ACN, SEST). V 

dalším textu je v souladu s WHO používán pro skupinu SEST/ACN pouze název SEST.  

Většina PCN je geneticky definována přítomností mutace genu DICER 1 [19]. Jelikož 

nám nebyla známá studie zabývající se přítomností mutace genu DICER 1 u SEST, stanovili 

jsme si tuto problematiku za cíl naší studie. Analyzovali jsme 28 případů benigních a jeden 

případ maligního SEST. U žádného ze studovaných tumorů nebyla prokázána mutace genu 

DICER 1 v hot-spot kodónech 1705, 1709, 1809, 1810, 1813 a 1814. 

Na základě výsledků této studie a dalších výzkumů provedených dříve je možné říci, 

že: 

 Absence mutace DICER 1 genu v SEST v naší studii a její prokázaná přítomnost u 

PCN v předchozích studiích  [19] dělí tyto skupiny tumorů do dvou odlišných skupin. 

Kromě molekulárně genetických charakteristik se navíc PCN a SEST liší i 

morfologicky. 

 Termín cystický nefrom by měl být vyhrazen pouze pro pediatrické případy a neměl 

by být považován za synonymum k SEST u dospělých pacientů (práce vyšla před 

publikací WHO 2016, pozn. aut.) 
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CYSTICKÝ RENÁLNÍ ONKOCYTOM A TUBULOCYSTICKÝ RENÁLNÍ 

KARCINOM: MORFOLOGICKÁ A IMUNOHISTOHEMICKÁ SROVNÁVACÍ 

STUDIE 

 

Renální onkocytom (RO) je charakterizován velkými eosinofilními buňkami 

uspořádanými nejčastěji solidně nebo ve formě solidních hnízd rozptýlených v řídkém 

hypocelulárním stromatu [4]. Architektonika i cytologické vlastnosti RO jsou však značně 

variabilní a v malém procentu případů může RO růst cysticky a vést tak snadno k záměně za 

tubulocystický renální karcinom (TCRK), zvláště pokud není k dispozici dostatek materiálu 

(nedostatečný sampling, punkční biopsie).  

Nedávno publikovaná rozsáhlá klinickopatologická studie potvrzuje benigní povahu 

RO; u 109  studovaných případů nebyla prokázána lokální recidiva, vzdálená metastáza ani 

smrt pacienta zapříčiněná tumorem (průměrný follow-up 51 měsíců) [20]. TCRK je 

považován za nízce maligní tumor, který má potenciál chovat se agresivně. Má proto klinický 

význam umět tyto dva tumory odlišit, na což jsme se zaměřili v této studii. Porovnali jsme 24 

cystických RO a 15 TCRK na základě architektoniky, charakteru stromatu, cytomorfologie, 

ISUP nukleolárního grade, přítomnosti nekróz, mitotické aktivity a IHC vlastností (použité 

protilátky: AE1-AE3, OSCAR, CAM5.2, CK7, vimentin, CD10, CD117, AMACR, CA-IX, 

MIA, EMA a Ki-67). 

RO vykazoval ve všech případech alespoň fokálně solidní růst, stroma bylo řídké, 

hypocelulární, ISUP nukleolární grade byl nižší (převážně 1 a 2), nekrózy a mitózy nebyly 

přítomné. Imunohistochemicky byly všechny RO silně pozitivní s CD117 a negativní nebo 

slabě pozitivní v průkazu vimentinu, negativní v reakci s CD10 a AMACR. Narozdíl od RO, 

TCRK nevykazoval solidní růst, stroma mělo fibrózní charakter, ISUP grade byl vyšší 

(převážně 2 a 3), fokálně byly přítomné nekrózy a mitózy. Immunohistochemický průkaz CD 

117 byl ve 14/15 TCRK negativní (1 případ se barvil slabě pozitivně). Vimentin reagoval 

silně a difuzně pozitivně, CD10, CK7 a AMACR byly pozitivní difuzně nebo fokálně. 

Protilátky AE1-AE3, OSCAR, CAM5.2, CA-IX, MIA a EMA byly bez diskriminačního 

významu. 

Ačkoliv se cystický RO a TCRK mohou morfologicky překrývat, při důkladném 

zhodnocení lze oba tumory odlišit se zaměřením na histologické znaky v kombinaci s 

imunohistochemií: přítomnost/absence solidního růstu, mitotické aktivity a nekrózy, typ 

stromatu, nukleolární grade, společně s aplikací IHC panelu zahrnujícího vimentin, CD117, 

CD10, CK7, AMACR a Ki67 jsou dobrým vodítkem ke správné diagnóze.  
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„MUCIN“ SECERNUJÍCÍ PAPILÁRNÍ RENÁLNÍ KARCINOM: 

KLINICKOPATOLOGICKÁ, IMUNOHISTOCHEMICKÁ A MOLEKULÁRNĚ 

GENETICKÁ ANALÝZA SEDMI PŘÍPADŮ 

 

Přítomnost intersticiálního hlenu je typická mucinózní tubulární a vřetenobuněčný 

renální karcinom (MTVRK). Vzácně však může být mucin zastižen i v jiných typech 

primárních renálních tumorů než je MTVRK, jmenovitě v papilárním renálním karcinomu 

(PRK), světlobuněčném renálním karcinomu (SRK), renálním onkocytomu (RO) nebo 

papilárním adenomu (PA).  Distribuce hlenu je nicméně odlišná, u posledně jmenovaných 

tumorů se jedná o intracytoplazmatický a/nebo intraluminální mucin, nikoliv intersticiální. 

Obecně však lze říci, že nález hlenového materiálu v RK vzbuzují (vyjma MTVRK) spíše 

podezření na sekundární neoplazii, zvláště uroteliálního či kolorektálního origa. Mucikarmin, 

empiricky užívané histochemické barvení na hlen a hlenu podobný materiál, je dokonce 

některými patology v papilárních tumorech ledvin využíváno na vyloučení renálního původu 

[21]. Cílem této studie bylo prokázat, že vzácně existují i mucikarmin pozitivní primární 

PRK.  

Z plzeňského registru nádorů jsme na základě klíčových slov mezi 1311 PRK vybrali 

7 mucikarmin pozitivních (intracytoplazmaticky a/nebo intraluminálně) případů PRK, které 

byly dále analyzovány morfologicky, histochemicky, imunohistochemicky a molekulárně 

geneticky (aCGH, FISH). Morfologicky (papilární architektonika) a imunohistochemicky 

(koexprese AMACR, vimentin, CK7) zapadaly všechny tumory do vzorce PRK, převážně 

typu 1. Molekulárně genetické znaky nebyly u případu 1 a 5 typické pro PRK, avšak 

kombinace typické morfologie a imunoprofilu nám dovolila zařadit je mezi PRK. 

V této studii daváme výraz mucin do uvozovek nebo používáme termín mucinu 

podobný materiál, jelikož imunohistochemické rysy „hlenu“ nebyly uniformní: 5/7 případů 

byly silně difúzně nebo fokálně pozitivní v reakci s MUC1, 2/7 slabě fokálně pozitivní 

s MUC5AC, průkaz MUC2,MUC4 a MUC6 byl u všech případů negativní. Uvedené 

výsledky svědčí o heterogenitě hlenového materiálu. 

„Mucin“ secernující PRK jsou velmi vzácné tumory, které je však dobré vzít na 

vědomí z důvodu možné záměny za sekundární novotvar.  

MTVRK lze od „mucinózního“ PRK snadno odlišit mimojiné distribucí hlenového 

materiálu. 
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WARTHINOVU TUMORU PODOBNÝ PAPILÁRNÍ RENÁLNÍ KARCINOM: 

KLINICKOPATOLOGICKÁ, MORFOLOGICKÁ, IMUNOHISTOCHEMICKÁ A 

MOLEKULÁRNĚ GENETICKÁ ANALÝZA 11 PŘÍPADŮ 

 

Renální karcinom je velmi heterogenní skupina tumorů, nově vydaná WHO 

klasifikace (2016) čítá na 14 typů jednotek [4] a, zvláště díky rychlému rozvoji genetických 

metod, nové rychle přibývají. Papilární renální karcinom (PRK) se tradičně dělí na typ 1 a 2, 

přičemž typ 1 je poměrně uniformní skupina, zatímco typ 2 je ve více aspektech značně 

heterogenní. Jako příklad poslouží nedávno popsané jednotky jako onkocytický, „mucin“-

secernující, solidní, se světlobuněčnými znaky či bifazický alveoloskvamoidní karcinom [22-

26],které se všechny řadí pod typ 2 PRK. Onkocytický papilární renální karcinom (OPRK) je 

v současné WHO klasifikaci zařazen jako další potencionální podtyp PRK. Histologicky je 

OPRK charakterizován proliferací velkých eosinofilních buněk podobných renálnímu 

onkocytomu (RO), uspořádáných nejčastěji papilárně, vzácněji tubulárně nebo solidně.  

Do studie bylo zařazeno 11 případů OPRK, které vykazovaly výraznou denzní 

lymfocytární stromální infiltraci a napodobovaly tak Warthinův tumor slinných žláz nebo 

Warthin-like variantu papilárního karcinomu štítné žlázy. Imunoprofil renálních tumorů však 

odpovídal PRK a reakce s TTF-1 byla negativní, což metastatický původ vyloučilo. 

Tumor infiltrující lymfocyty (TIL) a peritumorální lymfocyty jsou častým 

doprovodným znakem karcinomů spojených s Lynchovým syndromem. Imunohistochemická 

nukleární exprese tzv. mismatch repair proteinů MLH1 a PMS2 byla zachována ve všech 

případech Warthin-like PRK (WPRK), MSH2 a MSH6 byly v 1/11 případů negativní. Tento 

případ byl následně geneticky otestován na přítomnost mikrosatelitní instability, metylaci 

MLH1 promotoru a mutaci genu BRAF V600E, vše s negativním výsledkem, což nepoukazuje 

na spojitost TIL v WPRK s Lynchovým syndromem a zároveň i vylučuje účast vyšetřovaných 

MMR genů na tumorigenezi WPRK. 

Cílem naší práce bylo rozšířit řady heterogenní skupiny PRK o další podtyp. Prognóza 

a léčba pacientů samozřejmě odvisí hlavně od stadia (stage) tumoru v době diagnózy, avšak 

rozpoznat, že se jedná o PRK, je důležité a povědomí o spektru morfologických variant PRK 

má tak klinický význam. 
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BIFAZICKÝ SKVAMOIDNÍ ALVEOLÁRNÍ RENÁLNÍ KARCINOM. ZVLÁŠTNÍ 

PODTYP PAPILÁRNÍHO RENÁLNÍHO KARCINOMU? 

 

Bifazický skvamoidní alveolární renální karcinom (BSARK) byl v nedávné době 

popsán naši institucí v sérii dvou případů [27]. Histologicky je charakterizován nápadným 

solidně-alveolárním uspořádáním, přičemž tumor se skládá z duální populace buněk ve 

variabilním poměru: 1) malé blandní nádorové buňky chudé na cytoplazmu, které lemují 

vnitřní stranu alveolárních struktur; 2) větší skvamoidní buňky s objemnější cytoplazmou a 

větším měchýřkovitým jádrem, které jsou uspořádané do kompaktních hnízd. Nepodařilo se 

nám morfologicky prokázat pravou skvamocelulární diferenciaci (intercelulární můstky 

a/nebo keratinové perly), považujeme proto za vhodnější druhou skupinu buněk nazývat 

skvamoidními namísto skvamózními. Dalším nepřehlédnutelným znakem v obou tumorech 

byla přítomnost emperipolézy. V žádném z případů jsme nezastihli jiné struktury, než výše 

zmíněné, proto jsme tyto tumory prohlásili za unikátní a dříve nepopsané a navrhli jsme pro 

tuto potencionálně novou jednotku deskriptivní termín bifazický skvamoidní alveolární 

renální karcinom. 

Od té doby jsme shromáždili dalších 20 případů, které jsme zařadili do této studie 

(jeden případ byl po molekulárně genetickém otestování vyřazen), jejímž cílem bylo tuto 

jednotku lépe histopatologicky a biologicky definovat. Všechny případy jsme hodnotili 

morfologicky, za použití IHC a molekulární genetiky (aCGH, FISH). Histologicky jsme v 

9/21 tumorech identifikovali přechod skvamoalveolárních struktur do partií vzhledu 

papilárního renálního karcinomu (PRK) (papilární uspořádání, pěnité makrofágy, 

psammomatózní tělíska). Konstantní byla přítomnost emperipolézy (ve všech případech). IHC 

byly všechny tumory pozitivní s CK7, EMA, vimentinem a cyklinem D1. Molekulárně 

geneticky jsme ve všech analyzovatelných tumorech detekovali nadbytečné chromozomy 7 a 

17.  

Z dostupných klinických dat je zřejmé, že BSARK má metastatický potenciál 

(metastazovalo 5 případů), nicméně na odhad prognózy je zatím sesbíráno málo případů. 

Nález histologických znaků charakteristických pro PRK společně s imunoprofilem a 

molekulární genetikou podporují domněnku, že BSARK patří do morfologického spektra 

PRK a není samostatnou jednotkou. Naše studie přispívá k nyní stále více uznávanému 

pohledu, že PRK nelze striktně dělit na typ 1, 2 a potencionální typ 3 (onkocytický PRK), ale 

že jeho morfologické spektrum se s novými poznatky stále rozšiřuje.   
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SOLIDNÍ PAPILÁRNÍ RENÁLNÍ KARCINOM: KLINICKOPATOLOGICKÁ, 

MORFOLOGICKÁ A IMUNOHISTOCHEMICKÁ ANALÝZA 10 PŘÍPADŮ A 

PŘEHLED LITERATURY 

 

Solidní papilární renální karcinom (SoPRK) je vzácný tumor s doposud popsanými 

pouze 53 případy. Histologicky je složen z malých epitelových buněk uspořádaných do 

stlačených tubulů a abortivních papil, které tumoru propůjčují solidní vzhled. Buňky s malými 

jádry a chudé na cytoplazmu by dovolovaly tento typ zařadit k papilárnímu renálnímu 

karcinomu typu 1, avšak architektonika SoPRK je zcela odlišná. 

Do této studie jsme na podkladě morfologických znaků zařadili 10 případů SoPRK, 

které jsme vyšetřili imunohistochemicky a molekulárně geneticky a zaměřili jsme se zvláště 

na diferenciální diagnostiku tohoto vzácného typu PRK.  

SoPRK postihuje častěji muže (poměr 3,5:1). Většina případů se diagnostikuje ve 

stadiu pT1 a ačkoliv klinická data jsou k dispozici zatím jen omezeně, SoPRK se zdá být 

indolentním tumorem. Imunohistochemicky (reaktivita s protilátkami CK7, AMACR, EMA) 

a molekulárně geneticky (polysomie/trisomie chromozomů 7 a 17, ztráta chromozomu Y) je 

SoPRK shodný s konvenčním PRK. 

Diferenciálně diagnosticky je třeba vyloučit zvláště metanefrický adenom (MA), 

epiteloidní nefroblastom (EN), mucinózní tubulární a vřetenobuněčný renální karcinom 

(MTVRK) a solidní onkocytický renální karcinom (SoOPRK). MA se vyskytuje u mladších 

pacientů, převážně u žen. Ačkoliv oba typy tumorů se mohou morfologicky překrývat, 

imunoprofil a molekulárně genetické znaky se liší: MA adenom je typicky CK7 a AMACR 

negativní, WT1  a CD57 pozitivní a vykazuje mutace genu BRAF V600E. EN lze též snadno 

odlišit pomocí IHC a geneticky, navíc se tento typ tumoru jen velmi raritně vyskytuje u 

dospělých pacientů. Protože epitelové buňky u SoPRK mohou nabývat až vřetenitého 

vzhledu, v diferenciální diagnostice připadá v úvahu v MTVRK. Tento tumor dle své definice 

obsahuje myxoidní stroma. Existují však i na hlen chudé MTVRK a tomto případě může být 

odlišení svízelné. Doporučujeme důkladné zabločkování tumoru, po kterém jsou většinou 

partie typické pro MTVRK objeveny. SoOPRK uvádíme spíše z důvodu solidní 

architektoniky, jinak platí, že tento tumor může být bez nesnází od SoPRK odlišen na základě 

histologie. 
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MOLEKULÁRNĚ GENETICKÁ ANALÝZA JE NEZBYTNÁ PRO SPRÁVNOU 

DIAGNÓZU RENÁLNÍHO KARCINOMU NAPODOBUJÍCÍHO Xp11.2 

TRANSLOKAČNÍ RENÁLNÍ KARCINOM 

 

Xp11.2 translokační renální karcinom (TRK) je definován translokacemi chromosomu 

Xp11.2 vedoucí ke genové fúzi části krátkého raménka chromosomu X v lokusu 11.2 

zahrnující TFE3 gen. TFE3 fúzuje s různými partnery, jmenovitě ASPL, PRCC, PSF, CLTC, 

NONO, přičemž fúze TFE3-ASPL je zdaleka nejčastější [4]. V době své iniciální deskripce 

byl Xp11.2 TRK morfologicky charakterizován světlými buňkami s objemnou cytoplazmou, 

uspořádanými převážně do papilárních struktur [28]. Jako další vodítka ke správné diagnóze 

jsou uváděna psammomatózní tělíska, hyalinní globule a příměs eosinofilních buněk. 

Nicméně, s přibývajícími publikacemi na toto téma se morfologické spektrum Xp11.2 TRK 

značně rozšířilo; byly popsány případy rostoucí částečně solidně, alveolárně, papilárně nebo 

v hnízdech [29, 30] a též se vyskytly případy histologicky napodobující PECom, melanom 

anebo alveolární sarkom měkkých tkání  [31]. Imunohistochemicky jsou Xp11.2 TRK 

negativní nebo jen fokálně pozitivní v reakci s cytokeratiny a EMA a negativní v průkazu 

CANH-9 a AMACR, což je důležité v diferenciální diagnostice se světlobuněčným a 

papilárním reálním karcinomem (SRK;PRK). Specifická pro Xp11.2 TRK je nukleární, 

respektive cytoplazmatická pozitivita s TFE3 a cathepsinem K, ačkoliv z technických důvodů 

jsou tyto reakce často falešně pozitivní či falešně negativní a nelze na ně s jistotou spoléhat  

[32]. 

Do nynější studie jsme vybrali 20 případů morfologicky suspektních (avšak 

necharakteristických) z Xp11.2 TRK. Devět případů bylo díky break-apart FISH analýze 

potvrzeno jako Xp11.2 TRK. 9/11 zbývajících případů bylo geneticky analyzovatelných a 

tyto se staly předmětem dalšího zkoumání. Zmíněné tumory se vyznačovaly diverzní 

morfologií, často bylo možno v jednom tumoru zastihnout rysy SRK i PRK dohromady. 

Heterogenita byla patrná i imunohistochemicky. Například, z 5 případů, které byly převážně 

papilární, pouze 1 reagoval s CK7 a tento byl zároveň pozitivní s CANH-9 (marker SRK). 

Tumory morfologicky odpovídající SRK byly pozitivní s AMACR (marker PRK). Dva 

případy byly pozitivní v reakci s TFE3 a dva v cathepsinu K. Z uvedených příkladů vyplývá, 

že ke správnému zařazení podobných tumorů je molekulárně genetické vyšetření zásadní 

(případy byly finálně klasifikovány na základě genetických znaků). 

Závěrem našeho výzkumu lze říci, že v případě TRK je cytogenetická analýza 

nadřazena morfologickým znakům a IHC průkazu TFE3 a cathepsinu K. Obzvláště důležité je 

si uvědomit, že pokud narazíme na morfologicky neklasifikovatelný tumor, který by 

potencionálně mohl spadat do kategorie TRK, je imunohistochemické vyšetření značně 

nespolehlivé a ve snaze o zařazení takového tumoru do jednoho ze subtypů RK spíše zmate, 

než pomůže. V tomto případě doporučujeme aplikovat FISH, konkrétně break-apart TFE3 

analýzu k vyloučení Xp11.2 TRK. Díky současné éře cílené terapie a jejímu raketovému 

rozvoji považujeme diagnostiku translokačních karcinomů za důležitou. 
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MORFOLOGICKÁ, IMUNOHISTOCHEMICKÁ A CHROMOZOMÁLNÍ ANALÝZA 

MULTICYSTICKÉHO CHROMOFOBNÍHO RENÁLNÍHO KARCINOMU, 

ARCHITEKTONICKY NEOBVYKLÉHO A DIAGNOSTICKY OBTÍŽNÉHO 

PODTYPU 

 

Chromofobní renální karcinom (CHRK) je uspořádán většinou solidně nebo solidně 

alveolárně, přičemž se skládá ze směsi větších buněk s listovitým tvarem a světlou 

cytoplazmou a menších onkocytických buněk. Rozeznávájí se dvě základní varianty: klasická 

a eosinofilní [4]. Morfologické spektrum je však značně širší a již bylo popsáno několik 

morfologických variant, jmenovitě mikrocystická adenomatoidní pigmentovaná, 

s neuroendokrinními znaky, s fokální papilární proliferací a varianta napodobující renální 

onkocytom [12, 14, 33-38].  

Tento projekt si klade za cíl rozšířit výše zmíněnou množinu o dalšího člena: 

multicystickou variantu CHRK.  Do studie bylo na základě morfologického obrazu zařazeno 

10 případů CHRK s příznačným multicystickým uspořádáním, které byly následně vyšetřeny 

za pomoci imunohistochemie (IHC) a array komparativní genové hybridizace. Histologicky 

vykazovaly všechny tumory růstové uspořádání dvojího typu: 1) různě velké cysty budící 

dojem multilokulární cystické neoplazie nízkého maligního potenciálu a 2) stlačené cysty a 

tubuly se štěrbinovitými prostory. Ve všech vyšetřených tumorech byla konzistentně přítomna 

hrozinkovitě tvarovaná jádra patognomická pro CHRK a ve čtyřech případech jsme zastihly 

depozita lipochromu. IHC vyšetření (pozitivita s EMA, CK7, OSCAR, CD117, 

parvalbuminem, MIA, PAX8 a negativita s vimentinem, TFE3, CANH9, HMB45, 

cathepsinem K, AMACR a Ki-67) bylo kompatibilní s diagnózou CHRK, stejně tak jako 

molekulárně genetická analýza (2/5 analyzovatelných případů vykazovalo mnohočetné 

choromozomální ztráty a zbývající 3 byly bez numerických aberací). 

Dříve popsaná adenomatoidně mikrocystická pigmentovaná varianta CHRK [33, 35, 

36], jak už deskriptivní název napovídá, roste adenomatoidně a mikrocysticky a obsahuje 

hnědý pigment odpovídající lipochromu. Na základě nálezu lipochromu u téměř poloviny 

případů a architektoniky spadající do „cystického“ spektra (multicystický růst ve formě 

„opravdových“ či zkolabovaných, stlačených cyst) vnímáme multicystické CHRK jako 

extrémní formu adenomatoidně mikrocystické pigmentované varianty CHRK. IHC i 

molekulárně jsou zde popisované tumory kompatibilní s konvenčním CHRK, avšak 

diferenciálně diagnosticky je třeba zvažovat odlišné jednotky, jmenovitě 

cystickou/multicystickou variantu renálního onkocytomu, multilokulární cystickou neoplazii 

nízkého maligního potenciálu, granulární/eosinofilní high grade variantu světlobuněčného 

renálního karcinomu, tubulocystický renální karcinom nebo smíšený epiteliální a stromální 

tumor ledviny. 
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KOMPARATIVNÍ STUDIE MUTAČNÍ ANALÝZY GENU TERT MEZI VZORKY 

MOČI ZPRACOVANÝMI METODOU LIQUID BASED CYTOLOGIE A VZORKY 

TUMORŮ MOČOVÉHO MĚCHÝŘE ZPRACOVANÝMI STANDARDNÍ 

PARAFINOVOU TECHNIKOU 

 

Karcinom močového měchýře je známý svoji tendencí k recidivám. Standardní 

follow-up metodu představuje cytologie, ultrasonografie a cystoskopie. Detekce mutace genu 

TERT v relativně vysokém počtu uroteliálních karcinomů různého typu zpracovaných 

parafinovou technikou nahrává myšlence, že by tyto mutace mohly být rozpoznány i 

v neoplastických buňkách zachycených v moči odebrané na cytologické vyšetření, tedy pro 

pacienta méně zatěžující neinvazivní procedury.  

Účelem našeho výzkumu bylo porovnat záchyt mutace genu TERT ve vzorcích moči 

zpracovaných metodou liquid based cytologie (LBC) s následně odebranými vzorky tumoru 

močového měchýře zpracovanými parafinovou technikou. Do studie bylo zařazeno 29 

pacientů, od kterých jsme měli k dispozici LBC moči a parafinové bloky neoplastické tkáně 

močového měchýře získané transuretrální resekcí. Mutace genu TERT byla v obou typech 

vzorků vyšetřena za použití Sanger sekvenovaní a next generation sequencing (NGS; 

sekvenování nové generace). 

Výsledkem naší studie byla 100% shoda mezi LBC odběrem a parafinovým vzorkem 

u high grade uroteliálních karcinomů, avšak u low grade lézí byla komparativní analýza 

nespolehlivá. Naše výsledky nasvědčují tomu, že analýza mutace genu TERT (z LBC) může 

být spíše prospěšná pro screening pacientů s již diagnostikovaným TERT pozitivním (detekce 

z histologického vzorku) uroteliálním karcinomem, než jako spolehlivá metoda pro 

prvozáchyt uroteliální malignity. Zároveň je třeba zdůraznit, že nikoliv u všech uroteliálních 

karcinomů byla prokázána mutace genu TERT (pouze u 72% uroteliálních karcinomů 

zařazených do této studie bylo TERT mutovaných) a negativní výsledek mutační analýzy 

TERT tak nevylučuje přítomnost uroteliální neoplastické léze.  
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PŘÍTOMNOST PĚNITÝCH BUNĚK (NAPODOBUJÍCÍCH HIBERNOM) JE 

VZÁCNÝM RYSEM RENÁLNÍCH KARCINOMŮ  

 

Pěnité buňky nebo mikrovakuolizace cytoplazmy prototypické pro hibernom se 

mohou vyskytnout v širokém okruhu různých neoplazií, nejčastěji v prostatickém 

adenokarcinomu, sebaceózních a adrenokortikálních tumorech, pleomorfním 

xantoastrocytomu, vzácně i v mnoha dalších tumorech.  

V naší studii přinášíme popis devíti hibernomu podobných renálních karcinomů (RK) 

se signifikantní komponentou neoplastických epitelových buněk s nápadnou 

mikrovakuolizovanou cytoplazmou. Sedm tumorů bylo klasifikováno jako papilární RK, 

NOS, zbývající 2 byly zařazeny jako neklasifikované RK. Všechny tumory byly vyšetřeny 

elektronovou mikroskopií, imunohistochemicky (např. adipophilin, MIA, CD68, CK7, 

AMACR, CANH, CD10, HMB45) a molekulárně geneticky (analýza SDHB genové mutace 

pomocí PCR a následného přímého sekvenování). Ultrasktukturálně jsme v cytoplazmě 

hibernoma-like buněk mohli pozorovat mitochondrie a mikrovezikly. Všechny případy 

vykazovaly signifikantní IHC pozitivitu s adipophilinem  a antimitochondriální protilátkou 

(MIA), zároveň bylo potvrzeno, že hibernoma-like buňky jsou epitelie a nikoliv makrofágy 

(pozitivní, resp. negativní reakce s cytokeratiny a CD68). Jelikož 2/9 tumorů, diagnostikované 

jako neklasifikované RK, vykazovaly solidně alveolární a nikoliv papilární architektoniku, 

společně s přítomností bublinovité cytoplazmy se nabízela možnost, že by se mohlo jednat 

SDHB deficientní RK. Avšak IHC ani molekulární analýza tuto domněnku nepotvrdily. 

Na základě našich výsledků se domníváme, že mikrocystický, hibernoma-like vzhled 

popisovaných RK je dán abnormálním intracelulárním zpracováním lipidů. IHC byly všechny 

tumory kompatibilní s renální neoplazií a jednalo se o malé tumory (průměrná velikost 4,2 

cm) omezené na ledvinu, což vylučuje, že by zde prezentované případy mohly být zaměněny 

za sekundární infiltraci parenchymu ledviny primárním retroperitoneálním dobře 

diferencovaným liposarkomem či adrenálním kortikálním karcinomem. 
 

  



150 
 

 

  



151 
 

 

  



152 
 

 

 

  



153 
 

 

 

 

  



154 
 

 

  



155 
 

 

  



156 
 

 

  



157 
 

 

  



158 
 

 

  



159 
 

 

  



160 
 

MOLEKULÁRNĚ GENETICKÉ ALTERACE V RENÁLNÍCH KARCINOMECH 

S TUBULOCYSTICKOU ARCHITEKTONIKOU: TUBULOCYSTICKÝ RENÁLNÍ 

KARCINOM, TUBULOCYSTICKÝ RENÁLNÍ KARCINOM S HETEROGENNÍ 

KOMPONENTOU A RENÁLNÍ KARCINOM ASOCIOVANÝ S HEREDITÁRNÍ 

LEIOMYOMATÓZOU. KLINICKOPATOLOGICKÁ A MOLEKULÁRNĚ 

GENETICKÁ STUDIE 15 PŘÍPADŮ. 

 

Tubulocystický renální karcinom (TCRK) byl v roce 2012 mezinárodní společností 

uropatologů (ISUP, International Society of Urological Pathology) označen za samostatnou 

jednotku [16] a toto označení bylo akceptováno ve WHO klasifikaci 2016 [4]. Histologicky je 

charakterizován tubulárně cystickým uspořádáním, přičemž tyto struktury jsou lemované 

atypickými cvočkovitými buňkami často vysokého nukleolárního grade. Morfologie TCRK se 

může překrývat s papilárním renálním karcinomem (PRK) v tom smyslu, že některé případy 

TCRK v sobě mohou skrývat struktury napodobující PRK. V některých případech lze nalézt 

typický TCRK s dobře ohraničeným ložiskem „pravého“ PRK: tato situace stále dovoluje 

tumor diagnostikovat jako TCRK. Tumory se složkami TCRK a PRK bez ostrého ohraničení 

promíchané mezi sebou však již nejsou kompatibilní s diagnózou TCRK. TCRK však může 

být morfologicky pestřejší a obsahovat i příměsi jiných tumorů než PRK. Molekulárně 

geneticky není TCRK zatím nijak obšírně prozkoumán, nejčastěji pozorované abnormality 

zahrnují trisomii chromozomů 7 a 17, společně se ztrátou chromozomu Y, což je sbližuje 

s PRK [4]. 

Naše studie zahrnuje 15 případů renálních karcinomů (RK) s tubulocystickým 

uspořádáním: 6 TCRK, 1 high-grade RK s tubulocystickou architekturou, 5 TCRK s dobře 

ohraničenými ložisky PRK, 2 high-grade RK, NOS a 1 RK s komponentu napodobující 

světlobuněčný papilární RK/renální angiomyoadenomatózní tumor (RAT). Molekulárně 

geneticky jsme vyšetřili aberace numerické aberace chromozomů 7, 17 a Y, mutaci genu VHL 

a fumarát hydratázy (FH), ztrátu heterozygozity krátkého raménka 3. chromozomu (3p). 

Z našeho výzkumu plyne, že TCRK má variabilní status chromozomů 7, 17 a Y, a to 

dokonce i v morfologicky uniformních případech. Biologické chování tumorů s úseky 

napodobujícími PRK/high-grade RK není zatím zcela zřetelné. Naše výsledky naznačují, že 

TCRK s heterogenní komponentou spíše nepatří do této jednotky, protože se chovají 

agresivněji než „čisté“ TCRK. Tyto případy dle našeho názoru nejlépe spadají do kategorie 

neklasifikovatelných RK. Jelikož jsme v jednom případě high-grade tubulocysticky 

uspořádaného RK detekovali mutaci genu FH, je zřejmé, že v některých případech může být 

morfologicky velice heterogenní RK spojený s hereditární leiomyomatózou ukryt i v kategorii 

TCRK. Navrhujeme proto, aby všechny „high-grade“ TCRK byly geneticky otestovány na 

přítomnost mutace genu FH a případně přediagnostikovány. 



161 
 

  



162 
 

 

  



163 
 

 

 

 
 

 

 

 



164 
 



165 
 

  



166 
 

  



167 
 

  



168 
 

 

 

 
  



169 
 

 



170 
 

  



171 
 

 

 

 

 

 

2. ČÁST 

 

NÁDORY VARLAT  
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PRIMÁRNÍ STROMÁLNÍ TUMOR VARLETE Z PRSTENČITÝCH BUNĚK: 

STUDIE 13 PŘÍPADŮ DOKAZUJÍCÍ JEJICH FENOTYPICKOU A 

GENOTYPICKOU OBDOBU S PANKREATICKÝM SOLIDNÍM 

PSEUDOPAPILÁRNÍM TUMOREM. 

 
 

Na myšlenku, že existuje spojitost mezi primárním stromálním tumorem varlete a 

solidním pseudopapilárním tumorem (SPT) pankreatu nás přivedl jeden případ, který se 

vyskytl v pravém varleti u 32 letého muže. Tumor měl rozměry 4,8x3x4 cm a histologicky 

byl velmi zajímavý. Skládal se ze dvou distinktních komponent: 1) solidní komponenta 

neodlišitelná od SPT pankreatu, složená z monomorfní populace epiteloidních buněk 

s pravidelnými kulatými jádry. V některých částech tumoru byla solidní komponenta 

uspořádaná i trabekulárně nebo do hnízd, 2) komponenta z prstenčitých buněk, která tvořila 

většinu objemu tumoru a byla histologicky charakterizována uniformními epiteloidními 

buňkami s velkou prázdnou cytoplazmatickou vakuolou, která odtlačovala jádro na periferii. 

Stejně jako solidní komponenta, i tato prstenčitá byla blandního vzhledu. V mnoha místech 

tumoru bylo patrné promíchání obou komponent, přecházely jedna v druhou. Další struktury, 

které jsme v tumoru viděli, byly hyalinní globule. Ačkoliv je nadnesené považovat je za 

specifické, je dobře známo, že jsou přítomny v podstatě ve 100% SPT pankreatu. 

Imunohistochemicky reagoval tumor pozitivně s β-kateninem, cyklinem D1 (nukleární 

pozitivita u obou protilátek), CD10, vimentinem, galektinem-3, klaudinem7, α-1-

antitrypsinem, CD56, NSE a byl negativní v průkazu chromograninu, inhibinu, kalretininu, 

NANOG, OCT3/4 a SALL4. Molekulárně genetická analýza detekovala onkogenní 

somatickou mutaci v exonu 3 CTNNB1 genu kodujícího β-katenin. Jak imunoprofil, tak 

molekulárně genetické vlastnosti jsou shodné se SPT pankreatu, což jsme spolu 

s morfologickým překryvem považovali za průkaz, že jde o příbuzné tumory. Nazvali jsme 

tento tumor Pankreatický analog solidního pseudopapilárního tumoru paratestikulární oblasti 

(PA-SPT) a tento případ byl odpublikován jako case report [5]. Krátce na to jsme obdrželi 3 

případy testikulárních tumorů, které se skládaly pouze ze solidní komponenty, jinými slovy, 

byly histologicky identické se SPT pankreatu. Zkoušeli jsme do v mikroskopu naslepo 

vkládat tyto testikulárními tumory a pankreatické SPT a nebyly jsme schopni je lokalizovat, 

tumory byly jednoduše identické. Tyto 3 případy nás ujistily, že PA-SPT není osamocen a že 

tyto případy vážně existují. Rozhodli jsme se proto dále podrobně zkoumat, co všechno ještě 

mají pankreatické SPT společného s testikulárními tumory. V plzeňském registru nádorů jsme 

nechali vyhledat všechny dostupné SPT pankreatu (22 případů) a všechny zrevidovali s cílem 

objevit další společné znaky. 19/22 SPT pankreatu obsahovalo prstenčité buňky, což 

dokazuje, že jde o jejich charakteristický, a dá se říci konstantní znak. Když jsme dali do 

souvislosti výše popsané postřehy, uvědomili jsme si, že PA-SPN je stejný jako SPT 

pankreatu, kromě toho, že obsahuje komponentu prstenčitých buněk. Nicméně, jak jsme se 

později přesvědčili, prstenčité buňky jsou charakteristické i pro SPT pankreatu. Nabízela se 

tedy hypotéza, že SPT pankreatu mají možná nějakou souvislost s primárními stromálními 

tumory varlete z prstenčitých buněk (PSTVPB). 

Tato hypotéza se stala předmětem našeho výzkumu. Od dob popisu prvního případu 

PSTVPB [39] jsme nashromáždili 13 případů těchto tumorů, které jsme zařadili do studie. 

Velikost primárních tumorů se pohybovala mezi 0,5 a 2 cm (průměr 1,2). Histologicky by se 

daly rozdělit do dvou skupin: 7 případů se skládalo pouze z prstenčité komponenty, stejné, 

jakou disponoval PA-SPT (tzv. čisté tumory) a 6 případů vykazovalo jak komponentu 

prstenčitých buněk tak solidní, neprstenčitou. Jinými slovy, druhá skupina tumorů měla 

histologicky velmi blízko k PA-SPT. Všechny tumory byly vyšetřeny imunohistochemicky 
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(IHC) a molekulárně geneticky a výsledky následně porovnány s pankreatickými SPT a 

jedním případem PA-SPT. IHC reagovaly PSTVPB pozitivně s β-kateninem, cyklinem D1 

(nukleární pozitivita u obou), CD10, vimentinem, galektinem-3, klaudinem7, α-1-

antitrypsinem, CD56, NSE a negativně s chromograninem, sex-cor markery (inhibinem, 

kalretininem, SF-1 a FOXL2), NANOG, OCT3/4 a SALL4. Molekulárně genetická analýza u 

všech tumorů, které byly vyšetřitelné (10 případů), detekovala mutace v exonu 3 CTNNB1 

genu kodujícího β-katenin. Z výsledků je zřejmé, že PA-SPT a PSTVPB reprezentují 

morfologické spektrum stejné jednotky a že obě skupiny mají vztah k SPT pankreatu. 

Otázkou zůstává, co znamená primární stromální tumor z prstenčitých buněk varlete a proč i 

tento nemá svůj protějšek v pankreatu? Rozdíl mezi testikulárními a pankreatickými tumory 

je v jejich velikosti: zatímco tumory varlete jsou malé (0,5-2 cm u tumorů v této studii), 

pankreatické tumory jsou typicky velké. Všechny „čisté“ tumory varlete z prstenčitých buněk 

měly nejmenší velikost (největší měřil 0,9 cm).  Myslíme si, že „čisté“ tumory z prstenčitých 

buněk představují iniciální růstovou fázi a jak tumor roste, objevuje se i solidní komponenta, 

která se zvětšující se velikostí převažuje. Tato hypotéza může být podpořena jedním případem 

PA-SPT, který byl mnohem větší než PSTVPB (téměř 5 cm) a jak jsme demonstrovali, solidní 

komponenta byla velmi dobře vyvinuta. Protože SPT pankreatu jsou resekovány objemné, 

pravděpodobně u nich „prstenčité“ stadium mineme a vidíme pouze solidní komponentu. 

Nemáme osobně v registru jediný malý SPT pankreatu a tak naše domněnka nemůže být 

věrohodně doložena. SPT byl již popsán v i ovariu [40-43] a v nedávné době byl publikován 

jeden případ ovariálního stromálního ovariálního tumoru z prstenčitých buněk [44], který byl 

imunohistochemicky i geneticky identický s případy námi popisovanými testikulárními 

případy.  

Na základě našich výsledků předpokládáme, že SPT pankreatu, ovaria, PA-SPT a 

primární stromální tumor z prstenčitých buněk varlete a ovaria představují identickou 

jednotku vyskytující se v různých orgánech. Domníváme se, že primární stromální tumor 

z prstenčitých buněk varlete, ovaria a pravděpodobně i pankreatu představuje iniciální 

růstovou fázi SPT. 
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Práce je přijata k publikaci v Human Pathology: 
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Figure 1 
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Figure 3
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Figure 5
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SOLIDNÍ PSEUDOPAPILÁRNÍ TUMOR: NOVÁ NÁDOROVÁ JEDNOTKA VE 

VARLETI? 

 

Koncept studie týkající se primárních stromálních tumorů varlete z prstenčitých buněk 

(popsáno v předchozí studii, str. 166) byl nedávno podpořen skupinou italských autorů, kteří 

reagovali na prvopopis PA-SPT. Formou dopisu editorovi přidali 2 případy testikulárních 

tumorů ve všech aspektech shodných s námi popisovanými případy a podpořili tak naši 

hypotézu, že PA-SPT a PSTVPB reprezentují distinktní jednotku analogickou SPT pankreatu.    

Níže je přiložen jak dopis editorovi, tak naše odpověď na něj. 
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CHORIOGONADOTROPIN POZITIVNÍ SEMINOM – KLINICKOPATOLOGICKÁ 

A MOLEKULÁRNĚ GENETICKÁ STUDIE 15 PŘÍPADŮ 

 

Klasické čisté seminomy jsou typicky negativní v imunohistochemickém (IHC) 

průkazu lidského choriogonadotropinu (hCG), avšak přítomnost syntitiotrofoblastů (ST), 

pozitivních v IHC reakci s hCG, je zde dobře doložená [45]. S klasickým seminomem 

s extenzivní IHC pozitivitou s hCG a zároveň bez přítomnosti ST se však setkáme zřídkakdy. 

Ze 168 klasických seminomů v plzeňském registrů nádorů jsme vybrali 15 takovýchto 

případů, které jsme následně rozdělili do 2 skupin:  

 

1. 10 případů s extenzivní imunoreakcí s hCG ve více než 60% nádorových buněk a 

signifikantní expresí mRNA beta pojednotky hCG (detekováno pomocí RT-PCR). 

Osm případů bylo stage pT1 a dva pT3a. 6/10 pacientů mělo zvýšenou krevní hladinu 

hCG. 

2. 5 případů s hCG imunoreaktivitou pouze v roztroušených nádorových buňkách a se 

slabou expresí mRNA beta pojednotky hCG (BCG). Čtyři případy byly stage pT1 a 

jeden pT2. Jeden pacient měl zvýšené krevní testy na hCG. 

 

Jako negativní kontrolu jsme použili 4 případy klasických seminomů areaktivních s hCG, 

které jsme již dále nevyšetřovali molekulárně a označili je pracovně jako skupina 3. 

Přibližně 7-25% pacientů s klasickým seminomem má v době diagnózy zvýšené krevní 

hodnoty hCG, což je přičítáno přítomnosti ST [46-48] a/nebo vyššímu stage tumoru. Případy 

zařazené do této studie však byly prosty ST a většina tumorů byla pT1. Náš výzkum 

poukazuje na fakt, že IHC exprese hCG v klasických seminomech nemusí být omezena pouze 

na ST, ale může být produkována „typickými“ neoplastickými buňkami seminomu. IHC 

pozitivita s hCG může být v těchto tumorech buď difúzní (skupina 1 v naší studii) anebo 

omezena pouze na některé nadorové buňky (skupina 2 v naší studii). Zdá se, že hCG pozitivní 

seminomy bez syntitiotrofoblastů se svým biologickým chováním nijak neliší od častějších, 

hCG negativních seminomů, ačkoliv prognostické závěry se z takto malé studie nedají 

vyvozovat. Zárověň bychom chtěli zdůraznit již známou, ale často opomíjenou důležitost 

extenzivního zabločkování tumorů, které zůstavá i přes rapidní rozvoj sofistikovaných 

diagnostických metod stále stěžejním diagnostickým pomocníkem v rukách patologa. Zvláště 

u pacientů se zvýšenými krevními hodnotami hCG by vždy měla být zvažována možnost 

přítomnosti neseminomové (zvláště choriokarcinomové) komponenty a vyloučena až na 

základě prohlednutí velkého množství bloků negativních na přítomnost neseminomové 

komponenty.  
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ZÁVĚR 
 

Doktorská dizertační práce uzavírá postgraduální studium z oboru patologie MUDr. 

Květoslavy Michalové (rozené Peckové). Během studia byly splněny požadované cíle. 

S pomocí spoluautorů jsme zdokumentovali biologické chování, morfologii a cytogenetiku 

některých neobvyklých tumorů urogenitálního traktu.  

Výsledkem tříletého studia je 7 prvoautorských prací, z nichž 5 se týká nádorů ledvin 

a 2 nádorů varlat. Dále se autorka podílela jako spoluautor na 13 publikacích. Výsledky všech 

studií představených v doktorské dizertační práci byly publikovány v zahraničních odborných 

časopisech s impact faktorem. 
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