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Obor
Patologie

Tato dizertaéni prace je souborem autorovych publikaci pojednavajicich o
vybranych vietenobunéénych lézich traviciho traktu (gastrointestinalni stromalni
tumor, Varikuiv tumor - inflammatomni fibroidni polyp a reaktivni nodulami fibrézni
pseudotumor). Jde o pét publikaci vodbornych ¢&asopisech, ztoho &tyfi
v zahraniénich ¢&asopisech, ve dvou piipadech s impakt faktorem. Cilem
publikovanych praci bylo nalezeni diferencidiné diagnostickych histologickych,
imunohistochemickych, ultrastrukturalnich a molekulamé genetickych znakil, které by
dovolily spravné klasifikovat vybrané jednotky spadajici do spektra
vietenobuné&énych lézi traviciho traktu. Dale bylo upozoméno na variabilitu t&chto
jednotek a pfipadné i pfedioZeny hypotézy, které tuto variabilitu vysvétiuji.
V problematice gastrointestinainiho stromainiho tumoru byly hledany i znaky
umoziujici odliSeni variant zpsobenych riiznymi onkogennimi mutacemi, coZz miize
mit dusledky i pro stanoveni adekvéatni terapie.

Formalni aprava a ¢lenéni

Prace o 47 stranach usporadana jako komentar k publikovanym pracem, dopinéna
literarmimi odkazy a kopiemi vSech komentovanych praci.

Pozitivné hodnotim piehlednost a srozumitelnost celé prace.



Kriticky posuzuji pomémé Spatnou grafickou kvalitu kopii publikovanych praci,
jez snizuje vypovédni hodnotu v8ech fotografii studovanych tumorti — jde vSak jen o
formalni nedostatek.

Aktualnost

Vietenobunétné Iléze traviciho traktu pfedstavuji zavazny diferencialné
diagnosticky problém, protoZe pfedstavuiji Sirokou skupinu reaktivnich nenadorovych,
benignich nadorovych i malignich nadorovych afekci s mnohdy témér identickym
histologickym obrazem, av3ak odliSnou histogenezou, prognézou a hlavné
terapeutickymi implikacemi. Aspirant prokazuje vynikajici orientaci v dané
problematice, je pouzZito 187 recentnich literamich odkazi, literamich odkazi
v jednotlivych publikacich je pak pfes 260.

Stanovené cile a jejich spinéni
Cile disertace jsou jasné formulované. Vysledky a zavéry prace dokazuji, Ze
véechny cile byly jednoznaéné spinény a cela disertace spinila sviij Géel.

Zvolené metody

Byl proveden kriticky a peclivy vybér vSech pfipadl, zdrojem materialu byl
archiv bioptického materialu Siklova Gstavu patologie FN a LF UK v Plzni a
konzultaéni Registr nadorli. PouZit byl nejen viastni archivni material, ale i pfipady
zaslané z jinych patologickych ustavii v Ceské republice a ze zahrani&i (Japonsko,
SRN, Slovenska republika).

Byly pouZity standardni metody histologické, dale  metody
imunohistochemické a molekularné biologické (isolace DNA, analyza mutaci
gelovou elektroforézou s teplotnim gradientem a sekvenaci). Metody byly (dle
vysledkii) dobfe zviadnuty. Metodiky a jednotlivé pracovni postupy jsou v jednotlivych
publikacich dobfe popsany.

Vysledky a diskuse

Jednotlivé publikace tykajici se pfislusnych 1ézi nepochybné pfinesly Fadu
originalnich vysledkia (napf. vyznam mutace PDGFRA genu u GIST, existence
(E)GIST, moznost predikce odpovédi tumoru na terapii imatinib mesylatem pomoci
mutaéni analyzy u GIST, nepiitomnost deleci ani inserci v exonech 11 a 9 genu c-kit



u Vankovych tumorl, elektromikroskopicky prikaz ultrastrukturalnich znaku
myofibroblasti u reaktivniho  noduldamiho  fibrézniho  pseudotumoru
gastrointestinalniho traktu) Vzhledem k jiz existujici pomémeé vysoké citovanosti
publikaci aspiranta (12 citaci pfevazné z roku 2006, a to s vylouéenym citaci
vlastniho pracovisté!), Ize ocekavat prilom i do svétového pisemnictvi

Diskuse je aktualni, jsou diskutovany i nejasné vysledky

Otazky pro aspiranta

1. Jaka je na pracovisti disertanta souCasna praxe zmraZovani tkani pro
pfipadné molekulamé genetické studie. Jde o postup spiSe fidky, nebo je
tento zplisob uchovavani vzorkii dobfe zaveden?

2. Ma disertant osobni zkuSenost s popsanymi molekularné biologickymi pfistupy
— provadél nékteré sam?

3. Da se predpokiadat, Ze analyza mutaci genu PDGFRA u GIST bude souéasti
standardniho diagnostického postupi?

4. Jaky je v souCasné dobé realny tlak onkologili na provadéni mutaéni analyzy
GIST v ramci predikce odpovédi tumoru na terapii imatinib mesylatem?

Zaver
Jedna se kvalitni disertadni praci, jeZ se zabyva aktualnim tématem, aspirant
prokazal znalost studované problematiky, zviadl metodiky a pfinesl nové poznatky.

Doporucuji proto k aspéSnému obhéjeni a ziskani akademického titulu Ph.D.
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