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Prednaska se zaméfuje na problematiku sex cord-stromalnich nadord, které reprezentuji heterogenni skupinu
vzacnych nador( ovaria vznikajicich ze zarodecénych pruh( ¢i specializovaného stromatu. Jde o nadory

s variabilnim biologickym chovanim, které se mohou vyskytovat u Zen v jakémkoli véku.

Diagnostika téchto nadort je v nékterych pfipadech problematicka, protoZze mohou vykazovat znacny
morfologicky i imunofenotypicky pfekryv, a to jak s nadory jiné histogeneze, tak i vrdmci skupiny sex cord-
stromalnich nador(. Z tohoto divodu patii sex cord-stromalni nadory k druhym nejc¢astéji chybné
diagnostikovanym ovarialnim nadordim, coz ma pfimy dopad na lécbu, prognézu i sledovani pacientek.
Nasim cilem proto bylo komplexné charakterizovat velky soubor sex cord-stromalnich nadort ovaria pomoci
morfologickych, imunohistochemickych a molekularné genetickych analyz a zlepsSit tak jejich diagnostiku.
Dale jsme se zaméfili i na posouzeni jejich prognostického &i potencialni prediktivniho vyznamu vySetfovanych
znaka.

Ve spolupraci s dal§imi pracovisti patologie jsme sestavili soubor 407 pfipadl sex cord-stromalnich nadord;
adultnich a juvenilnich nadorl z bunék granulézy (AGCT, JGCT), nador( ze Sertoliho-Leydigovych bunék (SLCT)
a dalSich vzacnych jednotek.

Komplexné jsme pomoci morfologickych, imunohistochemickych a molekularné genetickych analyz
charakterizovali soubory AGCT, JGCT a SLCT, které patfi mezi nejcastéji chybné diagnostikované sex cord-
stromalni nadory. Podrobné morfologické a imunohistochemické analyzy napomohou zejména v rutinni
diagnostice téchto nador(. Nalez vysoké prevalence mutace FOXL2 p.C134W (99 %) v AGCT potvrzuje, Ze tato
mutace je pro AGCT diagnosticka a lze ji vyuzit v diagnosticky obtiznych pfipadech. U AGCT bez této mutace
byly identifikovany mutace v genu KRAS nebo KMT2D, coz naznacuje alternativni genetickou cestu. VJGCT
byly nalezeny bud mutace v genu AKT7 nebo ztrata exprese PTEN, coZ podporuje hypotézu, Ze jejich
tumorigeneze je pravdépodobné fizena aktivaci drahy PIK3/AKT/mTOR. Potvrdili jsme, Ze mutace DICER1T a
FOXL2 jsou omezené na stfedné a Spatné diferencované SLCT a skupina dobfe diferencovanych SLCT
pravdépodobné pfedstavuje jinou entitu. Pomoci expresniho profilovanim jsme nalezli rozdily mezi DICER1
mutovanymi a DICER1 wild type SLCT, pficemz DICER1 mutované nadory vykazovaly zvySenou expresi
onkogent asociovanych s agresivnéj$im imunofenotypem.

Ve vSech nadorovych skupinach jsme v ¢asti pfipadd detekovali mutace genu TERT, které jsou asociované

s horsi progndzou; ve skupiné SLCT jde o mutaci dosud nepopsanou. V AGCT byly navic nalezeny mutace

v genu FOXO1, které korelovaly s kratSim celkovym preziti a kratSi Casem do recidivy.

S ohledem na predikci lé€ebné odpovédi se ukazalo, Ze sex cord-stromalni nadory jsou na mikrosatelitové
proficientni, neexprimuji PD-L1 a jsou HER2 negativni. Pomoci NGS jsme nalezli prvni pfipad AGCT s MSI-High
a vysokou mutacéni zatézi (TMB = 19 mut/Mb), ktery by mohl odpovidat na imunoterapii.

Komplexni pfistup kombinujici morfologii, imunohistochemii a molekularné genetické metody, umoznuje
zpresnit diagnostiku sex cord-stromalnich nadord, lépe porozumeét jejich patogenezi a biologii a identifikovat
prognostické a potencialni prediktivni markery, s pfimym dopadem na management, terapii a péci o pacientky.
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