OPONENTSKY POSUDEK NA DOKTORANDSKOU DISERTAGNI PRACI
MUDr. Petra Skapy

Universita Karlova v Praze, 2. |ékaiska fakulta

PATOLOGICKE PROGNOSTICKE FAKTORY
V EXPERIMENTALNI CHIRURGICKE LECBE ZHOUBNYCH
NADORU DOLNiHO POHLAVNIHO USTROJi ZEN
(HRDLO DELOZNI, VULVA)

PfedloZena dizertaéni prace MUDr. Petra Skapy predstavuje a hodnoti nékteré
soucasné moznosti histopatologickeho vySetfeni prekanceroznich lézi a malignich
nadorti dolni ¢asti Zenského pohlavniho systému. Vlastnim cilem dizertaéni prace je
zhodnoceni vyznamu téchto vysetfeni pro diagnostiku a zejména pak vyuZziti téchto
patologickych prognostickych faktorll pro lé€bu. Problematika zevniho genitalu a
de&lozniho Cipku je v onkogynekologii stale diskutovana. Neni se ¢emu divit, protoze
cilem na8eho snaZeni je snaha o personalizovanou medicinu a vyziskani maxima
informaci o nemoci je velmi dilezitou soucasti diagnosticko-lééebného algoritmu. Je
jisté, Zze se ktéto problematice budeme vracet i v budoucnosti a prognostickou
vyznamnost jednotlivych faktor(l opakované provéfovat tim spise, jedna-li se o méné
radikalni, eventualné fertilitu zachovavajici chirurgii.

Autor disertaéni prace vyuZzil moznosti, kterou dava oborova rada doktorského
studijniho programu Experimentalni chirurgie 2.lékaiské fakulty Univerzity Karlovy
v Praze a piedklada disertaéni praci jako soubor originalnich a pfehlednych praci
opatfenych komentaiem. Jedna se o 14 publikaénich vystupl v recenzovanych
¢asopisech (12 praci s impakt faktorem), ve 4 z nich je autor na prvnim miste. Jejich

kopie jsou v priloze.




V ramci tohoto oponentského posudku je nutné také podotknout, Ze autor
pochazi z pracovi§té, které se problematice nadortl dolni &asti genitalniho traktu
systematicky vénuje a fada poznatkl motolského pracovidté tak ma i svétovou
prioritu. O jeho aktivnim zajmu o tuto problematiku svéd¢i, i mimo jiné, opakovana
aktivni (éast na onkogynekologickych konferencich a sjezdech vtuzemsku i
v zahranici.

Prace obsahuje 69 stranek, nasleduiji pfilohy, ve kterych jsou kopie publikaci.
Rozélen&ni prace neni obvyklé, nicméné vychazi z plvodniho zadani, kterym je
sumarizace aktualnich poznatkﬂ o této problematice a jejich kritické zhodnoceni.

Prvni &ast dizertaéni prace se tyka wvulvarnich lézi, ve kterych bylo
analyzovano spektrum typl lidského papilomaviru a identifikovano nékolik
heterogennich skupin prekanceréz s variabilnimi HPV profily. Ve druhé &asti
prace byl provéfovan piinos imunohistochemického vy$etieni markeru p16™<* pro
diferencialni diagnostiku dlazdicobuné&énych proliferaci délozniho hrdla, ve treti Casti
dizertaéni prace bylo hodnoceno riziko postizeni sentinelové lymfatické uzliny u
karcinomu délozniho hrdla.

Prace obsahuje 91 literarnich odkazd.

1. Aktualnost zvoleného

Téma prace je vysoce aktudini a jeji vyznam zadind jiz na dGrovni primarni
prevence. Vime, Ze vice neZ jedna tfetina nadorll Zenského genitalu se vyskytuje
v oblasti zevniho genitalu, pochvy a délozniho hrdla a hlavni pfi€inou jejich vzniku
je infekce lidskym papilomavirem. Na strané druhé je velmi aktualni i potencialni
vyuziti moZnosti méné radikalnich postupll, zejména kdyZ si uvédomime, Ze
karcinomem déloZniho &ipku byvaji postizeny i velmi mladé vékové kategorie, kdy

na pofadu dne je i snaha o fertilitu 3etfici zplisoby lecby.

2. Splnéni stanovenych cill

Cile prace, které si uchaze¢ stanovil, byly spinény.

3. Zvolené metody zpracovani
Zvolené metody zpracovani jsou adekvatni cilim disertace. Dosazene

vysledky byly opublikovany v recenzovanych &asopisech.



4. Vysledky disertace, pfinos novych poznatku

Prace potvrdila spravnost konceptu HPV asociované a HPV negativni cesty
karcinogeneze vulvy. Byly identifikovany heterogenni skupiny prekanceréz vulvy
s variabilnimi HPV profily, u kterych by mohla byt nova revidovana klasifikace VIN
pro odhad biologického chovani téchto lézi zavadéjici. Tato Cast prace poukazala
na fakt, Ze se Uspé&8nost profylaktické HPV vakcinace bude odvijet od rozsahu
zkfizené protektivity proti nevakcinagnim typim HPV, které se v CR ve zvysené
mire vyskytuji.

Druha &ast prace potvrdila vyznam imunohistochemické detekce markeru
p16™%42 dy jeho difizni pozitivita je asociovana s piitomnosti dysplastickych
zmén, pficemz silna intenzita reakce spoleén& s posunem pozitivity do
povrchovych partii epitelu svédéi pro diagnézu HSIL. Prace naopak prokazala
nizky diagnosticky pfinos imunohistochemického vysetfeni CK 17 ve srovnani se
stanovenim markeru p16'™“2,

Ve tfeti 8asti prace bylo potvrzeno nardstajici riziko nadorového postiZzeni
sentinelové uzliny v zavislosti na narustu objemu primarniho nadoru a hloubce
infiltrace stromatu délozniho hrdla. Analogicky dochazi i knarustu rizika
nadorového postizeni parametrii, které se navic radikadlné zvySuje pii
metastatickém postizeni sentinelove uzliny. Nepfitomnost nadoru v sentinelové
uzling je proto vyznamnym a klinicky relevantnim prognostickym faktorem, na
jehoz podkladé Ize sniZzovat radikalitu onkologickych operaci Casnych stadii
karcinomu dé&loZniho hrdla. Obdobny terapeuticky pfistup je pouZitelny po
pfedchozi neoadjuvantni chemoterapii i u pacientek s hrani¢ni velikosti karcinomu
délozniho hrdla, ktera neumozriuje primarni fertilitu Setfici nebo méné radikalni

chirurgicky vykon.

5. Vyznam pro spolecenskou praxi a dalSi rozvoj védy

Vzhledem k aktualnosti a zavaznosti daného tématu povazuji vyznam prace
za velmi pfinosny. Prace potvrzuje duleZitost hledani novych prognostickych
faktord a logické je ijejich opakované prové&fovani. Zvoleny smér je spravny a

dosazené vysledky Ize povaZovat za mimofadny piinos v oboru onkogynekologie.




6. Pfipominky a otazky

Dizertaéni praci MUDr.Petra Skapy hodnotim po faktické a formalni strance
velmi pozitivné.
K uchazed&i mam tyto otazky: 7
1. Jakym zplsobem si vysvétluje vyssi vyskyt nevakcinaénich virll HPV na tuzemi
CR?
2. V &em se odlisuji hisfopatologické nalezy pfed a po probé&hlé neadjuvantni

chemoterapii u pacientek s bulky tumory cervixu?

7. Doktorand prokazal znalost védeckych metod i prakticke zkusenosti
s jejich provadénim. Disertaéni prace spliiuje podminky podle § 47
zakona o vysokych skolach ¢.111/98 Sh.

Doporuéuji, aby byl po GspéSné obhajobé MUDr. Petru Skapovi udélen
akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D.
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