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Oponentsky posudek dizertacni prace

»Patologické prognostické faktory v experimentalni chirurgickeé
1é¢bé zhoubnych nadori dolniho pohlavniho tustroji Zen (hrdlo

délozni, vulva)®.

Autor: MUDr. Petr Skapa, 2. 1ékai'ska fakulta, Univerzita Karlova v Praze, Ustav patologie a
molekularni mediciny 2. LF UK
Studijni program: Experimentalni chirurgie

Skolitel: prof. MUDT. Josef Zameénik, Ph.D.

Oponent: prof. MUDr. Markéta Hermanova, Ph.D., L. patologicko-anatomicky tstav, FN u

sv. Anny v Brn¢, Lékaiska fakulta, Masarykova univerzita

Obecna charakteristika prace a hodnoceni publikaci, které jsou jeji soucasti:

Doktorska dizertacni prace MUDr. Petra Skapy zpracovéava téma nadorovych onemocnéni
dolniho Zenského pohlavniho systému, konkrétné nadora vulvy a hrdla délozniho. Dizerta¢ni
prace je autorem predkladana jako soubor pivodnich a piehledovych praci opatfenych
komentarem. Cile dizertacni prace, tj. pfedstaveni modernich moZnosti histopatologického
vySetieni veetné vyuziti metod imunohistochemickych a molekularné patologickych

v diagnostice, prevenci a rozvoji inovativnich chirurgickych pfistupti v terapii
prekancer6znich 1€zi 1 invazivnich karcinomii dolniho Zenského pohlavniho ustroji jsou jasné
definované. Tématicky je prace ¢lenéna do tii oddil. Prvni ¢ast dizerta¢ni prace je vénovana
roli infekce lidskym papilomavirem (HPV) v nenddorovych 1ézich, prekancer6zéach a
dlazdicobuné¢nych karcinomech (SCC) vulvy, analyzuje zastoupeni jednotlivych typa HPV
Vv ptislusnych 1ézich, kriticky hodnoti u¢elnost modifikaci klasifika¢nich schémat vulvarnich
epitelidlnich neoplazii (VIN) a jeji limitace, na zdklad¢ identifikovanych subtypti HPV se
snazi hodnotit moznou efektivitu profylaktické vakcinace v Ceské republice. Druha ast se
zabyva imunohistochemickou detekci proteinu p16 a cytokeratinu 17 v diferencialni
diagnostice nenadorovych a prekancerdznich dlazdicobunéénych 1€zi hrdla d€lozniho,
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zejména moznosti stratifikace 1ézi s nejasnym prekancer6znim potencialem jako je atypicka
nezrala dlazdicobunécna metaplazie (AIM). Tteti ¢ast je vénovana vyznamu vybranych
histopatologickych prognostickych faktort pro fertilitu Setfici a méné radikélni chirurgické
vykony u pacientek s casnymi stadii SCC hrdla délozniho. Hodnocen je zejména vyznam
peroperacniho vySetfeni sentinelové lymfatické uzliny (SLN).

Vysledky dizertacni prace byly zpracovany v celkem 14 publikacich, v 9 ptivodnich pracech a
5 ptehledovych ¢lancich. O vysoké kvalité publikaénich vystupt svéd¢i skutecnost, ze vétSina
praci byla publikovana v ¢asopisech s impact faktorem (IF) (12/14). V tomto souboru
publikaci je MUDr. Petr Skapa prvnim autorem dvou ptivodnich praci v Easopisech s IF, dvou
ptehledovych ¢lanki, na ostatnich se podili spoluautorsky. Zejména bych ocenila
prvoautorskou praci MUDr. Skapy publikovanou v American Journal of Surgical Pathology,
ktery patii k nejvyznamnéj$im a nejrespektovanéj§im periodiktim oboru Patologie. Tato prace
ma i zna¢ny citaéni ohlas ¢&itajici t.&. 27 citaci ve Web of Science (WOS). MUDr. Skapa je
dale autorem ¢i apoluautorem dalSich 18 publikaci, které nemaji pfimy vztah k tématu
dizertaéni prace. Uctyhodny je i celkovy citaéni ohlas praci, na nichZ se dr. Skapa autorsky
podilel, ¢itajici vice nez 400 citaci dle WOS, s korespondujicim H-indexem 11.

Vlastni komentat k pracem prezentujicim vysledky dizertacni prace je prehledné zpracovan,
standardné ¢lenén, v odpovidajicim rozsahu.

Seznam citované literatury ¢ita 93 relevantnich odkazi véetné recentnich. Prace je doplnéna o

seznam zkratek a piehled publikaci autora diserta¢ni prace.

Formalni uprava a jazykova uroven prace:
Nejen po obsahové, ale 1 po formalni strdnce vysoce kvalitné zpracovana dizertacni prace,
S kvalitni obrazovou dokumentaci. Jazykova troven prace velmi vysokd, v praci se témér

nevyskytuji pieklepy.

Vyznam dizertaéni prace:

Dizertacni prace zpracovava vysoce aktudlni téma nadorovych onemocnéni dolniho Zenského
pohlavniho ustroji. K dosazeni stanovenych cili vyuziva odpovidajici metodické ptistupy,
standardni histopatologické, molekularné patologické i genetické, pii vysetieni sentinelové

uzliny pracuje podle standardizovaného protokolu. Pfindsi v mezinarodnim kontextu
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vyznamné informace tykajici se etiopatogeneze a kancerogeneze nadort vulvy zejména ve
vztahu k HPV infekci. Prokazala ze vulvarni dermatozy, VIN diferencovaného typu (d-VIN) a
vétsina SCC vulvy nejsou asociovany s HPV a ze histopatologicka diagnostika d-VIN a VIN
obvyklého typu (u-VIN) dobie koreluje s HPV profilem 1éze. Soucésti vysledku je kritika
modifikovaného klasifika¢niho schématu VIN (ISSVD 2004), které ne vzdy koreluje se
skute¢nym prekancer6znim potencialem 1éze, i kritika aktudlni klasifikace WHO 2014, ktera
nerespektuje heterogenitu u-VIN II, ktera je spolu s u-VIN III zahrnuta do spole¢né jednotky
high grade skvamozni intraepitelalni 1éze. Prace potvrzuje geografickou variabilitu ve spektru
HPV typii a vyssi zastoupeni nevakcina¢nich typtt HPV v populaci Ceské republiky.
Prezentuje a kriticky hodnoti prakticky vyuZitelné (a v diagnostické praxi vyuzivané)
imunohistochemické metodiky detekce p16 a CK17 v diferencialni diagnostice nenadorovych
a prekancerdznich 1€zi hrdla délozniho, kdy vySetfeni exprese p16 ukazuje jako Gi¢inny nastroj
stratifikace 1ézi s nejasnym prekancer6znim potencidlem dle jejich biologické povahy. Prace
demonstruje, Ze absence nadorové infiltrace sentinelové uzliny pfedstavuje t¢inny
prognosticky faktor umoziujici snizovani radikality onkologickych operaci ¢asnych stadii
SCC hrdla dé€lozniho. Ze ziskanych dat také vyplyva moznost méné radikéalniho chirurgického
vykonu u pacientek s hrani¢ni velikosti SCC délozniho hrdla po pfedchozi neoadjuvantni
chemoterapii. Ziskani takto Sirokého souboru dat vyzadovalo Sirokou a efektivni
mezioborovou spolupréci, s klinickymi obory 1 molekularnimi biology. Prace se vyznacuje

rozsahlym praktickym dopadem a Sirokou aplikovatelnosti v diagnostické i klinické praxi.

Piipominky a dotazy:
K praci nemam Zadné kritické pfipominky. Autorovi dizerta¢ni prace bych poloZzila
nasledujici dotazy:
- Jak vysvétlujete prikkaz pouze HR HPV ve skupin€ u-VIN I, jak je demonstrovano na
grafu/obrazku ¢. 5
- Lze negativni prikaz HPV u skupiny 1ézi diagnostikovanych jako condylomata
acuminata (viz graf/obrazek ¢. 4) vysvétlit limitaci metodiky, ¢i se mtze jednat o 1éze

bez asociace s HPV?
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PiedloZenou dizerta¢ni praci hodnotim jako vysoce kvalitni, prokazujici schopnost autora
samostatné tvofiveé védecky pracovat, analyzovat a interpretovat dosazené vysledky. Vysledky
prezentované v dizertacni praci byly rozsahle publikovany, téméf vyhradné v periodicich s IF.
Celkova publikac¢ni aktivita a citacni ohlas praci autora dizertacni prace je uctyhodny.

Préce splnila pozadavky kladené na dizertacni praci a doporucuji ji proto k obhajob¢.
Soucasn¢ doporucuji, aby byl po tspésné obhajob¢ autorovi dizertacni prace udélen titul
Ph.D.

V Bmeé dne 16. 2. 2015

Markéta Hermanova

prof. MUDr. Markéta Hermanova, Ph.D.

. patologicko-anatomicky ustav, LF MU a FN u sv. Anny v Brné
Pekatskd 53

656 91 Brno

tel. +420543183218

fax. +42043182002

e-mail: marketa.hermanova@fnusa.cz
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