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Zprac

OPONENTSKY POSUDEK 1 O R

Disertaéni prace "Prakticka aplikcia imunohistochemickych a molekulovo genetickych metod

v diferencilnej diagnostike 1€ézii urogenitalneho a gynekologického traktu"
Autor: MUDr. Ondrej Ondi¢

Disertani prace ma obvyklé, obecng pfijaté- ¢lenéni. V uvodu autor velmi stru¢né

charakterizuje entity, které jsou déle pfedmétem vlastnich publikaci. Je $koda, Ze tato Gvodni &4st
neni podrobngjsi. Déle je uveden souhrn cilfi prace. Kapitola vysledkd je tvofena souborem 7
plvodnich v&deckych praci. TH z t&chto praci v8ak byly publikovany jest¢ pred zahajenim
postgradudlniho studia a autor je patrn& uvadi Jen k dokresleni celkové $ite zpracovavané
tématiky. Pfedmétem disertadni prace Jsou 4 pivodni publikace, znichz dvé se tykaji
problematiky fumarat hydroxyliza (FH) deficientnich leiomyomii d&lohy a jejich vztahu
k Reedové syndromu. Zbyvajici dvé prace zpracovavaji tématiku cervikalni dysplézie.
Prvni préce o FH deficientnich leiomyomech zpracovava material plzetiského ustavu na malém
souboru pacientek a tato prace se zd4 byt wpilotni studii“ prace druhé zpracovavajici danou
tématiku podrobngji. Na podkladé vysledki této prace se ukazuje, Ze incidence FH deficientich
leiomyomt zjisténych na podkladé imunohistochemického vySetfeni je asi 1%, vétiina z nich je
viak spojena se somatickou mutaci FH, zérodedné mutace se vyskytuji vyjimeéng. Na
morfologickém podkladé nelze rozligit pfipady spojené se somatickou a zérodenou mutaci.
Autofi proto doporuduji genetické vysetteni pouze v pfipad€, kdy kromé& nalezu FH deficientniho
leiomyomuw/leiomyoma je/jsou pfitomny i dal$i zndmky Reedova syndromu, tj. pfitomnost
koznich leiomyoméi u probanda &i v jeho rodiné nebo karcinomu ledviny. Pokud jde o
diagnostiku FH deficientnich leiomyomt je zejmé, Ze morfologicky obraz jeho
,»Charakteristickych® ryst nemiZe nahradit imunohistochemické & molekularng genetické
vySetfeni. Ukazuje se také, Ze mutace FH jsou u leiomyosarkomu délohy vzéacné, ale FH
deficientni leiomyomy je mohou svymi morfologickymi znaky (hypercelularita, ptitomnost
symplatickych jadernych atypii) napodobovat. Tyto prace rozsifuji a dopltiuji nase poznatky o
biologii nadort.lidentifikace FH deficientnich d&loznich leiomyom je dileita, ale jeji vyznam
nelze piecefiovat, protoZe vétSina mutaci FH je sporadickych a zarode¢né mutace spojené
s Reedovym syndromem jsou velmi vzacné. Tuto studii povaZuji za nejvyznamngjsi vystup celé
disertace.



Dalsi dv& prace jsou vénované cervikalni dysplazii. Prvni z nich nové definuje tzv. bizarni
dysplazii jako dal¥ podtyp high grade skvamo6znich intraepitelovych 1ézi (HSIL), pfi jejim
popisu klade diraz na vyskyt tzv. bizarnich bungk v epitelu. Tento typ léze je spojovan s
ptitomnosti HPV typu 16. Spravné upozoriiuje na to, ze morfologicky vzhled bizarni dysplazie
by mohl v nékterych pripadech vést k poddiagnostikovani léze jako LSIL. Druha prace s touto
tematikou na prvni voln& navazuje a tykd se vyznamu bizarnich bun&k ve skriningové liquid-
based cytologii. Na podklad® nilezu bizarnich buntk v cytologii a vy$etfeni HPV byla
pacientkdm doporutena konizace, pfi které v77% byl diagnostikovan HSIL. Proto autofi
navrhuji, aby ndlez bizarnich bun€k opraviioval cytologé k dg. ASC-H sdruhou dg. LSIL,
protoZe v soudasnosti podle 3. edice Bethesda klasifikace z roku 2014 je klasifikovén jako LSIL.
Popsané vysledky nesporn& pfispivaji k blizSimu poznani entity HSIL a popis nové klinicky
potencilné vyznamné podjednotky by mohl vést k dal§imu diagnostickému zpfesnéni punch
biopsii i cytologického vysetfeni cervikdlni sliznice.

Préce je doplnéna ptehledem pouzité literatury, ktery zahrnuje celkem 41 respektive 22 citaci.
Zavér disertace je prili§ obecny. Podkladem diserta¢ni prace jsou Ctyfi puvodni védecké prace
uvefejnéné v mezindrodnich recenzovanych ¢asopisech s IF mezi 1,091 az 5,878.

Téma prace je aktudlni a ziskané vysledky slouzi k bliz8imu poznani genotypické
varianty délozniho leiomyomu a jejiho biologického chovani. V druhé poloviné prace autor
popisuje novy subtyp HSIL a obecn& fesi fenotypickou variabilitu HSIL a tuskali jejich
diagnostiky. Formalni uspofadani price odpovida piijatym poZzadavkim. Price je pséana
slovensky s minimem tiskovych chyb. Odborna droveil prace je velmi dobra. K ptedloZené
diserta&ni praci nemam zésadni kritické pfipominky, pouze dvé poznamky:

Domnivam se, Ze by bylo vhodn&jsi, kdyby vSechny stranky disertacni prace byly ¢&islované,
&islovani z&4sti chybi a rukopis je tak méné prehledny.
Na str. 66. autor u obrazku &. 5 uvadi chybny popis obréazku. Podle popisky chybi obrazek ¢ a d.

Otézky:
1. Zajimalo by mne, zda ve VaSem Ustavu provadite genetické vySetfeni u viech pacientek
s imunohistochemickym prikkazem FH deficientniho leiomyomu.
2. Jaky byl osud dvou pacientek se zjisténou zarode¢nou mutaci FH genu? Byl proveden
geneticky screening v jejich rodinach, pokud ano tak s jakym vysledkem?
3. Byl jiz popsén vyskyt Reedova syndromu u muZi?
4. V publikacich je pouzito Siroké spektrum laboratornich technik. Zajimalo by mne, které



z nich autor osobné zvladl a jaky je jeho osobni podil na jednotlivych publikacich.

Zavér:

PredloZena disertatni prace splituje jak po strince obsahové, tak po strance formalni,
viechna pfijatd kritéria. Autor price prokizal, %e je schopen védecké problémy
formulovat a samostatné FeSit a Ze ma vSechny p¥edpoklady k samostatné tvorivé védecké
praci. Diserta¢ni praci hodnotim kladné a doporuduji ji k obhajobg. Zaroveii doporucuji,
aby byl autorovi pfedloZené prace po usp&né provedené obhajob¢ udélen titul ,,Ph.D“ za

jménem.
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