Abstrakt

Dizertac¢ni prace je zaméiena na korelaci imunohistochemickych, molekularn¢ genetickych a
klinickych parametra u salivarnich duktalnich karcinomu slinnych zlaz. Soubor obsahuje klinicka
data a vysledky vysetieni 26 pacientd, ktefi byli diagnostikovani a lé¢eni od roku 1987 do roku
2018 ve Fakultni nemocnici v Plzni.

Klinické vysledky: Soubor pacienti obasahoval 22 muzi a 4 zeny s vékovym rozpétim 24 — 95
let. Pramérny vek pacientt byl 66 let a median 64 let. U 54 % pacientt bylo diagnostikovano jiz
IV. stadium nadorové choroby. V 54% ptipadu byly zjistény positivni lokoregionalni uzliny a
58% pacientt mélo primarni nador T3 nebo T4. Pouze 33% pacientt piezilo vice jak 5 let.
Vysledky imunohistochemické a molekularni analyzy: Na zaklad¢ imunoprofilu byly SDC
klasifikovany do 5 kategorii (apokrini typ A,B; apokrinni typ s HER2 expresi, HER2 pozitivni
varianta; a dvojité negativni typ). V 10 pfipadech byly SDC analyzovany metodou masivniho
paralelniho sekvenovani (NGS) za pouziti Fusion Plex Solid Tumor a Comprehensive Thyroid
and Lung kita (ArcherDX). Patogenni mutace byly nalezeny v 5 ptipadech SDC (HRAS:
c.182A>G p.GIn61Arg, 2x HRAS: ¢.37G>C p.Gly13Arg, AKT1: ¢.49G>A p.Glul7Lys, PTEN
€.1003C>T p.Arg335Ter). Homozygotni delece lokusu 9p21 (CDKN2A) byla detekovana v 1
pripadé SDC se souc¢asnou mutaci v HRAS genu. V dalsim SDC nesoucim mutaci genu PTEN
byla nalezena amplifikace genu MDM2.

Zaveéry: V praci jsme ukazali negativni prognosticky vyznam exprese biomarkerd AR a GATA3.

SDC se zvySenou expresi HER2-neu byly rovnéZ v nasem souboru asociovany s kratSim prezitim
pacientl. Biologické cilena lécba anti HER2 a AR ma na zakladé vysledkl nasi studie své
opodstatnéni v terapii SDC. Prace rovnéz potvrdila nezastupitelnost primarni |éby, kterou je
radikalni chirurgickd resekce a radioterapie.



