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Diserta¢ni prace "Neobvyklé tumory kiize a m&kkych tkani"
Autor: MUDr. Ladislav Hadravsky

Diserta¢ni prace ma obvyklé, obecné piijaté ¢lenéni. Vlastni uvodni stat’ je kratka, je
viak vhodné nahrazena ptehlednymi ¢lanky o Muir- Torreové syndromu (MTS) a Lynchové
syndromu, které nas uvedou do problematiky prvni ¢asti disertace. Jsou zde podrobné uvedeny
molekularni charakteristiky obou syndromd, jejich morfologicky vzhled a je zminéna i role
morfologa pfi jejich diagnostice. Uvodni &st k nadorim meé&kkych tkani povazuji za piilis
kréatkou. Déle jsou formulovany pracovni hypotézy a je uveden souhrn cil prace. V nésledujici
kapitole jsou vloZena 2 kazuistickd sd&leni. V prvnim pfipadé se jednalo o extraokularni
sebacedzni karcinom kstice u pacienta s MTS, u néhoZ doslo k agresivnimu chovéni nadoru a
jeho progresi do mozku s néslednou smrti pacienta. Jednd se o prvni publikovany molekularne-
geneticky vySetfeny piipad agresivniho extraokularniho sebacedzniho karcinomu u pacienta
s MTS. Ve druhém pripadé §lo o pacienta s mnohotnymi sebaceéznim_i lézemi a karcinomem
tlustého stfeva v anamnéze. PiestoZe piipad pripominal MTS, nebyla identifikovana zarode¢na
mutace v jednom z MMR (mismatch repair) genti. Naopak ptitomnost MUTYCH mutace vedla
k diagnéze MUTYCH asociované polypozy, patiici do skupiny tzv. Lynch- like syndromi. Jde o
vzacného autozomalng recesivné dédi¢ného onemocnéni, u n¢hoz je pritomnost koznich
sebacedznich 1€z raritni.

Druhd polovina disertace zahrnuje dv& pivodni védecké prace vénované dvéma
vzacngj$im jednotkdm néadord mekkych tkdni a to pleomorfnimu hyalinizujicimu
angiektatickému tumoru a myxoinflamatornimu fibroblastickému sarkomu. V prvni praci bylo
na souboru piipadii prokdzano, Ze pleomorfni hyalinizujici angiektaticky ~ tumor a
myxoinflamatorni fibroblasticky sarkom maji ve vétSiné ptipadi nejen stejnou prestavbu gent
TGFBR3 a MGEAS, ale i morfologii a jednd se tak snejvétsi pravdépodobnosti o dve
morfologické varianty jedné entity (myxoinflamatorniho fibroblastického sarkomu s ektatickymi
hyalinnimi cévami). Druhd publikace identifikuje high grade léze v entité myxoinflamatorniho
fibroblastického sarkomu. Lze tedy Fici, Ze myxoinflamatorni fibroblasticky sarkom, dosud
povazovany za low grade sarkom vznikajici pfedevsim v akralni lokalizaci, je entitou, kterd

zahrnuje celé spektrum 1ézi od low grade relativné indolentnich 1ézi az po high grade sarkomy



s agresivnim chovénim. Toto zjisténi povaZuji za nejvyznamng;jsi vystup disertace. Popsané

vysledky nesporné piispivaji k bliZz§imu poznani entity myxoinflamatorniho fibroblastickykého
sarkomu. Na vhodné vybranych kazuistickych ptipadech byla demonstrovana fenotypicka
variabilita sebaceéznich 1ézi v ramci Lynchova syndromu a Lynch-like syndromii. Prace je
doplnéna prehledem pouzité literatury, ktery zahrnuje celkem 57 citaci. Zavér disertace je prilis
obecny. Podkladem disertadni prace jsou dvé kazuistickd sd&leni a dvé puvodni védecké prace
uvefejnéné v mezinarodnich recenzovanych asopisech s IF mezi 1,022 az 1,426.

Téma prace je bezesporu aktudlni a ziskané vysledky slouzi k blizsimu poznani
patogeneze i vlastnosti vybranych nadorti mékkych tkéni a sebaceéznich nadort. Formalni
usporadani préace odpovida piijatym poZadavkim. Price je psdna dobrou &edtinou s minimem
tiskovych chyb. Odborné uroveri prace je velmi dobra. K predloZené disertadni praci mam tfi
kritické poznamky: Na str. 10. autor uvadi, Z¢ na DNA rozliSujeme 5 useki s kratkymi
sekvencemi nukleotidli, které nazyvdme mikrosatelity. Naopak mikrosatelity se vyskytuji
v celém genomu pomérmné ¢asto. Vybranych 5 mikrosatelit, které autor uvadi, se pouziva ke
stanoveni mikrosatelitni nestability.

Na str. 12 jsou popisovany zavéry SVV projektd, které viak nejsou citovany v seznamu
pouzité literatury.

Na str. 70 je uvedeno, Ze stromalni buiiky obsahuji granula hemosiderinu. Navrhovala
bych rad€ji pouzivat termin depozita hemosiderinu, hemosiderin neni buiikami aktivng

produkovan.

Otazky:

1. Pro¢ maji pacienti s MTS s postiZzenim MSH2 genu ve srovnani s nositeli MLHI mutace
signifikantn& vy3si riziko vzniku karcinomd mimo stfevo? Plati toto pozorovéni i u
Jinych syndromologickych variant Lynchova syndromu?

2.V publikacich je pouzito Siroké spektrum laboratornich technik. Zajimalo by mne, které

z nich autor osobné¢ zvladl a jaky je jeho osobni podil na jednotlivych pracich.

Zavér:

PredloZend disertatni price spliiuje jak po strince obsahové, tak po strdance formalni,
viechna pfijatd kritéria. Autor price proksdzal, Ze je schopen védecké problémy
formulovat a samostatné ieSit a Ze ma vSechny predpoklady k samostatné tvorivé védecké

praci. Diserta¢ni praci hodnotim kladné a doporuduji ji k obhajobé. Zaroveii doporucduji,



aby byl autorovi piedlozené price po uspésné provedené obhajobé udélen titul ,,Ph.D* za

jménem.
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