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Piedmétem piednasky je soubor praci se spoleénou problematikou tykajici se vyznamu
modernich diagnostickych metod v gynekopatologii. Vyznam téchto metod demonstrujeme na riiznych
piikladech nadort a 1ézi zenského genitalu.

Nejprve jsme se zabyvali analyzou transkripéniho faktoru HNF-1p, ktery se krom¢ ontogeneze
a dal$ich procest podili i na karcinogenezi, kde jeho vsak pfesna role nebyla dosud objasnéna. V
gynekopatologii je HNF-1B povazovany za specificky marker svétlobunééného karcinomu, ale
recentni prace naznacovaly, ze jeho specifita je zfejmé nizsi nez se prepodkladalo. Navic v nékterych
oblastech zenského genitalu, napiiklad v déloznim hrdle, nebyl HNF-1 do té doby podrobnéji
zkouman.

V prvni ¢asti prace jsme analyzovali expresi proteinu HNF-1f spolu s dalSimi markery ve 155
karcinomech délozniho hrdla. Nasim cilem bylo posoudit moZnost jeho vyuziti v diferencialni
diagnostice morfologicky nejednozna¢nych karcinomu hrdla. V souladu s nasimi predbéznymi
vysledky jsme prokézali HNF-1p ve vétsiné adenokarcinomi, ale jen v nékolika dlazdicobuné¢nych
karcinomech. Ostatni vysetfené markery vykazovaly jednotlivé variabilni miru senzitivity. K dosazeni
optimalniho vysledku pro diferencidlni diagnostiku malo diferencovanych karcinomti délozniho hrdla,
jsme proto navrhli vyuziti téchto protilatek v diagnostickém panelu.

Déle jsme analyzovali protein HNF-1B ve 320 karcinomech a nen&dorovych lézi endometria,
kde jsme potvrdili, Ze HNF-1p je senzitivni, ale ne zcela specificky marker pro svétlobunééné
karcinomy. Siln4 intenzita exprese HNF-1p v3ak byla prokazana pouze ve skupiné svétlobunéénych
karcinomu a HNF-1p Ize vyuzit v diferencialni diagnostice.

V dalsi ¢asti prace jsme se vénovali molekuldrni analyze metylace promotoru a mutaci genu
HNF1B v karcinomech endometria a svétlobuné¢nych karcinomech ovaria. Ve svétlobunéénych
karcinomech ovéria jsme v souladu s nasimi pfedpoklady metylaci promotoru genu HNF1B
neprokazali. Oproti tomu v endometroidnich karcinomech délozniho téla byla metylace detekovéana ve
13 % piipadu a prokézali jsme v nich i nékolik mutaci tohoto genu.

Vyznam modernich metod pfi stanoveni histologického typu nadoru demonstrujeme na
ptikladu komplexni analyzy vzacného nediferencovaného nadoru endometria, lymfoepitelioma-like
karcinomu. Vysledny imunohistochemicky a molekularné geneticky profil naseho piipadu vykazoval
znaky, které jsou charakteristické pro serézni karcinomy. Domnivame se tedy, Ze by se mohlo jednat o
neobvyklou morfologickou variantu serézniho karcinomu endometria.

Vyuziti modernich metod pfi uréeni biologické povahy 1ézi ukazujeme na skuping atypickych
polypoznich adenomyomti (APA). APA jsou vzacné 1éze délozniho téla s rizikem rekurence u
konzervativné 1éCenych pacientek a byvaji nachazeny v souvislosti nebo predchazeji vzniku atypické
hyperplazie nebo endometroidniho karcinomu. V dob¢ provadéni nasi studie neexistoval jednotny
nazor na pristup k pacientkam s APA a naSim cilem byla komplexni imunohistochemicka a
molekularni analyza APA se snahou o zhodnoceni patogeneze a biologické povahy. Nase vysledky
ukazaly, ze APA sdileji n¢které konzistentni imunohistochemické a molekuldrni znaky, s jakymi se
setkavame u atypické hyperplazie a endometroidniho karcinomu. Domnivame se, ze by APA mély byt
povazovany za lokalizovanou formu atypické hyperplazie, tedy prekursor endometroidniho karcinomu.

Zavérem lze fici, ze moderni diagnostické metody maji v oblasti gynekopatologie
nenahraditelnou roli, nicméné zdkladem bioptického vySetieni nadale zstava klasické histologické
vySetteni.
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