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Predlozena disertacni prace ma tradicni Clenéni. V tvodni kapitole jsou popsany zakladni
charakteristiky melanomu, recentni epidemiologické udaje, diagnostické piistupy a terapeutické
postupy Casnych a pozdnich stadii. Dale jsou uvedeny histomorfologické charakteristiky
melanocytarnich 1ézi, véetné zmén v nomenklatute, které piinesla posledni WHO Klasifikace
nadorit kuze. Podrobnéji jsou popsany genové alterace u melanocytarnich 1ézi a piehled
v soucasné dobé v histomorfologické diagnostice pouzivanych imunohistologickych znak.
Zaveérecna ¢ast uvodu je vénovana detailnimu popisu glukézovych transportérti se zaméfenim na
GLUT-1 a dosud provedené analyzy jeho exprese v melanocytarnich 1ézich a dale je uvedena
problematika tumor infiltrujicich lymfocytti u melanomu.

Ve vyzkumné ¢asti prace jsou uvedeny vysledky dvou studii. V prvni byla provedena
analyza exprese GLUT-1 v melanocytarnich 1ézich se zaméfenim na rozdily u benignich a
malignich 1ézi a na zjisténi, zda exprese proteinu GLUT-1 koreluje s prognézou nemocnych
s koznim melanomem. Studie se uskutecnila v rozsdhlém souboru 400 melanocytarnich 1€z, které
byly rozdéleny podle histologické klasifikace. Skupina melanomti byla dale rozdélena podle TNM
klasifikace a lokalizace. Exprese GLUT-1 byla hodnocena pomoci imunohistologie s pouzitim
polyklonalni protilatky Glut-1. Hodnoceni exprese bylo semikvantitativni s pouZitim H-skore.
Klinické udaje byly ziskany z dokumentace dermatovenerologické kliniky. Ziskané vysledky
vyznamn& piispivaji kupfesnéni poznatki o Cetnosti pozitivniho prikazu GLUT-1
Vv melanocytarnich 1ézich a vztahu exprese GLUT-1 K vybranym prognostickym parametrim u
nemocnych s melanomem, kdy pozitivita GLUT-1 je zfejmé negativnim prognostickym
faktorem.

Cilem druhé studie byla analyza pouzitelnosti péti riznych skorovacich systému
hodnoceni tumor infiltrujicich lymfocyti v melanomu pro uréeni prognézy onemocnéni.
Hodnoceny byly histologické preparaty barvené hematoxylinem a eosinem z 213 vzorka
superficialné se Sificiho a nodularniho kozniho melanomu. Vyznam ziskanych vysledkii spociva
ve zjisténi, ze jen 3 z hodnocenych skorovacich systémt poskytuji z hlediska prognézy statisticky

prokazatelné parametry.



Prace je doplnéna piilohami s tabulkami a grafy a s obrazovou dokumentaci. V seznamu

literarnich referenci je uvedeno 84 odkazii na prevazné recentni odborné ¢lanky a monografie.

Uveden je i seznam praci autora. Kromé dvou publikaci v mezinarodnich ¢asopisech s IF, které

jsou podkladem disertacni prace, se jedna o dalsi dva odborné Clanky v ¢asopisech s IF a fadu

dalsich praci v ¢asopisech tuzemskych.

K piredloZené praci madm nekolik ptipominek:

V podkapitole 2.2., uvad¢jici novinky, které pfinesla posledni klasifikace WHO nadora
ktze z roku 2018 je n€kolik nepfesnosti: Termin ,,Low-CSD melanoma® nahrazuje pouze
pivodni SSM, LMM je v prehledu melanocytarnich nadorti uveden separatné u nadord
Vv kiizi chronicky exponované slunci.

Typy melanomu uvedené v Tabulce 1 jsou odvozeny od expozice slunci a lokalizace
nadord. S vyjimkou ,,Low-CSD melanomu* se nejednd se o nové oznaceni nadoru. Je
otazkou, do jaké miry mutze tato typizace v klinické praxi upfesnit stavajici klasifikaci
histologickou.

Tabulka 2 wuvadi ,terapeutickou Kklasifikaci“ (ptehled doporucenych postuptr)
melanocytarnich 1ézi, u kterych je biopsie reprezentativni a okraj je pozitivni. Ziejmé
nelze konstatovat, Ze tato klasifikace zpochybiiuje benigni povahu téch nadort, které se
podle MKN-O3 koduji /0.

V podkapitole 4.1 je uvedeno, ze pocatek vyzkumu TIL saha do roku 2006, v kapitole 4.2
je v8ak zminén skorovaci systém TIL podle Clarka z roku 1989 a prace Day et al. z roku
1981, ktera je zamétena na zanétlivou celulizaci v nadorech. Navic jiz Virchow se v druhé
poloviné 19. stoleti zabyval vyznamem zanétlivé infiltrace v nadorech.

Po strance jazykové lze z pohledu pozorného ¢tenédfe zminit jen nékolik detailt:

Misto oznaceni ,,surogatni markery by bylo 1épe pouZzit Cesky vyraz, napt. ,,nové
vhodnéjsi®.

Str. 25 a str. 40 — misto ,,jakozto* patii ,,jako*.

Str. 40 — misto ,,tfech skupin‘ patii ,,tfi skupin®.

Otazky:

1.

Ve vysledcich hodnoceni GLUT-1 je uvedeno, Ze ve skupiné melanocytarnich névi
vykézalo vSech 175 pfipadii negativni membranovou expresi, piitom u 24 névi byla
zjiSténa exprese s medianem H-skore 2. Prosim o vysvétleni.

Jde ztejmé, Ze distribuce a intenzita lymfocytarnich infiltrati v nddoru jsou znacéné



variabilni. V Metodach neni uvedeno, v kolika fezech a z jakych oblasti nadoru bylo
hodnoceni TIL provadéno, prosim o uptfesnéni.
Zavér:
Uvedené pripominky jsou prevazné formalniho rdzu a nesnizuji hodnotu piedlozené prace.
Jeji cile byly splnény, zvolené metodické ptistupy jsou adekvatni. Prace splituje jak po strance
obsahové, tak po strance formalni, vSechna piijata kritéria, piinasi upfesnéni poznatki o vyznamu
stanoveni exprese GLUT-1 v histomorfologické diagnostice melanocytarnich 1¢ézi a ve stanoveni
prognozy nemocnych s melanomem. Dal§im ptinosem je detailn€jsi analyza riiznych skérovacich
systému hodnoceni TIL jako prognostického markeru melanomu.
Autor prokazal, Ze je schopen védecké problémy formulovat a samostatné FeSit a Ze ma
vSechny predpoklady k dalSi samostatné tvorivé védecké praci. Disertacni praci hodnotim
jednozna¢né kladné a doporucuji ji k obhajobé. Zaroven doporucuji, aby byl autorovi

predloZené prace po uspésné provedené obhajobé udélen titul ,,Ph.D.“ za jménem.
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