Abstraktni

Diagnostické a prognostické problémy vznikajici pii klasifikaci slinného mukoepidermoidniho
karcinomu (MEC) jsou zmateny jeho morfologickou heterogenitou s mnoha detekovanymi
ruznymi vzory, ackoli kanonickd molekuldrni fuze CRTC1/3::MAML?2 je relativné dobie
zavedena. Piesto drobné fize a molekularni udélosti véetné preusporaddni KMT2A4, mutaci HRAS
a soubéznych genetickych udalosti posouvaji znalosti o onkogennich ovladac¢ich. S pfihlédnutim
k této slozitosti histologické tfidéni MEC na varianty nizkého, stfedniho a vysokého stupné
predpokladd pfitomnost klasickych architektonickych vzort s dobfe hodnocenymi
epidermoidnimi, mukéznimi a stfednimi bunikami. Vzhledem k tomu, Zze MEC neni Casty pouze
jako primarni nador slinnych zlaz, ale je také nejcastéjSim metachronnim naddorem slinnych zlaz
vznikajicim sekundarné k neslinné primérni malignité, byla do této studie zahrnuta také data o
metachronni MEC. Metodické piistupy zahrnovaly zakladni imunohistochemii, pokrocilé
molekularni profilovani véetné fluorescen¢ni in situ hybridizace (FISH), sekvenovani nové
generace, PCR a test celého transkriptomu. Za¢lenéno bylo také vypocetni zpracovani open-source
dat z genové ontologie. Pfeuspotadani KMT24, zejména v pediatrickych ptipadech, demonstruji
jedinecnou podskupinu MEC s vyraznymi molekuldrnimi podpisy, €asto spojené s akutni
lymfoblastickou leukémii. Pfi rozliSeni jasnych slinnych (adeno)karcinomii bohatych na bunky
byly testovany soubézné genetické zmény pieskupeni EWSR1 a MAML?2, aby se prozkoumala
moznost opomenuti diagnézy, pokud by byla pouZita jedna molekularni technika. Vétsina MEC z
jasnych bunék vykazovala soubéZnou zménu EWSRI a MAML? pfi testovani FISH, zatimco pii
testovani NGS se objevila pouze kanonicka fize. To naznacovalo, Zze molekuldrné charakterizoval
CRTC1/3::MAML? jako primarni fizni udalost, spojenou nebo ¢aste€né¢ pozménénou cetnymi
genetickymi zménami. Analyza open source dat pro methylaci DNA MEC a non-MEC
charakterizovala nekonven¢ni epigenetické modifikace, které ptispély k molekularni heterogenité
MEC. Proto tato studie navrhla diagnosticky algoritmus pro diferencialni diagnostiku MEC
zalozeny na morfologickych néalezech, molekuldrnim profilovani, imunohistochemickém barveni
a sofistikované pocitaCové diagnostice. Navrhli jsme také dal§i diagnosticky algoritmus s
webovym uzivatelsky pfivétivym rozhranim k rozliSeni onkocytarni MEC od jinych slinnych
neoplastickych a nenadorovych onkocytarnich 1ézi s cilem zlepSit taxonomickou platnost

klasifikace MEC.
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