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Ptedkladana doktorska dizertatni prace byla vypracovana na Siklové Gstavu patologie
Lékaiské fakulty Univerzity Karlovy v Plzni pod vedenim S$kolitelky Prof. MUDr. Aleny
Skalové, CSc., vedouci vyuky Lékatské fakulty na tomto pracovisti. Mnohaleté zaméfeni
tohoto univerzitniho ustavu na problematiku nadort slinnych 714z bylo dostate¢nou zarukou
vSestranné pfipravenosti zvolené téma uspésné fesit. Mezioborovou spolupraci dizertanta jako

molekularné-cytogenetického pracovnika a Skolitelky patolozky je tteba jednozna¢né ocenit.

Volba a aktualnost tématu

Dizerta¢ni prace se zabyva vztahem mezi morfologickymi a molekularné genetickymi
nalezy u vybranych zhoubnych nadori slinnych zlaz, se zaméfenim na vyuziti detekce translokaci
jako diferencialné diagnostickych markert u této skupiny vzacné se vyskytujicich karcinomd.

Dizertani prace zahrnuje &tyfi hlavni tematické okruhy: 1) adenoidné cysticky
karcinom, 2) sekre¢ni karcinom mamarniho typu (MASC), 3) ptehledové ¢lanky o vyuziti
molekularné genetickych metod u nadort slinnych Zldz a 4) svétlobunéény myoepitelidlni
karcinom s ptestavbou genu EWSRI.

Zamé&ieni vyzkumu na molekularné genetické charakteristiky vybranych zhoubnych
nadoru slinnych 7ldz je mimofadné¢ vhodné a velmi aktudlni. Z tohoto hlediska je volbu

tématu dizerta¢ni prace nutné jednozna¢né ocenit.

Formalni dprava diserta¢ni prace

PiedloZenad dizertacni prace je komentovanym souhrnem dvou prvoautorskych ¢lankud
ptijatych do tisku (jeden c¢lanek bude publikovan v Casopise simpakt faktorem) a 12
spoluautorskych publikaci tykajicich se nadort slinnych zlaz, znichz 9 bylo publikovano ¢i
pfijato k publikaci v asopisech simpakt faktorem. Zbyvajici tfi ¢lanky byly publikovany

v recenzovanych ¢asopisech bez impakt faktoru.



Dizertaéni prace méa celkem 211 stran textu, v€etné vyCtu pouzité literatury
zahrnujiciho celkem 66 recentnich citaci, coz ukazuje na vybornou orientaci uchazete v dané
problematice. Souéésti prace jsou vloZzené plnotextové kopie 14 jiz zvefejnénych ¢i
k publikaci pfijatych ¢lankd a 2 obrazky umisténé piimo do vlastniho textu kapitoly
,Pfedmluva®“. Prace je €lenéna standardnim zpUsobem a jeji celkové grafické uspotadani je
zdafilé.

V dizertaéni praci se vyskytuji ojedin&lé pieklepy, drobné formalni nedostatky ci
odborné nepiesnosti: ‘

a) s. 1 — oficialni nazev vysoké koly je od 1. 9. 2016 ,,Univ'erzita Karlova“ a nikoli

,,Univerzita Karlova v Praze* (viz Opatieni rektora ¢. 20/2016), |

b) s. 4 — pieklep v poslednim odstavei — ,,v souvislosti s onemocnénim® a nikoli

,,v souvislosti 0 onemocnénim®,

¢) s. 13 —2 pieklepy v prvnim odstavci — ,,étvrty* a nikoli ,,tfeti* a significance* a nikoli

,signifikance®,

d) s. 142 — &lanek Skalova et al. publikovany v inorovém ¢isle AJSP nema kompletni
bibliografické udaje, ackoli jsou tyto jiz k dispozici,
e) s. 190 — spravny néazev nadoru je ,svétlobunéény odontogenni karcinom® nikoli

,,svétlobunéény odontogenni tumor*.

Piedmluva
V predmluvé autor seznamuje &tenafe s pouzitymi molekularné genetickymi metodami
a se zakladni charakteristikou ke studiu vybranych nadoru slinnych zlaz. Celkové zpracovani

této kapitoly je koncisni a uvadi ¢tenéfe srozumitelnym zpiisobem do feSeného tématu.

Cile dizertaéni prace

Cile dizertaéni prace nejsou uvedeny v samostatné kapitole, ale jsou zminény
v uvodnich komentafich k jednotlivym tematickym okruhim, coZ je dano typem dizertaCni
prace, ktera je komentovanym souborem praci. Vysledky ve form¢ velmi kvalitnich publikaci

viak dokazuji, Ze stanovené cile byly v jednotlivych ptipadech beze zbytku spln€ny.

Material a metodika
Material a metodika je podrobné zminéna u jednotlivych publikaci. PouZité metody

jsou adekvatni.



Vysledky
Prvni &4st je vénovéana adenoidné cystickému karcinomu. Bylo zji§t€no, Ze translokace
t(6;9) MYB-NFIB a/nebo translokace t(8;9) MYBLI-NFIB ptedstavuji spolehlivy diferencialné

diagnosticky marker tohoto typu nadoru. Déle bylo prokéazéno, Ze vzhledem ke statisticky

vyznamné niz$imu prezivani pacientii se ztratou lokusu 1p36, miZe tato delece slouzit jako
marker nepfiznivé prognézy onemocnéni.

Druh4 &ast se zabyvé sekrednim karcinomem mamarniho typu (MASC), ktery byl na
pracovisti dizertanta a kolitelky prioritné popséan jako nové jednotka a ktery se vyznacuje
translokaci t(12;15) ETV6-NTRK3. Daldim prioritnim pozorovanim byl popis nové fize
ETV6-RET u mensi &sti ptipadi MASC. -

Treti &ast tvoii piehledové &lanky, z nichZ jeden prvoautorsky se zabyva detailnim
popisem molekularn&-genetickych metod pouZivanych k diagnostice adenoidné cystického
karcinomu. Dal§i dva spoluautorské ¢&lanky shrnuji poznatky o biologickém chovani,
morfologii, prognostice a molekuléarni genetice vybranych karcinomu slinnych Zlaz.

Ve &tvrté &asti je uvedena prace zabyvajici se vztahem mezi zlomem genu EWSRI a
morfologii vybranych salivarnich nadort s pfevazujici svétlobuné¢nou slozkou. Vyskyt zlomu
genu EWSRI byl zjistén u nékolika typi nadord slinnych Zlaz a neni tedy specificky pro

svétlobun&&ny karcinom postihujici vétsinou malé slinné zlazky.

Otazky pro uchazece

1. Jaka je senzitivita a specificita imunohistochemické detekce proteinu MYB oproti detekci
translokace genu MYB a jaké jsou piipadné pfiCiny diskrepance?

2. Je na Vasem pracovisti rutinné provadéna detekce translokace genu MYB a delece 1p36
v ramci diagnostiky adenoidné cystického karcinomu?

3. Byl zjidtén rozdil v n&jakych klinicko-patologickych parametrech mezi skupinami
adenoidng cystického karcinomu s rozdilnym profilem exprese microRNA (viz s. 38-73)?

4. Lze spolehlivé diagnostikovat sekretni karcinom mamérniho typu bez molekularne
genetické analyzy? Jaké imunohistochemické protilatky lze pfipadn€ pro diagnostiku
doporucit?

5. Co zpusobuje svétlost cytoplazmy bun&k n&kterych nadorti s prestavbou genu EWSRI?

6. Jaky byl podil dizertanta na publikacich Andreasen S et al. Mod Pathol 2018 (viz s. 23-37)
a Andreasen S et al. Virchow Arch (viz s. 38-73)?



Celkové zhodnoceni

Mgr. Petr Steiner predlozil kvalitni dizertatni praci, kterd navazuje na recentni
vyzkum karcinomi slinnych Zldz a kterd vyznamné pfispiva k hlubsimu pochopeni
molekulérné genetickych charakteristik této skupiny nadorti. Zv1asté je tfeba ocenit prioritni
objevy u sekreéniho karcinomu mamarniho typu a nalez negativniho prognostického vyznamu
delece 1p36 u adenoidné cystického karcinomu.

Dizertant prokazal hluboké znalosti studované problematiky a osvédcil své schopnosti
samostatng v&decky pracovat a kriticky hodnotit dosazené vysledky. Lze pfedpokladat, Ze

bude v zapoaté védecko-vyzkumné praci nadale usp&$n€ pokracovat.

Mgr. Petr Steiner jednozna¢né splnil viechny poZadavky kladené na dizertacni
prici stanovené podle § 47 Zakona o vysokych Skolich & 111/98 Sb. a doporuéuji ji k

obhajobé.
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