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Nazev prdce: Korelace imunohistochemickych a molekularné biologickych metod
Vv diagnostice nadori slinnych zlaz.

Autor prace: MUDr. Markéta Horakova (roz. Miesbauerova)
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Lékarska fakulta v Plzni — Siklav astav patologie;

Oponent: Prof. MUDr. Jaroslava Duskova, CSc, FIAC.
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Doktorska disertacni prace MUDr. Markéty Horakové, k ziskani védecké hodnosti Ph.D.,
ve studijnim oboru Patologie, byla vypracovana v prezen¢ni formé studia na Siklové ustavu
patologie LF v Plzni v ramci védecké ptipravy.

Disertantka pracovala pod vedenim $kolitelky prof. MUDr. Aleny Skalové, CSc.

Diserta¢ni prace je sepsana v ¢eském jazyce na celkem 169 stranach standardni textové
upravy (vlastni text ¢ita 104 strany), dalSich 27 stran piedstavuji pietisténé a komentované
publikace k tématu. Dvé strany obsahuji citace 8 dalSich autoréinych publikaci - neni zde vSak
uvedena v textu zminéna a do tisku pfijata publikace cytologicka s autor¢inym prvnim
autorstvim. 31 stran tvoii seznam pouZzité literatury. Tti zdvére¢né strany tvofi ptiloha se
seznamem vSech dvoustupniovym procesem nalezenych genovych aberaci u 109 nadort
celkem, z toho u 32 nadort slinnych Zlaz.

Ndzev prdce vystihuje vystizné téma.
Abstrakta v ¢eském a anglickém jazyce maji charakter anotace, vysledky neuvadéji.

Seznam pouZitych zKratek na necelych tfech stranach nékteré nasledné v textu uvedené i
vysveétlené zkratky jak diagnostické, tak nazvy protilatek a enzymi neobsahuje — napft.: PAC,
PLGA, CAMSG, NTRK chybi, uvedeny jsou v§ak ACC, ADC., CCC a mnohé¢ dalsi.

V oblasti protilatek MGA, DOG1, MYB, SOX10, GATA uvedeny nejsou, jsou vsak uvedeny
CK, MIB, SMA...

Disertaéni prace je ¢lenéna obvyklym zptisobem do sedmi celkd — Cil prace, Uvod, Obecna
specifikace nadort slinnych zlaz, Vlastni vyzkum vcetn€ komentovanych praci k feSenému
tématu, Dalsi publikované prace, Pouzitd literatura, Piloha.

Cile prace (s. 9) jsou prehledné a jasn¢ formulovany a jejich splnéni je v dalsim textu
piehledné popséno.



Uvod (str. 10-13) definuje a vymezuje zkoumanou skupinu nadort v obecné roving se
zminkami o soucasné znalosti etiologie, rizikovych faktort, incidence, ale také realnych
diagnostickych obtizi v klinické 1 patologické praxi, které¢ dokladaji aktualnost zvoleného
vyzkumného tématu.

Obecna specifikace ndadoru slinnych Zlaz (s. 14-58) je uvedena epidemiologickymi daty
narodnimi i mezindrodnimi, klinickymi pifiznaky a metodami klinické diagnostiky.

Morfologicka diagnostika je logicky zahdjena vySetfenim cytologickym.

Autorka spravné uvadi limity v hodnoceni low grade malignich 1¢zi, tak jak se promitly i do
aktualniho sjednocené¢ho mezinarodniho Mildnského systému hlaSeni cytopatologii slinnych
zlaz kategorii SUMP.

Jedna se o velmi dobfte zpracovany tGplny piehled nosologickych jednotek v souladu

s posledni verzi WHO Kklasifikace, s ndvaznosti na ptfedchozi terminologii tam, kde doslo ke
zménam a u nekterych jednotek s doplnénim informaci i za ramec textu recentni WHO
klasifikace.

Drobné jazykové a stylistické chyby, zjisténé v elektronické verzi zaslané mi v predstihu, se
sice prosadily i do tiSténé podoby disertace, nesnizuji v§ak informacni hodnotu textu, ktery
ma potencidl byt uzite¢nym studijnim textem postgradualnim. Autorce predam konkrétni
navrhy pro korekci zaznamenané pozornym ¢tenim pro piipad dals$iho mnozeni textu.
Vynikajici didaktickou tirovent mé obrazova dokumentace.

Text je v souladu s nazvem a cili pribézné veden vedle linie morfologické i po linii
molekularné- genetické. Tento oddil uzavira prehledna kapitola o stagingu a lécbe, ktera
predstavuje logicky tvod k oddilu

Vliastni vyzkum.

Metodika:

Specificky dvoustupiiovy screening rekurentnich translokaci karcinomti slinnych Zlaz
predstavuje vrcholnou metodickou uroven pfistupu. Byly vyuZity technologické moZnosti
pracovisté a zaroven rozsahly archiv z bohaté diagnostické ¢innosti. Cilem je identifikace
nadort ovlivnitelnych 1é¢bou Entrectinibem- selektivnim tyrozinkindzovym inhibitorem.
Zvoleny postup ¢ini vyhledani ekonomicky inosnym, zaroven je zajisténo dokonalé ovéteni
pfitomnosti mutace. To je nezbytné i ve vztahu k uvedené skutecnosti, ze u imunoreaktivnich
tumort byla nasledné genova aberace prokazana pouze v 8%.

Otazka oponenta (1):

Nespecifické imunopozitivity jsou v prekurzorickych vysetfenich pted uplatnénim
molekularné patologickych postupti znamy, nicméné 92% falesnych pozitivit se mi jevi pti
pouziti koktejlu protilatek jako velmi vysoky podil. Mtze se autorka vyjadrit k tomuto jevu?

Vysledky disertace:

Cast 1.

Nalezeni 44 piipadl terapeuticky relevantnich mutaci je jednozna¢né vyznamnym piinosem
prace. Okolnost, ze se jedna o 3 % testovanych nadori, je soucasnym faktem. Lze
ptedpokladat, Ze dalSich 5 % zjisténych mutaci se v budoucnu rovnéz stane terapeutickym
cilem. Dovolila bych si zde pouze podotknout, ze vyjadfeni ¢isel vyrazné mensich nez 100
V procentech je statisticky nepfipustnou extrapolaci a potenciadlnim zdrojem velké chyby —



Vv tab. €. 14 je v procentech vyjadien i jeden ze dvou nalezi. .. posledni sloupec bych
doporucila vypustit.

Nic to nemeéni na skutec¢nosti, ze genetické mapovani nadorovych procesu je nepochybné
zéasadné piinosné.

Otazka oponenta (2): Zistava mutace ETV6-NTRK3 stale jedine¢na (patognomonicka) pro
sekre¢ni karcinom?

Cast 1.

V této casti disertace se autorka zhostila nelehké ulohy v posilovéni role cytodiagnostiky
salivarnich 1ézi jakozto prvniho morfologického diagnostického kroku. Nakolik je tato oblast
potfebnd rozvoje ukazuje i fakt, ze pét ze Sesti testovanych piipadii pochézi z partnerského
pracovisté v Tampere. Pfinosem je propagace nové vzniklého mezinarodniho standardu —
Miléanské klasifikace 1 praktickd demonstrace pouZziti kategorii tohoto systému Vv zavislosti na
dostupnosti materialu a metodik pro upfesiujici vySetieni.

Otdzka oponenta (3):

Vzhledem ke kvalitativnimu posunu danému publikaci Milanské klasifikace i dlouhodobé
superkonziliarni Grovni pracovisté autorky na poli salivarni naddorové diagnostiky bych se
rada zeptala, zda byla dojednéna tésnéjsi spoluprace na poli cytodiagnostiky s klinickymi
specialisty? (Z nasi zkuSenosti je pravé tento osobni mezioborovy piistup nezbytnou
podminkou v zajisténi reprezentativnich vzorki)

Vyznam disertace (pro praxi a dalsi rozvoj védy):

Ptedlozena disertace je inovativnim a peclivé zpracovanym spisem, ktery ptinasi nové
poznatky pro implementaci metod molekularni biologie do diagnostiky nadori slinnych zlaz.
Zavedeni metod molekularni biologie spojenych s vyuzitim molekularné genetickych znaka
Vv ptipadech salivarnich karcinomu precizuje diagnostiku nadort, slouzi i k obohaceni
1écebnych postupil.

Zaver: Disertantka zvolila jako téma své disertani prace aktualni a z medicinského

hlediska dulezity problém - stanoveni molekularné genetickych znaki karcinomu slinnych
zlaz a jejich vyuziti v diagnostice cytologické i bioptické. Metodika zpracovani tématu je
inovativni. Autorka ptresvédcila, ze ovlada metody badatelské prace, Ze je schopna samostatné
védecké prace. Svou disertacni praci pfinasi nové poznatky pro diagnostiku a 1é¢bu nadora
slinnych zlaz.

Disertacni doktorska prace MUDr. Markéty Horakové splituje veSkeré legislativni
podminky v udélovani védeckych hodnosti a doporucuji proto disertac¢ni spis - Korelace
imunohistochemickych a molekularné biologickych metod v diagnostice nadori slinnych
Zlaz - k obhajobé.

V Praze, dne 29. kvétna 2019 Prof. MUDr. Jaroslava Duskova, CSc.



