Oponentsky posudek na doktorandskou disertaéni praci MUDr. Jana Kost’una: ,,
VyuZiti molekulirné biologické metody One-Step Nucleic Acid Amplification (OSNA)
provysetieni sentinelovych lymfatickych uzlin u pacientek s karcinomem endometria“.

PtedloZena doktorandska prace MUDr. Jana Kost'una zavrsuje jeho studium kombinovaného
doktorského studijniho programu na Gynekologisno porodnické klinice Lékarské fakulty
Univerzity Karlovy v Plzni.

Popis dizerta¢ni prace

PiedloZena disertatni prace obsahuje 72 stran v¢etné 15 stran pouzité literatury, publika¢ni a
piednaskové ¢innosti autora a jednim ¢lankem in extenso autora. Prace je ¢lenéna na
prohlaSeni o autorstvi, seznam zkratek, podékovani, strukturovany abstrakt v estiné a
angli¢ting, a vlastni text disertaéni prace obsahujici pojednani o sou¢asném stavu
problematiky karcinomu endometria s kompilaénimi podkapitolami tykajicich se
epidemiologie, rizikovych a protektivnich faktorti karcinomu endometria a jeho klasifikace.
Nasleduje popis klinického obrazu a diagnostickych metod tohoto onemocnéni véetné
stagingu. Poté nasleduji staté o terapii, vyznamu lymfatického systému v kontextu
gynekologickych malignit se zamé&fenim na detekci sentinelové uzliny karcinomu
endometria.

Déle autor uvadi popis préace s cily, vybérem pacientek vhodnych do studie a metodiku jejiho
provedeni. Tato sestdva z mapovani sentinelové uzliny, jeji o¢isténi a prokrajeni a
zpracovanim patologem. Hlavni diiraz je poloZen na nosné téma dizerta¢ni prace a to na
metodu OSNA, kterd je porovnavana s ultrastagingem a to zejména ve smyslu schopnosti
detekce mikro ¢i makrometastaz.

Déle autor hodnoti pacientky z hlediska pouzitych metod. Diskuse srovnava vysledky autora
s recentni svétovou literaturou.

Text uzavird 15 stran literatury. Obsahuje 89 recentnich citaci v&etné praci 9 ¢eskych autori.
Jsou uvedeny 3 publikace autora s impaktfaktorem, kde nicméné nefiguruje MUDr. Kost'un
jako hlavni autor. U 9 recenzovanych publikaci je dizertant uveden ve tiech ptipadech jako
prvni autor. Je Skoda, Ze MUDr. Kost'un prezentoval svoji praci na pouze na 8 konferencich
na domdcim foéru. Jeho zahrani¢ni angazma chybi. Dizertacni praci uzavira prace autora
inextenso na dané téma publikovana v Ceské gynekologii

Prace ma p€knou grafickou tpravu a po formalni strance spliiuje pozadavky kladené na
disertaCni praci. Praci dopliiuji prehledné tabulky, které zvysuji jeji nazornost a didakti¢nost.

Struktura prace je logicky ¢lenéna.

Cile prace

Cile disertaCni prace byly jasné stanoveny. Jde o provéfeni metody One-Step Nucleic Acid
Amplification (OSNA) jako nastroje mozZné intraoperativni detekce metastatického postiZzeni

sentinelovych lymfatickych uzlin u pacientek s karcinomem endometria a to jak
mikrometastatického, tak makrometastatického. Primarnim cilem prace je srovnani vysledkd



metody OSNA s histopatologickym ultrastagingem sentinelovych uzlin. Dal$im dopadem této
prace by mohlo byt fazeni pacientek do stadii dle FIGO klasifikace.

Aktudilnost prace

Uvodni &ast prace stru¢n€, schematicky a didakticky sumarizuje sou¢asnou problematiku
karcinomu endometria, nej¢ast&jsiho zhoubného tumoru Zenskych rodidel se zvlastnim
zaméfenim na lymfaticky systém a detekci sentinelové uzliny. Vzhledem k frekvenci tohoto
onemocnéni v Ceské populaci jde o téma velmi aktualni. Kazdy smysluplny ptispévek

k problematice sentinelové uzliny je pozitivni ve smyslu redukce morbidity pacientek
zbyte¢n€ provadénou systematickou lymphadenektorii. -

Zvolené metody zpracovani

Autor zvolil prospektivni zpracovani dané problematiky u pacientek s diagnostikovanym
karcinomem endometria indikovanych k opera¢ni 1é¢b& zahrnujici detekci a extirpaci
sentinelovych uzlin. Pro jejich lokalizaci byl pouZit intracervikalni tracer. Uzliny v&tsi nez 5
mm byly prokrdjeny po 2 mmparalelng ke kratké ose uzliny. Liché fezy byly vysetieny
metodou OSNA, sudé mematoxylinem eozinem a imonohistochemickym cysetfenim na
cytokeratin 19. Mensi uzliny byly nahodné rozdéleny na dné& &asti

Vysledky disertace

Do studie bylo zafazeno 58 pacientek a bylo ziskano 135 sentinelovych uzlin. Pouze u 4
pacientek se podafilo ziskat uzliny pouze jednostranné. Ultrastagingem a OSNA bylo shodn&
diagnostikovéno 107 neegativnich a 10 pozitivnich uzlin. Tim bylo dosaZeno 90,9%
senzitivity, 85,5% specificity a 85,9% konkordance. Do stadia FIGO III bylodiky metod&
OSNA o0 20,7 % pacientek vice.

Splnéni stanovenych cili.
Cile diserta¢ni prace byly jasné stanoveny. Byla provéfena metoda One-step Nucleic Acid

Amplification jako néstroj mozné intraoperativni detekce metastatického postizeni
lymfatickych uzlin u pacientek s karcinomem endometria.

Pripominky a dotazy

pfipominky a otazky poloZim autorovi p¥i obhajobg.



MUDr. Jan Kostun prokézal v ptedloZené disertacni praci schopnost védecky pracovat
s klinickym materidlem, postavit metodiku védecké prace, statisticky analyzovat ziskana data
a z nich formulovat zavéry.

Na zéklad€ vyse uvedeného doporuéuji podle paragrafu 47, VS zakona 111/98 Sb. praci
MUDr. Jana Kost'una: ,, Vyuziti molekulirné biologické metody One-Step Nucleic Acid

Amplification (OSNA) provysetieni sentinelovych lymfatickych uzlin u pacientek
s karcinomem endometria“. k obhajobé.
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Prof. MUDr. Ales Roztoév, cse. \



