SOUHRN

Cilem pfredklddané dizertani prace je predstavit moderni moZnosti
histopatologického vySetfeni vc€etné imunohistochemickych a molekularnich metod
pro diagnostiku, prevenci a inovativni chirurgické pristupy v terapii prekanceréznich lézi a
malignich nador( dolniho Zzenského pohlavniho systému (vulva, délozni hrdlo).

V prvni ¢asti dizertani prace jsme se zaméfili na zastoupeni jednotlivych typu
lidského papilomaviru (HPV) v nenadorovych, prekanceréznich a nadorovych
dlazdicobunéénych lézich vulvy, na odhad efektivity profylaktické vakcinace proti HPV a na
zhodnoceni Ucelnosti modifikace klasifikaéniho schématu vulvarnich intraepitelialnich
neoplazii (VIN). Analyzovali jsme spektrum typd HPV v jednotlivych histologickych
kategoriich vulvarnich 1ézi a potvrdili spravnost konceptu dvou nezavislych cest
karcinogeneze v oblasti vulvy - HPV asociované a HPV negativni. Identifikovali jsme nékolik
heterogennich skupin prekanceréz vulvy s variabilnimi HPV profily, u kterych muaze byt
aplikace nové revidované klasifikace VIN zavadéjici pro odhad jejich biologického chovani.
Poukazali jsme téZ na fakt, Ze se Uspésnost profylaktického ockovani proti HPV bude odvijet
od rozsahu zkfizené protektivity proti nevakcinaénim typim HPV, které se v populaci Ceské
republiky ve zvySené mife vyskytuji ve srovnani s ostatnimi geografickymi regiony.

Druhou ¢ast dizertaCni prace jsme vénovali hodnoceni vyznamu imunohistochemické
detekce markeri p16™*® a CK 17 pro diferenciélni diagnostiku dlazdicobun&énych proliferaci
délozniho hrdla. Identifikovali jsme charakteristické p16™¢“ imunoprofily 1ézi o dobre
definovaném prekanceréznim potencidlu a potvrdili, Ze difuzni p16™<** pozitivita je silné
asociovana s pfitomnosti dysplastickych zmén a Ze silna intenzita reakce spolec¢né s
posunem pozitivity do povrchovych partii epitelu svéd¢i pro high grade skvamézni
intraepitelialni lézi (HSIL). Na tomto podkladé jsme I|éze s nejistym prekancerdéznim
potencidlem dfive diagnostikované jako atypick& nezrala dlaZzdicobunécné metaplazie (AIM)
reklasifikovali do tfi proporcionalnich skupin, které biologickou povahou odpovidaji HSIL, low
grade skvamaOzni intraepitelialni 1ézi a nezralé dlaZzdicové metaplazii. Diagnosticka kategorie
AIM by proto jiZz v sou€asnosti méla byt povazovana za obsolentni. Déle jsme poukézali na
nizky diagnosticky pfinos imunohistochemického vySetfeni CK 17 ve srovnani se
stanovenim markeru p16™<*,

Ve treti ¢asti dizertani prace jsme posuzovali indikacni kritéria a terapeuticko-
diagnostické algoritmy pro provadéni fertilitu Setficich a méné radikalnich chirurgickych
vykonu u pacientek s ¢asnym stadiem karcinomu délozniho hrdla. PouZivali jsme techniky

peroperacni chirurgické detekce a peroperacniho histopatologického vySetfeni sentinelové



lymfatické uzliny (SLN) s naslednym sériovym prokrajovanim a imunohistochemickou
analyzou. Prokazali jsme, Ze riziko nadorového postizeni SLN roste se zvétSujicim se
objemem nadorové tkané a s hloubkou infiltrace stromatu déloZniho hrdla. Analogicky roste i
riziko nadorového postizeni parametrii, které se navic dramaticky zvySuje pfi metastatickém
postizeni SLN. Negativita SLN je proto vyznamnym a klinicky relevantnim prognostickym
faktorem, na jehoZ podkladé lze sniZzovat radikalitu chirurgickych vykona uzivanych v 1é€bé
Casnych stadii karcinomu délozniho hrdla. Obdobny terapeuticky pfistup lze po pfedchozi
neoadjuvantni chemoterapii s ispéchem pouZit i u pacientek s hrani¢ni velikosti karcinomu
délozniho hrdla, u kterych by primérni fertilitu Setfici operace nebo méné radikalni

chirurgicky vykon nebyly dfive indikovany.



