Oponentni posudek dizertacni prdce
MUDr. Martina Duska

v oboru Patologie
na téma

,Klinickopatologické aspekty a diferencialni diagnéza Lynchova
syndromu”.

Predlozena dizerta¢ni prace je vénovana dulezitému a aktudlnimu tématu v
oblasti onkologie a patologie, a to Lynchovu syndromu s moznostmi a limitacemi
zavedeni algoritmu jeho depistdZe a screeningu v populaci nemocnych s
kolorektalnim karcinomem.

Prace (Citajici celkem 146 stran textu (v¢etné literarnich odkazi pouzitych v
uvodni stati a kopii rukopisii) je ¢lenéna do né€kolika oddild. V prvnim je uveden
obecny uvod do problematiky Lynchova syndromu (LS) - uvedeny jsou definice a
hlavni znaky LS, nasleduje pfehled molekularni patogeneze LS s abnormalitami v
mismatch repair (MMR) genech. Kromé klinickych aspekti a variant LS jsou
podrobné diskutovany mozZnosti diagnostiky LS na klinické, morfologicke,
imunohistochemické i molekularni drovni. Uvodni stat uzavira siroka diferencialni
diagnostika LS. V uvodni stati autor prokazal rozhled po studované problematice a
schopnost prace s literaturou.

Déle je shrnut hlavni cil prace, a to zavedeni algoritmu depistaZe Lynchova
syndromu na pracovistich patologie v Plzni. Nasleduje pfehled pouzité metodiky -
jak morfologie a imunohistochemie, tak i molekuldrni metody analyzy somatického
genomu i germinalnich mutaci MMR genii a genu BRAF u pacientl s kolorektalnim
karcinomem.

Ve vysledkové ¢asti autor popisuje zkusenosti pracovisté pfi vzniku a zavadéni
raznych postupt pro vybér pacientt (a jejich rodin) s kolorektalnim karcinomem (a
karcinomem endometria) pro detailni vysetfeni k potvrzeni diagnézy LS. Jako
optimalni se nakonec ukazalo zavedeni univerzadlniho imunohistochemického
vySetfeni u vSech kolorektalnich karcinom s centralizovanim hodnoceni exprese
MMR proteint omezenym poc¢tem zkuSenych patologi s naslednou indikaci
molekularniho vysetfeni u pozitivnich p¥ipadt. I pfes zna¢né usili a koncentraci na
tuto problematiku byla nakonec ve skupiné 5814 vySetfenych pacientd s
kolorektalnim karcinomem v letech 2013-2016 frekvence zéachytu niz3i, nez je
udavana v literatute; navic se ligila pro Bioptickou laboratot (0,2 %) a Siklav dstav
patologie (0,7 %), coz je vysvétlovano jinym systémem financovéni téchto instituci.
Pacienti se zachycenym LS jsou v dizerta¢ni praci prestaveni ve formé kréatkych
kazuistik i tabelarné.



Diivody pro nizsi zachyt jsou diskutovany v dalsi stati - problém malych ¢isel,
mozné lokalni exogenni faktory ¢i moZnost nadhodnoceni prevalence LS v literatufe.
Diskutovana je také moZnost falesné pozitivity exprese MMR proteind.

Pfedstaveni vysledku je doplnéno prezentaci 10 tabulek, 11 grafy a schématem
vy$ettovaciho algoritmu. Po zavére¢ném shrnuti nasleduje seznam 537 literarnich
odkazt. V ptiloze je uveden seznam publikaci autora a tfi rukopisy pfehledovych
praci.

Jako hlavni ptinos p¥edloZzené prace povaZzuji snahu o zavedeni pfiméfené
senzitivniho i specifického postupu pro identifikaci pacientt s LS (a jejich rodin). Jak
ale autor v diskuzi sam p¥ipousti, uspéch tohoto postupu a jeho 8irsi zavedeni zaleZi
nejen na vuli patology, ale je vyrazné ovlivnén jak limity mezioborové komunikace a
spoluprace, tak limity finanénimi - bez aktivni tcasti zdravotnich pojistoven a
politické podpory je moznost zavedeni plosné screeningové metody v CR spige
iluzorni.

Z prace je zfejmé, Ze autor zvladl zdkladni publika¢ni dovednosti, préace je psana
koncisné s dobrou formalni strankou prezentace; také jazykovéa taroveti je vysoka.

Vzhledem k tomu, Ze vétsina otazek, které mé napadaly pfi studiu dizerta¢ni
préce, byly zodpovézeny v diskuzi, nemam k p¥edloZzené praci doplnujici otazky.

K predloZené dizerta¢ni praci mam tyto vyhrady:

- Préace neptinasi prakticky zadné nové informace vzniklé systematickou
védeckou praci nebo zcela novy (¢i inovativni) metodicky pfistup - pfinos
pfedlozené dizertace je spiSe v roviné popisné-epidemiologicke.

- Z préce neni jednozna¢né zfetelné, jaky byl skute¢ny vlastni pfinos kandidata
na vzniklych vysledcich (p¥i dobré znalosti dlouhodobé a intenzivni ¢innosti zejména
8kolitele doktoranda na tomto poli).

- Mezi predlozenymi publikacemi, které jsou podkladem dizerta¢ni prace a
tykaji se daného tématu, by slusela pfitomnost alespor jedné primérni publikace in
extenso v impaktovaném ¢asopise - pfiloZeny jsou pouze tfi pfehledové ¢esky psané
texty v recenzovanych neimpaktovanych periodicich (¢asopisy Cesko-slovenské
patologie, Gastroenterologie a hepatologie, Klinickd Onkologie), z nichZ je doktorand
jen jednou prvnim autorem. Dali prace s priméarnim autorstvim doktoranda
(Rozhledy v chirurgii) se tématu tyké jen okrajové. U impaktovanych publikaci v
seznamu publikaci (vétsinou vsak z jiné oblasti patologie neZ je pfedloZena prace)
neni doktorand u Zadné primérnim autorem.



Na druhou stranu, jako 3éfredaktor ¢asopisu Cesko-slovenskéa patologie, jsem
zaznamenal recentni podani rukopisu tykajiciho se tématu ("Vysledky morfologické
depistdZe Lynchova syndromu v obdobi 2013-2016"), u kterého je doktorand prvnim
autorem a ktery prosel recenznim fizenim a bude v nasem ¢asopise publikovén. Je

8koda, Ze rukopis neni soucasti dizerta¢niho spisu.

Zavérem lze shrnout, Ze se i pfes uvedené vyhrady lze doporucdit préaci k
obhajobé pfed oborovou radou. V pfipadé tuspésné obhajoby doporucuji oborové
radé udélit MUDr. Martinu Duskovi titul ,,Ph.D.” za jménem.
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