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Ptedkladana doktorské dizertadni prace byla vypracovana na Siklové ustavu patologie
Lékatské fakulty Univerzity Karlovy v Plzni pod vedenim 3kolitelky prof. MUDr. Aleny
Skélové, CSc. Mnohaleté zaméfeni tohoto univerzitniho ustavu na problematiku nadort
oblasti hlavy a krku, resp. slinnych Zl4z bylo dostate¢nou zarukou vSestranné piipravenosti

zvolené téma Gisp&sné Fesit.

Téma dizertaéni prace

Doktorské dizertaéni prace se zabyva korelaci imunohistochemickych a molekuldrné
biologickych metod v diagnostice malignich nadord slinnych 14z, Zatimco v prvni ¢asti prace
jsou detailn& shrnuty soudasné poznatky tykajici se salivarnich zhoubnych nadord, tak ve
druhé ¢asti je prezentovan vlastni vyzkum, ktery je rozdélen do ti tematickych okruhtl.

Prvnim tématem je analyza metody dvoustuptiového skriningu malignich nadort
(slinnych 714z), jejimZ cilem je identifikovat terapeuticky ovlivnitelné a/nebo zatim
nepopsan€ genové aberace. Tato metoda probihd ve dvou krocich; material je nejdiive
vySetfen imunohistochemicky smési protilatek nespecificky detekujici aberace v genech
NTRKI-3, ALK a ROSI a pozitivni pfipady jsou déle vySetfovany metodou masivniho
paralelniho sekvenovani.

Druhym tématem je popis diagnostiky sekre¢niho karcinomu slinnych 714z pomoci
tenkojehlové aspira¢ni cytologie. V této &ésti je popsana cytomorfologie tohoto nadoru, spolu
s navrhem panelu protilatek, jejichz detekei 1ze vyuzit v diferencialni diagnostice.

Tietim tématem je komentovany soubor jednoho prvoautorského ¢lanku a dvou
spoluautorskych publikaci, popisujicich a) Milansky systém reportovani cytologickych nélezi
ve slinnych Zlazach, b) prognosticky vyznam delece 1p36 u adenoidng cystického karcinomu

a ¢) tii pfipady svétlobunééného karcinomu s nove objevenou translokaci EWSRI-CREM.



Zaméteni vyzkumu na morfologické, imunohistochemické a molekuldrné genetické

charakteristiky zhoubnych néadorG slinnych 714z je mimo¥adné vhodné a velmi aktulni.

Z tohoto hlediska je volbu tématu dizertadni prace nutné jednoznaéné ocenit.

Formalni uprava disertaéni prace
Dizertaéni prace méa celkem 169 stran oboustranné psaného textu, véetn& obsahlého
vytu pouZité literatury zahrnujiciho celkem 209 recentnich citaci, coz ukazuje na vybornou
orientaci uchaze¢ky v dané problematice. Soudésti prace je rovn&z 19 prehlednych tabulek, 38
obrazki umisténych piimo do vlastniho textu a plnotextové verze. péti publikovanych praci.
Na konec spisu je kromé& seznamu pouZité literatury zafazen seznam dalsich publikovanych
praci a pfiloha obsahujici tabulku 19 s popisem molekuldrné genetickych aberaci u 109
nadord.
Prace je ¢lenéna standardnim zptsobem do péti logicky navazujicich kapitol a je velmi
Ctiveé napséna jazykem vysoké urovné s ojedinélymi pieklepy. Jako samostatnou kapitolu bylo
moZné zafadit seznam tabulek a obrazkd, spolu s odkazem na pfislu$nou stranku. Celkové
grafické uspofadani prace je zdafilé.
V dizertaCni praci se vyskytuji ojedin&lé pfeklepy, drobné formalni nedostatky &i
odborné nepfesnosti:
a) uobr. 2,3,7, 8 a9 chybi zdroj,
b) spravny nazev nadoru je ,bazocelularni adenokarcinom® a nikoli ,basocelularni
karcinom* (tab. 4),
¢) umikroskopickych obrazki chybi udaj o zvétsent,
d) obr. 14 neni v ti§t€né podobé dostatetné kvalitni,
) utab. 11a je chybny odkaz na obrazek (je uveden obr. 22, ale pod tabulkou je obr. 24),
f) tab. 11b je chybna — soudésti 8. vydani TNM klasifikace je u uzlinového parametru

hodnoceni extranodalniho $ifeni, které zde neni zminé&no.

Cile dizertaéni prace
Cile dizertatni prace jsou jednoznaln& stanoveny. Vysledky uvedené ve vlastni
dizertacni préci i ve formé& velmi kvalitnich publikaci dokazuji, Ze tyto cile byly beze zbytku

splnény.



Uvod a obecna specifikace nadori slinnych Zliz

V t&chto kapitolach autorka seznamuje Ctenafe se zékladni charakteristikou nadort
slinnych 7laz, véetné epidemiologie, klinickych ptfiznakl, diagnostiky a 1é¢by. Celkové
zpracovani t&€chto kapitol je koncisni a uvadi ¢tenafe srozumitelnym zptsobem do feSeného

tématu.

Material a metodika
Materidl a metodika je podrobné zminéna u prvnich dvou tematickych okruhii pfimo
v dizerta¢ni praci, u téetiho tematického okruhu potom piimo v publikacich. Pouzité metody

jsou adekvatni.

Vysledky

Prvni &ast vyzkumu byla vé€novana mozZnosti vyuziti dvoustupniového skriningu pfi
patrani po genetickych aberacich u malignich nadord slinnych Zlaz. Bylo zjisténo, Ze
samostatné imunohistochemické vysetfeni je nespecifické, a proto je nezbytné, aby vSechny
imunoreaktivni vzorky byly nasledné vysetfeny molekularné geneticky. Vysledky této Casti
vyzkumu byly publikovany ve dvou €lancich: ,, Mammary Analog Secretory Carcinoma of the
Nasal Cavity: Characterization of 2 Cases and Their Distinction From Other Low-grade
Sinonasal Adenocarcinomas* a , Molecular Profiling of Salivary Gland Intraductal
Carcinoma Revealed a Subset of Tumors Harboring NCOA4-RET and Novel TRIM27-RET
Fusions: A Report of 17 cases .

Ve druhé &asti vyzkumu bylo zjisténo, Ze cytomorfologické znaky sekre¢niho
karcinomu slinnych 714z jsou nespecifické a pro piesnou diagnézu jsou nezbytna dopliikova
vySetfeni, tj. imunohistochemie nebo molekularné genetické metody, pro jejichZ provedeni je

v8ak nutna tkan zpracovana formou cytobloku.

Otazky pro uchazecku

1. Na zédkladé jakych poznatkti byl vytvofen skoérovaci systém pouzity pro hodnoceni
imunoreaktivity Pan-Trk, ALK, ROS1?

2. Jaka byla senzitivita, specificita, pozitivni prediktivni hodnota, negativni prediktivni
hodnota a diagnosticka pfesnost jednotlivych skriningovych protilatek Pan-Trk, ALK a ROS1
pro detekci aberaci pfislusnych gent?

3. Jaké tkan& byly pouzity jako ,,vhodné pozitivni vné&jsi kontroly* pii detekci Pan-Trk, ALK
a ROS1?



4. Kolik pacientii bylo na zaklad& nalezu terapeuticky ovlivnitelné aberace skute¢né zafazeno

do klinické studie s entrectinibem? Jaky byl u t&chto pacientii realny vysledek této 1€¢by?

Celkové zhodnoceni

MUDr. Markéta Hordkova (roz. Miesbauerova) piedlozila velmi kvalitni dizertatni
préci, kterd navazuje na recentni vyzkum malignich nadord slinnych Zlaz a kterd vyznamné
prispivé k hlubsimu pochopeni jejich molekularn€ genetickych charakteristik. Zv1ast¢ je tfeba
ocenit prioritni objev translokace TRIM27-RET u intraduktalniho karcinomu.

Studentka prokazala hluboké znalosti zkoumané problematiky a osvédcila své
schopnosti samostatné védecky pracovat a kriticky hodnotit dosaZené vysledky. Lze

predpokladat, Ze bude v zapocaté védecko-vyzkumné praci nadale uspésné pokracovat.

MUDr. Markéta Horikova (roz. Miesbauerovd) jednozna¢né splnila vSechny
pozadavky kladené na dizerta¢ni praci stanovené podle § 47 Zakona o vysokych $kolach

¢. 111/98 Sb. a doporuduji ji k obhajobé.
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