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ABSTRAKT 

Doktorská dizertační práce popisuje neobvyklé tumory 

kůže a měkkých tkání, které byly podkladem 

postgraduálního studia MUDr. Ladislava Hadravského na 

Univerzitě Karlově v Praze, Lékařské fakultě v Plzni 

v období let 2013 – 2016. 

Obsahuje zdokumentované kožní a měkkotkáňové 

tumory v rámci dědičných syndromů, s neobvyklou 

morfologií, vzácným biologickým chováním, minoritní 

kauzální spojitostí s příslušným onemocněním a 

rozdílnými fenotypy. Případy byly publikovány 

v časopisech s impakt faktorem a v recenzovaných 

časopisech. 

Z kožních tumorů bylo studium zaměřeno zejména na 

sebaceózní tumory kůže, které se mohou vyskytovat 

v rámci Muirova-Torreova syndromu. Při retrospektivní 

studii sebaceózních tumorů kůže byly nalezeny dva  

neobvyklé případy, a to případ agresivního 

extraokulárního sebaceózního karcinomu kštice 

s progresí do mozkové tkáně u pacienta s Muirovým-

Torreovým syndromem a případ mnohočetných 

sebaceózních tumorů kůže u pacienta s MUTYH-

associovanou polypózou střev fenotypicky napodobující 

Muirův- Torreův syndrom. 
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U měkkotkáňových tumorů se studium soustředilo na 

morfologické srovnání případů myxoinflamatorních 

fibroblastických sarkomů a pleomorfních hyalinizujících 

angiektatických tumorů. 
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SUMMARY 

This doctoral thesis describes unusual skin and           

soft-tissue tumors, which were the basis of the 

postgraduate study of Ladislav Hadravský, MD at 

Medical faculty in Pilsen of  Charles University in Prague 

during 2013 – 2016. 

It contains documented cases of skin and soft-tissue 

tumors related to hereditary syndromes, unusual 

morphology, rare biological behavior, minor causal 

association with the respective disease, or different 

phenotypes. These cases were published in journals with 

the impact factor and in peer-reviewed journals. 

Regarding skin tumors, the study focused on sebaceous 

tumors of the skin, which may occur within Muir-Torre 

syndrome. In the retrospective study of sebaceous skin 

tumors, two unusual cases were found: the case of 

aggressive extraocular sebaceous carcinoma on the 

scalp in a patient with Muir-Torre syndrome and the 

case of multiple sebaceous skin tumors in a patient with  

MUTYH-associated polyposis of the colon mimicking 

Muir-Torre syndrome. 

 

As far as soft-tissue tumors are concerned, the study 

aimed at the morphological comparison of cases of 
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myxoinflammatory fibroblastic sarcoma and pleomorhic 

hyalinizing angiectatic tumor. 
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ÚVOD – KŮŽE 

Kůže vytváří vnější povrch našeho těla a slouží jako štít 

před fyzikálními, chemickými vlivy a infekčními 

organismy. Kůže se skládá z epidermis, dermis a tela 

subcutanea. Kožní adnexa jsou deriváty epidermis. Kožní 

adnexa dělíme na dvě skupiny: keratinizovaná a žlázová. 

Mezi keratinizovaná patří nehty a vlasy, mezi žlázová 

mazové a potní žlázy, které se dále dělí na apokrinní (tzv. 

velké potní žlázy) a ekrinní (tzv. malé potní žlázy). (1) 

 

Nádory podle Světové zdravotnické organizace (zkr. 

WHO z angl. World Health Organization) z roku 2006 

dělíme na keratinocytární, melanocytární, 

hematolymfoidní, měkkotkáňové, nervové nádory a 

neoplázie kožních adnex. 

 

Sebaceózní tumory kůže patří mezi adnexální nádory, 

které se mohou vyskytovat v rámci tzv. Muirova-

Torreova syndromu. Muirův-Torreův syndrom je 

autozomálně dominantně dědičné onemocnění 

s incidencí kolem 1 : 10 000, které je definováno 

přítomností minimálně jednoho kožního tumoru se 

sebaceózní diferenciací a alespoň jednou viscerální 

malignitou. Poprvé byl popsán nezávisle dvěma autory 

Muirem a Torrem v roce 1967 a 1968. (2) V současnosti 

je považován za fenotypovou variantu mnohem 

častějšího Lynchova syndromu, který se projevuje 
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vznikem kolorektálních karcinomů u pacientů mladšího 

věku. (3) Příčinou Muirova-Torreova a Lynchova 

syndromu je zárodečná mutace v jednom z MMR genů. 

Rozlišujeme sedm MMR genů: MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2, PMS1, MSH3 a MLH3. Geny exprimují 

stejnojmenné jaderné MMR proteiny, které opravují 

nové vlákno DNA po její chybné replikaci. Pokud 

z důvodu mutace genu protein nefunguje správně, 

dochází ke kumulaci chyb na DNA. Časem takto 

poškozená DNA vede buňku k nekontrolované proliferaci 

a vzniku nádoru s charakteristickými morfologickými i 

diagnostickými rysy. (4) 

 

ÚVOD – MĚKKÉ TKÁNĚ 

Měkké tkáně jsou definovány jako soubor neepiteliálních 

extraskeletálních struktur těla sloužící výhradně jako 

podpůrná tkáň mnoha orgánů, hemopoetické a 

lymfatické tkáně. Zahrnuje vazivovou, tukovou, svalovou 

tkáň, krevní a lymfatické cévy a periferní nervy. (5) 

Nádory podle WHO z roku 2013 dělíme na adipocytární, 

fibro/myofibroblastické, fibrohistiocytární, hladko- 

svalové, pericytární (perivaskulární), nádory kosterní 

svaloviny, vaskulární, chondro-osseální a dále na 

gastrointestinální stromální tumory, nádory nervových 

obalů a nádory nejasné diferenciace. 
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Mezi fibro/myofibroblastické se řadí např. 

myxoinflamatorní fibroblastický sarkom. Mezi nádory s 

nejasnou diferenciací patří např. pleomorfní hyalinizující 

angieketatický tumor. 

 

Pleomorfní hyalinizující angiektatický tumor poprvé 

popsán Smithem v roce 1996 (6) je považován za lokálně 

agresivní low-grade nádor nejasné diferenciace 

s vysokou predilekcí vzniku na dolních končetinách, 

především na kotníku nebo noze, bez doposud 

zdokumentovaného metastatického procesu, ale až 

s 50% rizikem recidivy. V několika případech byl 

zaznamenán přechod do high-grade myxofibrosarkomu. 

(7) (8) (9)   

Histologicky je charakterizovaný tenkostěnnými 

dilatovanými krevními cévami ve vřetenobuněčném 

stromatu. Cévy jsou vystlány fibrinem, který vniká do 

stromatu, a vytváří tím oblasti hyalinizace. Stromální 

buňky mohou být vřetenobuněčné až pleomorfní a 

obsahují intranukleární inkluze a granula vyplněná 

hemosiderinem. Mitotická aktivita je nízká nebo chybí. 

Tumor může obsahovat zánětlivý infiltrát a často 

exprimuje CD34 a je S100 negativní. 

Myxoinflamatorní fibroblastický sarkom byl poprvé 

popsán současně 3 odlišnými kolektivy autorů v roce 
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1998 (10) (11) (12) jako low-grade měkkotkáňový tumor 

distálních končetin s vysokou tendencí k recidivám 

a nízkým metastatickým potenciálem. Dále bylo 

zdokumentováno 6 případů s metastázami.  (11) (13) 

(14) (15) (16) 

 

Histologicky jde o tumor tvořený epiteloidními 

fibroblasty s makrojadérky, infiltrovaný výraznou 

smíšenou zánětlivou celulizací na různě myxoidním 

pozadím. 

Recentně objevená rearanže genů TGFBR3 a MGEA5, 

která se objevuje u části pleomorfních hyalinizujících 

angiektatických tumorů i myxoinflamatorních 

fibroblastických sarkomů, podporuje hypotézu jedné 

jednotky s rozdílnými fenotypy. (17)   
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HYPOTÉZY A CÍLE 

Cílem studia bylo identifikovat a zdokumentovat 

neobvyklé tumory kůže a měkkých tkání v rámci 

dědičných syndromů, s neobvyklou morfologií, vzácným 

biologickým chováním, minoritní kauzální spojitostí 

s příslušným onemocněním a rozdílnými fenotypy. 

  



11 
 

MATERIÁL A METODIKA 

Pro identifikaci neobvyklých případů kůže a měkkých 

tkání byly použity registry Šiklova ústavu patologie 

Lékařské fakulty Univerzity Karlovy ve Fakultní 

nemocnici v Plzni a Bioptické laboratoře s.r.o.  

 

Některé z neobvyklých kožních případů byly objeveny 

při retrospektivních studiích za podpory Studentských 

vysokoškolských vědeckých projektů: Lynchův syndrom a 

jeho fenotypová varianta Muirův-Torreův syndrom: 

retrospektivní identifikace probandů a jejich pokrevních 

příbuzných (SVV 260809/2010) a Identifikace a vyšetření 

pacientů s Muirovým-Torreovým syndromem (SVV 

262801/2011). 

Kromě histologického a imunohistochemického 

vyšetření byla využita molekulárně-genetická vyšetření 

z tkáně nádoru sloužící pro detekci mikrosatelitní 

nestability, mutace BRAF a hypermethylace promotoru 

genu MLH1 a molekulárně genetická vyšetření MMR 

genů z periferní krve pacientů za pomoci PCR metody 

s následnou přímou sekvenací korespondujících PCR 

fragmentů sloužící k detekci malých mutací a MPLA 

(multiplex ligation-dependent probe amplification) 

umožňující detekci rozsáhlých delecí a duplikací. 
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U některých vybraných kožních případů v rámci 

dědičných syndromů proběhla genealogická vyšetření 

rodin probandů.  
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VÝSLEDKY 

Z celkových 3 673 kolorektálních a 450 sebaceózních 

tumorů kůže bylo imunohistochemicky a molekulárně-

geneticky z bloku tkáně vyšetřeno přes 400 případů. 

Kolem 250 případů bylo selektováno pro molekulárně 

genetické vyšetření MMR genů z periferní krve pacienta. 

Ne u všech pacientů bylo možné provést vyšetření, a to 

z důvodu úmrtí pacienta, nemožností jej dohledat nebo 

jeho nesouhlasu s vyšetřením. 

 

U Lynchova syndromu bylo molekulárně-geneticky 

testováno 79 jedinců. U 47 jsme neobjevili žádnou 

zárodečnou mutaci v MMR genech. Tyto případy jsou 

podkladem pro další vědecké bádání. U zbylých jsme 

nalezli 32 probandů, z nichž 12 se zárodečnou mutací 

v genu MLH1, 8 v genu MSH2, 7 v MHS6, 1 v PMS2 a 2 

v zárodečné hypermethylaci promotoru genu MLH1. 

 

U Muirova-Torreova syndromu bylo provedeno 

molekulární vyšetření u 37 jedinců. U 30 nebyla nalezena 

zárodečná mutace v MMR genech. U 5 byly nalezeny 

zárodečné mutace po 2 v genech MLH1 a MSH2 a 1 

v genu MSH6. 

 

Během studií došlo k zavedení imunohistochemického 

vyšetření MMR proteinů a mikrosatelitní stability do 

praxe a k racionalizaci a vylepšení metodiky identifikace 
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probandů pomocí nového algoritmu vyšetření. Výsledky 

retrospektivních studií byly publikovány v recenzovaných 

časopisech. (18) (19) (20) (21) 

Byly také nalezeny neobvyklé případy: případ 

s neobvykle agresivně se chovajícím extraokulárním 

sebaceózním karcinomem kštice s progresí do mozkové 

tkáně u pacienta s Muirovým-Torreovým syndromem 

(22) a zajímavý případ mnohočetných sebaceózních 

tumorů kůže u pacienta s MUTYH-associovanou 

polypózou fenotypicky napodobující Muirův- Torreův 

syndrom. (23) 

Mimo retrospektivní studie kožních případů jsme popsali 

i neobvyklý případ lichen sclerosus penisu asociovaný 

s nápadnou akumulací elastických vláken 

s diferencovanou penilní intraepiteliální neoplázií 

s progresí do invazivního dlaždicobuněčného karcinomu. 

(24) 

U měkkotkáňových tumorů se studium soustředilo na 

morfologické srovnání případů myxoinflamatorních 

fibrosarkomů a pleomorfních hyalinizujících 

angiektatických tumorů, které potvrdilo hypotézu 

odlišných variant shodné jednotky. (25) (26) 
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ZÁVĚR 

Práce vedla k identifikaci a zdokumentování případů 

neobvyklých tumorů kůže a měkkých tkání v rámci 

dědičných syndromů, s neobvyklou morfologií, vzácným 

biologickým chováním, minoritní kauzální spojitostí 

s příslušným onemocněním a odlišnými fenotypy. 

Případy byly publikovány ve čtyřech časopisech s impakt 

faktorem (u jednoho s hlavním autorstvím), jednom 

zahraničním recenzovaném časopise a čtyřech českých 

recenzovaných časopisech.  
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