Q,Q‘OVA N@

A
T
b 3
Q
X
‘f

“ARAMRY
THOMAYEROVA NEMOCNICE
140 59 PRAHA 4 - KRC, VIDENSKA 800

0"

NAZEV PRACOVISTE: Oddéleni patologie a molekularni mediciny
Narodni referenéni laboratof lidskych prionovych chorob
ODBORNOST: 807
OBOR: Neuropatologie
ICP: 04005071

V Praze 27.5. 2014

Univerzita Karlova v Praze
2. lékafska fakulta
Deékanat (5)
V Uvalu 84

150 06 Praha 5 - Motol

Oponentsky posudek disertaéni price.

Nazev prace: Histopatologickd a molekularni diagnostika nadort plic a pleury.
Autor: MUDr, Linda Capkova

Pracoviité: Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: prof. MUDr, Roman Kodet, CSc.

Predlozend prace se zabyva studiem histopatologické diagnostiky a molekularné patologickych mechanismu
kancerogeneze dlazdicobunééného karcinomu plic, najmé u skupiny chronickych kuféki, a mezoteliomu,

V divodu je detailné popsana sou¢asna Groven poznatki o patofyziologickych aspektech diagnostiky, prognozy a
légby karcinomii plic a mezoteliomu véetné kapitoly o molekularni patologii nadorového onemocnéni. Rovnéz je
shrnut soubor poznatkii o prekanceréznich lézich a jejich predpokladané roli v kancerogenezi riznych subtypli
plicniho karcinomu. Vlastn{ prace se pak sestivé ze dvou projekti rozdélenych do tii oddild, jejichz vysledky byly

publikovény v odbornych &asopisech.

Formalni tprava a ¢élenéni
Formalné dobfe zpracovana prace o 85 strandch se samostatnou piflohou fulltextovych verzi publikaci je lenéna
na Uvod obsahujici na 20 stranach poznatky o diagnostice a patofyziologii adenokarcinomu plic, pojednéni o

premalignich lézich plicnich nadori a aspektech patofyziologie a zejména diagnostiky mezoteliomi. Nasleduji Otazky



a Cile prace, vlastni Experimentalni ¢ast, jeZ se sestdvd z Metodiky, Vysledki a diskuze a Zavérti. Nechybi kvalitni
obrazova dokumentace, seznam zkratek a literami piehled.

Soucasti prace je kompletni seznam praci aspirantky souvisejici s tématem disertace (2 publikace s IF — z toho 2x
Jako prvni autor; 1 publikace v recenzovaném ¢asopise, 11 publikovanych abstrakt odbornych sdéleni — z toho 6x

jako prvni autor).

Aktualnost

Prace fedi vysoce aktualni problematiku molekulari patofyziologie a diagnostiky skvamocelularnich karcinomi

plic v€etné jejich prekancerdz a obtizi v diagnostice malignich nadorti pleury.

Stanovené cile
Cile disertace jsou formulované — jde o dva samostatné projekty:
I Studium vybranych molekularng-genetickych zmén v bronchidlnim epitelu kuiakd, které by mohly predchazet
fenotypickym zménam detekovatelnym v histopatologickém zobrazeni.

2. Studium karboanhydrazy 1X a jejiho vyuziti ve zpresnéni diagndze mezoteliomu.

Zvolené metody
Prace se metodicky opird o pomérné Siroké spektrum molekularné-patologickych postupti véetng PCR, analyzu
polymorfismu mikrosateliti, RQ-RT-PCR, nepiimou imunohistochemii, semikvantitativni hodnoceni exprese a

statistickou analyzu dosazenych vysledki.

Vysledky, diskuse, spInéni stanovenych cili

Préce prinesla nékolik vystupii:

* Byl prokdzan (zky vztah chronického nikotinismu provizeného expozici cigaretovému koufi nejen
k histopatologickym zménam, ale i ke zméndm molekuldrng-genetickym, tyto zmény jsou mnohastupiiové a
vzdjemné se kombinuji,

® Prdce prokazala, ze autofluorescenéni bronchoskopie je zajimavou metodou s moznym vyuzitim v detekci
prekancerdz u kuidki.

* Exprese karboanhydrizy 1X v mezoteliomu je sice zajimava a miZe byt potencialng vyuzita v lé¢ebnych
postupech, jeji uziti vrutinni diagnostice je viak jen omezené v panelu jinych standardné uzivanych

protilatek.
Diskuse je aktudlni. jsou obecné nastinény perspektivni sméry dal§tho potencialniho vyzkumu v této oblasti.

Vysledky a zavéry prace dokazuji, ze cile byly splnény a disertace splnila sviij GCel, coz ostatné potvrzuji

publikace vysledki prace v Sasopisech, to zejména v prestiznim ¢asopise Cancer.

Kritické poznamky

Jde o okrajové poznamky spise formélniho rdzu nesnizujici trovei prace:



oV teoretickém Gvodu v pasdzi o prekanceroznich lézich jsou krome prekanceroz skvamocelularniho

vé zminény jednotky AAH a DIPNECH, jejichi souvislost s tézi5tém prace je ponékud
tyto zajimavé jednotky byly rozebrany podrobnéji &i

karcinomu okrajo
diskutabilni. Hodnoté préce by jisté prospélo, pokud by
naopak zcela vynechany.

o Cile prace jsou jasné definovany a podrobné zpracovany, praci viak chybi pfedem formulované hypotézy.

Jedna se o formalni nedostatek plynouci nejspise z retrospektivniho stanovovani cild studia az po publikaci

vysledkil minimalné prvni asti préce.

Otazky pro aspiranta
1. Pondkud méné obvykla je niZsi proporce LOH u premalignich lézi v souboru, kterd je jiz diskutovana
v &lanku, Nicméné jak si aspirantka vysvétluje, Ze i tak nizsi proporee je jesté vyrazngji snizena u skupiny
stiedni dysplazie v porovnani s dysplazii mirnou i tézkou?

2.V jakém ohledu vidi aspirantka moznost dalsiho vyuziti CAIX?

3, Z popisu metodiky neplyne zcela jednoznacng, nakolik se podilela aspirantka osobné na laboratorni &asti

prace. Které experimentalni metodiky zvladla sama?

Zavér

Disertaéni prace spliiuje podminky stanovené zdkonem (§ 47 v& zakona 111/98 Sb.) a pozadavky
standardné kladené na disertaéni praci ve studijnim programu oboru Biologie a patologie buiiky. Aspirant
prokazal tviiréi schopnosti, zvladl metodické aspekty samostatné védecko-vyzkumné ¢innosti a pfinesl nové

poznatky. Doporuduji k asp&&nému obhéjeni a ziskani titulu Ph.D.
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