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UvoD

PredloZena habilita¢na praca ,,Morfoldgia, imunohistochémia a molekulova genetika
Vv patologickej diagnostike vybranych neoplazii* predstavuje komentovany subor niektorych
vybranych publikacii, na ktorych sa autor podielal ako prvy autor (pripadne ,,senior autor),
alebo ako spoluautor.

Komentované su tématicky/organovo suvisiace publikacie, ktoré si zamerané na viaceré
subSpecializacie diagnostickej patologie. Jednotlivé prace sa venuju diagnostike naddorov oblasti
hlavy a krku (6 publikacii), makkych tkaniv (6 publikéacii), centralneho nervoveho systému (11
publikécii) a koze (3 publikécie). Na z&ver je komentovana publikacia tykajica sa onkogénnych
fazii v kolorektdlnom adenokarcinéme a praca popisujica mozny suvis medzi mutaciou
CHEK2p.I1157T a dispoziciou k vzniku ovaridlneho nadoru z buniek granulozy.

Ide prevazne o publikacie v uverejnené v ¢asopisoch s ,,impact faktorom*, doplnené o
niektoré prehl’adové prace a zaujimavé kazuistiky, publikované v domécich recenzovanych
Casopisoch.






SUBOR KOMENTOVANYCH PUBLIKACII
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1. Nadory oblasti hlavy a krku

1.1. Mammary analog secretory carcinoma of salivary glands: A report of 2 cases with
expression of basal/myoepithelial markers (calponin, CD10 and p63 protein)

Laco J, Svajdler M Jr, Andrejs J, Hrubala D, Hacova M, Vanécek T, Skalova A, Ryska A.
Pathol Res Pract. 2013; 209(3):167-172.

Komentar k publikécii:

Mammary analog secretory carcinoma (MASC), aktualne nazyvany sekretoricky
karcinom (secretory carcinoma) [61], je relativne Casty, prevazne low-grade maligny tumor
slinnych zliaz. Napriek pomerne vysokému zastipeniu medzi zhubnymi nddormi slinnych zliaz
unikal tento tumor pomerne dlhi dobu pozornosti patolégov. Najcastejsie bol mylne
diagnostikovany ako ,,zvlastny* acinarny karciném. Vsetko zmenila prelomova publikécia z roku
2010 [64], v ktorej bol tento nador prvy krat popisany ako samostatny typ karcinému slinnych
zliaz s typickou/diagnostickou rearanzou génov ETV6-NTRK3. Od momentu prvej publikacie
vysli na t¢ému MASC postupne desiatky az stovky ¢lankov, ktoré postupne doplnili poznatky o
morfologickom a genetickom spektre tohoto naddoru, vratane moznosti vyskytu alternativnych
fazii (napr. NCOA4-RET, TRIM-RET, ETV6-RET, ETV6-MAML3, ETV6-MET alebo VIM-RET)
alebo high-grade transformacie [60, 62-65].

V predkladanej publikacii je popisovana diagnosticky zaludna expresia
bazéalnych/myopeitelialnych markerov (calponin, CD10, p63), ktora by mohla, spolo¢ne so
zriedkavo popisovanou pozitivitou inych markerov bazélnych buniek (CK5/6, CK-HMW) [19]
viest’ k zdamene MASC s benignymi 1éziami slinnej zl'azy. Praca roz$iruje poznatky o
morfologickom/imunofenotypickom spektre tohoto nadoru.
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1.2. Origin of cystic squamous cell carcinoma metastases in head and neck lymph
nodes: Addition of EBV testing improves diagnostic accuracy.

S’vajdler M, Kaspirkova J, Hadravsky L, Laco J, Dubinsky P, Sttraka L, Ondic¢ O, Michal
M, Skalova A. Pathol Res Pract 2016; 212(6):524-531.

1.3. Human papillomavirus and Epstein-Barr virus in nasopharyngeal carcinoma in
a non-endemic Eastern European population.

Svajdler M, Kaspirkova J, Mezencev R, Laco J, Torday T, Dubinsky P, Straka L, Ondic
O, Michal M, Skalova A. Neoplasma 2016; 63 (1): 107-113.

1.4. Significance of transcriptionally-active high-risk human papillomavirus in
sinonasal squamous cell carcinoma: Case series and a meta-analysis.

Svajdler M, Nemcova J, Dubinsky P, Metelkova A, Svajdler P, Straka L, Sakar R, Daum
O, Michal M, Skalova A, Mezencev R. Neoplasma. 2020; 67(6): 1456-1463.

1.5. HPV-asociované karcinémy hlavy a krku: Aktualizacia poznatkov a odporicania
pre prax.

Svajdler M, Laco J, Ondic¢ O, Kaspirkova J, Mezencev R, Michal M, Skalova A. Cesk
Patol 2016; 52(3):130-138.

Komentar k publikaciam:

Karcindmy oblasti hlavy a krku, patria celosvetovo medzi Sest’ naj¢astejSich malignit, so
stipajucim trendom predovsetkym v mladsich vekovych kategoriach [1, 22, 24, 30, 34, 71]. Na
tlohu HPV (human papillomavirus) v etiopatogenéze karcindmov oblasti hlavy a krku prvy krat
upozornil Syrjénen a spol. [69] v roku 1983 a odvtedy mnohé¢ studie potvrdili kauzalnu stavislost’
HPV infekcie a rozvoja skvamocelularneho karcinému (SCC) v tejto oblasti (najma v oblasti
orofaryngu, OP-SCC) [22, 24, 31, 34, 70, 71]. HPV-acociovany SCC orofaryngu je v sucasnosti
povazovany za samostatnu klinicko-patologickd jednotku, charakterizovan( niz§im vekom
vyskytu (<60 rokov), asocidciou so sexudlnym spravanim, ¢asto negativnou fajciarskou
anamnézou a signifikantne lepSou prognézou v porovnani s HPV-negativnymi OP-SCC a to
napriek Castym a objemnym/cytickym metastazam v lymfatickych uzlinach [5, 15, 16, 28].
Okrem OP-SCC mozno HPV detekovat’ aj v ¢asti non-orofaryngealnych SCC (non-OP-SCC),
pricom vyskyt HPV v tychto nadoroch je vel'mi variabilny a zavisly od viacerych faktorov,
vratane anatomickej lokalizacie, etnicity populécie ako aj metodiky pouzitej na detekciu HPV
[35]. Prognosticky vyznam pritomnosti HPV v tychto non-orofaryngealnych SCC je v§ak
prinajmensom sporny.
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V predkladanych pracach sme sa zamerali na niektoré konkrétne aspekty HPV-asociovanych
karcindbmov oblasti hlavy a krku.

V prvej publikacii sme znova potvrdili uz znamy fakt, Ze cystické metastazy v oblasti krku
s morfoldgiou nekeratinizujuceho SCC maju s najvacsou pravdepodonost’ou povod v oblasti
orofaryngu; casto ide o0 malé a klinicky okultné loziska. V Casti pripadov su vsak tieto cystické
metastazy asociované s HPV-negativnymi SCC, ktoré maju pévod v nazofaryngu
a etiopatogeneticky sa jednd o EBV-asociované karcindmy. VVzacne sa moze jednat’ o metastazy
SCC z oblasti mimo hlavy a krku (napr. z pl'ac). Pridanie dékazu pritomnosti EBV (napr. EBER
in situ hybridizécia), v pripade HPV-negativnej cystickej metastazy teda moze naviest’ klinika
k spravnej identifikécii lokalizacie primarneho tumoru. Pritomnost’ EBV infekcie navyse moze
poskytnut’ prognostickd informéciu.

V druhej préaci sme sa zamerali na prevalenciu pritomnosti HPV v nazofaryngeélnych
karcinomoch (NP-SCC) v non-endemickej populacii tvorenej slovenskymi a ¢eskymi pacientmi.
I8lo o prva takto zameranu $tadiu v naSom regione. HPV infekcia v nasej populacii
pravdepodobne nezohrava vyznamnu ulohu v etiopatogenéze NP-SCC, na rozdiel od niektorych
inych publikécii skimajucich prevalenciu HPV v NP-SCC v kaukazkych populéciach, ktoré
udavaju prevalenciu HPV v NP-SCC az ~ 30-35% (podl'a pouzitej metodiky). Vécsina
slovenskych a ¢eskych pacientov ma NP-SCC asociovany s infekciou EBV.

Tretia praca sa venuje vyskytu infekcie HPV v sinonazalnych SCC (SN-SCC) a efektu
transkrip¢ne aktivnej infekcie HPV na prezivanie pacientov. Tato lokalita predstavuje
pravdepodobne d’alsi ,,hot-spot“ pre vyskyt HPV-asociovanych SCC [41]. V zhode s inymi
publikaciami sme potvrdili pritomnost” aktivnej infekcie HPV v ~ 25% pripadov, pri€om sme
zistili prekvapivo vyS$Sie zastupenie SCC s keratinizaciou. Pacienti s HPV-pozitivnymi SCC boli
diagnostikovani vo v€asnejSich stadiach a mali lepSie celkové prezivanie, aj ked’ tento trend
nedosiahol hranicu $tatistickej vyznamnosti. Zaujimavym zistenim je, Ze v porovnani s inymi
non-OP-SCC, expresia proteinu p16, pripadne kombinacia expresie p16 a PCR dékaz HPV DNA
vykazuju vysoku $pecificitu, ale samotna imunohistochémia p16 ma relativne nizku senzitivitu
pre dokaz aktivnej HPV infekcie. Prognosticky vyznam infekcie HPV v tejto skupine non-OP-
SCC zostava stale nejasny (najmé pre pomerne nizke pocty tychto nadorov) a zrejme bude
predmetom d’alSieho skiimania.

Stvrta predlozena praca prehl'adne sumarizuje problematiku diagnostiky HPV-asociovanych
karcinomov oblasti hlavy a krku, vratane metodik vhodnych na detekciu transkripéne aktivne;j
infekcie HPV.
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1.6. Solitary fibrous tumors of the head and neck region revisited: A single-institution
study of 20 cases and review of the literature.

Banéckova M, Martinek P, Skalova A, Mezencev R, Hadravsky L, Michal M, Svajdler M.
Hum Pathol. 2020; 99: 1-12.

Komentar k publikécii:

Solitarny fibrézny tumor (solitary fibrous tumor, SFT) je ubikvitarne vyskytujuci sa tumor
mékkych tkaniv pre ktory je typicka a diagnosticka fuzia genov NAB2-STAT6 [17, 45, 52].
Vyskyt v oblasti hlavy a krku je v§ak pomerne vzacny a vzhl'adom na pomerne pestrt
morfologickt variaciu SFT mdzZe tento nador pre patologov venujiicim sa oblasti patolégie hlavy
a krku predstavovat’ diagnosticka pascu. SFT moze byt pomerne 'ahko zameneny za iné
vretenobunkové a epitelové Iézie, ktoré sa v tejto oblasti vyskytuju omnoho Castejsie.

V praci prezentujeme naSu skusenost’ s dvadsiatimi pripadmi SFT diagnostikovanymi
v oblasti hlavy a krku, je diskutovana diferencialna diagnostika s jednotkami, za ktoré by mohol
byt’ SFT najéastejSie zameneny.

Dalej je prezentovany prehlad literatiry o SFT v oblasti hlavy a krku so zameranim na
varianty fazie NAB2-STAT6, ktoré by mohli poukazovat’ na potencialne agresivne/maligne SFT.
Literarne tidaje naznacuji moznu stvislost’ medzi typom fuzie a metastatickym potencidlom SFT
oblasti hlavy a krku: metastatické SFT sa vyskytovali iba v skupine nadorov, u ktorych fizia
génov NAB2 a STAT6 zahinala DNA-binding doménu STAT6 (variant STAT6-full). Toto zistenie
je prekvapujuce a v protiklade s predoslymi publik&ciami, ktoré maligne SFT v inych lokalitach
asociovali predovsetkym s variantom flzie STAT6-ADBD.
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2. Nadory méakkych tkaniv

2.1. Pleomorphic hyalinizing angiectatic tumor revisited: all tumors manifest typical
morphologic features of myxoinflammatory fibroblastic sarcoma, further
suggesting 2 morphologic variants of a single entity.

Michal M, Kazakov DV, Hadravsky L, Agaimy A, SvajdlerM Kuroda N, Michal M. Ann
Diagn Pathol 2015; 20: 40-43.

Komentar k publikécii:

V tejto publikécii je dokumentovany niektorymi autormi v minulosti uz zvazovany [13]
pravdepodobny vzt'ah medzi dvoma vzacnymi nadorovymi jednotkami - pleomorfnym
hyalinizujucim teleangiektatickym tumorom (PHAT) a myxoinflamatérnym fibroblastickym
sarkomom (MIFS).

V prvom rade, oba nadory maju prekryvajiacu sa morfoldgiu a liSia sa v podstate iba
pritomnost’ou typickych tenkostennych ektatickych ciev obklopenych perivaskularnym
hyalinizovanym materialom v pripadoch PHAT. Vsetky ostatné rysy typické pre MIFS su
pritomné aj v PHAT: nadorove bunky s eozinofilnou cytoplazmou a akcentovanymi bunkovymi
membranami s tenkymi kolagénnymi vlaknami prepletenymi medzi tymito bunkami, prechody
do rozvol'nenych casti pripominajucich rozpadajucu sa tehlovu stenu (,,dilapidated brick wall®),
extracelularny mucin, bunky podobné lipoblastom, vel’ké bizarné a ¢asto viacjadrové bunky
pripominajlce RS bunky (,,RS-like cells*, ,,virocyte-like cells*) a bunky s emperipolézou.

V casti pripadov PHAT a MIFS boli dokazané rovnaké rearanze génov TGFBR3 a MGEAS
[13], ¢o spolu s dokumentovanym vyskytom tumorov pévodne klasifikovanych ako PHAT
a recidivujucich pod obrazom MIFS podporuje vztah tychto dvoch nadorovych jednotiek.

Tieto nadory pravdepodobne predstavuji morfologické spektrum jednej jednotky.
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2.2. Dysplastic Lipoma: A Distinctive Atypical Lipomatous Neoplasm With
Anisocytosis, Focal Nuclear Atypia, p53 Overexpression, and a Lack of MDM2
Gene Amplification by FISH; A Report of 66 Cases Demonstrating Occasional
Multifocality and a Rare Association With Retinoblastoma.

Michal M, Agaimy A, Contreras AL, Svajdler M, Kazakov DV, Steiner P, Grossmann P,
Martinek P, Hadravsky L, Michalova K, Svajdler P, Szep Z, Michal M, Fetsch JF. Am J
Surg Pathol 2018; 42(11): 1530-1540.

Komentar k publikacii:

Praca popisuje potencialnu novu jednotku v oblasti lipomat6znych nadorov. Ide o nadory
lokalizované v podkozi a klinicky charakterizované predominantnym vyskytom u muzov,
predilekciou pre oblast’ krku a hornej ¢asti chrbata, tendenciou k multifokalite a vzacnou
asociaciou s retinoblastomom v detstve. Nadory maju vys$iu tendenciu rekurovat’ ako obycajné
benigne lipdmy (cca 10%), ale recidivuju menej ¢asto ako atypicky lipomatézny tumor. Tymto
nadorom chyba potenciél k dediferenciacii a nemetastazuja.

Morfologicky je pre dysplasticky lipém typicka napadna anizocytdza (prvé popisy tohoto
tumoru boli pod ndzvom anisometric cell lipoma [2]), loziskové nekrdzy jednotlivych adipocytov
a loziskové atypie adipocytov (prevazne mierne, VZacne vyrazné atypie). Prominentné fibrozne
septé typicke pre atypicky lipomatdzny tumor v dysplastickom lipdme chybaju.
Imunohistochemicky byva pritomna fokalna overexpresia proteinu p53 (typicky v najviac
atypickych bunkéach), expresia MDM2 proteinu je negativna alebo vyrazne limitovana (typicky
<1%). Geneticky su v ¢asti pripadov pritomné abnormality RB1 génu, v Casti pripadov je
pritomna strata expresie RB1 proteinu. Na rozdiel od atypického lipomatdzneho tumoru
v dysplastickom lipéme nikdy nie je pritomna amplifikécia génu MDM2.

Napriek skeptickym nazorom niektorych autorov [21], ktori by dysplasticky lipom
priradili do morfologického spektra pomerne kontroverznej jednotky atypického
vretenobunkového/ pleomorfného lipomat6zneho tumoru, si myslime, ze sa pravdepodobne
jedna o skuto¢nu klinicko-patologickd jednotku. Z biologického hl'adiska tieto nadory stoja
pravdepodobne niekde medzi konvenénym lipdmom a atypickym lipomatdéznym tumorom.

Zaujimavym (a potencialne zavadzajicim) zistenim je, Ze napriek nepritomnosti
amplifikdcie MDM2 pri klasickom vysetrni (DNA)FISH ma vacésina dysplastickych lipoémov
pritomnu amplifikéaciu pri dokaze technikou RNA-ISH [33]. O pri¢ine zvysenej transkripcie
MDM2 RNA sa iba Spekuluje, ale vysvetlenim by mohli byt’ spolo¢ne vyskytujuce sa
abnormality v p53 a RB1. V néadoroch s inaktivaciou RB1 méze aktivacia p53 viest’ k zvysenej
expresii génov rodiny MDMX, kam patri aj MDM2 [23, 33].
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2.3. S100 and CD34 positive spindle cell tumor with prominent perivascular
hyalinization and a novel NCOA4-RET fusion.

Michal M, Ptakova N, Martinek P, Gatalica Z, Kazakov DV, Michalova K, Stolarikova L,
Svajdler M, Michal M. Genes Chromosomes Cancer. 2019;1-6.

Komentar k publikécii:

S100 protein a CD34-pozitivny tumor patri do novovznikajucej skupiny molekulovo-
geneticky definovanych vzacnych nadorov mékkych tkaniv s variabilnou morfolégiou,
najCastejsie charakterizovanych monomorfnou proliferaciou vretenitych buniek, infiltrativnym
spbsobom rastu a variabilne pritomnou stromalnou hyalinizéciou. V aktualnej WHO Klasifikacii
nadorov mikkych tkaniv su tieto nddory klasifikované ako novovznikajica ,,emerging* jednotka
s nazvom NTRK-rearanzovand vretenobunkova neoplazia (NTRK-rearranged spindle cell
neoplasm) [66]. M6Zeme sem zaradit’ napr. aj nadory Vv literatdre morfologicky klasifikované ako
“lipofibromatosis-like neural tumors” [3, 66]. Okrem rearanzi NTRK sa v tychto nadoroch mézu
vyskytovat’ alternativne typy fuzii zahrhajuce napr. RAF1, BRAF, ALK, ROS1 alebo MET [67]. V
nami popisovanom pripade sme v tomto type nadoru ako prvi objavili onkogénnu flziu NCOA4-
RET.

Vretenobunkové nadory s onkogénnymi kindzovymi fiziami st prevazne low-grade
maligne lézie, s lokéalne agresivnym sprvanim, malé ¢ast’ tychto 1ézii ma v8ak high-grade
morfoldgiu a metastaticky potencial. Dokladné genetické profilovanie a identifik&cia konkrétnej
onkogénnej flizie m6Zu mat’ vyznam pri vybere cielenej liecby konkrétnymi kinazovymi
inhibitormi, vratane lie¢by selektivnymi RET inhibitormi.
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2.4. Fibro-osseous pseudotumor of digits and myositis ossificans show
consistent COL1A1-USP6 rearrangement: a clinicopathological and genetic study
of 27 cases.

Svajdler M, Michal M, Martinek P, Ptikova N, Kinkor Z, Szépe P, Svajdler P, Mezencev
R, Michal M. Hum Pathol 2019; 88, 39-47.

Komentar k publikécii:

Fibroosealny pseoudotumor prstov (FOP; synonyma: fasciitis ossificans, parosteal
fasciitis, florid reactive periostitis of tubular bones of hands and feet) je vzacna lézia, klinicky a
histopatologicky pribuzna s myositis ossificans (MO). Aktualne su tieto dve 1ézie podl'a WHO
klasifikované spolo¢ne v rdmci jednej jednotky [53]. Obe lézie su charakterizované
pseudosarkomat6znou hepercelularnou a mitoticky aktivnou myofibroblastickou proliferaciou
neodliSitel'nou od nodularnej fasciitidy (NF), s produkciou osteoidu a nezrelej vlaknitej kosti,
ktora moze vyzrievat do lamelarnej kosti. Niektoré Iézie maju naviac pritomn mierne atypicku
hyalinnu chrupku, alebo pseudocystické priestory pripominajlce anyuryzmaticku kostnu cystu
(ABC) [68]. Pre tieto lézie je typicky rychly inicialny rast (radovo niekolko tyzdnov) a
bolestivost’, ktoré spolu s ,,atypickou* histomorfologiou ¢asto veda k zamene za sarkom
(najCastejsie osteosarkom) [54].

FOP a MO boli tradi¢ne povazované za reaktivne Iézie, v ¢asti pripadov MO a FOP vsak
bola dokazana prestavba génu USP6 [7, 29], teda zmeny typické pre ABC a NF [27, 47].

V naSej praci sme sa zamerali na potvrdenie pritomnosti rearanze génu USP6 v MO/FOP
a ako prvi sme sa pokusili identifikovat’ typického fuzneho partnera. 75% analyzovatelnych
pripadov MO/FOP malo pritomn( onkogénnu faziu COL1A1-USP6. Praca prispela k rozsireniu
poznatkov o rodine ,tranzientnych USP6-indukovanych neoplazii®.
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2.5. EWSR1-PATZ1-rearranged sarcoma: a report of nine cases of spindle and round
cell neoplasms with predilection for thoracoabdominal soft tissues and frequent
expression of neural and skeletal muscle markers.

Michal M, Rubin BP, Agaimy A, Kosemehmetoglu K, Rudzinski ER, Linos K, John I,
Gatalica Z, Davis JL, Liu YJ, McKenney JK, Billings SD, S‘vajdler M, Koshyk O, Kinkor
Z, Michalova K, Kalmykova AV, Yusifli Z, Ptikova N, Hdjkova V, Grossman P, Steiner P,
Michal M. Mod Pathol. 2021; 34(4): 770-785.

Komentar k publikécii:

Sarkémy s rearanzou EWSR1-PATZ1 st vzacne nadory aktualne podla WHO
klasifikované ako ,,round cell* sarkomy s EWSR1-non-ETS faziou [40]. V naSej praci sme
prezentovali doposial’ najrozsiahlejsiu klinicko-patologickd analyzu tychto nadorov.

Morfologicky ide o pestru skupinu low-grade az high-grade sarkomov, ktoré sd tvorené
proliferaciou vretenitych, ovoidnych, epiteloidnych a okrahlych buniek so zna¢ne variabilnou
architektonikou a stromalnym pozadim. Charakteristicky imunofenotyp zahffia neobvyklu a
v patolégii nadorov mékkych tkaniv unikatnu kombinaciu expresie neuronalnych markerov
(S100 protein, GFAP) a markerov prie¢ne pruhovanej svaloviny (desmin, MyoD1, Pax-7). Vo
vacsine pripadov sa jedna o klinicky agresivne 1ézie, vysledky nasej prace vsak naznacuju, ze
v Casti pripadov ide o menej agresivne low-grade 1ézie.

Lézie s identickou prestavbou EWSR1-PATZ1 boli recentne popisané aj v oblasti
centrélneho nervového systému [4, 59]. Autori tieto nddory povazuju za lézie s neuroepitelilnou
diferenciaciou. Ci sa jedna o nadory identické s nadormi mékkych tkaniv, alebo ide o samostatné
jednotky aktualne nie je Gplne jasné.
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2.6. Superficial CD34-positive fibroblastic tumor and PRDM10-rearranged soft tissue
tumor are overlapping entities: a comprehensive study of 20 cases.

Perret R, Michal M, Carr RA, Velasco V, Svajdler M, Karanian M, Meurgey A,
Paindavoine S, Soubeyran I, Coindre JM, Boidot R, Charon-Barra C, Geneste D,
Weingertner N, Pissaloux D, Tirode F, Baud J, Le Loarer F. Histopathology. 2021;
79(5): 810-825.

Komentar k publikécii:

Superficialny CD34-pozitivny fibroblasticky tumor (CD34FT) je low-grade neoplazia
s typickou morfoldgiou, ktoré je charakterizovana fascikularnou proliferaciou vretenitych buniek
s hojnou eozinofilnou granularnou az sklovitou cytoplazmou a ndpadnymi, ¢asto az bizarnymi
atypiami jadier. V kontraste s vyrazne atypickym vzhl'adom tumoru je v nddore pritomna vel'mi
nizka mitoticka aktivita a iba vynimocne je zachytena nekr6za. Tumor je podl'a definicie
imunohistochemicky pozitivny v dokaze CD34 s ¢astou fokalnou aberantnou expresiou
cytokeratinov. Klinicky sa jedna o nador s excelentnou progn6zou — neboli dokumentované
ziadne rekurencie a iba jediny pripad mal metastazu v lymfatickej uzline [14].

PRDM10-rearanzovany tumor mékkych tkaniv (PRDM10-rearranged soft tissue tumor)
je vzacny, klinicky indolentny/low-grade tumor makkych tkaniv charakterizovany pleomorfnou
morfologiou, ktora sa ¢iasto¢ne prekryva s CD34FT [51]. Na rozdiel od CD34FT ma vsak
PRDM10-rearanzovany tumor ¢asto myxoidnua stromu a prominentny zapalovy infiltrat a moéze
sa vyskytovat’ aj v hlbokych mékkych tkanivach. Hofvander a spol. dokazali, ze v PRDM10-
rearanzovanych tumoroch je overexprimovany protein CADM3 a imunohistochemicky dbékaz
tohoto proteinu moze byt uzito¢ny v diagnostike tejto 1ézie [32].

V naSej praci sme sa zamerali na porovnanie tychto dvoch 1ézii a pripadné objasnenie ich
vzajomného vztahu. Obe 1ézie st diagnosticky naro¢né a Casto boli inicialne zamenené za rdzne
sarkdmy. Oba nadory mali zna¢ne prekryvajucu sa morfoldgiu a prakticky identicky
imunofenotyp, vratane diflznej expresie CD34, fokalnej expresie keratinov, expresie desminu, a
expresie proteinu SynCam3 (CADM3). Jedinymi odlisnymi znakmi (okrem pritomnosti rearanze
PRDM10) bola pritomnost’ myxoidnej matrix a pritomnost’ metaplastickej kosti v PRDM10-
rearanzovanych tumoroch.

Na zéklade podobnej klinickej prezentacie, zna¢nej morfologickje podobnosti a
konzistentnej pritomnosti expresie CD34 a SynCAM3 (bez ohl'adu na pritomnost’ rearanze) Si
myslime, ze tieto dva nadory patria do spektra jedného sarkdmu s intermediarnym rizikom
maligneho spravania sa (riziko lokalnej rekurencie, ve'mi vynimocné metatstazy, doposial
nebolo zaznamenané umrtie na tieto sarkomy). K rovnakému zaveru (ze sa jedna o vzajomne
neodlisite'né nadory) dospeli aj d’alsi autori [50].
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3. Nadory centralneho nervového systému

3.1. Gliosarcoma with alveolar rhabdomyosarcoma-like component: Report of a case
with a hitherto undescribed sarcomatous component.

Svajdler M, Rychly B, Gajdos M, Pataky F, Frohlichovd L, Perry A. Cesk Patol
2012;48(4): 210-214.

Komentar k publikécii:

Gliosarkdm je vzacny variant glioblastomu, chrakterizovany bifazickou nadorovou
proliferaciou, ktora ma z ¢asti zachovanu glialnu diferenciaciu a z ¢asti je tvorena
mezenchymalnou/sarkomatéznou komponentou. Sarkdmatdzna zlozka ma najcastejsie
morfologiu blizsie neklasifikovate'ného vretenobunkového sarkomu, vzacne je pritomna
heteroldgna diferenciécia vo forme osteosarkdmu, chondrosarkdmu, leiomyosarkému,
liposarkému, alebo rabdomyosarkomu. Mimoriadne vzacna je epitelova diferenciacia
pripominajuca adenokarciném alebo skvamocelularny karcinom [47]. Ak je pritomnéa
rabdomyoblasticka diferenciécia, nador pripomina embryonalny rabdomyosarkoém [6, 56, 58].

V predloZenej kazuistike sme ako prvi popisali rabdomyoblastickd diferenciaciu v
gliosarkome, ktora namiesto tradi¢ného embryonélneho rabdomyosarkému napodobovala
alveolarny typ rabdomyosarkomu. O tomto type diferenciécie treba uvazovat’ v pripadoch high-
grade astrocytov s abruptnou ,,small round cell” sarkomatoznou diferenciaciou.
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3.2. SOX10 and Olig2 as a negative markers for the diagnosis of ependymomas: An
immunohistochemical study of 98 glial tumors.

Svajdler M, Rychly B, Mezencev R, Frohlichova L, Bednarova A, Pataky F, Daum O.
Histol Histopathol 2016; 31(1): 95-102.

3.3. On ependymomas and SOX10.

Mezencev R, Svajdler M. J Neuropathol Exp Neurol 2017; 76(2):155-157.

Komentar k publikaciam:

V prvej praci sme zistovali, ¢i by expresia proteinu SOX10 mohla byt uzitocna
v diferencialnej diagn6ze medzi ependymdmami a inymi glidlnymi tumormi — nase prvotné
skusenosti s expresiou protilatky SOX10 v niekol’kych pripadoch ependymomov naznacovali, Ze
na rozdiel od vacsiny glialnych tumorov su ependymomy SOX10-negativne. V praci sme d’alej
overovali uzito¢nost’ markeru OLIG2, ktory bol v tejto diferencidlnej diagndze uz dlhsiu dobu
pouzivany [49]. Na stbore 98 glialnych tumorov sme zistili, Ze ziadny zo 44 ependymalnych
tumorov signifikantne neexprimoval marker SOX10, na rozdiel od 48% non-ependymalnych
glialnych tumorov. Nezanedbatel'na ¢ast’ ependymomov (5/44, 11%) ako aj 50 z 54 (93%) non-
ependymalnych nadorov exprimovala marker OLIG2. Z vysledkov tejto prace vyplyva, Ze
SOX10-pozitivita v glidlnom tumore prakticky vylucuje diagnézu ependymoému a tento marker
moze byt uzitocny v diagnostike morfologicky obtiazne klasifikovate'nych gliomov.

Druhd préca je dopis editorovi, v ktorom sme reagovali na pracu autorov Kleinschmidt-
DeMasters a spol. [36]. Praca tychto autorov sa taktiez tykala uZito¢nosti markera SOX10 v
diferencalnej diagndze medzi pilocytickym/pilocytoidnym astrocytdmom a ependymémom.
Autori v zhode so zavermi nasej prace tvrdia, ze difuzna expresia SOX10 dokaze odlisit’
pilocyticky/pilomyxoidny astrocytdém od ependymomu, ale zaroven klasifikovali niektoré
ependymomy ako SOX10-pozitivne tumory. Dévodom bol pouzity nizky prah (,,cut-off) pre
SOX10-pozitivitu (1%-15% pre 1+ pozitivitu), ktory bol vyrazne odlisny od nami stanovenej
hranice, ktora bola az 10%. V skuto¢nosti vsak ziadny z ependymomov v nasej $tadii nebol
pozitivny vo viac ako 1-3% buniek (tj. vyrazne pod cut-off hodnotou, ku ktorej sa ani jeden
pripad ani nepriblizil), a tieto bunky podl'a nasho nazoru reprezentovali iba do nadoru zavzate
normalne oligodendroglialne elementy. Nasu hypotézu a spravne stanoveny vyssi cut-off pre
SOX10-pozitivitu (10%) podporuje zistenie, Ze astrocytarne a oligodendroglidlne nadory vo
vsetkych pripadoch ktoré sme v nasej $tadii klasifikovali ako SOX10-pozitivne vykazovali
expresiu v 10%-100% buniek a SOX10-negativne astrocytomy a oligodendrogliomy exprimovali
tento marker iba v ojedinelych bunkach (opat’ vyrazne pod hranicou 10%). Navyse, nasa
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metaanalyza verejne dostupnych dat z microarray studii ukédzala v ependymomoch vyrazne
nizsiu expresiu SOX10 mRNA v porovnani s astrocytomami (vratane pilocytickych
astrocytomov) a oligodendrogliomami. Tieto data a korigované zavery komentovanej publikacie
autorov DeMasters a spol. st v kompletnej zhode so zavermy nasej Stadie — SOX10-negativita
(vratane pozitivity ojedinelych buniek v rozsahu 1-3%) podporuje diagn6zu ependymdému (vel’ka
Cast” astrocytomov a oligodendrogliomov je vSak tiez SOX10-negativna) a vyrazna SOX10-
pozitivita (10% a viac pozitivnych buniek) diagn6zu ependymému vylucuje.
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3.4. Novinky vo WHO Kklasifikacii nadorov centralneho nervového systéemu 2016 — 1.
¢ast’: Diftizne infiltrujice gliomy.

Svajdler M, Rychly B, Zamecnik J, Svajdler P. Cesk Patol 2017;53(1):12-21.

3.5. Novinky ve WHO Kklasifikaci nadori centralniho nervového systému 2016 - 2. ¢ast:
Embryonalni nadory CNS a ostatni skupiny nadori (kromé difiznich gliomi).

Zamecnik J, Rychly B, Svajdler M. Cesk Patol 2017; 53(1):22-28.
3.6. Peroperacna diagnostika nadorov centralného nervového systému
Svajdler M, Rychly B, Zamecnik J, Svajdler P. Cesk Patol 2018; 54(3): 119-126.

3.7. Adendémy hypofyzy — prakticky pristup k histopatologickej diagnostike a zmeny v
poslednej WHO klasifikacii z roku 2017.

Rychly B, Puchertovi M, Svajdler M, Zamecnik J. Cesk Patol 2019; 55(3): 137—144.

Komentar k publikaciam:

Problematika nadorov CNS je autorovi tejto habilitacnej prace zrejme zo vSetkych oblasti
patologie najblizsia. Predlozené st prehladové ¢lanky v slovenskom a ¢eskom jazyku,
publikované v jedinom doméacom patologickom periodiku - v ¢asopise Cesko-slovenska
patologie. V ¢lankoch st komentované zmeny vo vtedy aktualnych/novych vydaniach WHO
klasifikécii nadorov centralneho nervového systému a klasifikacie nadorov hypofyzy. Stvrty
¢lanok prehl'adne sumarizuje problematiku peroperac¢nych biopsii 1€zii centralneho nervového
systému.

WHO Kilasifikacia nadorov centralneho nervového systému z roku 2016 je historicky
prvou klasifikaciou nadorov CNS, ktora pouziva na klasifikaciu vel'’kého poétu nddorovych
jednotiek genetické informécie. Této revollcia integréacie genetiky do rutinnej diagnostiky
nadorov CNS pokracuje a v sucasnosti posledna publikovand WHO klasifikéacia 2021 (redlne
vysla az zaciatkom roka 2022) [72] prinasa nové informécie a klasifikuje velky pocet novych
jednotiek definovanych geneticky, vratane techniky metylaéného profilovania, ktora doposial’
v ziadnej inej WHO Kklasifikacii nddorov nebola pouzita [11, 12].
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3.8. TREM-1 and TREM-2 expression on blood monocytes could help predict survival
in high-grade glioma patients.

Kluckova K, Kozak J, Szaboova K, Rychly B, Svajdler M, Suchankova M, Tibenska E,
Filova B, Steno J, Matejcik V, Homolova M, Bucova M. Mediators Inflamm 2020;
2020:1798147.

Komentar k publikécii:

Tato préca sa venuje tématike systémovej zapalovej odpovede u pacientov s malignymi
gliomami. Ciel'om prace bolo zistit’ sivislost’ medzi modernymi zapalovymi markermi TREM-1
a HMGB1 a progndzou. Studovani skupinu tvorilo 63 dospelych pacientov s astrocytarnymi a
oligodendrogliadlnymi tumormi grade Il - grade IV. Referenénu kohortu tvorilo 31 zdravych
dobrovol'nikov. Pomocou prietokovej cytometrie bola zistované expresia zapalovych markerov
TREM-1 (triggering receptors expressed on myeloid cells; ide o pozitivny regulator bunkovej
imunity) a TREM-2 (negativny regulator imunity) v CD14-pozitivnych bunkéach periférnej krvi
(marker CD14 je exprimovany predovsetkym v monocytoch periférnej krvi). Pomocou techniky
ELISA bola sledovana hladina solubilného TREM-1 (STREM-1), neskorého pro-zapaloveho
cytokinu HMGBL1 (high mobility group box 1 protein), prozapalového interleukinu 6 (IL-6) a
protizapalového interleukinu 10 (IL-10).

Analyza dokazala, Ze pacienti s pomerom TREM-1/TREM-2 nad 125 mali signifikantne
horsie prezivanie ako pacienti u ktorych bol tento pomer pod 125. Za tento efekt je
pravdepodobne zodpovedna potenciécia systémovej zapalovej odpovede — je zname, Ze
chronicky z&pal ma vplyv na vznik a progresiu malignych nadorov. Zastipenie TREM-1+/
CD14+ buniek bolo silne pozitivne asociované s plazmatickym pomerom IL-6/1L-10 a negativne
asociované s hladinami IL-10. Zaroven bolo zistené vyssie percentualne zastupenie TREM-2+
monocytov u pacientov s lepSim preZivanim — tieto bunky mézu znizovat’ prehnana systémovu
zapalovi odpoved’ a potenciovat’ fagocytozu v nadore. Sérové hladiny HMGB1 negativne
korelovali so zastipenim TREM-1+/ CD14+ buniek a pomerom TREM-1/TREM-2. Pozitivna
korelacia medzi sérovymi hladinami HMGBL1 a zastipenim TREM-2+/CD14+ monocytov moze
byt’ vysvetlena ako snaha potlacit’ systémovu zépalovu odpoved’ protizapalovymi TREM-
2+/CD14+ bunkami.

Pomer TREM-1/TREM-2 monocytov v periférnej krvi moze sluzit’ ako biomarker
prognozy pacientov s high-grade gliomami. Regul&cia systémovej zapalovej odpovede moze mat’
dopad na progndzu tychto pacientov.
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3.9. Low serum vitamin D levels are associated with a low percentage of TREM-2+
monocytes in low-grade gliomas and poorer overall survival in patients with high-
grade gliomas.

Kluckova K, Kozak J, Szaboova K, Suchankova M, Svajdler M, Blazickova S,
Makohusova M, Steno J, Matejcik V, Bucova M. Bratisl Lek Listy. 2021;122(3):172-178.

Komentar k publikacii:

Je zname, Ze vitamin D ma protizapalové regula¢né a protinddorové ucinky. V tejto praci
bola zistovana asociacia medzi deficitom vitaminu D a preZivanim pacientov s malignymi
gliomami. Dalej bola analyzovana asociacia hladiny vitaminu D a zastGpenim prozéapalovych
TREM-1+ monocytov a protizdpalovych TREM-2+ monocytov v periférnej krvi. Zakladom tejto
préace je rovnaka kohorta ako v predoslej publikacii.

Iba Sest’ pacientov zo 63 malo dostato¢né hladiny vitaminu D. Sérové hladiny vitaminu D
u pacientov s low-grade gliomami pozitivne korelovali so zastupenim protizpalovych
monocytov v periférnej krvi a negativne s pomerom TREM-1/TREM-2. To naznacuje mozny
protektivny efekt TREM-2+ monocytov pred progresiou do gliomov vysSich stupfiov malignity.
U pacientov s high-grade gliomami bola dokazana zavislost medzi hladinami vitaminu D a
celkovym preZivanim — so zvysujucou sa hladinou vitaminu sa celkové prezivanie zlepSovalo.

Hladina vitaminu D méze ovplyvnit’ prognézu pacientov s high-grade gliomami —
suplementécia vitaminu teoreticky moze zlepSsit’ prognozu tychto pacientov. Tato hypotéza vSak
vyzaduje overenie v d’alSich Studiach.
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3.10. HLA-G 5'URR regulatory polymorphisms are associated with the risk of
developing gliomas.

Durmanova V, Kluckova K, Filova B, Minarik G, Kozak J, Rychly B, Svajdler M,
Matejcik V, Steno J, Bucova M. Int J Neurosci. 2021 Sep 28; 1-10.

Komentar k publikécii:

HLA-G (Human leukocyte antigen G) patri k neklasickym MHC class | proteinom, ktory
ma imunosupresivnu funkciu. Jeho overexpresia bola asociovana s progresiou nadorovych
ochoreni. Na regulaciu expresie HLA-G ma vplyv geneticky polymorfizmus v nekddujlcej
regulacnej oblasti 5’URR (5’ upstream regulatory region). Ciel'om prace bolo zistit’ aky je vztah
medzi 16 variantmi HLA-G 5°’URR, sérovymi hladinami HLA-G, rizikom vzniku maligneho
gliomu a klinickymi premennymi u pacientov s malignymi gliomami.

Skdmanu populéciu tvorilo 59 pacientov s gliomami a 131 zdravych kontrolnych
subjektov. Pacienti s gliomami mali vyrazne vysSie sérové hladiny HLA-G ako zdravé kontroly.
Zavislost medzi sérovymi hladinami a haplotypmi HLA-G 5’URR vsak $tadia nepotvrdila.
Haploblok piatich jednonukleotidovych variacii v HLA-G 5'URR pozostavajuci z -762T, -716G,
-689G, -666T, -633A, ako aj alely -486C a -201A sa vyskytovali signifikantne CastejSie u
pacientov s gliomami ako u zdravych kontrol. V skupine pacientov s grade IV astrocytémami
nosici haplobloku -762CT, -716TG, -689AG, -666GT, -633GA, -486AC, -477GC, -201GA ako
aj nosi¢i -369AC mali v porovnani s ostatnymi genotypmi signifikantne nizsi vek v ¢ase
prezentacie. Nosici -762CC (v haplobloku s -716TT, -689AA, -666GG, -633GG, -486AA, -
477GG, -201GG) a nosici -369CC mali nizsie celkové prezivanie a kratsi ¢as do progresie
ochorenia.

Vysledky Stadie naznacuju, Ze genové polymorfizmy v HLA-G 5'URR sU asociované
s rizikom rozvoja malignych gliGmov a mézu byt asociované s klinickou prezentaciou.
Limitéciou $tudie s nizke poCty vySetrenych pacientov - zavery by mali byt overené vo vicsich
Stadiach.
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3.11. Oncogenic Fusions in Gliomas: An Institutional Experience.

Polivka J, Svajdler M, Priban V, Mracek J, Kasik P, Martinek P, Ptakova N, Bagheri MS,
Shetti D, Pesta M, Potuznik P, Topolcan O. Anticancer Res. 2022; 42(4): 1933-1939.

Komentar k publikacii:

Maligne gliové tumory st najcastej$imi malignitami CNS. Napriek multimodalnej terapii
je progndza tychto nddorov mimoriadne nepriazniva. V casti pripadov st v nadorovych bunkéach
pritomné onkogénne flzie, ktoré predstavujd potenciélny terapeuticky ciel’. Ciel'om $tudie bolo
identifikovat’ potencialne cielitel'né onkogénne fuzie v primarnych nadoroch CNS v rutinnej
praxi.

Studovanu populaciu tvorili pacienti s primarnymi tumormi CNS, ktori podstupili
resekciu tumoru v obdobi rokov 2017-2020. Celkovo sme za toto obdobie vysetrili 637
pacientov. Nadory boli klasifikované podl'a aktualne platnej klasifikacie nadorov CNS 2016
[42]. Urcity typ molekulovo-genetickej analyzy bol v diagnostike vyuzity u 362 pacientov
(57%), u vacsiny pacientov vSak bola analyza obmedzena na doporucené typy vysetrenia [9, 10,
25, 26, 43, 44] pre vybrané skupiny nadorov (napr. dékaz mutéacii v génoch IDH1/2, dokaz
amplifikacie EGFR, ddkaz zisku chromozomu 7/straty chromozdému 10, mutécia v promotorovej
oblasti TERT, ddkaz kodelécie 1p/19q a pod.). Analyza pomocou techniky NGS bola vyuzita
Vv diagnosticky naro¢nych pripadoch, v ktorych morfologia, pripadne vysledky ,,Standardného
genetického vySetrenia neumoziovali presnt klasifikaciu nadoru (nadory, ktoré by boli
pravdepodobne klasifikované ako NOS alebo NEC — not otherwise specified, not elswhere
classified) [44].

Specifické onkogénne fizie boli identifikované v 33 pripadoch (5,2%), najéastejsou bola
fuzia KIAA1549-BRAF. Druhou najcastejSou skupinou boli fuzie FGFR. Pacienti boli lieCeni
Standardnym konvenénym spdsobom. U dvoch pacientov bola na multidisciplinarnom mitingu
diskutovana moznost’ zaradenia do klinickej $tudie s pan-EGFR inhibitorom a u pacienta
s faziou ALK bola preberana moznost’ zaradenia do stadie s ALK inhibitorom. Rychla progresia
ochorenia, pripadne odmietnutie pacientom boli pric¢inami, Ze k cielenej lie€be nebolo pristipené
Vv ziadnom pripade.

Skrining na pritomnost’ onkogénnych fazii v predom selektovanych pripadoch je
efektivna cesta ako sa s pomerne vysokou pravdepodobnost’ou tieto terapeuticky zaujimavé
alteracie daju zachytit’. S pokrokmi v technoldgiach a zlactovani vySetrenia pomocou techniky
NGS sa toto vySetrenie stane postupne rutinnym diagnostickym néstrojom u vacSiny pacientov.
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4. Nadory koze

4.1. Foamy Cell Angiosarcoma is a Diagnostic Pitfall: A Case Report of an
Angiosarcoma Mimicking Xanthoma.

Svajdler M, Benicky M, Frohlichova L, Benes T, Hojstricova Z, Kazakov DV. Am J
Dermatopathol. 2014; 36(8): 669-672.

Komentar k publikécii:

V kazuistike je predstaveny neobvykly pripad kozného angiosarkomu, ktory bol tvoreny
prevazne cytologicky relativne blandnymi bunkami s penovitou cytoplazmou. Bunky vyrazne
pripominali makrofagy (kozny xantém), pripadne iné dermalne neoplazie s jasnou/penovitou
cytoplazmou (napr. ,,clear cell” dermatofibrom). KIai¢om k spravnej diagndze bola identifikacia
Casti nadoru s konven¢nejSou histomorfologiou a imunohistochemicky dokaz endotelovych
markerov.

V literature je aktuale popisanych iba niekol'’ko podobnych pripadov angiosarkomu
s penovitymi bunkami. Tato lézia predstavuje vyznamnu diagnosticku pascu. Zamena za ine,
menej agresivne lezie je potencidlne vel'mi 'ahka.
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4.2. Human papillomavirus infection and p16 expression in the immunocompetent
patients with extragenital/extraungual Bowen's disease.

Svajdler M Jr, Mezencev R, Kaspirkova J, Kacerovska D, Kazakov DV, Ondi¢ O, Michal
M. Diagn Pathol. 2016; 11(1): 53.

4.3. Human Papillomavirus Infection and p16 Expression in Extragenital/Extraungual
Bowen Disease in Immunocompromised Patients.

Svajdler M Jr, Mezencev R, Kaspirkova J, Kacerovska D, Kazakov DV, Ondic¢ O, Michal
M. Am J Dermatopathol 2016;38(10):751-757.

Komentar k publikaciam:

Tieto dve publikécie sa venuju HPV infekcii a expresii proteinu p16 v pripadoch
extraungualnej/extragenitalnej Bowenovej choroby (Bowen’s disease — BD). Uloha HPV
Vv karcinogenéze skvamocelularneho karcinomu koze mimo oblast’ genitélu je stidle pomerne
kontroverznou témou.

V prvej praci sme sa venovali BD v populacii imunokompetentnych pacientov (n=157).
BD lézie boli diagnostikované najcastejsie na slnku exponovanych miestach (vyrazna bola
predilekcia pre oblast’ hlavy a krku). HPV infekcia bola zistena v ~ 35% pripadov, priCom
dominovali kozné B-HPV typy (25%) nad high-risk a-HPV typmi (9,4%). Morfologicky bola
pritomnost’ zmien pripominajtcich koilocytdzu a papilomatoza Castejsia v HPV-pozitivnych
pripadoch, ale bez Statistickej vyznamnosti. Expresia proteinu p16 bola pritomna v ~ 80%
pripadov, ale nekorelovala s pritomnostou HPV infekcie (v BD je teda ¢asto pritomna
overexpresia nezavisla od pritomnosti HPV). HPV sa ¢astejsie vyskytoval v BD na miestach
chranenych proti slne¢nému ziareniu. V literatire niekedy popisovana duélna infekcia a-HPV/ B-
HPV, alebo infekcia viacerymi a-HPV typmi nebola v nasom stbore zistena. Takmer 40% (-
HPV-pozitivnych pripadov ale vykazovalo pritomnost’ koinfekcie dvoma alebo viacerymi -
HPV typmi; v zmieSanych infekciach bol vyrazne CastejSie zastupeny typ HPV 9.

HPV moZze zohravat’ vyznamnu ulohu pri vzniku kozného skvamocelularneho karcindmu
in situ (BD), pricom miesta chranené pred UV Ziarenim mo6zu byt viac zavislé na HPV-
mediovanej karcinogenéze ako miesta vystavené slne¢nému ziareniu. Pritomnost’ papilomatdzy,
zmien pripominajucich koilocytdzu alebo pozitivna expresia p16 nie su v BD spol'ahlivymi
znakmi infekcie HPV.

Druha praca sa sustredila $pecificky na BD u imunokompromitovanych pacientov.
Z vysetrenych 25 vzoriek BD od 21 pacientov sme HPV DNA dokazali v 10 1éziach (40%)
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u deviatich pacientov. Podobne ako v populacii imunokompetentnych pacientov, B-HPV typy
prevladali nad a-HPV typmi. Vacsina 1ézii (~ 76%) bola imunohistochemicky pozitivna

v dokaze proteinu p16; HPV-pozitivne a HPV-negativne 1ézie vSak vykazovali prakticky
identicku p16 pozitivitu a tento marker nemoéze sluzit’ na detekciu HPV-pozitivnych pripadov.
Prevalencia HPV v BD u imunokompromitovanych a imunokompetentnych pacientov sa
signifikantne nelisi (40% vs 34,7%).
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5. Nadory hrubého ¢reva, nadory ovaria

5.1. Targeted next generation sequencing of MLH1-deficient, MLH1 promoter
hypermethylated and BRAF/RAS-wild-type colorectal adenocarcinomas is effective
in detecting tumors with actionable oncogenic gene fusions.

Vaiikova B, Vanécek T, Ptikova N, Hajkova V, Dusek M, Michal M, Svajdler P, Daum O,
Daumova M, Michal M, Mezencev R, Svajdler M. Genes Chromosomes Cancer. 2020;
2020; 59(10): 562-568.

Komentar k praci:

V terapii kolorektalneho karcinému boli v poslednych rokoch dosiahnuté vyznamné
Uspechy a to aj vd’aka zavedeniu cielenej lieCby, vratane inhibicie EGFR a antiangiogénnej
lie¢by. Vyber pacientov na terapiu je v si¢asnosti postaveny na negativnych kritériach — pacienti
s muticiami KRAS alebo NRAS v exdnoch 2, 3 alebo 4 by nemali byt lieeni cetuximabom ani
panitumumabom. Navyse, pritomnost BRAF V600E mutacie znamen4, ze odpoved’ na anti-
EGFR lie¢bu je nepravdepodobna ak nie je pouzitd v kombinacii s inymi ,,downstream*
inhibitormi cesty RAS-MAPK [8]. Aj napriek preciznemu vyberu pacientov na anti-EGFR liecbu
je klinicka odpoved’ dosiahnuta iba u Casti pacientov a aj u pacientov s klinickou odpoved’ou
takmer bez vynimky dochadza k sekundarnej rezistencii. Za rezistenciu na anti-EGFR terapiu
mozu byt zodpovedné menej ¢asté mutacie v ceste RAS-MAPK (napr. PIK3CA, PTEN, HRAS,
MAP2K1, RAF1 alebo PTPN11) a u malého poétu pacientov aj pritomnost’ fizii zahfiajtcich
napr. BRAF, alebo receptorové kinazy NTRK, ALK, ROS a d’alsie [20, 37, 38, 39, 48, 55].

Frekvencia onkogénnych fazii v CrCa je nizka (cca 2,5%), univerzalny skrining by bol
preto neefektivny a finanéne naroény. Sudie velkych suborov CrCa vsak retrospektivne dokazali,
Ze sa génové fazie vyskytuju v skupine CrCa definovanych (v r6znej kombindcii) stratou
expresie MLH1/PMS2 proteinov, metylaciou promotora MLH1, mikrosatelitovou instabilitou a
BRAF/KRAS wild-type statusom [18, 57].

V stadii sme overili efektivitu navrhovanej ,,enrichment® stratégie a pomocou NGS sme
zistovali frekvenciu génovych fazii v neselektovanej sérii kolorektalnych adenokarcindmov so
stratou expresie PMS2 a MLH1 proteinov, hypermetylaciou génu MLH1 a BRAF/RAS wild-type
statusom.

Z 23 nadorov, ktore splnili vstupné kritéria sme pomocou NGS dokazali pritomnost’ fuzii
v 9 pripadoch (39.1%). Styri nadory mali fuziu NTRK génov, dva nadory mali dokazanu faziu
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ALK a tri mali fuziu BRAF. Navyse, v dvoch nadoroch bez genovej fuzie boli dokézané mutacie
v génoch RAS-MAPK cesty: 2 x mutécia PIK3CA.

V pilotnej Studii sme zistili pritomnost’ potencialne lieCiteI'nych fuzii génov v ~40%
pripadov a pritomnost’ d’alSich alteracii RAS-MAPK cesty, ktoré vedu k primarnej rezistencii na
anti-EGFR lie¢bu. Celkovo by vysledok NGS vysetrenia mohol viest' k zmene terapeutického
postupu az takmer u 50% pacientov.
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5.2. CHEK2P!157T Mutation is associated with increased risk of adult-type ovarian
granulosa cell tumors.

Svajdler P, Vasovéak P, Svajdler M, Sedivcova M, Urbdn V, Michal M, Mezencev
R. Cancers 2022; 14, 1208.

Komentar k préci:

Né&dory z buniek granuldzy su vzécne tumory ovaria, pre ktoré su typické neskoré
rekurencie, mnoho rokov po odstraneni tumoru. Doposial’ nebol identifikovany ziadny rizikovy
faktor zodpovedny za vznik tychto nadorov. V tejto studii sme objavili suvis medzi konkrétnou
zarodo¢nou mutaciou v géne CHEK2 a zvySenym rizikom vzniku tohoto nadoru. Frekvencia
mutacie CHEK2'5'T hola signifikantne vyssia u pacientiek s nddormi ovaria ako v normalnej
populécii.

Sekundarnym vystupom §tadie je potvrdenie dolezitosti stanovenia mutacie v géne
FOXL2 a nutnosti pouzitia panelu protilatok v histopatologickej diagnostike v morfologicky
naro¢nych pripadoch. FOXL2 je najsenzitivnejsi jednotlivy marker pre diagndzu adultného
tumoru z buniek granuldzy a vykazuje celkom dobri konkordanciu so somatickou mutéciou
FOXL2PC13*W ktora je pre tento tumor diagnosticka. Panel troch protilatok (FOXL2, inhibin a
calretinin) bol najsenzitivnejsi a naj$pecifickejsi v predpovedani pritomnosti mutacie FOXL2.
Prekvapujaco, pridanie protilatky proti steroidogénnemu faktoru 1 (SF-1) do diagnostickeho
panelu protilatok sa zda byt nadbyto¢né (neprinasa ziadnu dodato¢nt informaciu).
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