Posudek na praci MUDr Jany Kaprové: Patogeneze vzniku germinalnich nadord: Vyuziti sou¢asnych
poznatkll ve v€asné diagnostice u pacientl s poruchou pohlavniho vyvoje

Disertacni prace dr Kaprové ma 60 stran, je doplnéna rozsahlym seznamem prostudované literatury
(105 citaci). Je uveden seznam publikovanych sdéleni, u nichZ je dr Kaprova prvni autorkou, a to 3
¢lanky v Casopisech s IF a 2 ¢lanky v Casopisech bez IF. Ddle je uveden seznam dalSich praci dr
Kaprové, kapitol v knihach a abstrakt sdéleni na kongresech.

V Uvodni teoretické C¢dasti své prace se autorka zabyva embryondlnim vyvojem primordidlnich
zarodeénych bunék a determinaci nediferencované gonady bud' v testis nebo ovarium. Uvadi
prehled soucasnych znalosti o gonadalnich tumorech zarodecnych bunék typu Il. Riziko téchto
tumorl u pacientl s poruchami pohlavniho vyvoje se pohybuje v rozmezi 0.8 - 60%, proto je ¢asto u
téchto pacientll provadéna v casném véku preventivné gonadektomie. Pro vcéasnou detekci téchto
tumor( jsou v soucasnosti pouZivany imunohistochemické metody: stanoveni placentalni alkalické
fosfatazy (PLAT), c-KIT, octamer-binding transcriptu (OCT3/4), testikularniho specifického proteinu
(ITSPY), transkripcniho faktoru AP2-gamma a transkripcniho faktoru NANOG.

V této teoretické praci uvadi dr Kaprova v soucasnosti platnou Hughesovu klasifikaci DSD a dale
Coolsovu klasifikaci z r.2006, kterad rozdéluje pacienty s poruchou pohlavniho vyvoje podle rizika
vyskytu GCT typu Il.

Ve své praci si dr Kaprova klade otazku zda je preventivné provadéna gonadektomie nutnd u
vsech pacientl s poruchou pohlavniho vyvoje. Provedena gonadektmie vede totiz u pacientl pozdéji
k nutnosti substitucni Iécby pohlavnimi hormony a k infertilité. Tuto otazku teSi u 2 skupin
pacientl vybranych dle Coolsovy klasifikace.

Prvni sledovanou skupinu tvofi pacienti s nedostatec¢nou virilisaci (CasteCnou nebo Uplnou
androgenni insensitivitou), u nichZ je uvadéna prevalence Intratubuldrnich neoplasii zarodec¢nych
bunék (IGCNU) a invasivniho GCT 5.5% , pfi ¢emZ je nalezen velky rozdil prevalence mezi pacienty
s CAIS (0.8%) a PAIS (15%). Tento rozdil je vysvétlen pfedpoklddanou uréitou residudlni AR
aktivitou. Autorka se ve své praci zabyva vy$etienim pacientdl s CAIS. Resi vedle stanoveni OCT3/4
pozitivnich bunék pfi tubuldrni bazalni laminé rovnéz otazku zda poloha gonady a vék pacienta
ovliviuji riziko vzniku neoplazie. Histopatologické zmény u CAIS a imunohistochemické zobrazeni
gonad pozitivnich pro OCT3/4 pfi bazélni laminé seminifernich tubul(, ev s pozitivitou.pro TSPY
uvadi na obrazech 5 a7.

Druhou sledovanou skupinu tvofi pacienti s mozaikou 45X/46XY, u nichZ byva prevalence tumord
15-40%. Vysetfila 84 gonadalnich tkanovych vzorkd. Porovnava riziko vzniku neoplasie s reziduaini
aktivitou AR, s vlivem polohy gonady a se stupném maskulinizace stanoveného podle EMS. Podle
tohoto scére déli pacienty na pacienty s mirnou nedostatecnou virilizaci, s obojetnym fenotypem a s
Zenskym fenotypem.

K zjisténi rizika tumord pouZiva uvedené imunohistochemické metody.

V prvni  skupiné pacientd s nedplnou virilizaci autorka vySetfila 37 gonaddlnich
tkanovych vzorkl od 19 pacientl ( ve stari 3 mésice-18,5roki) s CAIS. Vzhledem k velkému rozsahu



véku pacientl nelze jednoznacné posoudit vliv polohy gonady na histologické zmény gonadalni
tkané,

Ve druhé skupiné pacientll s mozaikou 45X/46XY vysetfila dr Kaprova 87 vzorkl. Nejvétsi riziko
vyvoje GCT ve vztahu k fenotypu zjistila u pacientl s obojetnym fenotypem (52%), u mirné neuplné
virilizace 13% a u Zenského fenotypu 2.2% Riziko vyvoje GCT v gonadeé zjistila 36% pfi inguindlni
pozici gonadd, 20% pfi skrotdlni pozici, v 17 % pfi abdomindlni pozici. Vysledky mohou byt skresleny
vzhledem k mensimu poctu pacientl (skrotalni pozice u 4 pacientl).

Vysledky jsou hodnoceny vhodnymi statistickyni metodami.

Autorka své vysledky porovnava v diskuzi s literarnimi ddaji. Na zavér uvadi doporuceni dalSiho
|éCebného postupu u pacientd sgonadalni dysgenezi 45X/46XY. Doporucuje jednoznacné
gonadektomii u pacientl s pozitivnimi OCT3/4 burikami pfi basalni linii.

Prace vznikla ve spolupraci se zahrani¢nim pracovistém Laboratory of Experimental Patho-oncology,
Erasmus Medical Center, Rotterdam.

Vysledky studie byly publikovény r. 2010 v Sex Dev., r. 2011 v JCEM a r.2013 v Modern Pathology.

MUDr Jana Kaprova prokazala rozsahlé teoretické znalosti. K feSeni svého cile - ¢asné detekce rizika
gonadalnich tumor( u pacientl s poruchou pohlavniho vyvoje pouZila moderni laboratorni metody.
Pocet vySetfenych vzork( gonadalni tkané neni vysoky (4 pacienti se skrotalni pozici gonady u 2.
skupiny), ale vzhledem k vyskytu poruch gonadalnich dysgenezi v populaci dostacujici. Statistické
metody jsou vyhovujici.

Vysledky jeji prace byly publikovany v ¢asopisech s IF.

Prace dr Kaprové resi aktualni a velmi diskutované téma. Vysledky prace jsou vyznamné pro praxia
budou podnétem k dalSim studiim..

K praci mam nékolik dotaz(:

K véasné detekci rizika tumoru zarodecnych bunék je tfeba ziskani tkanového vzorku. Je
jednorazova biopsie dostacujici pro posouzeni celé gonadalni tkané? V jakém véku ji u pacientl
s poruchou pohlavniho vyvoje provadét?

Pacienti s CAIS mivaji typicky Zensky fenotyp, je vhodné ponechat gonddu in situ v pripadé
negativniho nalezu OCT3/4 pozitivnich bunék?

V literatufe Rorth a spol.doporucuje u dospélych pacient s CAIS jako prevenci progrese tumoru
nizkou davku ozareni, jaky je nazor autorky?

Starsi literarni prace uvadéji dalsi laboratorni vySetieni nadorovych markerl jako je alfa fetoprotein,
lidsky choriogonadotropin nebo LDH. Jaky je nazor dr Kaprové na jejich vySetfeni u pacientd
s poruchou pohlavniho vyvoje?

Na zakladé uvedenych skute¢nosti doporucuji obhdjeni titulu PhDr.
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