C.j.: UKLFP/325969/2020-2

OPONENTSKY POSUDEK DISERTACNI PRACE

Autor: MUDr. Martina Bané&kova
Lékaiska fakulta v Plzni
Univerzita Karlova

Siklav tstav patologie

Nazev prace: VYUZITI IMUNOHISTOCHEMICKYCH A MOLEKULARNE
GENETICKYCH METOD V PATOLOGII HLAVY A KRKU

Vyjadreni ke zvolenému tématu disertaéni prace:

Disertace se zabyva patomorfologii, imunohistochemickym a molekuldrné genetickym
profilem nékterych vzacnych a nové definovanych nadord hlavy a krku. Racionalni 1é&bou
této onkologické skupiny je primérni chirurgické odstranéni. Rozsah resekce ma byt
adekvatni dignit€ nadort, nebot’ piiliSna radikalita ma v této anatomicky exponované oblasti
za nésledek Casto zdvazné funk¢ni a kosmetické nasledky, nedostatedna pak vede k jiz velmi
t&Zko fesitelnym lokédlnim recidivam. Tento aspekt je zvlast’ akcentovan u téch nadorovych
1€zi, jejichZ biologické chovani nelze z prostého stanoveni histopatologické diagnosy
predikovat a radikalita vykonu je tak urena jen intuici chirurga. Diferencialni diagnostika
n€kterych nadort s prekryvajici se morfologii miZe byt velmi obtiZzna. Rozhodujici roli pak
sehravé stanoveni imunohistochemického a molekularng-genetického profilu, ktery otevira

i moZnost biologické 1é¢by nékterych agresivnich, prognosticky velmi pochmurnych nador.

Forma a obsah diserta¢ni prace:

Prace je koncipovéna jako komentovany soubor publikovanych praci, u &tyfech z nich je
doktorandka prvni autorkou. Jednotlivym publikacim vzdy pfedchézi komentét, obsahujici
koncisni nastinéni sledované problematiky a relevantni vysledky.

V ivodu se autorka zabyva epidemiologii tumori hlavy a krku, charakterizuje zmény, kterym
prosla jejich WHO Kklasifikace a vyjmenovava nové definované a vznikajici histopatologické
Jjednotky. Nasledné je obSirnéji pojednano o nékterych klinickych aspektech,
imunohistochemickych charakteristikach, histopatologické diferenciélni diagnose

a molekularné genetickém profilu vybranych nadord.

Vlastni materie disertace je rozdélena do péti samostatnych problematik. Inicialni,
pozistavajici z 5 praci, je vénovéna sinonasalnimu a salivarnimu sekretorickému karcinomu.

Uvodni prace se zabyva imunohistochemickymi a morfologickymi odlisnostmi prvné
uvedeného tumoru od geneticky identické varianty low-grade sinonasalniho adenokarcinomu,

e

ktery je biologicky ptiznivéjsi.




Dalsi 3 studie prokazuji, Ze &ast salivarnich sekretorickych karcinomil vykazuje jinou, nezli
b&zné se vyskytujici fizni translokaci. Tyto atypické formy maji i odli$nou morfologii,
spojenou s agresivnéjsim biologickym chovanim ve smyslu vetsi tendence k lokalnim
recidivam a diseminaci. Uvedené nalezy oteviraji moznost cilené terapie relevantnimi
inhibitory u pokrog&ilych stadii a high-grade transformace t&€chto nadoru.

Posledni préce z této problematiky se zabyva moZnostmi cytodiagnostiky salivarniho
sekreéniho karcinomu. Ten ma v cytomorfologickém obraze urcita specifika, ktera jej fadi do
kategorie IV (tumory nejistého maligniho potencialu) dle Milanské klasifikace. Autorka
prokazuje, Ze doplnéni o imunocytochemické vy3etfeni zpfestiuje diagnosticky zaver ve
smyslu posunuti do kategorie V (suspektni z malignity). Suverénni metodou je viak geneticka
analyza z cytobloku, prokazujici pro tento typ salivarntho karcinomu typickou rearanzi ETV6.
Tato préce je pfinosnd i v klinické praxi, nebot’ posun do kategorie V, vykazujici 60%
pravdépodobnost malignity umozituje odpovidajici radikalitu chirurgického vykonu.

Nasledujici problematika, zpracovand ve dvou studiich, se tyka salivarniho intraduktélniho
karcinomu, ktery sdili n&které morfologicke a imunohistochemické znaky s biologicky
agresivng&j$im sekre¢nim karcinomem. Prvni studie identifikuje pro intraduktélni karcinom
charakteristické fazni translokace. Nasledujici molekularng-geneticka analyza srovnava tento
nador s biologicky velmi odlisnym, nepfiznive probihajicim karcinomem duktalnim.

U intraduktélniho karcinomu byly identifikovany dal3i dosud neznamé dva typy faznich
translokaci. Rozdily v genetice intraduktalniho a duktalniho salivarniho karcinomu nasvéd¢uji
tomu, Ze se jedné o dvé zcela samostatné jednotky. Tato préce je prioritni.

Ctvrta problematika je vénovana vzacnému seromucinosnimu a epitelidlnimu
adenomatoidnimu hamartomu respira¢niho traktu. Provedena morfologicka a
imunohistochemick4 analyza a nélez monoklonality v jednom ze sledovanych
seromucinosnich hamartom potvrdily jiZ dfive vyslovenou domnénku, Ze tyto afekce maji
nadorovou povahu a jsou prekurzorem low-grade sinonasalniho tubulopapilérniho non-
salivarniho adenokarcinomu. Prace je unikétni analyzou mucindl v obou hamartomatosnich
afekcich a nalezem dosud neznamé genové fize v seromucinosnim hamartomu.

Nasledujici téma se zabyva genetikou solitarniho fibrosniho tumoru. Jeho obtiZna
histopatologick4 diferencilni diagnosa zahrnuje celou fadu biologicky odlisnych,

a tedy riznou radikalitu chirurgické 16¢by vyzadujicich lesi. Prokdzand typicka genova faze
se tak jevi v tomto smyslu velmi piinosnou. Prace prokazala zdvazny klinicky priib&h u jedné
z genetickych variant tohoto nadoru. Dosavadni studie toto spojeni neprokazovaly.

Posledni prace rovnéZ prioritniho charakteru osvétluje genezi a vzajemny vztah osifikujiciho
a neosifikujiciho periferniho ordlniho fibromu. Imunohistochemicky priikaz spole¢n€ exprese
osteoblastického diferenciaéniho genu nasvédeuje tomu, Ze ob€ léze jsou rizné vyjadienym
stadiem histogeneticky identické a vychazeji z osteoblastl periodontalniho ligamenta.

Vyjadieni ke zvolenym metodam zpracovani, k vysledkiim diserta¢ni price,
_ k poznatkiim, které diserta¢ni price prinesla a ke splnéni stanovenych cili:

Zvolené metodiky imunohistochemickych vy3etieni a molekularng-genetické analyzy
vysetfovanych afekci odpovidaji aktualnim nejvy$$im standardim. Cile prace, které jsou



jasn& definovany v jednotlivych publikacich, byly naplnény. Vysledky studii jsou vyznamne,
n&kolik pak vykazuje prioritu, a 1ze tak ofekéavat vysoky cita¢ni ohlas.

Vyjadieni k uspofadanosti, pfehlednosti, formalni ipravé a jazykové drovni diserta¢ni
prace:

Uvod disertace i text jednotlivych komentaft se vyznaCuje srozumitelnosti, dobrou ¢estinou
a svézim jazykem. O vyborné kvalit¢ zahrnutych publikaci svéd¢i vysoky IF Casopist, v nichZ
tyto byly uvefejnény. Cela prace je velmi piehledna.

Doporudeni k obhajobé:

Autorka prokazala schopnost samostatné tviir¢i védecko-vyzkumné prace. Hodnocena
disertace v fad¢ parametru vysoce piekroCuje standardni pozadavky. Proto ji doporucuji
k obhajobé dle §47 VS zékona 111/98.

Otazky pro kandidatku:

1. Lze o&ekévat, Ze molekularni genetika se bude vice uplatiiovat v cytodiagnostice
salivarnich tumorti?
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