Oponentni posudek dizertacni prdce

MUDr. Elisky Rotnaglové
v oboru Experimentilni chirurgie

» Vyznam lidskych papillomavira v etiologii a prognéze
dlazdicobunéénych karcinomi orofaryngu”

PredloZena dizertacni prace je vénovina zajimavému a aktudlnimu tématu v
oblasti nadortd hlavy a krku, a to roli lidskych papilomavirti v biologii tonzilarnich
dlazdicobunéénych karcinom.

Prace citajici celkem 71 stran textu (bez literarnich odkazi) je ¢lenéna do oddild,
ve kterych je postupné uveden obecny tivod do problematiky tonzilarnich
karcinomd, infekce HPV z hlediska virologického i epidemiologického a do
soufasnych moZnosti detekce HPV infekce. Déle jsou uvedeny soucasné poznatky o
roli HPV v onkogenezi lidskych nadort. V dvodni stati autorka prokazala Siroky
rozhled po studované problematice a schopnost efektivni prace s literaturou. Dale
jsou shrnuty cile prace, nasleduje pfehled pouZité metodiky a dosaZenych vysledki.
Predstaveni vysledki je doplnéno prezentaci 8 tabulek, 10 obrazkda a 10 graf. V
diskuzi na 9 stranéch textu autorka peclivé a podrobné diskutuje jednotlivé dosaZené
vysledky, konfrontuje je s moderni literaturou. Po zavéreéném shrnuti nasleduje
seznam 90 relevantnich literarnich odkazd, se kterymi se v préci pracuje; s potésenim
lze v seznamu nalézt i vyznamné prace Ceskych odborniki v této oblasti. V pfiloze je
uveden seznam publikaci autorky (2 v ¢asopisech s IF, 3 v casopisech bez IF), mezi
kterymi je nejvyznamnéjsi recentni préace otisténa v prestiznim Casopise International
Journal of Cancer.

Z dizertacni prace je ziejmé, Ze autorka zvladla zédkladni publika¢ni dovednost,
préace je psdna koncisné s dobfe popsanymi cili, metodikou i formdlni strankou
prezentace dosaZenych vysledkt. Autorka prokézal zvladnuti celé fady modernich
vyzkumnych laboratornich metod, interpretaci jejich vysledkti a prokézala
dovednosti v jejich aplikaci.

Jako hlavni pfinosy piedloZené prace vnimam toto:

1. Zjisténi, Ze pacient s HPV iniciovanymi karcinomy se v dobfe definované
sestavé pacienti lisi v mnoha epidemiologickych i klinicko-patologickych aspektech,
zejména pak vyznamné lepsi prognézou i pfes vyssi inicidlni klinické stadium
onemocnéni.

2. Autorka ukézala, Ze detekce HR HPV DNA pomoci PCR v nadorové tkéni,
imunohistochemickéa detekce pl6 i sérologicka detekce anti-E6 nebo anti-E7 mohou




byt do budoucna dostupnymi metodami k identifikaci pacientii s HPV iniciovanymi
tonzildrnimi karcinomy, a to s pomérné vysokou senzitivitou i specifitou.

Kromé jiz ziskanych vysledk@t navrhuje autorka na nékolika mistech disertatni
prace dalsi moZné sméry vyzkumu v této oblasti, coZ je slibnou zndmkou toho, Ze by
autorka mohla na ziskané vysledky navazat dal3i vyzkumnou praci.

Ackoli se jedna o praci celkové velmi zda¥ilou, mam nékolik (spise okrajovych)
piipominek a nékolik upfesiujicich dotaz.

Drobné pripominky k formdlni a jazykové strince price:

- V popisu vysledki je ponékud méné piehledné uvédéni i nesignifikantnich
hodnot vyznamnosti (p). Vysledky s nesignifikantni hodnotou vyznamnosti je tieba
také hodnotit jako nesignifikantni - napf. na str. 48 - vysledek statistického porovnani
s hodnotou vyznamnosti p=0,053 nelze interpretovat, jako Ze pacienti s HPV+ méli
¢astéji v dobé diagnézy uzlinové metastizy; tj. nejedné se o vysledek ve studované
kohorté hrani¢né signifikantni, jak je uvddéno, ale nesignifikantni.

- Nepfilis zdafilé mikrofotografie (obr. 6-8 s ,cernymi rohy”) zbytetné kazi jinak
celkové velmi dobry dojem z dizerta¢niho préace (demonstrované skutecnosti viak
jsou na mikrofotografiich dobfe patrné).

- Obéasné chybéni ¢arek (pfed ,Ze” na str.12), tecek (v zahlavi nékolika tabulek
a popiscich obrazki), nebo jejich prebyvani (napt. str. 23 - ,viz.”, nebo str. 46 - ,Graf.
6., Graf. 7.” ). Také drobné tiskové chyby - popiska Grafu 10 , pfetekla” na str. 49.

- Vyvoj incidence nadorti v CR v grafu 2 na str. 21 jisté nebyl vztazen na 105
obyvatel.

Jedna se vsak vcelku o drobnosti, které odbornou stranku dizertaéni prace
vyznamné nealteruji.

Upresiiujict dotazy k prici:

1. Jak (a pro¢) byla stanovena percentuélni hranice (cut-off) pro hodnoceni
pozitivni vs. negativni imunopozitivity pravé 50% v piipadeé pl6 a praveé 10% pro
pa3.

2. Autorka prace vyvozuje z vysledki epidemiologického Setieni mezi pacienty
ve své skupiné zajimavé a dileZité zavéry Jednalo se (zejména ohledné anamnézy
sexudlniho chovani) o néjaky standardizovany dotaznik? Vzhledem k charakteru
dotazovanych informaci - byla v dotazovaci ¢asti studie néjak zohlednéna moZnost,
Ze pacienti nemusi z riznych dtvodi tdaje uvadét pravdive?

3. Autorka ve své skupiné zjistila zajimavou skutecnost, ze HPV+ karcinomy
tonzil mély signifikantné lepsi prognézu i pfes to, Ze mély v dobé diagnézy vyssi
klinické stadium (s vyskytem uzlinové generalizace) a Ze jednalo se o nadory s
niz&im stupném diferenciace. Cim si autorka tuto paradoxni skute¢nost vysvétiuje?

4. S tim souvisi i dalsi: Autorka navrhuje, Ze by pacienti s HPV+ nadory mohli
podstoupit méné agresivni 1é¢ebny rezim. NemiiZe vsak byt zjisténa skutecnost jen




odrazem vy&&i citlivost téchto karcinom na sou¢asnou onkologickou lé¢bu? Existuji
relevantni data (nap¥. z tkafiovych kultur nebo jinych experimentii) o rozdilnosti v
citlivosti téchto naddorovych bunék na terapii? Nemohly mit na hor#i pirezivani
pacientd s koufenim indukovanymi karcinomy vliv pfislusné komorbidity?

Zavérem lze shrnout, Ze se jedné o velmi zdafilou dizertacni praci na aktualni
medicinské téma, ve které autorka prokdzala vysoky odborny i vyzkumny kredit,
tvardi schopnost a nabyti vyZadovanych dovednosti v postgradudlnim doktorském
studiu.

Préce tak spliiuje vSechny pozadavky kladené na diserta¢ni prdci v daném
oboru. PfedloZzeny spis je dobrym podkladem pro obhajobu dizertatni préce, na
podkladé které doporucuji oborové radé udélit MUDr. Elisce Rotnédglové titul
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