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Korelace molekularne-biologickych a imunohistochemickych metod v diagnostice

nadoru hlavy a krku

Disertace je koncipovana jako komentovany soubor 9 samostatnych clanku. V jejlm uvodujsou 

zmlnena zakladni epidemiologicka data salivarnlch tumoru suvedenlm incidence jejich 

zhoubnych forem v CR. Nasledne podava autorka zakladni klinicko-patologicke 

charakteristiky a molekulame-geneticke profily tech neoplazmat, ktera jsou obsahem disertace, 

tedy dvou nadoru salivarnlch (acinickeho karcinomu a sklerozujlclho polycystickeho 

adenomu), vzacnych trl sinonazalnlch (adenokarcinom, bifenotypicky a EWSR1::P0U2AF3 

sarkom) a trl mezenchymalnich nadoru s vice ci mene castym vyskytem v oblasti hlavy a krku 

(nadory s aberacemi kinazovych genu a genu GLI1, zanetlivy myofibroblasticky tumor). Mens! 

cast disertace je kazuistikami raritnlch pripadu a jejl vysledky jsou vyraznym prlspevkem 

k dosud velmi mozaikovitym znalostem o techto tumorech. Prevladajlcl studie vetslch souboru 

pacientu smerujl k upevnenl nosologie a definici podtypu nekterych dnes jiz etablovanych 

nadorovych jednotek. Spolecnym jmenovatelem vsech komentovanych pracl je morfologicka, 

imunohistochemicka a molekulaml analyza uvedenych jednotek.

Rada vysledkuje originalnlch. Jde napf. o nove prokazanou rearanzi NR4 A2 genu u karcinomu 

acinickeho, prukaz HRAS mutacl u sklerozujlclho polycystickeho adenomu. Y high-grade 

sinonazalnlm adenokarcinomu non-intestinalnlho typu byla detekovana fuznl aberace genu 

ETV6::NTRK3, nachazena typicky v sekrecnlm karcinomu slinnych zlaz. Dais! prace podava 

molekularnl charakteristiky SMARCB1 deficientnlho sinonazalnlho karcinomu, ktery je 

obtlzne odlisitelny od jinych vysoce malignlch karcinomu teto lokalizace. Vyznamne jsou 

analyzy vzacne se vyskytujiclch vretenobunecnych tumoru mekkych tkanl, ktere jsou pro 

prekryvanl morfologickych znaku diferencialne diagnosticky obtlzne a v jejich high-grade



variantach prognosticlcy nepriznive. Doplneni imunohistochemickeho a molekulame- 

genetickeho profilu sinonazalniho bifenotypickeho sarkomu s neobvyklou rabdoidni high- 

grade transformaci umoznuje jeho odliseni od prognosticky pfiznivejsich forem 

rabdomyosarkomu a otevira cesty ke zlepseni jeho zavazne prognozy cilenou terapii. Ye studii 

8 pripadu nediferencovaneho sarkomu, vykazujiciho fuzi EWSR1::P0U2AF3 je nove 

poukazovano na jeho patomorfologickou diverzitu, Autori specifikuji imunohistochemicky 

profil techto tumoru a poukazuji na specificky zlom v exonu 12 az 17, nalezeny vylucne 

v lokalizaclch na hlave a krku. Vysledky potvrzuji hypotezu, ze i pres fenotypickou 

heterogenitu sarkomu, vykazujicich uvedenou genetickou aberaci, jde o tentyz agresivni tumor. 

U sarkomu s aberacemi kinazovych genu bylo pomoci metylacni analyzy prokazano, ze i pres 

odlisnou patomorfologii a biologicke chovani relevantmch jednotek patri tyto do jedne 

nadorove skupiny. Nove jsou zjisteny 4 dosud neidentifikovane fuze nekterych 

proteinkinazovych genu. U nadoru, oznaceneho jako myxoidni fibroblasticky tumor, byly 

popsany patomorfologicke charakteristiky, jimiz se tento lisf od prognosticky zavaznejsiho 

zanetliveho myofibroblastickeho tumoru. Nem jasno, zda jde samostatnou jednotku nebo 

o variantu posledne uvedene neoplazie, jejich odliseni ma vsak dopad na rozsah chirurgickeho 

vykonu. Zaverecna kazuistika je popisem patomorfologickych a imunohistochemickych 

charakteristik raritniho epiteloidniho nadoru mekkych tkani, vykazujiciho fuzni aberaci genu 

PTCH1- GL1. Dulezitost prace spociva v identifikaci tohoto tumoru s tendenci 

k lymfogennimu a hematogennimu sireni, kterou se nevyznacuji ostatni tumory s uvedenou 

rearanzi.

Vsechny komentovane prace jsou zcela recentni. U 5 z nich je MUDr. J. Klubickova uvedena 

jako prvni autor. Komentare k publikovanym clankum jsou jasne a vystizne koncipovany, 

akcentuji srozumitelne definovane cile, jichz bylo dosazeno. Jejich text je psan vybornou 

cestinou.

K pouzitym molekularne-genetickym a imunohistochemickym metodam nemam komentare. 

O jejich adekvatnosti a aktualnosti, stejne jako o kvalite jednotlivychpraci svedci IF casopisu, 

vnichz byly publikovany, pohybujici se vrozmezi od 2,1 do 7,5. Y uvodu akomentari 

kjednotlivym studiim pouzila autorka 49 citaci, coz svedci o jeji vyborne orientaci vdane 

problematice.

Vyznam disertace spatruji ve zlepseni diferencialni diagnostiky zkoumanych nadoru a jejich 

prognozovani s potencialne znacnym dopadem na jejich klinickou problematiku ve smyslu 

nastaveni odpovidajici radikality chirurgicke terapie a zavedeni biologicke lecby u high-grade



tumoru. Pro kazdou z vyse uvedenych histopatologickych jednotek jsou definovany relevantni 

imunohistochemicke a molekulame-geneticke metody. Jejich korelace, resp. stanoveni 

diagnosticke slly a hierarchie umoznuje rychlejsi a presnejsi diagnozu uvedenych tumoru.

Zaver: Autorka prokazala tvurci schopnosti a potencial samostatneho vedeckeho myslenl. 

Kvalita posuzovane prace je vysoka, spliiuje nadstandardne pozadavky, jez jsou na disertace 

kladeny, a pine reflektuje excelentnl milieu pracoviste, ze ktereho vysla. Proto ji doporucuji 

k obhajobe a v pripade, ze tato probehne uspesne, udeleni titulu Ph.D. die § 47 Zakona o 

vysokych skolach 111/98 Sb.

Khodnocene disertaci vznasim nasledujici dotaz: Dobre diferencovany i high-grade 

acinicky karcinom vykazuji stejne rearanze. Jsou v soucasnosti znamy genove alterace, vedouci 

k high-grade transformaci, jichz by bylo mozno vyuzit k cilene terapii?
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