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disertani prace "Korelace molekuldrné-biologickych a imunohistochemickych metod

v diagnostice nadorii hlavy a krku"
Autorka: MUDr. Be. Natalie Klubi¢kova

PredloZena disertadni prace je sepsana ve formé komentovaného souboru deviti

odbornych ¢lankt vesmés publikovanych v mezinarodnich recenzovanych védeckych
Casopisech. Ve vSech ptipadech se jedna o pivodni védecké prace uvefejnéné v Casopisech s IF
mezi 2,1 az 7,5. V péti publikacich je Dr. Klubi¢kova uvedena jako prvni autor, ve zbyvajicich
¢tyfech pracich je uvedena jako jeden z €lent autorského kolektivu.
V uvodni ¢&asti disertaéni prace jsou uvedeny zakladni epidemiologické a klinické
charakteristiky studovanych nadord a podrobnéji jsou popséany jejich histomorfologicky obraz,
imunohistochemicky profil a s tumorigenezi souvisejici genové alterace. Déle jsou uvedeny cile
prace, kterymi bylo zejména upfesnéni diagnostického procesu u raritnich a diagnosticky
obtiZznych nadort hlavy a krku, popis a definice novych nadorovych jednotek v této oblasti a
upfesnéni vyznamu imunohistochemickych a molekularné-genetickych analyz v diagnostice
studovanych nadord.

Ziskané vysledky nesporné prispivaji k upfesnéni vyznamu mutaci vybranych gent
v rozvoji popisovanych nadorovych procest, ke zdokonaleni diagnostického procesu a k hledani
moznosti uplatnéni provedenych analyz pro volbu cilené terapie. U popsanych nddort slinnych
714z patf{ k pozoruhodnym vysledkiim ureni vyznamu piestavby genu NR4A42 u karcinomu
z acinarnich bun&k a alteraci gend kodujicich proteiny signélni drahy PI3K u sklerozujiciho
polycystického adenomu. U dalsich nadorG hlavy a krku je moZné vyzvednout urCeni
diferencialné diagnostického vyznamu znakli SMARCBI deficientniho sinonazélniho
adenokarcinomu a fize PAX3::MAML3 pro transformaci bifenotypického sinonazalniho
sarkomu do high-grade rhabdomyosarkomu. Publikované vysledky znamenaji i vyznamné
rozsifeni poznatkl o nové definovaném sarkomu s fizi EWSRI1(/FUS)::POU2AF3(COLCA2).
K primarnim ndlezim patii popis dosud nepublikovanych &tyf genovych fizi u
mezenchymalnich nadorti s NTRK alteracemi a uvedeni myxoidniho fibroblastického tumoru
s TIMP3:: ALK fuzi jako nové nadorové jednotky.
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K predlozené praci nemam zadné vyhrady. Téma je nesporné aktudlni, viechny nové poznatky o
vlastnostech nadorti hraji vyznamnou roli v pfesné diagnéze a nasledné v uréeni progndzy a
volbé individudlni terapeutické strategie. Rozsah prace, Siroké spektrum pouzitych metod i
kvalita ziskanych vysledk publikovanych v renomovanych odbornych &asopisech zcela

odpovidaji piijatym poZzadavkim. Cile prace byly beze zbytku splnény.

Otazky:

1. Adenokarcinom je definovan produkci hlenu, obvykle detegované barvenim metodou
PAS a alcidnovou modii. V praci uvad&jici SMARCBI1 deficientni sinonazalni
adenokarcinom je uvedeno, ze byla pozorovana , mucin-like* sekrece. V materialech a
metodach neni uvedeno, Ze by uvedena specielni barveni byla provedena. Je znamo, jaky
typ hlenu produkuji buiiky popsaného adenokarcinomu?

2. Zhlediska onkogeneze a biologie nadorovych bungk je pozoruhodné pozorovani
transformace bifenotypického sinonazalniho sarkomu do high-grade rabdomyosarkomu.
Popsana fuze PAX3::MAML3 se vyskytuje i u subtypu RMS s pozitivni fazi (FP-RMS),
ktery muZe vykazovat i znaky neuradlni drahy. Studie zposlednich let prokézaly
hierarchii v populaci kmenovych bunék rabdomyosarkomu s odpovidajicim variabilnim
fenotypem. Je mozny vztah bifenotypického sinonazalniho sarkomu ke kmenovym

burikkam v uvedené hierarchii?

Zaver:

PredloZena prace spliluje jak po strance obsahové, tak po strance formalni, vSechna pfijata
kritéria, pfinds$i vyznamné nové poznatky o vlastnostech studovanych nadort, dilezité pro
diagnostickou ¢innost i z hlediska klinického.

Autorka prokazala, Ze je schopna védecké problémy formulovat a samostatné reSit a Ze
ma vSechny predpoklady k dalS§i samostatné tvorivé védecké praci. Disertaéni praci
hodnotim jednoznacné kladné a doporucuji ji k obhajobé. Zaroven doporucuji, aby byl

autorce prredloZené prace po uspésné provedené obhajobé udélen titul ,,Ph.D.“ za jménem.
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