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Oponentsky posudek na diserta¢ni praci
MUDr. Jany Kaprové
»Patogeneze vzniku germinalnich nadori: Vyuziti sou¢asnych poznatki ve véasné
diagnostice u pacientii s poruchou pohlavniho vyvoje“

Predkladand prace byla vypracovana na Pediatrické klinice Lékatské fakulty University
Karlovy a Fakultni nemocnice Motol pod vedenim skolitelti prof. MUDr. Jana Lebla, CSc a
doc. MUDr. Marty Snajderové, CSc. ve spolupraci s Klinikou patologie a molekularni
mediciny University Karlovy v Praze a Labory of Experimental Patho-oncology, Erasmus
Medical Center v Rotterdamu

MUDr. Kaprovad se ve své praci zaméfila na pacienty S vybranymi poruchami pohlavniho
vyvoje, u nichz je udavano zvysené riziko gonadalnich tumorti z terminalnich bunék. Klade si
za cil ur¢it, zda existuji prediktory uréujici riziko vzniku malignity u jedincti s kompletni
formou syndromu necitlivosti k androgenim (CAIS) a u pacientl s gonadalni dysgenezi pfi
karyotypu 45,X/46,XY (45,X/46,XY GD).

Disertacni prace je sepsana na 73 stranach. Pfilozeny jsou reprinty plnotextovych ¢lankd

autorky na téma predkladané disertacni prace.

Zhodnoceni vyznamu diserta¢ni prace pro obor

Diserta¢ni prace se zaméfila na velmi zavaznou problematiku vzniku maligniho nadoru
V pohlavnich zlazach u jedinci s poruchami somatosexualniho vyvoje, kteti maji ve svém
karyotypu muzsky pohlavni chromozom. VétSina téchto pacientli podstupuje vEasnou
preventivni gonadektomii, kterd vzdy vede k infertilit¢ a celozivotni nutnosti hormonalni
substituéni lécby. Literarni zdroje pfitom udavaji velmi rozdilné riziko vzniku malignity
(0,8%-60%). Vysledkem autorCiny prace je korelace funk¢nich a fenotypickych charakteristik
s tkanovymi nadorovymi markery u jedincti s CAIS a GD.



Diserta¢ni praci, publikovanymi ¢lanky s vysledky své védecké prace i svoji aktivni
prednaskovou cinnosti tak autorka vyrazné pfispéla k informovanosti endokrinologt,

gynekologi a genetikil.

Postup fFeSeni problému, pouZzité metody, splnéni stanoveného cile

Po teoretické Casti své prace, kterd podrobné shrnuje dosavadni poznatky o patogenezi
germinalnich nadort, jsou uvedeny vysledky vlastni védecké prace.

V 1. studii se MUDr. Kaprova soustiedila na syndrom kompletni androgenni
insensitivity. Ve vzorcich 37 testes ziskanych pfii preventivni gonadektomii bylo provedeno
imunohistochemické vysetfeni a stanovena aktivita androgenniho receptoru (AR). Vysledky
byly korelovany s puvodni polohou gonady a s vékem pacienta.

2. studie byla vénovana 45,X/46,XY GD. Bylo vySetieno 87 vzorkii gonadalnich tkani a ty
byly kategorizovany podle jejich diferenciace (testis-ovarium), stupné gonadalni dysgeneze a
ureno riziko vzniku germindlniho tumoru (pfitomnost tumoru nebo premaligni zmény).
Soucasné byla hodnocena plivodni poloha gonady a genitalni fenotyp pacienta (EMT —
external masculinization score).

Vysledky obou studii publikovala MUDr. Kaprova ve svétové uznavaném
endokrinologickém pisemnictvi (The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism a

Sexual Development).

Vysledky disertaéni prace, prinos piredkladatele diserta¢ni prace

Vysledky vlastni prace slouzi predev§im klinikiim k posouzeni nutnosti preventivni
gonadektomie u pacientd s poruchami sexualni diferenciace. U pacientt s 45,X/46,XY GD
byl prokazan statisticky vyznamny vztah mezi stupném virilizace zevniho genitalu, polohou
gonady a rizikem vzniku gonadélniho tumoru. Jako nejrizikovéjsi se jevi jedinci s obojetnym
genitdlem a ingvinalni polohou gonady. U jedincii s CAIS studie neprokazala souvislost

s rozvojem neoplastickych zmén a s polohou gonad ani souvislost s mirou aktivity AR.

Pti celkovém hodnoceni prace MUDr. Jany Kaprové vyzdvihuji vyznamnou aktualnost feSené
problematiky a jeji kvalitni, souhrnné zpracovani postavené na vybornych teoretickych
zékladech. Nesmirn¢ si cenim jeji samostatnosti pii sbéru dat, hodnoceni klinickych udaja a
shromazd’ovani biologického materidlu od reprezentativniho souboru pacientii a také jeji

vlastni Gi€asti pfi jeho zpracovavani na zahrani¢nim pracovisti.



Autorka vyznamnou mérou pfispéla k objasnéni rizika vzniku germinalnich nadord u pacientt
s poruchami pohlavniho vyvoje i na poli mezinarodniho vyzkumu, pro coz svédéi i
skutecnost, ze vysledky jeji prace byly publikovany v uznavanych zahrani¢nich ¢asopisech
s faktorem impaktu. Doktorandka je nositelkou ocenéni CES za nejlepsi publikaci v oboru

détska endokrinologie v zahrani¢nim pisemnictvi v r. 2010.

K ptedloZené praci mam tyto otazky:

1) Jaky byl podil uchazecky pii zpracovani biologického materidlu a jeho
hodnoceni?

2) Hodnotilo se i zastoupeni jednotlivych bunéénych linii u pacientii
s 45,X/46,XY GD?

3) Vysetfoval se karyotyp u pacientd s 45,X/46,XY GD jen zlymfocyta

periferni krve nebo 1 tkané gonad? Pokud ano liSilo se procentudlni
zastoupeni jednotlivych bunéénych linii v lymfocytech a gonadach?

Na piedlozené praci jsem nenasla zadné formalni a formulaéni nedostatky.
Doporucuji proto tuto praci piijmout v piedlozené formé jako podklad pro obhajobu.
Doporucuji, aby uchazec¢ce byl udélen akademicky titul doktor ve zkratce Ph. D. dle § 47
Ziakona o vysokych Skolach ¢. 111/98 Sb.

Doc. MUDr. Jitina Zapletalova, PhD.

V Olomouci dne 27.2.2014



