ABSTRAKT

Uvod

HNF1B je tkanovée specificky transkripéni faktor, ktery hraje zasadni roli v embryondlnim
vyvoji celé fady organti, zejména ledvin, gastrointestinalniho systému, pankreatu a zluCovych
cest. Zatimco vyznam HNF1B pro vznik vyvojovych malformaci ledvin a dalSich organi jiz
byl pomémé dobfe popsan, jeho uplatnéni v patogenezi solidnich nadorG dosud nebylo
objasnéno. Dle dostupnych dat se ukazuje, ze HNF1B se v zavislosti na rtiznych typech nadorii
pravdépodobné muze na procesu karcinogeneze podilet bud’ jako onkogen, nebo jako
tumorsupresor. Pfesny mechanismus, jakym tuto svoji roli uplatituje, ov§em neni jasny.

Cile:

Prace je zaméfend na prohloubeni znalosti o vyznamu zmén HNFI1B u vybranych solidnich
nadorti i nenddorovych 1ézi. Jednotlivé cile zahrnuji: 1) objasnéni role, kterou HNF1B hraje v
patogenezi téchto 1ézi, 2) zhodnoceni mozného vyznamu HNF1B pro diferencidlni diagnostiku
jednotlivych 1ézi, 3) analyzu mozného prognostického a prediktivniho vyznamu HNF1B, 4)
mutacni analyzu genu HNF B u vSech naddorovych 1 nenddorovych tkani s cilem identifikovat
dosud nepopsané somatické patogenni mutace, 5) metylacni analyzu promotoru genu HNFIB.

Material a metody:

Imunohistochemické vysetieni s protilatkou proti HNF1B bylo provedeno u celkem 516 vzork
nadorové a nenadorové tkané. Mutacni analyzy zahrnovaly amplikonové sekvenovani nové
generace C€i panelové sekvenovani a byly UspéSné provedeny u 400 vzorkid. Analyza
metylacniho stavu promotoru genu HNF1B byla provedena u 321 vzorkt. Nase data byla také
porovnana s daty dostupnymi z The Cancer Genome Atlas.

Vysledky:

1) U adenomii tlustého stieva je exprese HNF 1B signifikantné vyssi nez u karcinomil. 2) Nizka
exprese HNF1B u karcinomi tlustého stieva korelovala s rekurenci a se zkracenym DFS. 3)
Mezi vSemi 4 analyzovanymi typy nadort ledvin byly vyrazné rozdily v rozsahu exprese
HNF1B a jeji intenzity. 4) U svétlobunééného karcinomu ledviny (ccRCC) byla nejvyssi
exprese u nadort s grade 1 a klesala s rostoucim gradem. 5) U high grade serdzniho karcinomu
ovaria (HGSC) je exprese HNFIB obecné nizkd a vySSi exprese byla asociovand s
lymfovaskularni invazi. 6) Metylace promotoru byla u karcinomu prostaty spojend s karcinomy
vyssiho T stadia a s vy$$im dosazenym Gleasonovym skore. 7) Celkem jsme nalezli 5 variant
genu HNFIB tfidy 3-5: 3 u kolorektalniho karcinomu, 1 u HGSC, 1 u karcinomu prostaty.

Zavér:

V ramci diferencialni diagnostiky je na IHC Grovni hlavni vyznam hodnoceni exprese HNF1B
u nadort ledvin, zejména v oblasti odliSeni chRCC od renalniho onkocytomu. Dalsi vyuziti je
u nadorii Zenského genitalu, nicméné pomérné vysoké procento exprese u HGSC v nasem
souboru vyznam HNF1B v této indikaci limituje. Z prognostického hlediska méla IHC exprese
HNF1B vyznam zejména u kolorektalniho karcinomu, kde sniZend exprese korelovala s
recidivou a byla spojend s hor$i prognézou. S ohledem na vyznam HNF1B v patogenezi nadort
nase vysledky ukézaly, ze u kolorektalniho karcinomu, HGSC ovéria, karcinomu prostaty,
ccRCC a chRCC ledviny by se HNF1B mohl chovat jako tumorsupresor, zatimco u papilarniho
karcinomu ledviny spise jako protoonkogen. Cést prace vénovana epigenetickym alteracim ma
vyznam zejména u HGSC, kde byla potvrzena pomérn¢ vysoka tiroven metylace, coz v souladu
s literaturou naznacuje, Ze by metylace mohla piedstavovat slibny marker pro ¢asnou detekci
HGSC.



