ABSTRAKT

Diserta¢ni prace MD. Liubov Kastnerové (diive Kyrpychova) se zaméfuje na
histomorfologické a molekularné biologické vlastnosti vybranych koznich epitelialnich a
neepitelidlnich nadort. Je strukturovana jako komentai k 20 ¢lanktim publikovanym v
prubéhu ¢ty let, které predstavuji dokoncené védecké projekty v Ph.D. studiu. V osmi
¢lancich je autorka prvni autor, ve zbyvajicich 12 pracich je spoluautorem. Doktorska
dizerta¢ni prace je prezentovana ve formé komentovaného souhrnu vlastnich publikaci a je
rozdélena na kozni epitelialni a neepitelialni nadory.

Prvni ¢ast, "Kozni epitelidlni tumory", obsahuje 14 ¢lank, které jsou ¢lenény do dvou ¢asti:
adnexalni tumory (9 ¢lanka) a 1éze z anogenitalnich ,,mammary-like* Z1azek (AGMLG) (5
¢lanku).

Z deviti ¢lanku tykajicich se adnexalnich nadort je jich 5 zaméfeno na rtizné benigni a
maligni adnexalni 1éze s apokrinni nebo ekrinni diferenciaci. Nové poznatky v této ¢asti
zahrnuji identifikaci dosud nepopsanych zmén genu MYBL1 v adenoidné cystickém
karcinomu kize a absenci delece lokusu 1p36 v tomto nadoru. Dale prokazujeme chybéni
korelace mezi bunéénym slozenim a pfitomnosti fuzi CRTC1-MAML2 v hidradenomu,
absenci fazi CRTC3-MAML2 v tomto nadoru, a nové histopatologické znaky a translokace
NFIX-PKN1 v primarnim koznim sekre¢nim karcinomu. Také jsme provedli prvni komplexni
studii zahrnujici analyzu HPV a prokazali jsme role HRAS a BRAF V600 mutace v
syringocystadenoma papilliferum nachazejici se v anogenitalni oblasti, ktera nikdy nebyla
pfedmétem tohoto zkoumani v této lokalité.

Jednim ze dvou ¢lanki o folikularnich nadorech je klinicko-patologicka,
imunohistochemicka (IHC) a molekularné biologicka studie 22 ptipadi bazocelularniho
karcinomu s matrikalni diferenciaci. Nové poznatky zahrnovaly popis atypické matrikalni
slozky ve 2 ptipadech a muta¢niho spektra v téchto vzacnych variantach. Druhy ¢lanek je
zalozen na IHC studii exprese BAP1 v trichoblastomech a to jak solitarnich, tak vicecetnych,
vyskytujicich se v rdmci mnohocetného familiarniho trichoepiteliomu (MFT) / Brooke-
Spieglerova syndromu (BSS).

Dva ¢lanky jsou zaméfeny na sebaceozni nadory. Jednim z nich je nejvétsi série sebaceoznich
1ézi s takzvanymi organoidnimi rysy, jmenovité s vlnitymi, labyrintovymi / sinusovymi,
karcinoidnimi a petaloidnimi vzory. Potvrdili jsme dfive navrhovanou hypotézu, ze vSechny
tyto vzory ptedstavuji variantu jednoho morfologického spektra. Nezjistili jsme Zadnou
souvislost se syndromem Muir — Torre a ve vét§ing ptipadd, s novymi udaji, jsme nezjistili
zadnou missmatched repair deficiency (MMR). Druha studie o periokularnim sebaceoznim
karcinomu nachazi nové rysy, které mohou byt pouzity jako diferencialné diagnostické
voditko, a to bunky s kvadratickym jadrem a tzv. ,,aplikaque* pattern (peritumoralni
subnekroza periferné lokalizovanych neoplastickych bunék).

Podsekce o 1ézich anogenitalnich prsnich Zlaz obsahuje pét ¢lankt, které pridavaji nova data
tykajici se jejich normalni histologie, poskytuji podrobny IHC profil AGMLG a demonstruji
molekularni zmény v 1ézich vyplyvajicich z AGMLG ve srovnani s homology prsu. Nova



data také zahrnuji hloubku adnexalniho postizeni nadorovymi buikami pii extramamarni
Pagetové chorobé (EMPD), coz je velka série, ktera poskytuje praktické poznatky pro 1é¢bu.

Druha ¢ast, "Kozni neepitelidlni nadory", zahrnuje pét clankd, které jsou rozdéleny do 3
podkategorii: lymfoproliferativni onemocnéni, mesenchymalni tumory a melanocytarni
tumory.

Jeden ze tii ¢lankt v podskupiné lymfoproliferativnich poruch predstavuje nejveétsi sérii
koznich Hodgkinovych nemoci, ve kterych poskytujeme prvopopis tzv. mummifikovanych
bunék vyskytujicich se v klizi u pacientli s timto onemocnénim. Z diive publikovanych ¢lanka
vyplyva, Ze tyto buiiky jsou zndmy u onemocnéni lymfatickych uzlin, ale byvaly pfehlédnuty
v koznich biopsiich. Jejich pfitomnost mize slouzit jako voditko k diagnoze. Zahrnuty byly
také dve kazuistiky. Prvni z nich je mimotadny klinicko-patologicky pfipad nedavno popsané
varianty lymfomatoidni papulosy typu E. Druhym ¢lankem je mimotadna kazuistika
primarniho kozniho efuzniho lymfomu (PEL) s neobvyklou intravaskularni prezentaci v
kombinaci s Kaposiho sarkomem (KS) postihujicim kuzi, plice a gastrointestinalni trakt.

V 1ézi jsme prokazali zarode¢nou mutaci FAM175A.

V subsekci melanocytarnich nadort jsou pedstaveny dva ¢lanky. V prvni praci autorka
predklada podrobnou patologickou studii o spitzoidnich 1ézich s fuzi ROS1 a novych fuzich
tohoto genu. Studie také zahrnuje rozsahlé genetické vysetfeni jinych gentl, s n€kterymi
novymi daty. Druhy ¢lanek je mimotadnou kazuistikou, ktera popisuje piipad polypoidniho
atypického Spitzova nadoru s prominentni fibrosklerotickou stromélni sloZkou, kterd obsahuje
fuzi CLIP2-BRAF, ktera nebyla dosud publikovana u melanocytarnich 1ézi.

Jako reprezentativni entitu mezenchymalnich nadort autofi popisuji série epitelioidnich
fibroznich histiocytomd, ve kterych byly nalezeny nové histopatologické znaky a nové fuze
genu ALK.



