ABSTRAKT

Doktorska dizertacni prace popisuje biologické chovani, morfologii a
cytogenetiku neobvyklych tumorl urogenitalniho traktu se specialnim zamérenim na
nadory ledvin, které byly podkladem postgradualniho studia MUDr. Kveétoslavy
Michalové (rozené Peckové) na Univerzité Karlové v Praze, Lékarské fakulté v Plzni,
v obdobi let 2014 — 2017. Autorka se ve své publikacni Cinnosti zaméfila na
problematiku vzacnych tumorud urogenitalniho traktu. Vysledky tfiletého vyzkumu jsou
prezentovany ve formé komentovaného souhrnu celkem 20 praci. Sedm praci
vypracovala autorka jako hlavni autor a ve stru¢nosti je zde pfedstavuje.

Prvni publikovana prvoautorska prace ,Renalni karcinom s leiomyomatdznim
stromatem — dalSi imunohistochemicka a molekularné geneticka studie neobvyklé
jednotky“ se zabyvala vztahem renalniho karcinomu (RK) s leiomyomatéznim
stromatem (LS) ke svétlobunécnému RK s reaktivnim LS. Dosla k zavéru, Ze tyto dvé
jednotky je mozné odliSit pouze genetickou analyzou mutace genu VHL, VHL
hypermetylace a ztraty heterozygozity na kratkém raménku 3. chromozomu (LOH
3p), pfiemz “pravy” RK s LS tyto zmény postrada a svétlobunéény RK definuiji.
“‘Pravy” RK s LS se zda byt indolentnim tumorem s doposud nepopsanym agresivnim
pfipadem, zatimco svétlobunécny RK je biologicky relativnhé nepfiznivy a odliseni
téchto dvou jednotek je dulezité.

V druhé studii nazvané “Agresivni a neagresivni translokacéni t(6;11) renalni
karcinom: srovnavaci studie 6 pfipadl a pfehled literatury” jsme na zakladé klinicko-
patologickych udaja, morfologickych znaku, IHC, molekularni genetiky a reSerse
literatury porovnavali neagresivni tumory s jednim agresivnim. Zjistili jsme, Ze
agresivni tumory se, na rozdil od neagresivnich, vyskytuji u starSi populace, maji
makroskopicky viditelné nekrozy, ¢asto nemaji morfologii typickou pro neagresivni
tumory a molekularné geneticky vykazuji kromé translokace genu TFEB i jeho
amplifikaci.

Ve ftfeti praci s nazvem ,Mucindzni tubularni a vienetobunécny renalni
karcinom: analyza chromozomalnich aberaci u low-grade, high-grade a morfologické
varianty podobné papilarnimu renalnimu karcinomu® jsme se zaméfili na analyzu
spektra chromozomalnich aberaci vyskytujicich se u rdznych morfologickych variant
této vzacné jednotky. Zjistili jsme, ze low-grade i high-grade varianta je cytogeneticky
relativné uniformni (mnohocCetné chromozomaini ztraty), zatimco u nékterych pfipadu
napodobujicich papilarni RK jsme detekovali nadpoCetné chromozomy 7 a 17 a u
téchto jsme nasledné zmeénili diagnézu na papilarni RK. U pfipadl s atypickou
morfologii, zvlasté jedna-li se o tumory napodobuijici papilarni RK, je tedy nezbytné
provést chromozomalni analyzu a v pfipadé detekce nadpocetnych chromozom( 7 a
17 by tyto tumory mély byt preklasifikovany.

Do ¢tvrté studie s nazvem ,Chromofobni renalni karcinom s
neuroendokrinnimi znaky a znaky napodobujicimi neuroendokrinni diferenciaci.
Morfologicka, imunohistochemickd a ultrastrukturalni studie a array komparativni
genova hybridizace u 18 pfipadu, prehled literatury“ bylo vybrano 18 pfipadd
chromofobnich renalnich karcinomi (CHRK) s neuroendokrinnimi (NE) znaky, které
byly na zakladé pozitivity/negativity NE markert rozdéleny do dvou skupin: 4 pfipady
CHRK s ,opravdovou“ NE diferenciaci a 14 pfipadid CHRK se znaky napodobujici NE



diferenciaci. Je zfejmé, ze ve vétsiné pfipadi CHRK s NE znaky se jedna pouze o
rustovou variantu CHRK a nikoliv o pravou NE diferenciaci. Obé skupiny se lisi
molekularné geneticky, ale i biologickym chovanim (,pravé“ CHRK s NE diferenciaci
maji metastaticky potencial) a jejich odliSeni tak ma klinicky vyznam.

Prace nazvana ,Cysticky a nekroticky papilarni renalni karcinom: prognosticky,
morfologicky imunohistochemicky a molekularné geneticky profil 10 pfipadd“ je patou
prvoautorskou studii v pofadi. ProtoZe pfitomnost nekrozy u RK (zvlasté
svétlobunécnych) je vSeobecné uznavana jako nepfiznivy prognosticky faktor, cilem
této studie bylo demonstrovat, ze papilarni RK typu 1 se muze vzacné prezentovat
jako objemna cysticka léze vyplnéna hemoragickou/nekrotickou hmotou a Ze tento
vzhled nic neméni na biologickém chovani. Tato studie si vSak neklade za cil
ustanovit nova prognosticka kritéria pro typ 1 papilarni RK, jejim zamérem bylo
vybrat skupinu morfologicky uniformnich papilarnich RK typu 1 s neobvyklymi
makroskopickymi a mikroskopickymi znaky a upozornit na fakt, ze nekréza u téchto
typu tumord nema pravdépodobné prognosticky vyznam.

Sestd a sedma prvoautorska publikace se tyka jiz nador( varlat a obé
souviseji s jednim tématem, budou proto predstaveny najednou. Sesta publikace
nazvana “Primarni stromalni tumor varlete z prstencitych bunék: studie 13 pfipadu
dokazujici jejich fenotypickou a genotypickou obdobu s pankreatickym solidni
pseudopapilarnim tumorem” a sedma s nazvem “Solidni pseudopapilarni tumor: nova
naddorovad jednotka ve varleti?-Odpovéd” se zabyvaji problematikou analogie
primarnich stromalnich tumoru varlete z prstencitych bunék (PSTVPB) a solidnich
pseudopapilarnich tumora (SPT) pankreatu. Ve zkratce jde o to, Ze nas na zakladé
jednoho pfipadu tumoru varlete, ktery se histologicky skladal z komponenty identické
jako solidni pseudopapilarni tumor (SPT) pankreatu a komponenty identické jako
PSTVPB napadlo porovnat tento pfipad se SPT pankreatu. Vysledkem byla
imunohistochemickd i molekularné geneticka shoda, coz nas spoleCné s
morfologickym prekryvem opraviovalo povazovat tento tumor za “pankreaticky
analog solidniho pseudopapilarniho tumoru ve varleti” (PA-SPT). Diky pfitomnosti
komponenty identické s primarnim stromalnim tumorem varlete z prstencitych bunék
(PSTVPB) jsme se dale rozhodli zjistit, zda neexistuje spojitost i mezi PSTVPB a
SPT pankreatu. V Sesté publikaci jsme porovnali 13 pfipadd PSTVPB s jednim
pfipadem PA-SPT a 19 pfipady SPT pankreatu. Jak imunoprofil, tak vysledky
molekularni genetiky byly ve vSech vySetfovanych tumorech shodné, z Cehoz
usuzujeme, ze PA-SPT a PSTVPB reprezentuji morfologické spektrum stejné
jednotky a Ze obé skupiny maji vztah k SPT pankreatu. Na§ koncept byl podpofen
skupinou italskych autoru, ktefi reagovali na prvopopis PA-SPT. Formou dopisu
editorovi pfidali 2 pfipady testikularnich tumort ve vSech aspektech shodnych s nami
popisovanymi pfipady a podpofili tak nasi hypotézu, Zze PA-SPT a PSTVPB
reprezentuji distinktni jednotku analogickou SPT pankreatu. Sedma publikace je
odpovédi na tento dopis editorovi.



