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Lékatsks fakulta v Plzni

Korelace molekuldrné-biologickych a imunohistochemickych metod v diagnostice

nadora hlavy a krku

Disertace je koncipovéana jako komentovany soubor 9 samostatnych ¢lank. V jejim uvodu jsou
zminéna zékladni epidemiologickd data salivarnich tumord suvedenim incidence jejich
zhoubnych forem v CR. Naslednd podéava autorka  zékladni  klinicko-patologické
charakteristiky a molekuldrné-genetické profily téch neoplazmat, kterd jsou obsahem disertace,
tedy dvou nadorti salivarnich (acinického karcinomu a sklerozujiciho polycystického
adenomu), vzacnych tfi sinonazélnich (adenokarcinom, bifenotypicky a EWSR1::POU2AF3
sarkom) a t mezenchymalnich nadort s vice ¢i méné &astym vyskytem v oblasti hlavy a krku
(nadory s aberacemi kindzovych genti a genu GLI1, zané&tlivy myofibroblasticky tumor). Mens{
ast disertace je kazuistikami raritnich piipadd a jeji vysledky jsou vyraznym piisp&vkem
k dosud velmi mozaikovitym znalostem o téchto tumorech. Pfevladajici studie v&tsich soubort
pacientli sméfuji k upevnéni nosologie a definici podtypti n&kterych dnes jiZ etablovanych
nadorovych jednotek. Spole¢nym jmenovatelem vSech komentovanych praci je morfologicka,

imunohistochemicka a molekularni analyza uvedenych jednotek.

Rada vysledki je originalnich. Jde nap¥. o nové prokézanou rearanzi NR4A2 genu u karcinomu
acinického, prilkaz HRAS mutaci u sklerozujictho polycystického adenomu. V high-grade
sinonazalnim adenokarcinomu non-intestindlniho typu byla detekovéna fGzni aberace genu
ETV6::NTRK3, nachazena typicky v sekreSnim karcinomu slinnych Z14z. Dals{ prace podava
molekulérni charakteristiky SMARCB1 deficientntho sinonazélniho karcinomu, ktery je

obtizné odliditelny od jinych vysoce malignich karcinomil této lokalizace. Vyznamné jsou

{anab"zy vzéené se vyskytujicich vietenobun&snych tumort mékkych tkéani, které jsou pro

prekryvani morfologickych znakt diferencidlné diagnosticky obtiZzné a v jejich high-grade ‘




variantach prognosticky nepfiznivé. Doplnéni imunohistochemického a molekulamg-
genetického profilu sinonazilniho bifenotypického sarkomu s neobvyklou rabdoidni high-
grade transformaci umoZiiuyje jeho odliSeni od prognosticky pfiznivéjsich forem
rabdomyosarkomil a otevira cesty ke zlepSeni jeho zavazné progndzy cilenou terapii. Ve studii
8 pifipadd nediferencovaného sarkomu, vykazujictho fuzi EWSRI1::POU2AF3 je nové
poukazovéano na jeho patomorfologickou diverzitu. Autofi specifikuji imunohistochemicky
profil t&chto tumort a poukazuji na specificky zlom v exonu 12 a% 17, nalezeny vylu&ng
v lokalizacich na hlavé a krku. Vysledky potvrzuji hypotézu, Ze i pies fenotypickou
heterogenitu sarkomd, vykazujicich uvedenou genetickou aberaci, jde o tentyZ agresivni tumor.
U sarkomti s aberacemi kindzovych genti bylo pomoci metylaéni analyzy prokazéno, Ze i pfes
odliSnou patomorfologii a biologické chovéani relevantnich jednotek patfi tyto do jedné
nadorové skupiny. Nov€ jsou zjisttny 4 dosud neidentifikované flaze nékterych

proteinkindzovych gend. U nédoru, oznaleného jako myxoidni fibroblasticky tumor, byly

zanétlivého myofibroblastického tumoru. Neni jasno, zda jde samostatnou jednotku nebo
o variantu posledné uvedené neoplazie, jejich odliSeni ma v8ak dopad na rozsah chirurgického
vykonu. Zavére¢na kazuistika je popisem patomorfologickych a imunohistochemickych
charakteristik raritniho epiteloidniho naddoru meékkych tkani, vykazujiciho fiizni aberaci genu
PTCH1- GL1. DileZitost prace spociva v identifikaci tohoto tumoru s tendenci
k lymfogennimu a hematogennimu $ifeni, kterou se nevyznaduji ostatni tumory s uvedenou

rearanZzi.

Vsechny komentované prace jsou zcela recentni. U 5 z nich je MUDr. J. Klubi¢kova uvedena
jako prvni autor. Komentéafe k publikovanym ¢lankdm jsou jasné a vystiZzné koncipovany,
akcentuji srozumiteln® definované cile, jichZ bylo dosaZeno. Jejich text je psan vybornou

destinou.

K pouzitym molekularné-genetickym a imunohistochemickym metoddm nemdm komentafe.
O jejich adekvatnosti a aktuélnosti, stejné jako o kvalité jednotlivych praci svédéi IF &asopist,
v nichZ byly publikovany, pohybujici se vrozmezi od 2,1 do 7,5. V uvodu a komentéti
k jednotlivym studiim pouZila autorka 49 citaci, coz svéd¢i o jeji vyborné orientaci v dané

problematice.
Vyznam disertace spatiuji ve zlepSeni diferencidlni diagnostiky zkoumanych nadori a jejich

progndzovani s potencidlné znatnym dopadem na jejich klinickou problematiku ve smyslu

nastaveni odpovidajici radikality chirurgické terapie a zavedeni biologické 1é€by u high-grade




tumord. Pro kaZdou z vySe uvedenych histopatologickych jednotek jsou definovany relevanini
imunohistochemické a molekuldrné-genetické metody. Jejich korelace, resp. stanoveni

diagnostické sily a hierarchie umozZiiuje rychlej¥i a pfesn&j¥i diagnézu uvedenych tumorti.

Zavér: Autorka prokézala tviirci schopnosti a potencial samostatného védeckého mysleni.
Kvalita posuzované prace je vysoka, splituje nadstandardné pozadavky, jez jsou na disertace
kladeny, a plné reflektuje excelentni milieu pracovisté, ze kterého vysla. Proto ji doporuduji
k obhajob¢ a v pfipadg, Ze tato probéhne Gspé$né, ud€leni titulu Ph.D. dle § 47 Zakona o
vysokych $kolach 111/98 Sb.

K hodnocené disertaci vznaSim nasledujici dotaz: Dobie diferencovany i high-grade
acinicky karcinom vykazuji stejné rearanZe. Jsou v soudasnosti zndmy genové alterace, vedouci

k high-grade transformaci, jichZ by bylo mozZno vyuzit k cilené terapii?

Prof. MUDr. Ivo Starek, CSc. V Olomouci dne 22.4.2024
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