POSUDEK

Habilitacni prace "Morfologia, imunohistochémia a molekulova genetika v diagnostike vybranych

neoplazii

Autor: MUDr. Marian Svajdler, Ph.D.

Ptedlozena habilita¢ni prace je sepsana ve formé komentovaného souboru celkem 28
publikaci, uvetejnénych v letech 2012 - 2022, z toho je 21 v mezinarodnich odbornych
casopisech s faktorem impactu a 7 praci bylo publikovano v tuzemském recenzovaném
Casopisu. Na 13 publikacich je pfedkladatel habilitaéni prace uveden jako prvni autor, na
zbyvajicich jako jeden ze clenti autorského kolektivu. Tématicky jsou uvedené publikace
zamétfeny zejména na problematiku histopatologické diagnostiky a vyznamu prognostickych
markerd SirSiho spektra naddort hlavy a krku, mékkych tkéni, CNS, klze, stieva a ovaria.
Vzhledem k tomu, Ze detailnéjS$i poznani vlastnosti nadorovych 1ézi a jejich podrobna
charakteristika hraji vyznamnou roli v upfesnéni diagnostického procesu i stanoveni progndzy
nadorovych onemocnéni, je téma habilitaCni prace nesporné velmi aktudlni. Prehled
pouzivanych metod uvedeny v jednotlivych publikacich ukazuje, ze i kdyz je diagnostika
nadort v soucasné¢ dob¢ stile do znacné miry zaloZzena na histomorfologickych a
imunohistochemickych metodach, pro piesné zatazeni nadoru a definici novych jednotek je
nezbytné pouziti metod molekularni biologie, které jsou integralni soucasti metodického
spektra ve vétSin€ prezentovanych praci.

Publikace, které¢ jsou uvedeny v habilitaéni préci, ptindSeji fadu pozoruhodnych
vysledk i originalnich pozorovani ziskanych pii feSeni oponovanych grantovych projekti UK,
MSMT, MZD, NPU, LAC, CU a FN Plzet.

K vyznamnym publikovanym vysledklim patii zejména:

Zjisténi vyznamu exprese znakil bazalnich/myoepitelialnich bun¢k v sekretorickém karcinomu
pro diferencidlni diagnostiku nadort slinnych Zlaz.

Upfesnéni vyznamu HPV infekce v sinonazdlnich dlaZzdicobunéénych karcinomech, jak z
hlediska etiopatogeneze, tak z hlediska histomorfologickych nalezii a diagnostiky.

Detailni histomorfologicky popis a imunohistologicka charakteristika 20 pfipadi SFT v oblasti
hlavy a krku a hodnoceni fuze gentt NAB2 - STAT6 a jejiho vyznamu pro metastaticky potencial

nadoru.



Prikaz stejné pirestavby gentt TGFBR3 a MGEAS5 u pleomorfniho hyalinizujiciho
angiektatického tumoru a myoinflamatorniho fibroblastického sarkomu ukazujici na moznost,
ze se jedna o morfologické spektrum jedné nadorové jednotky.

Vymezeni a detailni charakteristika dysplastického lipomu, jako pravdépodobné nové jednotky
ze skupiny lipomat6znich nadora stojici na pomezi mezi konvencnim lipomem a atypickym
lipomat6znim tumorem.

Potvrzeni ptestavby genu USP6 u fibroosealniho pseudotumoru prsti s identifikaci fizniho
partnera (COLIAI-USP6) ptispivajici k rozsiteni poznatkli o rodin¢ USP6 indukovanych
neoplazii.

Zjisténi, ze SOX-10 pozitivita v glidlnim nadoru prakticky vylucuje diagnézu ependymomu a
je ptinosné v diagnostice morfologicky obtizn¢ klasifikovatelnych gliomu.

Studie zaméfend na hodnoceni vyznamil exprese zanétlivych znaktit TREM-1 a TREM-2 v
monocytech v periferni krvi ukazala, ze pomér TREM-1/TREM-2 monocytl miize byt
vyhodnym biomarkerem progndzy u nemocnych s high-grade gliomy.

Objev, ze konkrétni mutace genu CHEK?2 souvisi se zvySenym rizikem vzniku adultniho typu
ovaridlniho tumoru z bunék granuldézy a potvrzeni vyznamu uréeni mutace genu FOXL?2 a

pouziti panelu protilatek v histopatologické diagnostice morfologicky naro¢nych ptipadi.

K ptedlozené habilitacni praci nemam zadné vyhrady. Publikace, které jsou jejim podkladem,
jsou kvalitni, uvetfejnéné v recenzovanych odbornych casopisech a piindseji vyznamné

poznatky o klinicky zdvaznych skupinach nadorovych onemocnéni.

Otazky:

1. Evropska studie z roku 2016 zamétena na infekci HPV v SCC hlavy a krku prokazala HPV-
DNA pozitivitu v 24,9% karcinomt lokalizovanych v orofaryngu, zatimco v nadorech
lokalizovanych v nazofaryngu byl HPV prokazan jen v 7,9% ptipadd. Ve vasi praci je uvedeno,
ze sinonazalni lokalizace pfedstavuje dalsi "hot-spot" pro vyskyt HPV-asociovanych SCC. Je
néjaké vysvétleni pro zna¢né rozdily v infekci HPV v SCC v jednotlivych nepfili§ vzdalenych
oblastech hlavy a krku?

2. Ve vasi préci je uvedeno, ze mutace genu CHEK?2 souvisi se zvySenym rizikem vzniku
adultniho typu ovarialniho tumoru z bun¢k granul6zy. Tato situace mé ziejmé uzky vztah k
dysregulaci procest, zajiStovanych proteinem, ktery je genem CHEK?2 kédovan. Jaké jsou

zékladni funkce tohoto proteinu?



Zavér: PredloZena habilitacni prace jak po strance formalni, tak po strance obsahové
zcela spliiuje stanovené pozadavky. Vzhledem k vynikajici odborné trovni jednozna¢né
doporucuji praci k habilitaénimu Fizeni a zaroven doporucuji udéleni titulu docent

autorovi.
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