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1 Anotace v ceském jazyce

Disertacni prace je komentovanym souborem sedmi v anglické literature publikovanych praci
zabyvajicich se problematikou molekularni genetiky nddort urogenitalniho traktu. Pti velkém
mnozstvi soucasnych poznatkd v tomto odvétvi a pfi Sirokém spektru urogenitalnich Iézi je
pak tato dizertacni prace blize zamérena zejména na soucasny pohled na renalni neoplasie
charakterizované predominantné papildrnim typem ristu. Po obecném Uvodu jsou blize
prezentovany jednotlivé renalni neoplasie s papilarni morfologii, specifikovany jsou jejich
morfologické, imunohistochemické a molekuldrné-genetické vlastnosti, komentovana je
jejich diferencialni diagnostika. Ve vysledcich jsou predstaveny recentné publikované
novinky v morfologickém spektru téchto |ézi, poznatky o heterogenité vysledkd molekularné
genetickych metod u jednotlivych nadorovych jednotek, zminéna jsou uskali béiné
diagnostické praxe, komentovan je téz prognosticky vyznam lézi. Zdvérem je zhodnocen a
komentovan klinicky dopad a uziti téchto poznatkl v bézné praxi.



2  Anotace v anglickém jazyce

The Ph.D. thesis is a collection of seven commented articles on the topic of molecular-
genetic of urogenital tumors. The spectrum of urogenital lesions is very wide, there is lots of
new insights in field of urogenital pathology. Therefore, presented Ph.D. thesis is focused
only on small part of urogenital neoplasms - renal cell carcinomas characterized by papillary
growing pattern. The introduction presents different entities with papillary morphology,
there are specified basic morphological, immunohistochemical and molecular-genetic
characteristic of these lesions, their differential diagnosis is commented. In the results, there
are presented recently published studies dealing with newly described entities of renal
neoplasias, heterogeniety of molecular genetic studies in individual tumorous groups is
established, prognostic significance is commented, typical pitfalls are introduced. In the
conclusions, the limitations of the use molecular-genetic methods are discussed and clinical
outcome and significance is evaluated.



Cile praci

. Specifikovat neobvyklé, raritni ¢i doposud nepopsané varianty PRCC (morfologicky,
imunohistochemicky, molekularné geneticky), stanovit diagnostické algoritmy a
upresnit diferencidlni diagnostiku.

. Stanovit prognosticky vyznam pfitomnosti nekrdzy a cystickych zmén u PRCC typ 1.

Urcit vyznam molekularné genetického vysetreni (FISH) u lézi suspektnich z diagndzy
Xp11 TRCC, posoudit vyznam imunohistochemického vysetieni TFE3.

. Zhodnotit a rozsifit morfologické spektrum Xpll TRCC s fuznim partnerem NONO-
TFE3.



4  Vysledky

Vysledky dizertacni prace jsou prezentovany sedmi plvodnimi pracemi uvedenymi nize, na
kterych se autorka podilela (at uz jako prvni autor ¢i ¢lenka SirSiho autorského kolektivu).

4.1 “Mucin”-secreting papillary renal cell carcinoma: Clinicopathological,
immunohistochemical, and molecular genetic analysis of seven cases

Produkce mucinu a mucinu podobného materidalu neni vSeobecné povaZovana za
znak typicky pro papildrni rendlni karcinom (PRCC) a tato produkce pak byva spiSe spojovana
s jinymi typy renalnich karcinomt (RCC).

V této préci bylo sedm nador( diagnostikovanych jako PRCC (se zaznamenanou
extraceluldrni a/nebo intracelularni produkci mucinézniho/mucinu podobného materidlu)
podrobeno morfologické, histochemické, imunohistochemické a molekuldrné genetické
analyze (FISH, arrayCGH).

Klinicka data byla dostupna u Sesti ze sedmi pfipad( (5 muzl, 1 Zena, vékové rozmezi
pacientl 61-78 let). Dispenzarizacni udaje byly k dispozici u ¢tyf pacientl (v trvani 2-4 roky),
jeden z pacientll zemfrel na generalizaci procesu. Velikost tumoru se pohybovala v rozmezi 3-
5 cm (pramér 3,8 cm). U vSech pripad( morfologicky dominovala papilarni architektonika.
Mucindzni/mucinu podobny material byl zaznamenan pouze extraceluldrné (u jednoho z
pfipadll), pouze intracelularné (ve trfech pfipadech) a intra- i extracelularné (ve trech
tumorech). VSechny nadory vykazovaly pozitivitu v imunohistochemickém prikazu racemdzy
(AMACR), vimentinu, cytokeratinu OSCAR, pouze u Ctyf pfipadd byla zaznamenana pozitivita
cytokeratinu CK7. Barveni mucikarminem bylo pozitivni u vSech sedmi pfipad(, barveni PAS
prokazalo pozitivitu mucinézni produkce v Sesti pripadech a barveni alcidanovou modfi bylo
pozitivni u tfech pfipadl. Pét pripadd vykazovalo reaktivitu v imunohistochemickém prikazu
MUC1. MUC2, MUC4 a MUCG6 byly negativni ve vSech pripadech. Pouze Ctyfi pripady byly
unosné pro provedeni molekuldrné genetickych vysetfeni. U dvou pripadl byla prokazana
polysomie chromosomU 7 a 17, u jednoho pripadu pouze polysomie chromosomu 17. Ztrata
heterozigozity 3p (LOH3p) spolecné s polysomii chromosom(l 7 a 17 detekovalo molekularné
genetické vysSetfeni vjednom zpfipadld. U Zadného ztumorl nebyla zaznamendana
abnormalita genu VHL, FH ¢i translokace genu TFE3.

PRCC s mucindzni sekreci je vzacnd varianta PRCC. Mucindzni materidl obsaZeny
v téchto tumorech vykazuje pozitivitu specidlniho histochemického barveni mucikarminem,
avsak jina konvencni histochemicka a imunohistochemicka barveni pouzivana pro mucindzni
material nejsou u téchto nadorl konstantni ve své pozitivité. Molekularné geneticky profil
téchto tumorl je relativné konzistentni s molekuldrné genetickymi znaky povazovanymi za
typické pro PRCC, avsak jeden z nddor(i vykazoval molekuldrné genetické znaky typické jak
pro PRCC tak pro CCRCC. Je evidentni, Ze PRCC s mucindzni sekreci ma metastaticky
potencial.



4.2 Warthin-like papillary renal cell carcinoma: Clinicopathologic, morphologic,
immunohistochemical and molecular genetic analysis of 11 cases

Posledni WHO klasifikace renalnich neoplasii (z roku 2016) jiz oficidlné pfipousti
onkocyticky PRCC jako moZnou novou variantu PRCC. Morfologicky se tyto nadory vyznacuji
papilarnim usporadanim, kde papily jsou lemovany jednou vrstvou eosinofilnich bunék s
linearné usporadanymi "onkocytoma-like" jadérky.

V této praci bylo 11 onkocytickych PRCC s prominentnim lymfocytarnim infiltratem,
pfipominajicim svym morfologickym vzhledem Warthinlv tumor slinné Zlazy, posuzovano
klinickopatologicky, morfologicky, imunohistochemicky a molekularné-geneticky. PfevaZzovali
tumory muzl (8/11), vék pacientl se pohyboval mezi 14-76 lety (primeér 59 let), maximalni
rozmér tumoru byl v rozmezi 1-22 cm (primér 7 cm). VSechny tumory vykazovali vzhled
typicky pro onkocyticky PRCC, s predominantné papildarnim typem rlstu. U vSech nadoru byl
pfitomen ndpadny denzni lymfocytarni stromdlni infiltrat, u 8/11 neoplasii byla
fokalné zastizena pritomnost pseudostratifikace. Nadorové struktury vykazovaly uniformni
pozitivitu v imunohistochemickém prikazu AMACR, PAX8, MIA, vimentinu a cytokeratinu
OSCAR. Naopak negativni byla vétSina nddor( v imunohistochemickém barveni CA-IX,
CD117, CK20 a TTF-1. Imunohistochemické vysetfeni MMR proteind (status DNA mismatch
repair proteinll) prokazalo zachovanou expresi MLH1 a PMS2 u vSech tumord, ztrata exprese
MSH2 a MSH6 byla zastizena v jednom pfipadé. Numericky status chromosom( prokazal
variace v 5 pripadech (od ztraty jediného chromosomu az po komplexni genomovou
alteraci), pouze u jediného pfipadu byla prokazana polysomie chromosom( 7 a 17 (mimo
jiné aberace prfitomné u tohoto pfipadu). Ve c¢tyfech pripadech nebyly za pomoci
molekuldrné genetickych metod detekovany Zzadné numerické chromozomalni aberace. Data
o pribéhu dalsi dispenzarizace byla dostupna u deviti pacientd (v délce trvani 1-132 mésicd,
pramér 47,6 mésice). Tfi pacienti zemreli na nasledky generalizace, u Sesti pacient bylo
zaznamenano metastatické chovani, prozatim bez letdlni progrese.

Warthin-like PRCC je subtypem PRCC morfologicky velmi blizkym onkocytickému
PRCC, od kterého se lisi pFitomnosti denzniho Ilymfoidniho stromatu. Numericky
chromozomalni status je u téchto nadord velmi rliznorody. Warthin-like PRCC je nador s
agresivnim chovanim a letalnim potencidlem, kdy u 3/9 pacientl zahrnutych v této studii
byla generalizace tohoto onemocnéni pri¢inou smrti.

4.3  Biphasic squamoid alveolar renal cell carcinoma - a distinctive subtype of papillary
renal cell carcinoma?

Bifazicky skvamoidni a alveolarni rendini karcinom (BSARCC) je v literature relativné
recentné popsanou rendlni neoplazii.

V ramci této multiinstitucionalni studie je prezentovano celkem 21 pripadd BSARCC,
které byly analyzovany morfologicky, za pouZiti imunohistochemie a molekularné
genetickych metod (arrayCGH a FISH). V 11 pfipadech se jednalo o tumory u muzl, ve
zbylych 10 pripadech byly postizeny Zeny. Vékové rozmezi pacientl se pohybovalo mezi 53 a
79 lety, rozptyl velikosti nadord byl mezi 1,5 a 16 cm. Udaje o dispenzarizaci byly k dispozici u
14 pacientl (délka dispenzarizace cinila 1-96 mésicl), ztoho u péti pacientl byla
dokumentovana pfitomnost metastatického onemocnéni. Morfologicky vSechny nadory
obsahovaly dvé rizné populace bunék uspofadané do odliSnych organoidnich struktur: malé
buniky s low-grade morfologii a malym mnoZstvim cytoplasmy vytvarely alveolarni struktury,
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vétsi skvamoidni buriky s objemnéjsi cytoplasmou a vezikuldrnim jadérkem tvotily kompaktni
okrsky/hnizda (okrsky vétSich skvamoidnich bunék tvofily 10% - 80% z celkového objemu
tumord). U deviti nddort byl déle zastiZzen i pfechod vysSe popsanych solidnich a alveolarnich
okrski do papilarni komponenty. Ve vSech 21 pripadech byla histologicky zachycena
prfitomnost emperipoézy. VSechny pfipady reagovaly pozitivné v imunohistochemickém
prikazu CK7, EMA, vimentinu a cyklinu D1. V analyzovatelnych pfipadech (11/21 pfipadu)
bylo detekovano rGizné spektrum chromozomalnich numerickych aberaci, véetné polysomie
chromosoml 7 a 17 (tedy molekularné genetickych znakl manifestujicich prislusnost
BSARCC k PRCC).

Na podkladé morfologie, imunohistochemického a molekuldarné genetického profilu
téchto lézi je evidentni, Ze BSARCC je zvlastni morfologickou variantou PRCC s relativné
Sirokym morfologickym spektrem. Pfitomnost emperipoézy je pro tuto nddorovou jednotku
konstantnim znakem. U nékterych z pfipadUl bylo popsano agresivni chovani, avsak prognéza
této nadorové entity nemuze byt s definitivni jistou hodnocena z velmi omezeného mnoizstvi
doposud publikovanych dat.

4.4  Solid papillary renal cell carcinoma: Clinicopathologic, morphologic, and
immunohistochemical analysis of 10 cases and review of the literature

Solidni PRCC je vzacnym subtypem PRCC, ktery nezapadd do tradi¢né uznavaného
konceptu déleni PRCC na typ 1 a typ 2. Tyto nadory sestavaji z monomorfnich epitelidlnich
bunék s malym mnozstvim cytoplasmy a malymi jadry. Nadorové bunky jsou usporadany do
drobnych komprimovanych tubuld a kratkych abortivnich papil, coz dava tumoru
charakteristicky solidni vzhled (s/bez pfitomnosti pravych papilarnich struktur, které pokud
jsou vnadoru pfitomny, nejsou cetné). Tyto neoplasie vykazuji imunohistochemické
(pozitivita imunohistochemickych barveni CK7, EMA, AMACR) i molekularné genetické znaky
(polysomie/trisomie chromosom( 7 a 17, ztrata chromosomu Y u muz(l) typicky pfisuzované
»konvenénimu“ PRCC. V literatufe bylo doposud popsano celkem 53 pfipadl solidnich PRCC,
s predominanci postizeni muzl a vékovym rozmezim pacientl 17-82 let. Z literatury je téz
evidentni, Ze tyto nadory maji ptiznivy klinicky priabéh.

Ze 1311 PRCC v Plzeriském registru nadora, bylo vyhledano 10 tumor( kompatibilnich
s diagndzou solidniho PRCC. Ve vsech pfipadech se jednalo o nddory muzi, vékové rozmezi
pacientld 34-70 let. Témér u vSech nador( byl stage onemocnéni pT1 dle TMN 2009 (pouze
jeden pfipad byl ve stadiu pT3). Velikost tumor( se pohybovala v rozmezi 1,4-5,5 cm (pramér
3,32 cm). Follow-up data byla dostupna u vSech pacientd (v délce trvani 3-13 let). Osm
pacientd bylo po uvodni chirurgické 1é¢bé dlouhodobé bez znamek recidivy i generalizace
onemocnéni, u jednoho pacienta byla diagnostikovdna rekurence tumoru a jeden pacient po
Uvodni oboustranné nefrektomii pro c&etné drobné PRCCs zemiel na generalizaci
onemocnéni do tfi let od stanoveni diagndzy. Mikroskopickym dominantnim znakem byla
solidni architektonika lézi, avSak pfi detailni morfologické analyze byly kromé ,,opravdovych”
solidnich okrsk( zastizeny i okrsky s komprimovanymi, kratkymi abortivnimi papilami a
komprimované tubuly (tyto okrsky do sebe vzdjemné prechazely). Pfitomnost ,pravych”
papil byla relativné raritnim jevem. VSechny nadory byly silné difuzné pozitivni
v imunohistochemickém barveni CK7 a naopak negativni v priikazu WT-1.



Solidni PRCC je vzacnym nadorem (s incidenci vyskytu onemocnéni méné nez 1%
vSech RCC). Imunohistochemicky a molekuldrné geneticky profil lézi je kompatibilni
s profilem typicky pfisuzovanym , konvenénimu“ PRCC.

4.5  Cystic and necrotic papillary renal cell carcinoma: Prognosis, morphology,
immunohistochemical, and molecular-genetic profile of 10 cases

Prognosticky dopad pfitomnosti nekrézy v PRCC neni jednoznacné stanoven a
v literatufe publikovana data se znacné rozchdzeji. Ve zcela obecné roviné je obycejné
pfitomnost nadorové nekrdzy povazovdna za Spatny prognosticky ukazatel.

V této praci bylo deset pfipadl morfologicky uniformnich PRCC typu 1 analyzovano
morfologicky, kone¢na diagnéza byla podpofena imunohistochemickymi a molekularné-
genetickymi metodami. V osmi pripadech se jednalo o tumory muz(i, ve dvou pfipadech byly
postizeny Zeny, vék pacientll se pohyboval v rozmezi 32-85 let (pramérny vék 62,6 let).
Nadory méfily 6-14 cm (prdmérnda velikost 9,4 cm). Dispenzarizacni data byla dostupna
v sedmi pfipadech, s délkou trvani 0,5-14 let (pramér 4 roky). VSechny tumory byly
sférického tvaru, cystické, ohraniéené pomoci tlusté fibrézni kapsuly, vyplnéné
hemoragickym/nekrotickym obsahem. Pouze velmi limitované mnozstvi vitalni nddorové
tkané bylo mikroskopicky zastizeno jako tenky lem wvystylajici vnitfni povrch stény cysty,
pficemz tyto nddorové hmoty byly konzistentni s diagnézou PRCC typ 1. Ve vSech pfipadech
byly nadorové bunky pozitivni vimunohistochemickém prikazu racemazy (AMACR),
cytokeratinu OSCAR, CAM 5.2, HIF-2 a vimentinu. Polysomie chromosomd 7 a 17 byla
detekovana u péti z celkem osmi pro molekuldrné genetickou analyzu vhodnych pripadi
(dva pripady vykazovali disomicky statut chromosom( 7 a 17 a u jednoho tumoru byla
zastizena pouze polysomie chromosomu 17). Ztrata gonosomu Y byla detekovana v péti
pfipadech (z toho v jednom pfipadé se jednalo o tumor s disomickym statusem chromosomu
7 a 17). Molekularné genetické vysetfeni neprokdzalo abnormalitu VHL genu v Zadném z
pripadd.

PRCC typ 1 se mlzZe prezentovat jako objemna a rozsahle hemoragicky/nekroticky
zménénad cystickd léze s tlustym fibroleiomyomatéznim pouzdrem. Vétsina pfipadud vykazuje
chromozomalni numerické aberace ,typické” pro PRCC. VSechny tumory se prezentovaly
neagresivnim klinickym pribéhem. Pfitomnost kolikvaéni nekrézy tedy nemusi byt nutné
povazovana za Spatny prognosticky znak a to zejména u rozsahle cysticky zménénych PRCC
typu 1.

4.6 Molecular-genetic analysis is essential for accurate classification of renal carcinoma
resembling Xp11.2 translocation carcinoma

Xp11.2 TRCC se prioritné vyskytuje u mladych pacientll a byva popisovan v souvislosti
s predchozi expozici chemoterapii.

U skupiny 20 pfipadl, u nichz vyvstalo na podkladé morfologického vzhledu
podezieni na diagnézu TRCC (tzv. TRCC-like), byla za ucelem stanoveni presné diagndzy
provedena dalsi vySetfeni pomoci imunohistochemie a molekularné genetickych metod.
U deviti pripad(l byla potvrzena translokace TFE3 (pomoci FISH), tyto nadory byly na zédkladé
vysledk( molekularné genetickych metod oznaceny za Xp11.2 TRCC. Ze zbylych 11 TRCC-like
nadord (7 muzl, 4 Zeny, vékové rozmezi pacientl 22-84 let), pouze u deviti ptipadl byl



k dispozici material pro dalsi studii. Morfologické spektrum |ézi bylo velmi rGznorodé, u Sesti
tumord s pritomnosti bunék s eosinofilni ¢i jasnou cytoplasmou v tubularnim, acinarnim a
papilarnim usporadani. Jeden znadori obsahoval epiteloidni vretenité bunky a
sarkomatoidni okrsky, celkové tak ndador pUsobil high-grade morfologii. Dalsi nador se
prezentoval okrsky s tubularni, solidni a papilarni architektonikou a okrsky vretenitych
bunék, coz celkové ddvalo nadoru vzhled pfipominajici MTSRCC. Posledni z nador( vykazoval
na pozadi denzniho lymfoplazmocytdrniho infiltratu dyskohezivné rozprostfend hnizda
velkych epitheloidnich a histiocytarnich bunék. Exprese cytokeratinovych markerd (AE1/AE3)
byla vyjddfena ve tfech ptipadech, cytokeratin CK7 reagoval silné u jednoho pfipadu a u
jednoho z tumortd byl exprimovan pouze slabé fokdlné. Imunohistochemicky prikaz CD10 a
PAX8 byl pozitivni v osmi pfipadech, AMARC a vimentin vykazovaly pozitivitu u sedmi
tumord, exprese CA-IX byla zastiZzena ve Ctyfech pripadech. Dva pfipady byly pozitvni pfi
imunohistochemickém prikazu TFE3 a kathepsinu K. Molekuldrné genetické vysetieni pak u
jednoho z TFE3 imunohistochemicky pozitivnich pfipad( ukdazalo polysomii chromosomu 7,
druhy TFE3 imunohistochemicky pozitivni tumor vykazoval polysomii chromosomu 17, oba
tyto tumory nevykazovaly VHL abnormality a findlné byly klasifikovany jako RCC NOS. Ze
sedmi TFE3 imunohistochemicky negativnich pfipadl byly tfi klasifikovany jako kombinovany
CCRCC a PRCC (u nadort prokazana polysomie chromosomu 7/17 a VHL abnormality), jeden
tumor byl oznacen jako CCRCC (normalni status chromozom( 7/17 avsak pfi pritomnosti VHL
abnormality — LOH 3p), jeden pripad vykazoval zmény typické pro PRCC (polysomie 7/17,
normalni VHL status) a byl tedy jako PRCC klasifikovan a dva pfipady (normalni statut
chromosom 7/17, bez VHL abnormalit) byly zafazeny do kategorie RCC NOS.

Ve vysledku, pfi své morfologické a imunohistochemické heterogenité, je presna
klasifikace a odliSeni TRCC a TRCC-like nddori moiné pouze na zakladé posouzeni
morfologie a zejména provedenim molekuldrné-genetické analyzy, imunohistochemické
vySetfeni ma jen relativné omezeny vyznam. TRCC jsou tedy jednotkou diagnostikovanou
na zakladé morfologickych a molekularné genetickych metod. Je evidentni, Ze v minulosti
fada nadorl oznacenych jako TRCC byly rendlni karcinomy, které skutecné translokacni
karcinomy pouze napodobovaly.

4.7  TFE3-fusion variant analysis defines specific clinicopathologic associations among
Xp11 translocation (letter to the editor)

Argani a kol. publikovali v ¢ervenci 2016 v periodiku ,,American Journal of Surgical
Pathology” praci s ndazvem “TFE3-Fusion variant analysis defines specific clinicopathologic
associations among Xp11 translocation cancers”. V této studii bylo analyzovdno celkem 60
pfipadl Xp11l translokacniho karcinomu (za poutziti FISH), z ¢ehoz v 47 ptipadech jednalo o
Xp11 TRCC. Autofi v této praci popsali Siroké spektrum fuznich partnerd genu TFE3, mimo
jiné byl u péti tumord detekovanym fuznim partnerem gen NONO (také nazyvany p54nrb). U
téchto péti NONO-TFE3 TRCC byl ddle nové popsan i typicky morfologicky vzhled. NONO-
TFE3 RCCs byly charakterizovany predominantné papilarni architektonikou, burikami s jasnou
az slabé eosinofilni cytoplasmou a napadnymi subnuklearnimi vakuolami, vedoucimi k efektu
tzv. jaderného palisddovani (zeSikovani jader).

V Plzenském registru nadord je zarazeno 41 Xp11.2 translokacnich RCC, z nichZ u tfi
pripadl byla molekularné geneticky potvrzena pritomnost NONO-TFE3 genové fuze. Pacienty



byli dva muZi a jedna Zena s vékovym rozmezim 34-66 let (pramér 49,7 let). Dva z téchto
pfipadd se manifestovaly lokalizovanou, na ledvinu omezenou |ézi, velikosti 0,8 cm a 6 cm (v
nejvétsim rozméru). Histologicky oba nadory vykazovaly papilarni architektoniku s papilami
krytymi neoplastickymi burikami se svétlou az mirné eosinofilni cytoplasmou. Subnukledrni
vakuolizace ajaderné palisadovani popisované Arganim a kol. byly v nadorech zastizeny
alespon fokalné. V obou pfipadech byly dale zastizeny psammoma a dystrofické kalcifikace.
Treti pfipad byl lehce odlisny. Tumor méfil 2,3 cm (v nejvétSim rozméru) a byl [éCen parcialni
nefrektomii. Histologicky tumor vykazoval tubulopapilarni architektoniku s drobnymi okrsky
nekrézy. Neoplastické buriky byly spise eosinofilni, s menSim mnozZstvim cytoplasmy,
s protahlymi jadry (pfilezitostné i s nukledrnimi zarezy). Buriky tvofili pseudotubuldrni a
papildrni struktury, na periferii s usporadanim pripominajicim palisadovani. V materialu byly
zastizeny dystrofické kalcifikace. S odstupem ¢tyf meésicll byla u pacienta detekovana
rekurence onemocnéni (nador byl lokalizovan v oblasti dolni renalni dfené a protrudoval do
rendlni panvicky). Tumor vykazoval stejné morfologické rysy jako primarni |éze s mirnou
akcentaci palisadovani a to aZz do té miry, Ze |éze az vagné pfipominala urotelidlni karcinom.
Imunohistochemicky byly vSechny léze positivni v barveni racemazou (AMACR), PAX8 a
CD10, naopak negativni byla CA-IX. Diagndza Xp11 translokaéniho renalniho karcinomu byla
ovérena FISH vysetfenim, FISH analyza detekovala zlom genu NONO a zlom genu TFE3 ve
vSech tfech primarnich i v rekurentnim tumoru.

Navzdory velkému mnoiZstvi rozlicnych morfologickych variant Xp11 translokacniho
RCC popsanych v literature je evidentni, Ze morfologické spektrum téchto lézi je i tak jesSté
mnohem komplexnéjsi. Touto malou sérii Citajici tfi pfipady NONO-TFE3 TRCC jsme obohatili
znamé morfologické spektrum, coz ukazuje, Ze i tyto léze si zaslouZi dalsi vétsi studie.
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5 Zavérem

Klasifikace nador( ledvin se stava velmi komplikovanou. V poslednich letech je
popisovano velké mnoizstvi zcela novych morfologickych jednotek i variant dobfe zndmych
rendlnich neoplasii, kdy nékteré z téchto tumorl jsou diagnostikovany cisté na podkladé
molekuldrné genetickych znak( (napf. Xpl11.2 translokacni rendlni karcinom, karcinom
ledviny asociovany se syndromem familidrni leiomyomatézy a karcinomu ledvin).

Zasadni skutecnosti je, Ze vySe popsana expanze morfologického a molekularné
genetického spektra renalnich neopldsii z(istdva prozatim bez pfimého klinického dopadu.
Lécebny algoritmus se u rGznych rendlnich nadord zasadné nelisi. V budoucnu, s rozvojem
cilené léCby, by vSak co nejpresnéjsi diagnostika méla nabyt na vyznamu a mit klinické
opodstatnéni. Z pohledu patologa je pak znalost morfologického spektra, a pfedevsim opora
v literature, neodmyslitelnou soucasti kazdodenni praxe a snad i zarukou sprdvné diagndzy.

Molekularné genetickd analyza se jiz stala soucasti rutinni diagnostické praxe a je
spole¢né s imunohistochemii hojné vyuzivdna jako jedna z diagnostickych modalit u obtizné
klasifikovatelnych rendlnich neoplasii. Molekularné genetické metody (i imunohistochemicka
barveni) vsak vykazuji nemalé limitace (jsou do jisté miry zavislé na dobré fixaci, kvalitnim
zpracovani materialu a dobré kvalité DNA). Pfi dobré znalosti vSech téchto uskali je nutno
zavérem zdUraznit, Ze i naddle zUstavd morfologie zakladnim a hlavnim diagnostickym
kritériem. V idealnich pfipadech je molekularni genetika spolec¢né simunohistochemii
nemalou a velmi cennou pomocnou modalitou vyrazné usnadnujici diagnostiku renalnich
Iézi, avSak morfologicky obraz za nimi nelze upozadovat.
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7 Prezentace na védeckych konferencich

103rd Annual Meeting of the United States & Canadian Academy of Pathology, 1.-7.3.
2014, San Diego Convention Center, San Diego, CA, USA

Poster: Hes O, Pivovarcikova K, Stehlik J, Hora M, Michal M. Choriogonadotropin Positive
Seminomas-Clinicopathological and Molecular Genetic Analysis of 15 Cases.

105th Annual Meeting of the United States & Canadian Academy of Pathology,12.-
18.3.2016 Washington State Convention Center, Seattle, WA, USA

Poster: Foix MP, Dunatov A, Martinek P, Condom-Mundo E, Suster S, Sperga M, Lopez JI,
Ulamec M, Bulimbasic S, Michal M, Peckova K, Pivovarcikova K, Daum O, Rotterova P,
Kalusova K, Hora M, Hes O.Multicystic Chromophobe Renal Cell Carcinoma: A Challenging
Unusual Architectural Variant. Morphological, Immunohistochemical and arrayCGH Analysis
of 11 Cases.

Poster: Rotterova P, Martinek P, Kalusova K, Damjanov |, Suster S, Alvarado-Cabrero |,
Sperga M, Svajdler M, Peckova K, Pivovarcikova K, Daum O, Hora M, Michal M, Hes O.High
Grade Renal Cell Carcinoma with Emperipolesis. Clinicopathological, Immunohistochemical
and Molecular-Genetic Analysis of 14 Cases.

EAU 16th Central European Meeting, 7.-8.10.2016, Vienna, Austria

Poster: Pitra T, Pivovarcikova K, Vanecek T, Alaghehbandan R, Gomolcakova B, Ondic O,
Peckova K, Rotterova P, Hora M, Michal M, Hes O. Comparative study of TERT gene mutation
analysis on voided liquid-based urine cytology and paraffin-embedded tumorous tissue.

106th Annual Meeting of the United States & Canadian Academy of Pathology,4.-
10.3.2017 Henry B. Gonzalez Convention Center, San Antonio, TX, USA

Poster: Alaghehbandan R, Stehlik J, Trpkov K, Magi-Galluzzi C, Foix MP, Berney D, Sibony M,
Suster S, Agaimy A, Montiel DP, Pivovarcikova K, Michalova K, Daum O, Ondic O, Rotterova
P, Michal M, Hes O. Programmed Death-1 (PD-1) Receptor/PD-1 Ligand (PD-L1) Expression in
Fumarate Hydratase-Deficient Renal Cell Carcinoma.

Poster: Michalova K, Steiner P, Perez Montiel D, Sperga M, Suster S, Alaghehbandan R,
Pivovarcikova K, Daum O, Ondic O, Rotterova P, Hora M, Michal M, Hes O. Chromosomal
Aberration Pattern in Oncocytic Papillary Renal Cell Carcinoma: Analysis of 28 Cases.

Poster: Isikci OT, He H, Grossmann P, Alaghehbandan R, Ulamec M, Petersson F, Perez
Montiel D, Michalova K, Pivovarcikova K, Ondic O, Saskova B, Rotterova P, Hora M, Michal
M, Hes O. Low-Grade Spindle Cell Proliferation in Clear Cell Renal Cell Carcinoma Is Unlikely
an Initial Step in Sarcomatoid Differentiation
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7.edukaéni symposium Ceské nefrologické spoleénosti — Brodovy dny 2017, 6.-7.4.2017,
Usti nad Labem, Czech Republic

Prezentace kazuistik v bloku ,Zavainé akutni tubulointersticialni léze za hranici
pyelonefritidy ¢i sepse”

Kazuistika: Kacer M, Pivovarcéikova K. Zhorseni funkce ledvin a hmotnostni ubytek u
diabetika 2. typu

Kazuistika: Kielberger L, Pivovarcikova K. Anurie po navstévé nékolika non-stop baru
Kazuistika: Machova J, Pivovarcikova K. Selhani ledvin jako suvenyr z dovolené?

Komplexni novinky v onkourologii (KNOU), 19. - 20. 5. 2017, Hotel Angelo, Praha, Czech
Republic

Pfedndska: Aktudlni pohled na histologickou klasifikaci urotelidlnich nadorl - co by mél
urolog a onkolog védét?

EAU 17th Central European Meeting, 19.-20.10.2017, Plzen, Czech Republic

Poster: Pitra T, Pivovarcikova K, Tupy R, Alaghehbandan R, Travnicek |, Prochazkova K, Klatte
T, Chlosta P, Hes O, Hora M. Impact of MRI on Clasification of Cystic Renal Lesions: Is MRI
Helpful in Bosniak IIF and Bosniak Il Categories?.

29th European Congress of Pathology, 2.-6.9.2017, RAl Amsterdam, Amsterdam, The
Netherlands

Poster: Pivovarcikova K, Sperga M, Saskova B, Grossmann P, Hes O. Xp11 Translocation Renal
Cell Carcinoma with NONO Fusion Partner: Analysis of 4 Cases. In: Poster.

Saskova B, Pivovarcikova K, Hes O. Morphologic Variability in t(6;11) Translocation Renal Cell
Carcinoma: Analysis of 9 Cases.

107th Annual Meeting of the United States & Canadian Academy of Pathology,17.-
23.3.2018 Vancouver Convention Centre, Vancouver, BC, Canada

Poster: Pivovarcikova K, Martinek P, Alaghehbandan R, Perez Montiel MD, Alvarado-Cabrero
I, Rogala J, Kuroda N, Rychly B, Gasparov S, Michalova K, Saskova B, Michal M, Hes O.
Primary Renal Well-differentiated Neuroendocrine Tumor (Carcinoid): Next- Generation
Sequencing Study of 12 Cases. (accepted for presentation)

Poster: Pivovarcikova K, Martinek P, Trpkov K, Alaghehbandan R, Magi-Galluzzi C, Condom
Mundo E, Comperat EM, Suster S, Michalova K, Saskova B, Michal M, Hes o. Fumarate-
Hydratase Deficient Renal Cell Carcinoma Does not Demonstrate a Distinct Chromosomal
Numerical Aberration Pattern. (accepted for presentation)

Poster: Pires-Luis A, Martinek P, Filipovic J, Alaghehbandan R, Comperat EM, Perez Montiel
MD, Bulimbasic S, Henrique RM, Vanecek T, Pivovarcikova K, Michalova K, Saskova B, Michal
M, Hes O. Primary Adenocarcinoma of the Urinary Bladder: Next-Generation Sequencing
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(NGS) of Non-urachal Enteric-type Adenocarcinomas, Urachal Adenocarcinomas, Mucinous
Adenocarcinomas, and Colonic Metaplasias/Adenomas. (accepted for presentation)
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