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Vyzkumna Cast prace je zamérena dvéma sméry — na analyzu exprese GLUT-1 u melanocytarnich lézi
a porovnani 5 rliznych skérovacich systém pro hodnoceni tumor infiltrujicich lymfocytd u
melanomu.

1. Vysledky

A. Analyza exprese GLUT-1 u melanocytarnich lézi.

Tato Cast disertacni prace se zabyva imunohistochemickou analyzou exprese proteinu GLUT-1 u 400
pfipadd melanocytarnich Iézi — névl a melanomu. Bylo zjisténo, Ze tento marker byl exprimovan u
signifikantni skupiny melanomd, avsak prakticky v Zadném pfipadu névu. Exprese GLUT-1 byla
spojena s progndzou onemocnéni — vyssi exprese korelovala s horsi progndzou a s hodnotou dle
Breslowa, nekorelovala signifikantné s pohlavim, vékem pacientd a lokalitou tumoru.

Vysledky prokdzaly spravnost obou hypotéz na zacatku vyzkumu:
Exprese proteinu GLUT-1 se lisi u benignich a malignich melanocytarnich lézi.
Exprese proteinu GLUT-1 koreluje s prognézou kozniho melanomu.

Vysledky této ¢asti vyzkumu byly publikovany v r. 2019 v ¢asopisu s IF — 2,701 Pathol Oncol Res.

B. Porovnani 5 rtiznych skérovacich systémt pro hodnoceni tumor infiltrujicich lymfocytt u
melanomu.

V této Casti vyzkumu se autor zabyva analyzou tumor infiltrujicich lymfocyt( na 213 melanomech —
hodnotil rozloZeni a denzitu zanétlivého infiltratu ve vztahu k progndze. Srovnano bylo v tomto
sméru 5 rGznych skérovacich systému. Pouze ve 3 z nich byl zjistén signifikantni vyznam jakoZto
prognostického ukazatele.

Vysledky prokazaly spravnost vétsiny hypotézy:

Vysledek péti skorovacich systémid hodnoceni tumor infiltrujicich lymfocyti u koZzniho melanomu
koreluje s jeho prognézou.

Vysledky této casti disertacni prace byly publikovany v r. 2019 v ¢asopisu s IF — 3,704 Pigment Cell
Melanoma Res.



2. PouZité metody

Autor pracoval s bioptickym materiadlem pacient(, jejichZ klinické parametry a progndza byly dobre
znamy z archivu Dermatovenerologické kliniky VFN. Soubor pro prvni ¢ast prace byl homogenizovan
vyloucenim vzacnéjsich typld melanomu, névl nebo spornych melanocytarnich lézi. Laboratorni
metody byly unifikovany provedenim na jediném pracovisti — Ustavu patologie VFN a 1. LF UK.

V prvni ¢dsti prdce bylo vyuZito H-skdre pro hodnoceni vysledkd s prahem pozitivity nejméné 15 a
hodnocena byla jen membranova, nikoliv cytoplasmaticka pozitivita, ¢imzZ se — na rozdil od nékterych
predchozich studii — zabranilo zkresleni vysledku nespecifickou pozitivitou. Hodnoceni exprese GLUT-
1 bylo provedeno dvéma nezavislymi zkusenymi patology a sporné pfipady byly diskutovany tretim
patologem. Vysledky byly zpracovany za pouziti software Statistica 10 a konstrukci Kaplan-
Meierovych ktivek - k vyjadieni vztahu mezi intenzitou exprese GLUT-1 a tii parametrl — specifického
preziti, preziti bez lokdlniho relapsu a preziti bez vzdalenych metastdz. Dale pak vztahu intenzity
exprese GLUT-1 a hodnoty dle Breslowa, pohlavi, véku pacientl a lokalizace tumoru.

Ve druhé cdsti prace slo o vztah 5 skdérovacich systémU hodnoceni tumor infiltrujicich lymfocytd

k progndze onemocnéni ve tfech parametrech — preZiti bez nemoci, preziti bez lokalni rekurence a
preziti bez vzdalenych metastdz. Analyza se soustfedila jen na lymfocytdrni slozku zanétlivych
infiltratd, kterd byla v hnizdech melanocytl nebo v pfimém kontaktu s nimi a pouze na vertikalni
rastovou fazi. Hodnoceni exprese tumor infiltrujicich lymfocytd bylo provedeno dvéma nezavislymi
zkusenymi patology. Vysledky byly zpracovany za pouziti software Statistica 10 a konstrukci Kaplan-
Meierovych kfivek.

Celkové Ize hodnotit metodologickou stranku prace jako maximalné objektivni, reprodukovatelnou
a exaktni.

3. Formadlni stranka

Prace obsahuje s prilohami 64 stran a je rozdélena na ¢dst obecnou ( 32 stran) a vyzkumnou ( 9 stran)
a je doplnéna o 9 pfiloh.

Cést obecnd je rozdélena do 4 kapitol. V prvni je souhrn aktudlnich poznatkd o malignim melanomu
z hlediska epidemiologie, diagnostiky, prevence a terapie. Ve druhé kapitole je soucasny pohled na
histopatologii melanocytdrnich Iézi. Ve 3. kapitole je pojednana struktura, funkce GLUT-1 a vyznam
v imunohistochemii a diagnostice melanocytarnich l1ézi. Ve 4. kapitole je tématem problematika
tumor infiltrujicich lymfocytl , zvlasté ve vztahu k melanomu a dale skérovaci systémy pti hodnoceni
tohoto ukazatele.

Cast vyzkumna se zaméfuje na obé hlavni témata: analyzu exprese GLU-1 u melanocytarnich lézi a
porovnani 5 rliznych skdrovacich systéma hodnoceni tumor infiltrujicich lymfocytl u melanomu.

Prace je doprovozena 88 citacemi literatury a prehledem publikaéni ¢innosti autora. Z nich 4
publikace MUDr. Dary jsou s IF a 30 bez IF, z toho ve 20 ¢lancich je prvnim autorem. Déle jsou
uvedeny 3 kapitoly autora v monografiich.

Prace obsahuje dale prohlaseni o samostatném zpracovani, identifikac¢ni zaznam, vymezeni cilli a
stanoveni hypotéz, popis metod, diskuse vysledk a jejich srovnani s literaturou. K praci je pfiloZen
autoreferat.



Prace spliiuje formaini poZadavky disertacnich praci. Text prace je plynuly, ¢tivy, pfitom vécny a
strucny. Histologické obrazy jsou nazorné pro pochopeni kritérii pouzitych pfi hodnoceni.

4. \/yznam pro rozvoj oboru

Diagnostika atypickych melanocytéarnich 1ézi je pravdépodobné nejobtiznéjsi kapitolou
dermatopatologie. Divodem je extrémni variabilita a schopnost vzajemné simulace mezi benignimi a
malignimi formami. Navic jde o problém kazdodenni pfi vysokych poctech excizi. Jakykoliv dalsi
prispévek ke zptesnéni diagndzy je proto vysoce aktudlni. Ve srovnani s dosud publikovanymi
studiemi exprese GLUT-1 u melanocytarnich |ézi provedenymi na jednotkdach az desitkach
melanocytarnich lézi byla tato prace provedena na dosud nejvétsim souboru — radové na stovkach.
Navic tyto minulé studie pfinesly vzajemné rozporné vysledky. Jeji vystup je tedy vyznamnym
prispévkem k problematice v mezinarodnim srovnani a bude s nejvétsi pravdépodobnosti pouzitelny
i v rutinni diagnostické praxi.

Pripominka k textu

V Zavéru se uvadi velice spravné nutnost korelovat laboratorni nalezy s klinickymi daty (anamnézou,
klinickym a dermatoskopickym obrazem). PovaZoval bych za zasluzné porovnat zde i vyznam
vysetfeni GLUT-1 s jinymi imunohistochemickymi metodami jako je p16 ¢i PRAME, nebot ani
vySetfeni exprese GLUT-1 nebude onou silver bullet diagnostiky spornych melanocytarnich lézi, ale
jednim ze zavazi na miskach vah.

5. Otazky k obhajobé

1) Vysledky studie exprese GLUT-1 lze z praktického diagnostického hlediska interpretovat
nasledujicim zplsobem - pozitivni GLUT-1 témér vyluCuje névus, negativni GLUT-1 mizZe
znamenat névus i melanom, cennéjsi pro diagndzu je tedy jen (stfedni a silnd membranova)
pozitivita, nikoliv negativita. Jakou vahu pro rozliSeni benignich a malignich melanocytdrnich
|ézi mGZe mit exprese GLUT-1 ve srovnani s kombinaci dvou jinych markerd - p16 a PRAME?

2) V uvodu k publikaci srovnavajici skérovaci metody se pise, Ze cilem studii zabyvajicich se
hledanim univerzalni skérovaci metody pro hodnoceni tumor infiltrujicich lymfocyt by mélo
byt jeji zavedeni do rutinni praxe. Po srovnani 5 skérovacich metod jsou 3 z nich prognosticky
signifikantni. Ktera z nich se dle nazoru autora nejvice hodi pro rutinni praci a jaka je jeji
Casova ndrocnost?

6. Zavér

1. Autor ve své disertacni praci prokazal schopnost samostatné vyzkumné prace v oboru
dermatopatologie.

2. Prace spliuje pozadavky kladené na disertacni prdci a opraviuje proto k udéleni titulu
Ph.D.
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