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Nově zařazené jednotky



Kožní tumory s aktivací MITF signální 
dráhy

Tato skupina zahrnuje:

◦ ACTIN::MITF tumory

◦ MITF::CREM tumory

◦ CRTC1::TRIM11 tumory

Ve WHO zařazeny do odlišných kapitol 



Kožní mezenchymální tumory s melanocytární diferenciací a 
aktivací MITF signální dráhy

• Tumory s fúzemi genů:
• CRTC1::TRIM11
• MITF::CREM
• ACTIN::MITF

• Tyto genetické změny vedou:
• přímo k overexpresi MITF proteinu

X
• k indukci CREB signální kaskády, která ovlivňuje expresi MITF -> součástí MIT/TFE genové rodiny (spolu s TFE3, 

TFEB, TFEC)- je to regulační protein při vývoji melanocytární řady -> stimuluje přežití a proliferaci melanocytů 
+ regulace exprese melanocytárních proteinů, např. HMB45

•Společné vlastnosti:
• Absence intraepidermální komponenty -> čistě intradermální/subkutánní lokalizace
• Melanocytární imunofenotyp (většina případů S100/HMB45/Melan A+)
• Morfologie podobná světlobuněčnému sarkomu/PECOMům -> podobná diferenciální diagnóza
• Převážně indolentní biologické chování



CRTC1::TRIM11



Kožní melanocytický tumor s 
CRTC1::TRIM11 fúzí

• 11-87 let (medián 44 let), končetiny či trup, vzácně 
slizniční lokalizace

• solitární, dobře ohraničený a dermálně uložený
nádorový nodulus postrádající intraepidermální
komponentu

• hnízdovitě uspořádané či navzájem se křížící svazky
blandních epiteloidních či vřetenitých buněk s 
nápadným jadérkem a eosinofilní cytoplazmou

• mohou být přítomny mnohojaderné buňky (ne 
Touton type)

• Obvykle méně než 5 mitóz/10 HPF, atypické mitózy
či nekrózy vzácně





Kožní melanocytický tumor s CRTC1::TRIM11 fúzí

• všechny případy difúzně SOX10+; 80% S100 protein+

• 80% exprimuje HMB45 a/nebo Melan A, typicky pouze fokálně/multifokálně

• hlavní dif. dg.: melanom, světlobuněčný sarkom, celulární modrý nevus

• 6/38 případů s follow-up agresivnější průběh:
• Lokální recidiva 3/6 (tj. 7% případů)
• LU metastázy 5/6 (13%)
• Plicní metastázy 3/6 (7%)



MITF::CREM



Kožní melanocytární tumor s MITF::CREM fúzí
• Publikovány 3 případy: 2xnovorozenci, 1x 37-letá 

žena

• Lokalizace: hlava, ucho, dorzum ruky

• 1x recidiva, ale omezený follow-up (6-39 měsíců)

• Infiltrativně rostoucí léze postihující primárně 
dermis a místy prorůstající až do subcutis

• 4-11mitóz /10 HPF

• S100, SOX10, MITF difúzně +

• Melan A, HMB45 +/-









S100 SOX10 MITF



ACTIN::MITF



Světlobuněčný melanotický tumor s ACTIN::MITF fúzí

• Nově popisovaná skupina vzácných kožních tumorů s výrazně světlobuněčnou
morfologií a melanocytárním imunofenotypem (ale SOX10 neg.?)

• Publikováno 9 případů, všechny u žen (15-75 let, medián 40 let), většina (n=7) na 
končetinách, dále na prsu

• Biologický potenciál není objasněn, 3 případy se chovaly benigně (follow-up 7-17 let)

• Mitotická aktivita <1 mitóza/10 HPF

• ACTB::MITF nebo ACTG1::MITF fúze (oba geny kódují aktinový cytoskeleton)



Tyrosinase HMB45 SOX10





TUMORY S ACTIN::MITF FÚZEMI

• Nedávno publikovány 2 případy s eosinofilní 
granulární cytoplazmou neodlišitelné od 
konvenčních PEComů

• Otázka, zda ACTIN::MITF tumory jsou 
samostatnou jednotkou nebo subtypem PEComu 
nebo zda fúze ACTIN::MITF mohou být přítomny 
ve 2 odlišných jednotkách



Superficiální CD34+ fibroblastický tumor



Superficiální CD34-pozitivní fibroblastický tumor
• tumor kůže/podkoží s predilekcí pro končetiny, především stehna a paže

• nejčastěji dospělí mladšího/středního věku (20-50 let) 

• obvykle benigní - menší část recidivuje, pouze 1/30 případů metastazoval do 
regionálních LU

• morfologicky na první pohled vypadá jako maligní tumor!!

• velká část dříve diagnostikovaná jako nediferencovaný pleomorfní sarkom



Superficiální CD34-pozitivní fibroblastický
tumor

• celkově dobře ohraničený, ale fokálně infiltrativní

• velmi celulární tumor tvořící fascikly/shluky vřetenitých
až epitelioidních buněk

• výrazná eosinofilní cytoplazma často „sklovitého“ 
charakteru, dobře viditelné buněčné okraje

• nápadný pleomorfismus s až bizarními, 
hyperchromními jádry a prominentními makrojadérky, 
občas jaderné pseudoinkluze

• smíšený chronický zánětlivý infiltrát na pozadí, 
histiocytární agregáty, metaplastická kost

• obvykle velmi nízká mitotická aktivita (méně než 
1mitóza/50 HPF)

• Část má fúze genu PRDM10







CD34 AE1/3 Syncam 3/CADM3



Superficiální CD34-pozitivní fibroblastický tumor
• Diferenciální diagnóza:

• Myxoinflamatorní fibroblastický sarkom – bývá více infiltrativní, 
chybí sklovitý vzhled cytoplazmy, CD34 +/-; exprese KER a Syncam3 
chybí 

• Pleomorfní hyalinizující angiektatický tumor –nápadnější vaskulární 
komponenta, exprese KER a Syncam3 chybí 

• Nediferencovaný pleomorfní sarkom a pleomorfní liposarkom –
infiltrativní růst, vysoká mitotický aktivita, nekrózy, IHC



EWSR1::SMAD3-rearanžovaný fibroblastický tumor



EWSR1-SMAD3 pozitivní fibroblastický tumor

• tumor postihující predilekčně dermis/podkoží 
končetin, zejména akrálních partií

• Muži:ženy – 1:4

• Široké věkové rozpětí 1 – 68 let

• Drobné tumory <1,5 cm

• Pravděpodobně pouze lokálně agresivní 

• Recidivuje, pokud není kompletně odstraněn

• Velmi charakteristická morfologie a imunoprofil:
• Difúzně silně ERG +











ERG



• Velmi široká, zahrnuje jak benigní/lokálně agresivní léze:
• Fibromatóza

• Lipofibromatóza

• Lipofibromatosis-like neurální tumor

• Kalcifikující aponeurotický fibrom

• Myofibrom

• Celulární fibrózní histiocytom – bývá difúzně slabě/středně ERG + 
!!

• Tak maligní novotvary:
• Myoepiteliom a světlobuněčný sarkom (EWSR1)

• Low-grade fibromyxoidní sarkom

• Fibrosarcoma ex DFSP

• Monofazický synoviální sarkom

Diferenciální diagnóza

ERG v BFH



NTRK-rearanžované vřetenobuněčné neoplazie



• Navzdory názvu mohou fúzní geny, které se v těchto tumorech vyskytují 
zahrnovat i BRAF, RAF1, RET, MET a nově i BRAF/EGFR bodové mutace

• Častější mezi pediatrickými pacienty, ale morfologicky identické tumory se 
mohou vyskytovat i u dospělých

• Široké anatomické spektrum: nejčastěji kůže a měkké tkáně

• Široké morfologické spektrum – jak blandní low-grade tumory, tak tumory s 
high-grade morfologií

• Častá ko-exprese CD34 a S100, CD30

• Grading (vysoká celularita a mitotická aktivita, nekrózy) má nejspíše
prognostický význam u dospělých pacientů

NTRK-rearanžované vřetenobuněčné neoplazie



IHC +
• CD34

• S100

NTRK-rearanžované
vřetenobuněčné neoplazie



IHC 

• CD34 +

• S100 +

• SOX10 -





CD30

CD30



Diferenciální diagnóza/kdy na tyto 
tumory myslet

• Low-grade spektrum:
• necharakteristické blandní vřetenobuněčné

tumory obzvlášť pokud CD34/S100/CD30 pozitivní 
• DFSP-like

• SFT-like

• připomínající neurogenní tumory, ale SOX10-

• lipofibromatosis-like

• High-grade spektrum:
• Fibrosarcoma-like

• MPNST-like





Další změny



Změny terminologie

• Kožní leiomyosarkom -> 

ATYPICKÁ INTRADERMÁLNÍ HLADKOSVALOVÁ
NEOPLAZIE

• Definice:
• dermálně uložené tumory s velmi omezenou 

infiltrací subcutis
• dobře diferencovaná hladkosvalová morfologie: 

fascikly uniformních vřetenitých buněk s 
doutníkovitými jádry a hojnou eozinofilní 
cytoplazmou, pouze mírné atypie

• Imunoprofil: Actin S, desmin a h-Caldesmonu

• Pokud tyto definice nesplňuje:
• Infiltrace subcutis -> LMS
• Těžké atypie -> susp. Metastáza LMS
• Jiný tumor



h-Caldesmon

• Nejvíce specifický hladkosvalový marker:
• nutné používat pouze klon h-CD (Dako)

• druhý dostupný klon E89 (Ventana) je zcela nespecifický

h-Caldesmon, klon E89

h-Caldesmon, klon h-CD



Změny terminologie a nově doplněné 
genetické a další poznatky

• Retiformní hemangioendoteliom + papilární 
intralymfatický angioendoteliom (PILA) -> Sloučeno 
pod název 

HOBNAIL HEMANGIOENDOTELIOM 
• Lokálně agresivní, vzácně metastazující low-grade sarkom

• superficiální měkké tkáně hlavně distálních částí končetin + head
and neck

• Kompozitní HE:
• low-grade sarkom s  2 různými komponentami – většinou 

retiformní(hobnail) HE + epitelioidní HE
• Ukazuje se, že obě „jednotky“ obsahují YAP1::MAML2 fúze -> 

spektrum?

• Kompozitní HE s expresí neuroendokrinních markerů:
• Nově doplněná varianta
• Kompozitní HE + neuroendokrinní komponenta (NE markery+)
• PTBP1::MAML2 fúze
• Agresivní tumory – až 50% metastazuje



Retiformní/Hobnail HE, fúze YAP1::MAML2



Kompozitní HE s expresí neuroendokrinních markerů, fúze PTBP1::MAML2



Nově doplněné genetické poznatky:

• Dermatofibrosarcoma protuberans:
• >95% případů je spojeno s fúzemi genů COL1A1::PDGFB

• Zbytek tumory s fúzemi COL6A3::PDGFD či EMILIN2::PDGFD

• Mírně odlišné klinicko-patologické vlastnosti:
• predilekce pro hrudní oblast u žen

• časté subkutánní postižení

• ohraničený nodulární růst bez klasického „honeycomb“ růstového patternu

• mírně odlišná morfologie 



EMILIN2::PDGFD fúze CD34



CD34

COL6A3::PDGFD fúze



DĚKUJI ZA 
POZORNOST

EMAIL:

michael.michal@biopticka.cz



Úterní online sklíčkové semináře v 
Bioptické laboratoři












