OPONENTSKY POSUDEK DIZERTACNI PRACE

Autor prace: MUDr. Jan LACO
Pracoviste: Fingerlandiv tstav patolegie LF UK a FN v Hradci Kralové

Nazev prace: Vyuziti galektinu-3, cytokeratinu 19, neural cell adhesion molekule a
E-cadherinu v diagnostice a diferencidlni diagnostice nAdoru $titné Zlazy

PredloZena dizertaéni prace byla vypracovéana na Fingerlandové ustavu patologie LF UK a FN
v Hradei Krélové pod vedenim 3kolitele docMUDr. Alefe Rysky, Ph.D. Cast price byla
podpofena vyzkumnym zamérem MZO 00179906, coz potvrzuje aktualnost tématu dizertace.
Mnohaleté zaméfeni pracovisté na problematiku tyreoidalni patologie bylo. dostateCnym
garantem viestranné pfipravenosti uspé§né fesit zvolené téma.

Prace vychéazi ze soufasnych diagnostickych a prognostickych tskali nadorl Stitné Zlazy a
klade si za cil pfispét ke zlepSeni jejich diferencidlni diagnostiky studiem novych
molekuldrnich markeri. Z tohoto aspektu je tfeba zvla§té ocenit volbu tématu pfedkladané
studie.

Rozsah price a dokumentace

PiedloZeny spis ma celkem 147 stran textu v&etné seznamu pouzitych zkratek, seznamu tabulek
a grafi a obsihlého vy&tu pouZité literatury Citajictho 271 odkazd. Soudasti prace je téz
obrazova pfiloha, ktera zahrnuje 17 barevnych fotografit vyborné kvality. Prehledné tabulky
(v pottu 34) a 4 instruktivni grafy jsou umistény pfimo v piislusném textu.

Prace je Elenéna celkem do 11 logicky navazujicich kapitol a je velmi ¢tivé napsana spisovnou
ceStinou. Celkové grafické uspotadani prace je zdafilé.

Zpracovani tématu a kvalita docilenych vysledkii

Prace je rozdélena na teoreticky Uvod a vlastni studii. Zaémérem studie bylo hodnoceni

vybranych nadorovych markertt galektinu-3 (gal3), cytokeratinu 19 (CK 19) NCAM a

E-cadherinu (Ecad) v primarnich epitelidinich nadorech §titné zlazy. Cile prace jsou zietelnd

formulovany do nékolika okruhi:

A/ posouzeni pfinosu studovanych markeri pro diferencialni diagnostiku mezi
diagnosticky obtiznymi nadory z folikularnich bunék

B/ nalezent vhodného markeru pro nadory s folikularnimi rysy

C/ studium exprese vybranych markeriG jako pfispévek k ozfejméni patob101001e
tyreoidalnich nadorli

V kapitole ,, Teoreticky (ivod® autor §iroce pojednava o epidemiologii a klasifikaci nadort stitné
7lazy, zevrubng se vénuje piedevSim charakteristice jednotlivych naddorovych jednotek,
diferencilni diagnostice a progndze. Zvlastni podkapitola se na zakladé rozsahlé literarni
reSerSe zabyvi detailnim rozborem studovanych markerd a prehledem vysledkil dosavadnich
studii jejich exprese. V tomto oddile je uvedeni velkého mnoZstvi diléich poznatkl a Udajd
nejriznéjsiho charakteru obéas pfekdZkou prehlednosti a srozumitelnosti textu. Tento nepatry



nedostatek je viak kompenzovéan zavéreénym souhrnem nejdileZitgjSich dosud znamych faktd
o kazdém studovaném markeru.

Kapitola , Material a metodika“ je pfehledné zpracovana poéinaje charakteristikou studovaneho
souboru a popisem rutinniho histologického zpracovéni a imunohistochemického vySetteni az
po uvedeni metodiky hodnoceni exprese jednotlivych markerd a statistického zpracovéani dat.
Byly pouZity adekvatni statistické metody. Zv14§té je nutné ocenit, Ze retrospektivni studie byla
provedena na velkém souboru 245 primérnich epitelialnich nadort 8titné Zlazy. Takovy rozsah
souboru je dost ojedingly v obdobnych dosud publikovanych studiich nddor( Stitné Zidzy.

Témé&F polovina prace je vénovana piehledu vysledku a diskuzi.

Kapitola , Vysledky“ je logicky rozdélena na nékolik podkapitol, kieré se postupné zabyvaji
deskriptivnimi charakteristikami souboru, exprest studovanych markerl v normalni Stitné Zlaze,
v nadorech (se zvla§tnim zfetelem na nadory s folikulérnimi rysy a na varianty papilarntho
karcinomu) a prediktivnim vyznamem markeru.

V kapitole ,Diskuze” autor podrobné rozebird dosaZené vlastni vysledky a konfrontuje je
s dosud pubhkovanyml zavery jinych studii. Tato Zast prace svédéi o velmi dobré orientaci
autora v dané problematice a schopnosti kriticky analyzovat vysledky a pfevadét je do rutinni
praxe. Zaroveri se zde autor snaZi nastinit i dalsi sméry budouciho vyzkumu dané problematiky.

V oddile ,Zavéry prace” jsou velmi piehledné shrnuty dosazené vysledky. Autor na zakladé
vlastniho pozorovani dochazi k nésledujicim z&vérum, z nichZ zejména nize uvedené hodnotim
jako velmi pfinosné pro rutinni praxi: ‘

- Z&dny ze studovanych markeri nebyl stoprocentn® senzitivni i specificky pro bemgm
nebo maligni nadory nebo pouze pro jeden typ nadord §titné Zlazy, aviak gal3 a CK 19 lze
jako pomocné nadorové markery zafadit do panelu molekularnich diferenciainé
diagnostickych, event. prognostickych marker( §titné Zlazy

- gal3 a CK 19 jsou vhodnymi markery pro papilokarcinom, aviak nejsou jednoznatné
piinosné v diferencialni d1agnostlce meZI folikularnim adenomem a folikularnim
karcinomem

- prioritni je prikaz heterogenni exprese gal3 akcentované v subkapsularni populaci -
nadorovych bunék folikularniho adenomu a karcinomu, coz svéd¢i pro mozZny vztah gal3
k invazivité a agresivnéj§imu potencialu téchto bungk

- zjisténi signifikantnich rozdild v expresi CK 19 mezi klasickou variantou papllarruho‘
karcinomu na jedné strand a papilarnim mikrokarcinomem a folikularni variantou
papilokarcinomu na strané druhé (literarné dosud nepopsany fenomeén)

- potvrzeni vyznamu gal3 a CK 19 v diferencialni diagnostice nadord s folikularnimi rysy

- prikaz gal3 a CK 19 jako prognostického markeru ve vztahu k Sifeni maligntho nadoru
mimo §titnou Zlazu a k metastazovani (u Ecad a NCAM prognosticky vyznam nepotvrzen)

Prlpommky a dotazy
K obsahové ani forméalni strance dizertaéni prace neméam pfipominky &i Vyhra,dy

Autorovi pfedloZené prace bych rada poloZila nasleduiici dotazy:

1. PouZitd metodika hodnoceni zohledfiuje téz intenzitu exprese studovanych markerg,
nikoliv pouze percentualni podet nadorovych bunék exprimujicich dany marker. Pro€ byla



zvolena pravé tato metodika (tzv. histoskére), kdyz je zndmo, Ze intenzitu exprese ovlifiuje
fada objektivnich faktord a jeji hodnoceni je zatiZeno znagnou subjektivitou?

2. U folikularnich adenomt a folikufarnich karcinomi byla exprese gal3 akcentovana
zejména subkapsularng, tj. na periferii nadoru. Pozoroval jste obdobny fenomen té% u
papilokarcinom®?

L2

Zaznamenal jste vyznamné rozdily v expresi studovanych markerl mezi onkocytarnimi a
neonkocytarnimi variantami téhoZ nadoru (tj. folikularnich adenoml a folikulirnich
karcinomi)?

Zavér

MUDr. Jan Laco predloZil kvalitni dizertatni praci, kterd vyznamné navazuje na soudasné
sméry vyzkumu v oblasti tyreoidalni patologie orientované zejména na studium patobiologie
epitelovych nadorG zfolikularnich bunék a na hledini vhodnych diagnostickych a
prognostickych marker(. Jsem pfesvédcena, Ze autorem vyty&ené cile byly splnény. DosaZené
vysledky vyznamnou mérou rozsifuji spektrum poznatkd tykajicich se onkogeneze, diagnostiky
a prognozovani nadord stitné Zlazy a mnohé z nich mohou byt pfimo vyuZity v rutinni praxi.
Autor zaroven nastifiuje daldf sméry vyzkumu dané problematiky a 1ze pfedpokladat, e bude
v zapocaté praci uspéiné pokradovat, :
Autor pfedkladané dizertaéni prace prokézal své schopnosti samostatné v&decky pracovat a
prezentovat vysledky formou prednaSek i publikaci.

MUDr. Jan LACO sphnil viechny poZadavky kladené na doktorskou dizertaéni praci
stanovené podle §47 Zdkona o vysokych Skelich & 111/98 Sb. Doporuéuji, aby mu byl po
ispésné obhajobé udélen akademicky titul doktor - Ph.D.

Doc. MUDr. Marie LUDVIROVA, Ph.D.
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