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Predlozena dizertadna praca bola vypracovana na Siklovom ustave patolégie pod vedenim
Skolitel’ky prof. MUDr. Aleny Skalovej, CSc. Praca je obsahovo bohatd s dvoma nosnymi témami,
ktoré by postadovali na naplnenie dvoch samostatnych dizertatnych prac. Charakter pracoviska
a 8kolitel’ka, ktora je medzinarodne uznavanou kapacitou v oblasti patologie hlavy a krku, umoznili

zozbierat’ pre pracu relativne velky siibor pomerne vzacnych 1ézii.

Vol’ba a aktualnost’ témy

Praca zahfila dve samostatné Stidie: 1) retrospektivna analyza histomorfolégie, expresie
proteinu P16 a HPV a EBV statusu u 22 pacientov s cystickou metastdzou skvamocelularneho
karcinému v oblasti hlavy a krku vo vztahu k moznému origu tychto nadorov, 2) retrospektivna Stadia
HPV a EBV statusu nazofaryngealnych karcinémov u 62 pacientov a metaanalyza publikovanych prac
zaoberajtcich sa zastupenim EBV a HPV pozitivnych nazofaryngeélnych karcinémov.

Zvolena téma, ktora sa zobera HPV statusom v orofaryngealnych karcinémoch, je mimoriadne
aktualna. V roku 2017 vychiddza novd WHO Kklasifikdcia nadorov hlavy akrku, a prave dblasti
orofaryngealnych karcinémov sa dostalo najpodstatnejsich zmien s priamym zahrnutim HPV statusu
do ich klasifikacie. Zaroveti maju vysledky prace prakticky dopad pri histopatologickej diagnostike
cystickych metastaz skvamocelularneho karcindmu hlavy a krku, kde postidenie okultného origa je pre
klinicky manazment pacienta mimoriadne ddlezité. Druhou témou sa dopliiuji doteraz prakticky
neexistujlice data o EBV aHPV statuse nazofaryngealnych karcinémov u Ceskej a slovenskej

populacie.

Formalna tiprava dizertacnej prace
Dizertadnd praca ma celkom 126 stran textu vratane priloh. 24 stran citacii dokumentuje Siroké
znalosti v danej problematike. Préaca je Standardnym sposobom delend do 6 kapitol, napisana je

puatavo, bez zretel'nych $tylistickych ¢i formalnych chyb.



Zdokumentovana je tiez pestrd publikatnad &innost. Uvadzané je autorstvo alebo

spoluautorstvo v 83 pdvodnych &lankoch, z toho je uchéddzag prvym autorom v 33 Elankoch, z ktorych
9 bolo publikovanych v impaktovanych &asopisoch. Na konci textu st zaradené 3 prace v plnom
zneni, ktoré priamo sivisia s témou dizertadnej prace, vo vetkych troch je uchadza¢ prvy autor a dve
st z impaktovanych &asopisov. Z hladiska obhajoby dizertatnej prace ide o nadsStandardne bohatt

publikaénii ¢innost’.

Uvod

Prvé Styri kapitoly vratane Gvodu zrozumitelnym spdsobom zoznamuji Citatela s danou
problematikou. Problematika je komplexne a vy&erpavajico popisana na zdklade znamych poznatkov
z publikovanej literatiry, od epidemiolégie nadorov v oblasti hlavy a krku az po dostupné metodiky

detekcie relevantnej HPV infekcie.

Ciele prace

Dva ciele dizertainej prace 1) analyza pdvodu cystickych metastdz skvamocelulérneho
karcinému v oblasti hlavy akrku a 2) charakterizdicia HPV a EBV statusu nazofaryngedlneho
karcinému na vlastnom subore pacientov, su jasne definované a vysledky prace presved¢ivo dokladaja

to, Ze stanovené ciele boli splnené.

Material a metodiky

PredloZena dizertana praca mé charakter retrospektivnej Stidie. Autorovi sa podarilo
zozbierat z viacerych pracovisk Ceskej a Slovenskej republiky pomerne zriedkavé lézie tak, Ze
vytvoril subor dostatoéne vel’ky na to, aby bol porovnatelny s obdobnymi pracami publikovanymi vo
vyznamnych impaktovanych ¢asopisoch.

K metodikdm spracovania nemam pripomienky, vo vztahu k ciefom dizertatnej prace boli

zvolené adekvatne a boli jasne a precizne definované.

Vysledky, diskusia a zaver

Vysledky prvej &asti prace potvrdili vyznamnu rolu HPV infekcie v orofaryngealnych
skvamocelularnych karcinémoch a vysoka prediktivnu hodnotu HPV  detekcie v cystick)'/ch
metastazach hlavy a krku vo vztahu k ich predpokladanému origu v orofaryngu.

Druha &ast’ prace vypliiuje informadni medzeru v naSich poznatkoch o Gicasti EBV infekcie
v nazofaryngedlnych karcinémoch u &eskej aslovenskej populacie, a zaroveri potvrdzuje nizke

zastupenie HPV pozitivity v tejto skupine nadorov.

Otazky pre uchadzaca



1. Ako by sa dal vysvetlit' fakt, Ze napriek intimnej blizkosti anatomickych Struktir orofaryngu

anazofaryngu, je uloha HPV infekcie v etiopatogenéze ich skvaméznych karcinémov
pravdepodobne zasadne odlisna?

2. Ako by sa mohla nozologicky zaradit’ cysticka skvamézna lézia na krku s minimalnymi atypiami
na hranici reaktivnych zmien a LG dysplazie, ale s dokdzanou pritomnostou HR HPV?

3. Aké by mohli byt pri¢iny vyrazne vysSieho zastupenia EBV asociovanych skvaméznych
karcindmov nazofaryngu v sledovanom subore oproti bezne uvddzanému vyskytu v kaukazskej
populécii?

4. V kratkosti okomentovat’ mozné limitacie oboch $tudii, ktoré by mohli interferovat’ s interpretaciou

ich vysledkov.

Celkové zhodnotenie, vyznam prace

MUDr. Marian Svajdler predlozil precizne vypracovani pracu bez formalnych &i obsahovych
chyb, ktord nadvédzuje na vyznamny posun v chapani acasti HPV infekcie v etiopatogenéze
karcinémov hlavy akrku, &o reflektuje aktualna reklasifikacia orofaryngedlnych karcindmov na
zéklade HPV infekcie vo WHO Kklasifikacii nadorov hlavy a krku z roku 2017.

Pre rutinni diagnosticki prax treba ocenit’ prinos stanovenia HPV infekcie v cystickych
metastazach hlavy akrku pre postdenia ich origa. Iked’ sa stymto problémom pri diagnostike
stretavame pomerne zriedkavo, ma identifikacia najpravdepodobnejSieho origa patolégom pre klinicky
manaZzment pacienta zasadny vyznam.

Zistenie vyrazne vy$Sieho zastipenia EBV pozitivity v nazofaryngedlnych karcinémoch
v &eskej a slovenskej populacii, bliziacej sa k endemickym oblastiam, je prekvapivé a zasluhuje si
d’al$ie studium.

Autor preukazal hlbokd znalost’ $tudovanej problematiky a vytyCené ciele prace jednoznacne
splnil. Autor preukazal svoje schopnosti samostatne vedecky pracovat’ a kriticky hodnotit” dosiahnuté

vysledky. Ocetiujem tiez doloZenti nad$tandardne bohatii publika¢na ¢innost’.

PredloZena dizertana praca ,HPV asociované karcinomy hlavy a krku: morfologicka,
klinickdi a molekulovo biologicka korelacia® MUDr. Maridna Svajdlera splia legislativne

podmienky pre udelovanie vedeckych hodnosti, a preto ju odpori¢am k obhajobe.

MUDr. Boris Rychly, Ph.D.
V Bratislave, 22.4.2017 Limboys s | |




