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Predkladana doktorska dizertaéni prace byla vypracovana na Siklové ustavu patologie
Lékaiské fakulty Univerzity Karlovy v Plzni pod vedenim 3kolitelky prof. MUDr. Aleny
Skalové, CSc. Mnohaleté zaméfeni tohoto univerzitniho ustavu na problematiku patologie
oblasti hlavy a krku, zejména pak slinnych Zl4z, bylo dostateénou zarukou vsestranné

pfipravenosti zvolena témata Gspés$né fesit.

Aktudlnost tématu a forma dizerta¢ni prace

Doktorska dizertatni prace se zabyvd morfologii, imunohistochemickymi
charakteristikami, molekularné genetickymi nalezy a biologickym chovénim vybranych
nadort hlavy a krku, se zaméfenim na nadory slinnych 714z a sinonazalniho traktu. Dizerta&ni
prace ma formu souhrnu deseti komentovanych publikaci, pfiemz jejim zakladem jsou étyfi
prvoautorské prace tykajici se a) sekretniho karcinomu dutiny nosni, b) respiraéniho
epitelidlniho adenomatoidniho hamartomu a seromucinézniho hamartomu sinonazalniho
traktu, c) solitdrniho fibrézniho tumoru hlavy a krku a d) osifikujiciho a neosifikujiciho
periferniho fibromu dutiny ustni.

Zamefeni vyzkumu na komplexni popis vzacnych a doposud mélo prozkoumanych
afekei hlavy a krku je mimofadné vhodné a velmi aktudlni. Z tohoto hlediska je nutné volbu

tématu dizertaéni prace jednozna¢né ocenit.

Formalni uprava dizertaéni prace

Dizertatni prace méa celkem 163 stran textu, v&etné vyStu pouzité literatury
zahrnujiciho celkem 85 recentnich citaci, coz ukazuje na vybornou orientaci uchazetky
v dané problematice. Soucasti prace jsou vloZzené plnotextové kopie 10 jiz zvefejnénych &

k publikaci pfijatych ¢lankd, piehled bohaté publikadni aktivity autorky rozd&leny na préace se
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vztahem k disertaéni praci (13 publikaci s vysokym impakt faktorem) a bez vztahu
k disertaéni praci (1 publikace simpakt faktorem a 2 kapitoly v monografii), piehled
prezentaci na védeckych konferencich (9 prednasek, 6 poster) a doplikovy material
zahrnujici 5 piehlednych tabulek umisténych na konec dizertatniho spisu. Ud€leni prestiZni
Vincent Hyams Award za nejlep$i pfednasku v sekci patologie hlavy a krku na 109" Annual
Meeting of USCAP v USA nesporné svédéi o vysokych odbornych kvalitach uchazecky.

Dizertaéni prace je v komentované ¢asti ¢tivé napsana ¢eskym jazykem vysoké urovné
s ojedin€lymi pieklepy a celkové grafické uspofadani prace je zdafilé. Anglicky jazyk
vlastnich publikaci je rovnéZ na vysoké urovni.

V dizertalni praci se vyskytuji ojedin€lé preklepy:

a) vkapitole 1.11.4 na s. 127 je ve druhém odstavci anglicka spojka ,,and* misto Ceské
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b) v tabulce 1.15 na s. 158 se vyskytuji nasledujici pteklepy €i anglicizmy: ,,plemorfni*
misto ,,pleomorfni“ a ,Ewing sarkom* misto ,,Ewinglv sarkom®; rovnéZ je uzivan
termin , epitelioidni“ misto v ¢eském nazvoslovi obvyklejsiho ,.epiteloidni®,

c) vtabulce 1.18 na s. 162 je uZivan termin ,,epithelioidni* misto v Ceském néazvoslovi
obvyklejsiho ,,epiteloidni,

d) vtabulce 1.19 na s. 163 se vyskytuji nasledujici pieklepy: ,sclerozujici misto
,.sklerézujici, ,biphenotypicky* misto ,bifenotypicky” a ,,protuberujicic* misto
protuberujici; rovn&Z je uZivan termin ,.epitelioidni misto v Ceském nazvoslovi

obvyklejsiho ,,epiteloidni®.

Cile dizertac¢ni prace

Cile dizertaéni prace nejsou uvedeny v samostatné kapitole, ale jsou zminény
v tvodnich komentafich k jednotlivym tematickym okruhtim, piipadné€ piimo v ¢lancich, coz
je dano typem dizertacni prace, kterd je komentovanym souborem praci. Vysledky ve formé
velmi kvalitnich publikaci v Casopisech svysokym impakt faktorem vSak piesvedCive

dokazuji, Ze stanovené cile byly v jednotlivych piipadech beze zbytku splnény.

Uvod
V této kapitole autorka seznamuje Ctenafe s problematikou nadord hlavy a krku, se
zaméfenim na sekreéni karcinom slinnych Zlaz, intraduktalni karcinom slinnych Zlaz,

respiratni epitelidlni 1éze sinonazalniho traktu, solitdrni fibrézni tumor hlavy a krku a



reaktivni hyperplastické 1éze dutiny ustni. Celkové zpracovani této kapitoly je koncisni a

uvadi &tenafe srozumitelnym zpisobem do feSenych témat.

Material a metodika

Material a metodika je podrobné zmin&na u jednotlivych publikaci. Pouzité metody

jsou adekvatni.

Vysledky

Podrobna kriticka diskuze k dosazenym vysledkim je vZdy soulasti dané publikace a

detailni komentaf vysledki ptesahuje potfeby oponentského posudku. V kazdém piipade lze

viak konstatovat, ze dosazené vysledky jsou velmi kvalitni, v mnoha piipadech svétové

prioritni a svédéi o velmi vysokych odbornych kvalitach uchazecky.
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Byl dokumentovéan vyskyt sekre¢niho karcinomu slinnych 714z v dutin€ nosni a byla
studovana jeho diferencidlni diagnostika od nizce malignich adenokarcinomi
intestinalniho a neintestinalniho typu.

Byl dokumentovan vyskyt sekre¢niho karcinomu slinnych 714z s v té dob¢ neznamym
fiznim partnerem genu ETV6 (provizorné ozna¢eno jako ETV6-X) a byla vyslovena
hypotéza, Ze se tyto naddory mohou chovat vice agresivn€ s porovnani snadory s
,.klasickou* fuzi ETV6-NTRK3.

Byl dokumentovan vyskyt sekre¢niho karcinomu slinnych Z1az s mén€ Castou fuzi
ETV6-RET, coZ teoreticky umoZiiuje v terapii vyuzit 1éfiva ze skupiny RET
inhibitort.

Byl dokumentovan vyskyt sekreniho karcinomu slinnych Zldz s doposud nepopsanou
fazi VIM-RET, resp. s unikatni duélni fuzi ETV6-NTRK3 a MYB-SMR3B.

Byly studovéany detailni bun&&né charakteristiky sekre¢niho karcinomu slinnych Zlaz
s cilem jejich vyuziti v rutinni cytologické diagnostice, pficemz bylo zjiSténo, Ze
kli¢ovym nalezem je papilarni uspofadani a jemné granularni cytoplazma bungk.

V rémci vyzkumu molekularng genetickych charakteristik intraduktalniho karcinomu
slinnych 714z byla kromé& &ast&jsi fuze NCOA4-RET prioritn€ popséana fuze TRIM27-
RET.

Na zakladé navazujici studie intraduktéalniho karcinomu slinnych Z1az byl dosazenymi

vysledky podpofen navrh na subklasifikaci tohoto nadoru na typ zvmezefenych
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vyvodl a na apokrinni typ a souasné byla navrZena reklasifikace prvniho typu na
neinvazivni, pfip. invazivni karcinom z vmezefenych vyvodi.

8) Vramci studia imunohistochemickych a molekularné genetickych charakteristik
respiraéniho  epitelidlniho  adenomatoidniho hamartomu a seromucin6zniho
hamartomu sinonazalniho traktu byla vyslovena hypotéza, Ze se jedna o ruzné
fenotypické varianty jedné afekce, kterd navic mize byt potencidlnim prekurzorem
malignich nadort.

9) P#i vyzkumu solitarniho fibrézniho tumoru hlavy a krku bylo zjidténo, Ze metastazy
vznikaji pouze u piipadi s fazni variantou STAT6-full, tedy u nadord s 5'fuzi genu
STATS.

10)Na zakladé vysledkii exprese osteoblastického transkripéniho faktoru SATB2
v perifernich oréalnich fibromech byla podpofena hypotéza, Ze gingivalni periferni

osifikujici fibromy vznikaji nejspise v periodontélnich ligamentech.

Otazky pro uchazecku

1. Lze vsoutasné dob& na zakladé dostupnych publikaci porovnat biologické chovani
sekre¢niho karcinomu slinnych 714z, ktery obsahuje zlom genu ETV6, se skupinou téchto
nadort, u kterych neni gen ETV6 alterovan? Jak se piipadn€ 1i8i?

2. Lze vsoucasné dobé na zadkladé dostupnych publikaci porovnat biologické chovani
sekreéniho karcinomu mamarniho typu, ktery obsahuje ,klasickou* translokaci ETV6-NTRK3,
se skupinou t&chto nadord, u kterych je translokaénim partnerem genu E7V6 jiny gen nez
NTRK3? Jak se piipadn¢ 1ii?

3. Jaké jsou v sou¢asné dob& znamé genetické alterace u intraduktalniho karcinomu slinnych
714z? Vyskytuje se u tohoto nadoru n&jaka mutace vyznamné Cast€ji neZ jin€?

4. M4 uchazetka vlastni zkuSenosti s protilatkami NR4A3 a Mistl v diagnostice nadort
slinnych 714z? Pokud ne, jaké jsou dosavadni literarni zkuSenosti?

5. Jaké jsou dosavadni vysledky studii zabyvajicich se expresi PD-1/PD-L1 v nadorech

slinnych z14z?



Celkové zhodnoceni

MUDr. Martina Bané&¢kova piedlozila velmi kvalitni dizertatni préci, kterd navazuje
na recentni vyzkum nadort hlavy a krku a ktera vyznamné pfispiva k hlubSimu pochopeni
biologického chovéni a morfologickych, imunohistochemickych a molekularné genetickych
charakteristik studovanych afekci. Zvlasté je tfeba ocenit dosazené vysledky pfi studiu
respiraénich epitelidlnich 1ézi sinonazalniho traktu.

Uchazetka prokazala hluboké znalosti zkoumané problematiky a osvédCila své
schopnosti samostatné v&decky pracovat a kriticky hodnotit dosaZen¢ vysledky. Lze

predpokladat, Ze bude v zapocaté védecko-vyzkumné praci naddle uspésn€ pokracovat.

MUDr. Martina Banéfkova jednozna¢né splnila v§echny poZadavky kladené na
dizertaéni praci stanovené podle § 47 Zakona o vysokych Skolich ¢. 111/98 Sb. a

doporucuji ji k obhajobé.
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