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Zpresnéni tkanové diagnostiky v transplanta¢nim programu

Abstrakt

V této praci se zabyvame tkanovou diagnostikou transplantovanych organt
pochézejicich od darcti i pfijemcii. U darovanych organii (graftd) jsme se zaméfili
na upfesnéni dosud provizorniho skoérovaciho systému rejekénich zmén
v programu transplantace délohy. Pomoci histopatologické diagnostiky, vcetné
imunohistochemickych metod, jsme porovnali nalezy lymfocytarnich infiltratt
uvadénych ve zminéném skorovacim systému s nalezy v resekatech déloh Zen po
hysterektomii provedené z ditvodii nesouvisejicich s déloznim hrdlem. Cilem nasi
prace bylo ovéfit platnost tzv. kategorie borderline zmén — morfologicky obraz
téchto zmén se vSak ukazal byt ptekryvnym s fyziologickym nélezem ve zdravém
d€loZznim hrdle a tudiZ nevyZadujicim imunosupresivni terapii. U organt piijemct
jsme se zam¢étili na roli plicnich megakaryocytli v explantatech po transplantaci
plic. Cilem bylo ptispét k oziejmeni patogeneze chorob vedoucich k nutnosti této
transplantace. Plicni megakaryocyty ~ jsme histopatologicky a
imunohistochemicky mapovali ve vzorcich plicnich explantat ptijemct
s riznymi zakladnimi plicnimi chorobami a objevili jejich vyrazné zvySenou
ucast u vaskularnich plicnich 1€zi. U idiopatické plicni hypertenze by tento nélez
mohl pomoci vysvétlit dosud kryptogenni cévni prestavbu. Tato prace ukazuje, Ze
v obou oblastech transplantani mediciny ma histopatologické vySetteni stile
dalezitou tlohu a poskytuje transplantatnimu tymu cenné a jinym zpiisobem

nezjistitelné informace.



Refinement of tissue diagnostics in the transplant program

Abstract

The thesis describes tissue diagnostics of organ transplants of the donor as well
as recipient. In case of donated organs (grafts), it aims to improve the provisional
scoring system of graft rejection after uterine transplantation. Using
histopathological methods including immunohistochemistry, it compares
lymphocytic population classified in the scoring system with histopathological
findings within the resected uteri of women who underwent hysterectomy for
benign reasons. The aim was to validate the necessity of the category of so called
borderline changes, whose morphology was proven to overlap with physiological
finding within healthy uterine cervix. Therefore, there is no need for
immunosuppressive therapy in such cases. In case of recipients, the thesis
investigates the role of pulmonary megakaryocytes in explanted lungs after
transplantation. The idea was to elucidate pathogenesis of the diseases leading to
the need of transplantation itself. Pulmonary megakaryocytes within explanted
lungs of various recipients were mapped using histopathological methods and
immunohistochemistry. The strikingly increased number of such cells was
detected among vascular disorders, especially idiopathic pulmonary hypertension.
This finding could contribute to the explanation of vascular remodelling in this so
far cryptogenic disease. In both cases, this thesis shows the importance of
histopathological examination, which provides valuable information to the

transplant team, undetectable via another method.



1 Uvod do problematiky

1.1 Transplantace délohy (UTx) — tkanova diagnostika délohy darkyné

Role patologa je v ramci UTx nezastupitelnd zejména v bioptickém hodnoceni
hrozicich znamek rejekce. Kontrolni biopticky odbér z ektocervixu se opakuje v
pravidelnych intervalech po transplantaci, pied otéhotnénim, ale i v priabchu
gravidity (Brannstrom et al., 2015, 2014; Brucker et al., 2020; Chmel et al., 2019;
Ejzenberg et al., 2019). Pokud je rejekce histopatologicky potvrzena, provadi se
po podani ¢i Upravé udrZzovaci imunosupresivni antirejekéni 1€cby opakovana
biopsie k vylou€eni perzistujicich zndmek rejekce. Opakovani biopsie mulze
oddalit nasledujici embryotransfery cCekanim na zhojeni mista odbéru tkang
z ektocervixu a zaroven 1 prodluzovat dobu uZivani imunosupresiv. Stanoveni
stupné rejekce je zalozeno na provizornim skérovacim systému Svédskych autora,

které hodnoti zanétlivy infiltrat v ektocervixu (Molne et al., 2017).

Rejekéni zmeny uterinnich graftl jsou definovany nasledujicimi rysy: Grade 0
znaCi absenci rejekce (normalni ndlez). Grade [ (mirnd rejekce) je
charakterizovdn mirnym smiSenym zanétlivym infiltratem s dominanci
lymfocyt, které se nachizeji zejména na epitelo-stromalni junkci ektocervixu.
Zanétliva infiltrace byva loZiskova a epitel nevykazuje regresivni zmény s
vyjimkou ojedinélych apoptodz keratinocytii. Grade 2 (stfedni stupen rejekce)
obsahuje v oblasti epitelo-stromalni junkce stfedné intenzivni smiSeny zanét
s vyjadfenym intraepitelidlnim influxem leukocytii a edémem stromatu. Kromé
prevazujicich lymfocytl Ize pozorovat ucast cetnéjSich neutrofilnich granulocytt.
Dlazdicovy epitel mize byt fokalné€ ztenCeny, edematézné prosakly a obsahovat
disperzni apoptotickd téliska. Grade 3 (tézkou rejekci) definuje pfitomnost
napadného difuzniho smiSené¢ho zanétlivého infiltratu s ptevahou lymfocyti a
ucasti hojnych neutrofilnich a eozinofilnich granulocytl. V dlazdicovém epitelu

1ze kromé& apoptotickych télisek po zaniklych keratinocytech pozorovat eroze az
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ulcerace s nekrotizaci vystelky 1 ptilehlého stromatu. Provizorni skérovaci systém
d€loZznich alografti déale uvadi kategorii tzv. hranicnich (borderline) zmen. Tu
predstavuji minimaln¢€ dva malé nesplyvajici aglomeraty lymfocytt, jez Ize nalézt

zejména v epitelo-stromalni junkci.

1.2 Transplantace plic (LTx) — tkanova diagnostika plic pfijemce

Podstatou vySetfeni explantovanych plic pfijemce v ramci LTx je potvrzeni
zékladni plicni choroby, kterd byla indikaci k transplantaci. Nejcastéji se jednd o
plicni choroby v termindlnim stadiu, kter¢ mohou byt rozdéleny do nékolika
kategorii na zakladé dominantniho klinického nalezu. Prvni kategorii predstavuji
zastupci obstrukénich poruch — CHOPN a postizeni plic u deficitu a-1-
antitrypsinu ¢&i cystické fibrozy (CF) (Chadimova et al., 2015). Casté jsou téz
choroby z heterogenni skupiny restrikénich plicnich nemoci — exogenni alergicka
alveolitida (EAA), idiopatickd plicni fibréza (IPF), nespecifickd intersticialni
pneumonie  (NSIP),  kryptogenni  organizujici  pneumonie  (COP),
pleuroparenchymalni fibroelastoza (PPFE) a dal$i vzacné;si léze. Tteti skupinu
pfedstavuji choroby charakterizované dominantnim postizenim plicnich cév.
Jedna se hlavné o primarni/idiopatickou plicni arterialni hypertenzi (IPAH), plicni
veno-okluzivni nemoc (VON) a vzacné i plicni kapilarni hemangiomatozu (PKH).
Rada tdchto plicnich nemoci nemusi byt snadno diagnostikovatelna pomoci
klinickych a zobrazovacich metod a vyZaduje histopatologickou analyzu, ktera
pted resekci plice byvd mozna pouze prostfednictvim limitovaného odbéru
s omezenou vypoveédni hodnotou. Plicni explantat po LTx tedy pfedstavuje cenny
materidl s bohatym mnoZzstvim tkanég, kterd mize byt vySetfena k pfesnéjSimu
stanoveni diagnézy. VétSina zminénych plicnich postizeni je idiopatického
pltivodu s nejistou etiopatogenezi a mnozstvi patologicky zménéné tkané ziskané
resekci po LTx je nedocenénym materidlem k vyzkumnym ucelim, které by

mohly pomoci ozfejmit obecnou podstatu téchto poruch.



2 Hypotézy a cile disertacni prace

Predkladana prace je zaméfena na méné probadané oblasti tkanové diagnostiky
vyse popsanych orgdnovych transplantaci: transplantace délohy — UTx (stran

orgéanu darce) a transplantace plic — LTx (stran orgdnu piijemce).

2.1 Experiment 1: Histopatologicka analyza ektocervikalnich biopsii
netransplantovanych déloh a korelace nalezii s provizornim skdérovacim
systémem rejekénich zmén transplantovanych déloh

Protoze UTx predstavuje relativné novou metodu, je soucasny skorovaci systém
rejekénich zmén provizorni a zahrnuje zvlastni kategorii tzv. borderline zmén, u
niz dodnes neni zcela jisté, zda piedstavuje skutecné rejekéni zmény, ¢i
fyziologicky nalez. Hypotézou prace bylo, Ze histopatologicky a
imunohistochemicky  nalez  lymfocytarnich  infiltrath v ektocervixu
netransplantovanych (vlastnich) déloh premenopauzalnich Zen se bude liSit od
morfologického obrazu rejekce a borderline kategorie provizorniho skérovaciho
systému rejekénich zmén po transplantaci délohy. Cilem bylo charakterizovat
morfologicky obraz a imunohistochemicky profil lymfocytarni infiltrace ve
fyziologickém ektocervixu a korelovat ziskané nalezy se zminénym skorovacim
systémem, zejména ve vztahu k tzv. borderline zméndm a menstrua¢nimu cyklu.
Déle jsme chtéli ovétit vyuziti imunohistochemie pii histopatologické diagnostice

rejekce transplantovanych dé€loh a sestavit panel vhodnych protilatek.

2.2 Experiment 2: Mapovani plicnich megakaryocyti v explantovanych
plicich po transplantaci

V piipad¢ transplantace plic jsme se zaméfili na bioptické hodnoceni plicnich
explantati piijemct. Hypotézou této studie bylo vyuziti explantati plic po
transplantaci coby unikatniho bioptického materidlu k charakterizaci plicnich

megakaryocytll mezi rliznymi piijemci, jejichz plice byly termindln¢ poSkozeny
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variabilnimi plicnimi chorobami. Jako kontrolni skupina jsme vysetfili 1 relativné
zdravé plice kadaverdznich darci, jejichZ ¢asti nebyly vyuzity z divodu ptilisné
velikosti. Predpokladali jsme, ze pocet, charakter ¢i distribuce plicnich
megakaryocytl se miize mezi jednotlivymi skupinami plicich chorob liSit a Ze tyto
znaky by mohly byt dal§im cennym stfipkem pii sklddani mozaiky jejich
etiopatogeneze, piipadné diagnostickym znakem pfi histopatologické evaluaci
danych procesii. Stimulem pro naSi hypotézu byl ndznak spojitosti mezi
abnormalni funkci plicnich megakaryocytd a vaskularnimi chorobami ve starSich

studiich (Brown and Martin, 1994; Mandal et al., 2007; Martin et al., 1983).



3 Material a metodika

3.1 Experiment 1: Histopatologicka analyza ektocervikalnich biopsii
netransplantovanych déloh a korelace nalezii s provizornim skérovacim
systémem rejekcnich zmén transplantovanych déloh

Do nasi studie bylo celkem zatfazeno 54 premenopauzalnich zen indikovanych k
hysterektomii z dtivodl nesouvisejicich s déloznim hrdlem. Konkrétné se jednalo
o leiomyomy délozniho téla (n =25) a abnormalni uterinni krvaceni (n = 29). Pied
samotnou operaci byla v celkové anestezii provedena ektocervikélni biopsie bez
kolposkopické kontroly. Biopsie byla odebirdna z pfedni €asti ektocervixu, v
oblasti pobliz transformacni zony a endocervikalniho kanéalu délozniho hrdla.
Mezi indikacéni kritéria k zatazeni do studie byl zahrnut v€k pacientek, benigni
extracervikalni 1éze vedouci k hysterektomii a fyziologicky preoperacni nalez na
Papanicolaouové testu. Mezi kontraindikace patfila vaginalni €1 cervikalni
infekce v dob¢ biopsie, pfitomnost perioperacniho délozniho krvéaceni, anamnéza
imunitniho ¢1 autoimunitniho onemocnéni a uzivani jakychkoli 1€kt ovliviiujicich
imunitni stav jejich uZivatele. Primérny vék pacientek zahrnutych do studie

predstavoval 45,1 let (rozmezi 3654 let) a u vSech se jednalo o premenopauzalni

obdobi.

Bioptické vzorky byly ihned po odbéru fixovany v neutralnim pufrovaném 4%
formaldehydu a transportovany do histopatologické laboratofe, kde byla
provedena jejich post-fixace a zaliti do parafinovych blockl. Parafinové blocky
byly nasledné krajeny mikrotomem na tkanové fezy tloustky 4 um a nabarveny
ptehledovym barvenim hematoxylinem-eozinem (H&E) a specialnim barvenim
Massonovym trichromem. Nabarvené fezy byly zamontovany krycimi sklicky.
Bioptické vzorky jsme vySettili také imunohistochemicky s prikazem exprese
molekul CD45RO, CD8, CD4, CD20 a C4d, pro zékladni charakterizaci

celularnich zanétlivych infiltrati. Béhem histopatologického vySetfeni jsme
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cilen¢ patrali po znamkéch zanétlivych zmén, véetné tzv. interface celulizace.
Hodnotili jsme 1 stav cév a epitelu. Pro charakterizaci lymfocytarni populace
v barveni H&E 1 v IHC jsme stanovili semikvantitativni skorovaci systém, ktery
oproti absolutnim po¢tim bunc€k usnadnuje reprodukovatelnost a Iépe odrazi
situaci pii hodnoceni rejekénich infiltrath v praxi pfi rutinnim odecitani biopsii
graftu. Systém se zakladdd na pétistupiovém skore, které je definovano
nasledujicimi rysy: Kategorii 1 zahrnuji ptipady, které obsahuji maximalné 20
izolovanych lymfocytti v celém bioptickém materialu (v provizornim skoérovacim
systému rejek¢énich zmén po UTx by odpovidala normélnimu nalezu — grade 0).
Kategorie 2 ptedstavuje nalez nad 20 lymfocytd v odbéru, které se vSak stale
nachazeji pouze disperzné (také odpovida normalnimu nélezu ve zminéném
systému). Kategorie 3 je definovana ptitomnosti shlukujicich se lymfocytl
v drobn¢ klastry, nachazejici se ptedevSim v oblasti epitelo-stromalni junkce
(koresponduje s tzv. borderline zménami transplantovanych déloh). Kategorii 4
charakterizuje nalez lozZiskovych lymfocytarnich infiltrat, tj. rizné velkych
skupin lymfocytil az s obrazem lymfatickych folikulii a moznou tcasti leukocytl
jinych typt (dané rysy se v ramci UTx vyskytuji u rejekce grade 1 az 2 — oba
stupné obsahuji neptesné rozliSené loziskove zanétlivé zmény a spolehlivé)i se
odliSuji pritomnosti regrese stromatu ¢i epitelu u grade 2 rejekce). Kategorii 5
urcuje pritomnost difuznich splyvajicich infiltrati lymfocytl s moznou ucasti
zanétlivych bunck dalSich typl (odpovida grade 3 rejekci v transplantovanych

délohach).

3.2 Experiment 2: Mapovani plicnich megakaryocyti v explantovanych
plicich po transplantaci

Do nasi studie jsme vybrali 50 pacientil zatazenych do plicniho transplantacniho
programu Fakultni nemocnice Motol mezi lety 2015 az 2021. Vybér se v ptipadé
piijemcti (n = 30) odvijel od jejich zdkladni indikac¢ni klinicko-patologické

diagndzy. Plice kadaverdznich darct (n = 20) jsme zvolili na zéklad€ dostupnosti
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¢asti jejich nevyuzitého parenchymu. Zahrnuti pacienti byli ndsledné rozdéleni do
Ctyt skupin: a) Kadaverozni darci (n = 20). Ziskany plicni parenchym byl pfed
samotnym odbérem makroskopicky vySetfen a uznan vhodnym pro transplantacni
ucely, coz jsme nasledné potvrdili 1 histopatologicky. I pfes kadaverozni ptivod
darcovskych plic bylo =zabranéno jejich autolyze okamzitou aplikaci
prezerva¢niho roztoku (Perfadex) po odbéru s kratkou dobou studené ischemie
(pod osm hodin) a okamZitou formolovou fixaci po transplantaci. Tato skupina
tak slouzila jako kontrolni relativné zdrava kohorta. Primérny v€k kadaveroznich
darcti zahrnutych do studie ptedstavoval 55 let (rozmezi 30-76 let). Pomér
pohlavi muzi/zeny byl 6/14. U kazdého darce pfiCinu smrti predstavovala
mozkova smrt. b) Prijemci s vaskularnimi plicnimi chorobami (n = 10) zahrnujici
plicni explantaty osmi pacientii s IPAH, jednoho pacienta s plicni veno-okluzivni
nemoci a jednoho pacienta s plicni kapilarni hemangiomatozou. Primérny vék
pfijemct s vaskularnimi plicnimi chorobami ptedstavoval 26,7 let (rozmezi 18—
36 let). Pomér pohlavi muzi/Zeny byl 1/9. K objektivnimu vyjadieni tize postiZeni
byla u vSech pacientli zaznamenana ptedoperacné nameétfend hodnota plicni
hypertenze. c¢) Prijemci s restrikcnimi plicnimi chorobami (n = 10) zahrnovali Sest
pacientil s diagnézou EAA, dva ptipady PPFE, jeden ptipad IPF a pacienta
trpictho revmatoidnim postizenim plic (RPP). Primérny v&k piijemch
s restrikénimi plicnimi chorobami byl 50,9 let (rozmezi 45-61 let). Pomér pohlavi
muZzi/zeny byl 6/4. K objektivnimu vyjadieni tiZe postizeni byla pacientim
namétena FVC, jejiz pfedoperaéné namétena hodnota byla zaznamenana spolu
s hodnotou plicni hypertenze. d) Prijemci s obstrukcnimi plicnimi chorobami (n
= 10) ptfedstavovali devét pacientit s CHOPN a jednoho s panacinarnim plicnim
emfyzémem vramci deficitu o-l-antitrypsinu. Primémy vék piijemct
s restrikénimi plicnimi chorobami piedstavoval 60,4 let (rozmezi 56—66 let).
Pomér pohlavi muzi/zeny byl 6/4. K objektivnimu vyjadieni tiZze postizeni bylo
pacientim namétfeno FEV;, jehoZ pfedoperacni naméfend hodnota byla

zaznamendana spolu s hodnotou plicni hypertenze.
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Ke stanoveni uvedenych diagnoz vedl klinicky follow-up, CT vySetfeni plic a
histopatologicka analyza. Zarovenn jsme pii sestaveni kohorty zajistili
rovnomérnou distribuci laterality plicnich kiidel. Obdobné& jsme ovéftili, Ze Zadny
pacient nemél diagnostikovanou chorobu kostni dien¢, ktera by mohla zasahnout
do vyzravani megakaryocytarni fady. V souvislosti s diferenciaci desticek byla
zaznamenana 1 hladina trombocytl v krvi, vySetiend u kazdého pfijemce jeden

den pied transplantaci v ramci pfedoperacniho vySetieni.

VSechny plicni explantaty byly ihned po odbéru fixovany v neutrdlnim
pufrovaném 4% formaldehydu a transportovany do histopatologické laboratote,
kde byla provedena jejich post-fixace. Vzorky plicniho parenchymu jsme vybirali
ndhodn¢, aby se zabranilo zkresleni cilenym ndbérem patologicky
zménénych/nezménénych oblasti. VSechny vzorky mély plochu fezu min.
velikosti 1 cm? a byly zality do parafinovych blo¢kd, které byly nasledné krajeny
mikrotomem na tkanové fezy tloustky 4 pm a nabarveny ptehledovym barvenim
H&E. Nabarvené fezy byly zamontovany krycimi skli¢ky. Hodnoceni plicnich
megakaryocyt se opiralo o ndlez jadernych bunék, pozitivnich
v imunohistochemickém markeru CD61. Pfi charakterizaci a mapovani plicnich
megakaryocytll jsme zaznamenali lokalizaci jejich vyskytu a nejvétsi zastizenou
velikost v kazdém vzorku. Dle poméru velikosti k erytrocytim jsme stanovili tfi
zékladni velikostni kategorie plicnich megakaryocyti: velké (50—-100 pm), stfedni
(2049 um) a malé (19 pm).

Vysledky kazdé skupiny piijemcli jsme porovnali se skupinou kadaverdznich
darcti a statisticky vyhodnotili. Ke statistické analyze jsme pouzili t-test
s vypo¢tem hodnoty p. Rozdily byly povazovany za vyznamné pii p < 0,05.
Nameétené hodnoty byly vyobrazeny v boxplotech, které ukazuji skupinovy
primér + stfedni chybu priméru a ve kterych symbol * oznacuje statistickou

signifikanci, * p < 0,05, ** p <0,01, *** p <0,001.
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4 Vysledky

4.1 Experiment 1: Histopatologicka analyza ektocervikalnich biopsii
netransplantovanych déloh a korelace nalezii s provizornim skérovacim
systémem rejek¢nich zmén transplantovanych déloh

Z celkového poctu 54 bioptickych odbérti jsme 52 vzorkli vyhodnotili jako
adekvatni se zastizenou oblasti ektocervixu. VSechny biopsie obsahovaly
v alespont malé mife vyjadienou lymfocytarni celulizaci stromatu, kterd v kazdém
piipad¢ ptesahovala 20 bunék. V péti ptipadech (9,6 %) se T-lymfocyty
vyskytovaly izolované bez tvorby shlukl v poctu nad 20 bunck ve vzorku a
odpovidaly tedy Kategorii 2 navrzeného semikvantitativniho skoérovaciho
systému. VétSina vzorkll nicméné vykazovala shlukujici se T-lymfocyty zejména
v oblasti epitelo-stromdlni junkce a ve 43 ptipadech (82,7 %) tak korelovala
s Kategorii 3. Dalsi ¢tyfi ptipady (7,7 %) obsahovaly fokalni lymfocytarni
infiltraty, odpovidajici Kategorii 4. Ve zbyvajicich dvou ptipadech se jednalo o
neadekvatni odbéry se zastizenim izolovanych struktur endocervixu. Zadny

ektocervikalni vzorek nekoreloval s Kategoriemi I a 5 dan¢ho systému.

Pomoci imunohistochemické analyzy lymfocytarnich populaci ektocervixu jsme
zjistili, Ze vétSinu zanétlivych elementd tvoti aktivované T-lymfocyty pozitivni
v imunohistochemickém markeru CD45RO. Ve 24 piipadech (46,2 %) byly
dominantni subpopulaci T-lymfocyti CDS8 pozitivni cytotoxické buniky. V Sesti
ptipadech (11,5 %) ptfedstavovaly pfimés. V 17 vzorcich (32,7 %) se nachazely
pouze izolované a v péti ptipadech (9,6 %) byl imunohistochemicky marker CDS8
zcela negativni. 49 vzorkd bylo negativni v imunohistochemickém prikazu
markeru CD4 a ve 3 ptipadech (5,7 %) byly detekovany izolované helpery coby
piimés T-lymfocytarni populace.

Ve srovnani s T-lymfocyty ptfedstavovaly v ektocervixu B-lymfocyty minoritni

cast lymfocytarnich infiltratii. Zcela chybély ve 41 vzorcich (78,8 %) a v deviti
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ptipadech (17,3 %) jejich pocet neptesahoval 20 bunék, ¢imz dohromady v 96,2
% odpovidaly Kategorii 1. S Kategorii 2 koreloval jediny vzorek (1,9 %), kde se
nachéazely roztrousené lymfocyty ptesahujici pocet 20 bunc¢k v materidlu. Ve
zbyvajicim ektocervikdlnim odbéru (1,9 %) byl patrny loziskovy infiltrat B-
lymfocyth spadajici do Kategorie 4 navrZzeného systému. PresvédcCivé
morfologické obrazy Kategorie 3 ani 5 nebyly v populaci B-lymfocytt

ektocervixu zastizeny.

Ve vSech pfipadech se v endocervikdlni porci biopsie nachazely zanétlive
aglomeraty T-lymfocytl, které byly v porovnani s ektocervixem intenzivngjsi.
V 11 piipadech (73,3 %) byly patrné fokalni infiltraty, odpovidajici Kategorii 4.
Dalsi ti1 ptipady (20 %) vykazovaly difuzni T-lymfocytarni infiltraty, korelujici
s Kategorii 5 navrzené¢ho systému, kterd v ektocervixu nebyla pfitomna.
Zbyvajici ptipad (6,7 %) spadal do Kategorie 3. Vétsinu T-lymfocytil zastupovaly
CD8 pozitivni cytotoxické T-buiiky, které v 11 ptipadech (73,3 %) ptedstavovaly
dominantni subpopulaci. Tfi vzorky (20 %) obsahovaly pouze izolované Tc-
lymfocyty a jeden byl zcela negativni v prikazu markeru CD8. Zadné CD4
pozitivni helpery nebyly v endocervixu detekovany.

Mezi imunofenotypy lymfocytarnich populaci ektocervixu a endocervixu jsme
identifikovali podstatny rozdil v pfitomnosti hojnych CD20 pozitivnich B-
lymfocytii v endocervixu. Ve ¢&tyfech ptipadech (26,6 %) endocervikalnich
biopsiich byly patmé shlukujici se B-lymfocyty sobrazem Kategorie 3
navrzené¢ho semikvantitativniho systému, které v dalSich deseti vzorcich (66,7 %)
formovaly dokonce loZiskové infiltraty typické pro Kategorii 4. Zbyvajici ptipad
(6, 7 %) obsahoval pouze izolované CD20 pozitivni lymfocyty pod hranici 20
bunék a tudiz odpovidajici Kategorii 1. VySetfovany imunohistochemicky marker

C4d byl negativni ve vSech ptipadech ektocervikalnich 1 endocervikalnich odbért.
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Z celkového poctu 54 biopsii bylo 26 nabrano v proliferac¢ni a 28 v sekre¢ni fazi
menstruaéniho  cyklu. Meziskupinové srovndni nepotvrdilo vliv faze

menstruacniho cyklu na celuldrni zanétlivé infiltraty v ektocervixu.

4.2 Experiment 2: Mapovani plicnich megakaryocyti v explantovanych

plicich po transplantaci

Ve skupin€ kadaverdznich darchh (n = 20) jsme pozorovali interindividudlni
rozdily v poctech plicnich megakaryocytll. Primérny pocet megakaryocytl na 1
cm?> = SD odpovidal hodnoté 33,55 + 22,56 bunék/cm® (rozmezi 6-83
megakaryocytli/cm?). Ve vSech piipadech se tyto buiiky nachazely izolované
v lumen kapildr interalveoldrnich sept plicniho parenchymu. Cytomorfologie

megakaryocytll zahrnovala zejména stfedni velikost.

Mezi piijemci (n = 30) se charakter plicnich megakaryocyti velmi liSil
v zavislosti na konkrétni skuping, ve které se nachazeli. Nejvétsi zastoupeni jsme
pozorovali ve skupiné ptijemct s vaskularnimi plicnimi chorobami (n = 10).
Primérny pocet megakaryocytti na 1 cm? + SD odpovidal hodnoté 225 + 216,87
bunék/cm? (rozmezi 33-764 megakaryocytli/cm?). Tento nalez pfedstavuje
statisticky vyznamny rozdil v porovnani s kadaver6znimi darci (p = 0,021).
Pokud jsme zahrnuli pouze piijemce s diagn6zou IPAH, zvysil se primérny pocet
plicnich megakaryocyti na 264,5 + 226,3 bunék/cm? (rozmezi 62-764
megakaryocytti/cm?). Tato skupina také jako jedina ve vSech vzorcich vykazovala
shlukovani megakaryocytl v kapilarnim lumen interalveolarnich sept. Navic ve
vetsing piipadl (70 %) obsahovala velké formy vySetfovanych bunék, které byly

v jinych kohortach zastiZzeny jen vzacné.

Nejniz$i denzitu plicnich megakaryocytl jsme detekovali ve skupiné piijemct s
restrikénimi plicnimi chorobami (n = 10). Primérny pocet megakaryocytli na 1

cm’ + SD odpovidal hodnot¢ 5,8 + 4,6 bunék/cm? (rozmezi 1-15
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megakaryocyti/cm?). Opét jde o statisticky vyznamny rozdil vi¢i kadaverdéznim
darcim (p = 0,0001). Plicni parenchym piijemcti s obstrukénimi plicnimi
chorobami (n = 10) vykazoval niz$i pocty plicnich megakaryocytii proti darcim
(p = 0,001), ale ne vtakové mife jako u pfijemct s restrikénimi plicnimi
chorobami. Primérny pocet megakaryocytti na 1 cm? + SD odpovidal hodnoté
11,9 £+ 10,3 bunék/cm? (rozmezi 2-30 megakaryocytii/cm?). Ve vSech piipadech
se plicni megakaryocyty opét nachazely pouze izolované¢ v lumen kapilar

interalveolarnich sept a u obou skupin byly patrné prevazné stiedné velké plicni

megakaryocyty.
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Obr. 1. Boxploty (krabicové grafy) s outliery, zakreslenymi prostiednictvim boda znazornujici
specifické podty plicnich megakaryocytli na cm? a statistické rozdily mezi jednotlivymi

skupinami pfijemcti a kontrolni skupinou kadaver6znich darci.
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5 Diskuze

5.1 Experiment 1: Histopatologicka analyza ektocervikalnich biopsii
netransplantovanych déloh a korelace nalezii s provizornim skérovacim
systémem rejekcnich zmén transplantovanych déloh

V naSem experimentu jsme histopatologicky a imunohistochemicky mapovali
lymfocytarni populace v ramci ektocervikalnich biopsii netransplantovanych
déloh premenopauzélnich zen a nalezy korelovali s provizornim skérovacim
systemem rejekénich zmén transplantovanych déloh (Mdlne et al., 2017). Obrazy
pfipominajici borderline az rejekéni zmény z dan¢ho systému hodnoceni rejekce
byly zaznamenany v 90,4 % ektocervikalnich biopsii premenopauzalnich zen
svlastni d€lohou. Nalezy se podobaly jak na morfologické, tak
imunohistochemické trovni. V ptipadé¢ diagnoézy borderline zmén uterinniho
graftu je obvykle indikovana ektocervikalni re-biopsie. Opakovani bioptického
odbéru ale mize vést k prodlouzeni intervalu do embryotransferu kviili nutnosti
pockat na zhojeni post-bioptickych defekti délozniho ¢ipku (Putman et al., 2021).
Bylo by ptfed¢asné tvrdit, Ze borderline kategorie z provizorniho skoérovaciho
systému rejekénich zmén v ektocervikalnich biopsiich transplantovanych déloh
odpovida normalnimu nalezu jako grade 0, ackoli to vysledky naSi prace
naznacuji (Balko et al., 2022a, 2022b). Na druhé stran¢, morfologicky obraz
borderline kategorie byl kromé premenopauzalnich Zen s vlastni délohou popsan
1 u prijemkyn uterinniho graftu s klinickymi znamkami rejekéniho poskozeni
(Broecker et al., 2021). Je tudiZ tfeba tyto nalezy nejprve ovéfit na vétSich
kohortach pacientek a do té¢ doby borderline kategorii ponechat s ptfihlédnutim k
tomu, Ze se jednd pouze o ,,zanétlivé zmeény nejistého vyznamu*, které neni tieba

fesit podavanim imunosupresivni antirejek¢ni terapie.
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Pro imunohistochemické mapovani lymfocytarnich populaci v ektocervixu a
endocervixu jsme sestavili podobny panel protilatek, jaky je vyuZzivany
v ovefovani rejekEnich zmén u fady jinych transplantovanych organt. Jednalo se
o protilaitky proti markerim CD45RO, CDS8, CD4, CD20 a CA4d.
Imunohistochemicka analyza lymfocytarnich populaci ektocervixu potvrdila, ze
vétSinu zanétlivych elementi tvofi aktivované T-lymfocyty. Obdobny nélez byl
potvrzen v normalnim d¢loznim c¢ipku (Poppe et al., 1998) i v ektocervixu
uterinnich grafti (Molne et al.,, 2017). Rozpoznat v ektocervixu nerejekcni
lymfocytarni infiltraty od hranicné rejek¢nich je tudiz kromé histopatologické
morfologie nemozné i na trovni exprese proteini. Cast studovanych lymfoidnich
bunék nebyla pozitivni ani v jednom ze zékladnich lymfocytarnich markert — tyto
buiikky by mohly odpovidat NK-bunkdm, NK/T ¢i Treg lymfocytim. Navrzeny
panel vySetfovanych imunohistochemickych markerti by tedy mohl byt rozsiten

o dalsi protilatky, zejména cilenym na antigen CD56 coby marker NK-bun¢k.

Vysledky nasi prace dale ukazuji, Ze existuji vyznamné rozdily mezi
lymfocytarnimi populacemi ektocervixu a endocervixu. V endocervikalnim
intersticiu  byly u premenopauzilnich Zen s vlastni d€lohou prokdzany
lymfocytarni infiltraty, které v navrZzeném semikvantitativnim skoérovacim
systému dosahovaly vysSich kategorii v porovnani s ektocervikdlnimi odbéry.
Vzhledem k doporucovanému odbéru ektocervikalnich biopsii z oblasti pobliz
transformacni zony a endocervikélniho kandlu (Mdlne et al., 2017) ale mohou byt
v ziskaném materidlu snadno zastizeny 1 Useky endocervixu. Pak hrozi riziko
nespravne interpretace zde piitomnych lymfocytarnich infiltrath za rejekéni
zmény. Pfedchazet tomuto diagnostickému omylu 1ze pfedevSim co nejpresnéjSim
odbérem ektocervikalni biopsie. Nase prace vSak nabizi feSeni 1 pro ptipady, kdy
uz k nevhodnému odbéru doslo a v materidlu se nachazi endocervikalni stroma

s hojnymi lymfocyty. Ty totiz mohou byt odliSeny imunohistochemicky, protoze
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jak patrno z vysledki naSi studie, v endocervixu se nachéazeji cetné CD20

pozitivni B-bunky, které jsou v ektocervixu zastizeny pouze vzacng.

Meziskupinové srovnani pacientek v nasi studii nepotvrdilo vliv menstruace na
celularni zéanétlivé infiltratu v ektocervixu co do jejich kvality ani kvantity,

obdobn¢ jako to naznacuje i jina studie (Poppe et al., 1998).

5.2 Experiment 2: Mapovani plicnich megakaryocyti v explantovanych

plicich po transplantaci

V ramci tohoto experimentu jsme vyuZzivali unikétni biopticky materiadl z LTx
programu, ktery oproti jinym vzorkiim skyta fadu vyhod. Primarné jsme se
zaméfili na mapovani plicnich megakaryocyti, protoZze jsme ve starSich studiich
narazili na moznou spojitost mezi jejich abnormalni funkci a vaskularnimi
chorobami (Brown and Martin, 1994; Mandal et al., 2007; Martin et al., 1983).
Nami naméfené hodnoty poctu plicnich megakaryocyti vykazovaly zna¢nou
interindividuélni variabilitu. I pfesto jsme vypozorovali tendence k odlisSnému
primérmému poctu plicnich megakaryocytl mezi jednotlivymi skupinami
pacientl. Tento ndlez se nésledné podatfilo podpofit prikazem statisticky
vyznamnych rozdilli mezi vS§emi kohortami ptijemcii a kontrolni skupinou darci.
Priimérny pocet danych bunck v plicich kadaver6znich darcii byl mirn€ vyssi nez
v predchozich studiich vyuzivajicich nekropsie (Sharma and Talbot, 1986;

Soares, 1992) — snad pravé diky zdbrané autolyzy vyuZzitim LTx materialu.

Nejvyssi primérny pocet a zaroven kvalitativni zmény plicnich megakaryocyti
jsme naméfili v kohorté piijemcti s diagnézami vaskuldrnich plicnich chorob,
zejména IPAH. Népadné rozdily v poctu, morfologii i distribuci plicnich
megakaryocytli ve vzorcich [IPAH pacientl vyvolavaji podezieni, Ze by se tyto

buiiky mohly podilet na etiopatogenezi zminéné choroby, obzv1asté prihlédneme-
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11 k jejich uvedené roli v tvorbé desti¢ek (Lefrangais et al., 2017; Levine et al.,
2009; Martin et al., 1983; Pedersen, 2009; Trowbridge et al., 1982). Tuto tezi
podporuji nedavné diikazy o klicové roli desticek pii vzniku plicni hypertenze
(Kazimierczyk et al., 2019; Kazimierczyk and Kaminski, 2018; Zanjani, 2012).
Neékteré nedavné studie dale ukdzaly, Ze nejen cytokinové produkty desticek
mohou zapfiCinit ptestavbu plicnich arterii (Humbert et al., 1998; Zheng et al.,
2015), ale také Ze trombogenezi a angiogenezi dokdzi iniciovat 1 nékteré produkty
megakaryocytl. Jedn4 se konkrétné o protrombogenni a proangiogenni faktory
jakymi jsou napt. von Willebrandtv faktor, vaskularni endotelidlni ristovy faktor
A, fibroblastovy ristovy faktor 2, epidermalni ristovy faktor, destickovy rastovy
faktor a metalopeptidaza 9 (Andrae et al., 2008; Humbert et al., 1998; Italiano et
al., 2008; Lee et al., 2007; Rhee et al., 2004; Salven et al., 1999; Zanjani, 2012).
Hladina von Willebrandova faktoru byva u IPAH pacienti dokonce zvySena

(Collados et al., 1999).

Ptipadna porucha fragmentace megakaryocytli by pak moznéa dokazala vysvétlit
casty vyskyt velkych forem téchto bunék v tak vysokych poctech v plicich IPAH
pacientil. Data podporujici mySlenku o poruse tvorby desti¢ek 1ze najit ve studii,
ktera naznacuje, Ze u IPAH pacientli dochazi k jejich zvySené obméné (Kéreveur
et al., 2000). Navic podobné abnormality v poctu, morfologii a distribuci
megakaryocytll 1ze detekovat u tfady chorob kostni diené, kterda predstavuje
primarni rezervoar megakaryocytarni fady. Pro potvrzeni téchto hypotéz je vSak

zapotiebi ziskat obsahlejs$i mnozstvi dat na vétSich kohortach pacientd.

Nejnizsi primérny pocet plicnich megakaryocytli byl u pacientl s restrikénimi
chorobami plic a o néco vyssi u pacientil s obstrukénimi chorobami plic. Tyto
fenomény lze v obou ptipadech vysvétlit ztratou funkcniho plicniho parenchymu,
konkrétné interalveolarnich sept, ve kterych jsme ve vSech ptipadech vSech kohort

dané bunky prokazali.

21



V nasi préaci ukazujeme dileZitost histopatologického vySetieni v transplantaénim
programu, které dodnes nebylo zcela nahrazeno Zadnou jinou metodou
k diagnostice rejekce orgdnovych §tépt. Hodnoceni rejekénich zmén zpravidla
vychazi z mezinarodné ustanovenych skorovacich systémi, které jsou pribézné
aktualizovany odbornymi spole¢nostmi. V naSi praci uvadime data, kterd lze
vyuzit ke zméné zatim provizorniho skérovaciho systému relativné nové metody
transplantace d€lohy. V rdmci zpiesnéni tkanové diagnostiky uterinnich grafth
navic pfedstavujeme 1 1imunohistochemicky znak pouzitelny k odliSeni

pseudorejekcnich infiltrati endocervixu.

Kromé prikazu rejekce v darovaném organu mize patolog pfispét 1 nalezem
morfologickych znaki v organu pfijemce, které mohou pomoci osvétlit
etiopatogenezi primarnich onemocnéni, kterd vedla k pottebé transplantace.
V nasi praci jsme odhalili potenciondlni etiologicky faktor u idiopatické plicni

hypertenze.

Obé¢ dvé ¢asti prace presahly ocekavaneé cile a naplnily stanovené hypotézy, ¢imz
oziejmily nové poznatky v tkanové diagnostice darcii i1 pfijemct, navic hned ve
dvou riiznych organovych transplantacnich programech. Tyto nalezy by mohly
vést k presngjSi histopatologické diagnostice pacientii v transplantaénim
programu, od které se odviji cela nasledné péce, zejména pak management rejekce
graftu. Celkové jsou vysledky experimenti provedenych v ramci této prace
podnétem k dal§Sim studiim na vétSich kohortach pacienti, které by mohly jejich

vysledky jednoznaéné potvrdit.
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7 Souhrn

7.1 Experiment 1: Histopatologicka analyza ektocervikalnich biopsii
netransplantovanych déloh a korelace nalezii s provizornim skérovacim
systémem rejekénich zmén transplantovanych déloh

V této praci jsme prokazali piekryvny histopatologicky a imunohistochemicky
obraz ektocervikalnich lymfocytarnich infiltrat s borderline kategorii zminéného
provizorniho skorovaciho systému rejekce. Tento nalez naznacuje, Ze podavani
imunosupresivni terapie pacientkam s transplantovanou délohou neni v piipadé
diagnozy borderline zmén nutné. Takeé tim vyvstava otazka, zda je v téchto
pfipadech nutna re-biopsie uterinniho graftu, kterd vede k prodlouZeni doby do
embryotransferu. NaSe studie zaroven prispiva ke zptresnéni tkanoveé diagnostiky
uterinnich grafti nalezem uZite¢ného diagnostického znaku, ktery umoZnuje
identifikovat neadekvatn¢ odebrané struktury endocervixu v materidlu
z ektocervikalni biopsie. Ve stromatu endocervixu jsme totiz prokazali vyrazngjsi
zanctlivé zmény, na kterych se vSak oproti ektocervixu vyraznéji podili 1 B-

lymfocyty.

7.2 Experiment 2: Mapovani plicnich megakaryocyti v explantovanych
plicich po transplantaci

Tato studie se zamé&fila na mapovani plicnich megakaryocytt v plicich LTx darct
bez ptfedchoziho plicntho onemocnéni a LTx ptijemch s riznymi plicnimi
chorobami. Pacienti trpici idiopatickou plicni arteridlni hypertenzi (IPAH)
vykazovali kvantitativni a kvalitativni odliSnosti plicnich megakaryocyta, které
se ukdzaly byt statisticky vyznamné v porovnani se vSemi ostatnimi skupinami.
Tento nalez by mohl ptispét k objasnéni piivodu vazokonstrikce, trombotizace a
cévni prestavby plicniho fecisté — tj. vSech zdkladnich mechanizmii vedoucich
k rozvoji IPAH, jelikoZz u ftady produktl desticek a megakaryocytii roste

podezieni, Ze jsou schopny tyto procesy vyvolavat.
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8 Summary

8.1 Experiment 1: Histopathological analysis of the ectocervical biopsy in
non-transplanted uteri and correlation of the results to the provisional
scoring system of subclinical graft rejection after uterus transplantation
Our study showed similar histopathological and immunohistochemical findings
of ectocervical lymphocytes to the borderline category of the scoring system of
UTx rejection. This 1mplies that there is no need to administer
immunosuppressive therapy to the patients with a diagnosis of borderline changes
of their uterine graft. It also raises a question whether it is necessary to perform
re-biopsy in such cases, which would prolong the time before embryo-transfer.
Furthermore, due to the immunohistochemical mapping of the lymphocytic
populations, this study also provides a useful diagnostic tool on how to identify
inadequate endocervical samples, which could raise uncertainty during
histopathological evaluation of the cervical biopsy. As it has been proven, there
are striking inflammatory changes with numerous B-lymphocytes within the

endocervix compared to the ectocervix.

8.2 Experiment 2: Mapping of the pulmonary megakaryocytes in explanted
lungs after transplantation

This study focused on mapping of the pulmonary megakaryocytes among LTx
donor lungs without any previous pulmonary disease and LTx recipients suffering
from different pulmonary disorders. Patients suffering from idiopathic pulmonary
arterial hypertension (IPAH) showed morphological differences and strikingly
higher and statistically validated counts of the lung’s megakaryocytes compared
to all the other groups. Such finding could contribute to the understanding of the
origin of vasoconstriction, thrombosis and vascular remodelling of the pulmonary
circulation — all the basic mechanisms leading to the development of [PAH, as for
there is an increasing evidence of several products of platelets and

megakaryocytes to be capable of triggering such processes.
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- nastroj védy ¢i rutinni patologie? Cesk Patol 57, 136—143.

Casopis s recenznim Fizenim bez impakt faktoru.

Krskova, L., Sipalovél, B., Némeckova, T., Strnadova, M., Kalendova, T.,
Kalfusova, A., Alexandra, Malkusova, Sandova, M., Koblizek, M., Balko, J.,
Vicha, A., Broz, P., Jenova, P., Stolova, L., Dagmar, VoftiSkova, Belhajova, M.,
Zapotocky, M., Sumerauer, D., Zamecnik, J. (2022). Efektivni schéma vyuZzivané
v diagnostice nadort CNS. Cesk Patol 58, 135-137.

Casopis s recenznim Fizenim bez impakt faktoru.

10.3 Prednasky a plakatova sdéleni na odbornych setkanich:

Balko, J., Balas¢ak, 1., Hornofova, L., Kodet, R. Pleuropulmonalni blastom u

plodu ve 31. tydnu gravidity [poster]. 18. seminai mladych patologi
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s mezinarodni ucasti a 42. sjezd Spoleénosti Eeskych patologh, Litomysl, Ceska

republika, 17.-18. 4. 2015.

Balko, J., Campr, V., gkapa, P., Kodet, R. Kalcifikujici epitelidlni odontogenni
nador (KEON) [poster]. 19. seminai mladych patologli s mezinarodni ucasti a 43.

sjezd Spole¢nosti Seskych patologi, Litomysl, Ceska republika, 22.—23. 4. 2016.

Balko, J., Skapa, P., Kodet, R. , Russell bodies gastritis asociovana s dysplazii.
[poster]. 20. seminaf mladych patologli s mezinarodni ucCasti a 44. sjezd

Spole¢nosti Eeskych patologi, Litomysl, Ceska republika, 31. 3.—1. 4. 2017.

Balko, J. Humoralni rejekce plic zpohledu patologa [pfednaska]. 1.
postgradudlni sympozium Spolec¢nosti pro orgdnové transplantace, Mikulov,

Ceska republika, 8.-9. 6. 2017.

Balko, J., Fujiwara, T., Le Nail, L.R., Thomas, M., Stevenson, J., Jeys, L.,
Borchu, R., Parry, M., Sumathi, V. Secondary sarcomas associated with bone
infarct — The Birmingham experience [poster]. 31 annual meeting of the

European musculo-skeletal onkology society, Amsterdam, Nizozemsko, 10.—11.

5.2018.

Le Nail, L.R., Balko, J., Sumathi, V., Fijuwara, T., Stevensin, J., Jeys, L., Parry,
M. Extra-skeletal myxoid chondrosarcoma: A monocentric retrospective study

[poster]. 31%" annual meeting of the European musculo-skeletal onkology society,

Amsterdam, Nizozemsko, 10.—11. 5. 2018.

Thmoas, M., Balko, J., Botchu, R., Parry, M., Sumathi, V. Malignant lipomatous
tumours in young adults: A case series from the Royal Orthopaedic Hospital
(ROH), Birmingham [poster]. 31 annual meeting of the European musculo-

skeletal onkology society, Amsterdam, Nizozemsko, 10.—-11. 5. 2018.

Fujiwara, T., Medellin, M.R., Sambri, A., Tsuda, Y., Balko, J., Sumathi, V.,
Gregory, J., Jeys, L., Abudu, A. (2019). Preoperative surgical risk stratification in

osteosarcoma based on the proximity to the major vessels [poster]. 31 annual
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meeting of the European musculo-skeletal onkology society, Amsterdam,

Nizozemsko, 10.—11. 5. 2018.

Parry, M., Balko, J., Sumathi, V. Li-Fraumeni syndrome and sarcoma: 30 years
of experience at a regional referral centre [poster]. 31 annual meeting of the
European musculo-skeletal onkology society, Amsterdam, Nizozemsko, 10.—11.

5.2018.

Balko, J. Memorix histology — a revolutionary compromise between a textbook,
an atlas, and student’s excerpts [prednaska]. 26th ISMS (Internation Symposium
on Morphological Sciences), Praha, Ceska republika, 5.-7. 7. 2018.

Balko, J., Mrhalov4a, M., Krskova, L., Kodet, R. Extraskeletdlni myxoidni
chondrosarkom [poster]. 21. seminatf mladych patologli s mezinarodni GiCasti a 45.

sjezd Spolednosti Seskych patologt, Litomysl, Ceska republika, 5.—6. 4. 2019.

Zajacova, A., Svorcova, M., Simonek, J., Balko, J., Valentova-Bartakova, L.,
Burkert, J., Fila, L., Lischke, R., Havlin, J. V]liv poméru velikosti plic a shody
pohlavi darce a piijemce na pieziti a incidenci akutni celularni rejekce po
oboustranné transplantaci plic [poster]. Védecka konference 2. LF UK, Praha,

Ceska republika, 10.—11. 4. 2019.

Balko, J. Parancoplasticky BOS pii Castlemanové chorobé [ptednaSka]. 4.
setkani mladych transplantologti SOT, Jezerka, Ceska republika, 1.—2. 11.2019.

Balko, J. Pitevni a histopatologicky ndlez u onemocnéni COVID-19 [ptfednéska].
Webcast CLK, Praha, Ceska republika, 21. 12. 2020.

Balko, J. Aktualizovano — Pitevni a histopatologicky nalez u onemocnéni

COVID-19 [prednaska]. Webcast CLK, Praha, Ceska republika, 24. 3. 2021.

Balko, J., Havlin, J., Zamecnik, J. Plicni kapildrni hemangiomatoza
v explantovanych plicich po transplantaci [poster]. 22. seminatf mladych patologli

s mezindrodni ucasti, Litomysl, Ceska republika, 22.-23. 10. 2021.
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Balko, J. CVD a co na to patolog? [pfednaSka]. 46. flebologické dny, Praha,
Ceska republika, 12.—13. 11. 2021.

Balko, J., Havlin, J., Zamecnik, J. Transplantace plic pro paraneoplastickou
bronchiolitis obliterans pti Castlemanové chorobé¢ [poster]. 23. seminaf mladych

patologii s mezinarodni uéasti, Litomysl, Ceska republika, 1.-2. 4. 2022.

Balko, J., Novackova, M., gkapa, P., Pastor, Z., Chmel, R. Jr., Zamec¢nik, J.,
Chmel, R. Histopathological comparsion of the ectocervical biopsy in non-
transplanted uteri to the provisional scoring systém of uterine graft rejection
[poster]. Védecka konference 2. LF UK, Praha, Ceska republika, 12.—13. 11.
2022.

Balko, J. Mapovani plicnich megakaryocytii: Role v patogenezi idiopatické
plicni hypertenze? [prednaska]. 47. Sjezd &eskych patologt a 25. Sjezd Ceské
spole¢nosti histologickych laborantti, Praha, Ceska republika, 3.-5. 11. 2022.

Balko, J. Tumory s hladkosvalovou diferenciaci: Pfehled novinek a diferencialni
diagnostika [pfednaska]. 47. Sjezd &eskych patologii a 25. Sjezd Ceské
spole¢nosti histologickych laborantt, Praha, Ceska republika, 3.—5. 11. 2022.

Balko, J., Chmel, R., gkapa, P., Zamecnik, J. Characterization of the lymphocytic
population within uterine cervix and its use for evaluation of the rejection of
transplanted uteri [poster]. 30" World congress on Controversies in Obsterics,

Gynecology and Infertility (COGI), Amsterdam, Nizozemsko, 24.-26. 11. 2022.

10.4 Jiné védecké aktivity:

Balko, J., Tonar, Z., Varga, 1., et al. Memorix histologie. Praha: Triton, 2016.
ISBN 978-80-7553-009-7.
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Hlavni autorstvi a ilustrace monografie — celostatni ucebnice histologie pro
VS. (ocenéna rektorem UK cenou Jaroslava Jirsy za nejlep$i léka¥skou

ucebnici roku 2017)

Balko, J., Tonar, Z., Varga, 1., et al. Memorix histology. Prague: Triton, 2018.
ISBN 978-80-7553-577-1.
Hlavni autorstvi a ilustrace monografie — mezinarodni u¢ebnice histologie

pro VS.

Zamecnik, J., et al. Patologie. Praha: LD Prager Publishing, 2019. ISBN 978-
80-270-6457-1.
Recenze a ilustrace monografie — celostatni ucebnice histologie pro VS.

(ocenéna rektorem UK cenou Jaroslava Jirsy za nejlepsi 1ékarskou uéebnici

roku 2020)

Hudak R, Kachlik D, et al. Memorix anatomie, Praha: Triton, 2013. ISBN 978-
80-7553-420-0.

Ilustrace monografie — celostatni u¢ebnice anatomie pro VS.

Hudak R, Kachlik D, Volny, O, et al. Memorix anatomy, Prague: Triton, 2017.
ISBN 978-80-7553-415-6.

Ilustrace monografie — mezinarodni u¢ebnice anatomie pro VS.

Kaiser R. Chirurgie hlavovych a perifernich nervii s atlasem ptistupti. Praha:
Grada Publishing, 2016. ISBN 978-80-247-5808-4.

Ilustrace monografie — celostatni u¢ebnice neurochirurgie pro VS.

Roztocil K, Pitha J. Nemoci koncetinovych cév. Praha: Mlada fronta, 2017.
Aeskulap. ISBN 978-80-204-4371-7.
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Ilustrace monografie — celostatni u¢ebnice angiologie pro VS.

Balko, J. Certifikat IFMSA, Standing comittee for professional exchange
(SCOPE). Hospital Central del Estado de Chihuahua, Chihuahua, Mexiko, 1. 7.—
1. 8.2012.

Zahrani¢ni staZ na patologii.

Balko, J. Visiting fellow certificate. Department od Musculoskeletal Pathology,
The Royal Orthopaedic hospital, NHS Foundation Trust, Birmingham, Velka
Britanie, 1. 1.-28. 2. 2018.

Zahranicni staZ na patologii.

Balko, J. Lung Transplant Pathology short course in Padova. Department of
Cardiac, Thoracic, Vascular Sciences and Public Health University of Padova
Medical School, Padova, Italie, 5.—6. 10. 2018.

Zahranicni kurz plicni transplantacni patologie.

Svorcova, M., Vachtenheim, J., Havlin, J., Jakubec, P., Rakita, D., Balko, J.,
Simonek, J., et al. (2022). Transbronchial cryobiopsy vs conventional forceps
biopsy in lung transplant recipients multicenter study. J Heart Lung Transplant
41, S529-S530.

Abstrakt.
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