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Oponentsky posudek

doktorské dizertaini prace MUDr. Pavla Andrleho na téma: “Klinicko-patologicka korelace
imunohistochemické a molekulérni klasifikace salivarniho duktéalniho karcinomu”.

Piedkladana dizerta¢ni praice MUDr. Pavla Andrleho je ve svazaném vytisku o 71 strojopisné
strang. Je rozd&lena do 7 kapitol. Prace obsahuje 60 stranek vlastniho textu v&etn€ 18 tabulek a 14

obrazkt. Na zbyvajicich 8 stranach je sefazeno 90 citaci pouZité literatury.

Dizertace byla vypracovana na Stomatologické klinice a Siklové ustavu patologie ve FN a
LFUK Plzeri pod vedenim Prof. MUDr. Aleny Skalové, CSc.

Préce je svym tématem vysoce aktualni. Onkologie slinnych Zlaz se zabyva velice heterogenni
skupinou tumort, z nich? zejména karcinomy maji velice Siroké spektrum moznosti biologického
chovéni. V&tsina autort respektuje d&leni na ,high grade“ a ,,low grade* skupiny karcinomi, pfi¢emz
touto praci studovany salivarni duktalni karcinom patfi do ,,high grade* skupiny.

V teoretické &asti (kapitola 1.) autor pfedklada Siroké znalosti z oblasti problematiky
karcinomt slinnych Zlaz. Kapitola zpracovava piehledné anatomii, histomorfologii slinnych Zlaz,
dale incidenci, etiologii, morfologii a staging tumor, vyjadfuje se k diagnostice vetné
patomorfologie, imunohistochemie, molekularni diagnostiky a rozebira moZnosti terapeutickych
postupil.

Za zékladni cile si autor stanovil:

1. Zjistit prognosticky vyznam vybranych klinickych a imunohistochemickych parametri u pacienti
s SDC.

2. Zjistit expresi vybranych imunohistochemickych a genetickych markert a stanovit jejich vyznam
v histopatologické diferenciélni diagnoze salivarnich karcinomi.

3. Ovefit prognosticky vyznam Takaseho imunohistochemické klasifikace SDC.

Prace je zaloZena na retrospektivni studii 26 pacienty, jeji statistické hodnoceni bylo
komplikovéno 5ti letym pieZitim pouze &asti souboru (dano vysokou malignitou studovanych

tumordy, viz. vyse).

Metodika celé prace odpovida zavedenym standardiim prace ve FN Plzeri. Bylo provedeno
imunohistochemické a molekularn& genetické vySetfeni zkoumanych faktort. V souladu s odbornou
literaturou autor konstatuje na zdkladé svych vysledki negativni prognostickou hodnotu pfitomnosti
lokoregionalniho metastatického uzlinového syndromu. Vzhledem k malému poétu pacientl
v souboru, bylo pro vétsinou zkoumanych parametrii pouZito hodnoceni v %. U pacientl, ktefi
doséhli 5ti letého preZiti, byla zjidténa vy3si hodnota MIB1 a Cast&jsi exprese androgenniho receptoru.
Pozitivitu GATA3, CK5/6 a AR vykazoval studovany soubor v 76%, resp. 88%. Pozitivitu HER2
vykazovalo 65% souboru, v souladu s publikovanou literaturou je konstatovéna hor$i prognéza ve
srovnani s ostatnimi typy Takaseho klasifikace. Genova analyza byla provedena z technickych
diivodii pouze u 9 pacientd, nebyla zjisténa translokace ETV6-NTRK3, tfikrat byla prokdzéna mutace

HRAS, dvakrat AKT1 a PTEN. Vysledky odpovidaji odbprné literatufe.



Studie pfinesla nékteré, v odbomé literatufe dosud nepublikované poznatky, potvrdila expresi
zkoumanych genetickych i imunphistochemickych matkerd. Pro definitivni prikaz jejich
prognostického vyznamu bude tieba studie na vétsim souboru pacientd, vzhledem k incidenci
zkoumanych tumort pijde pravdépodobné o multicentrickou studii. Zasadni mySlenkou, kterou autor
predklada, je resistence viiéi biologické 1é&b& u tumorl s mutaci v genech AKT1, PTEN, HRAS.

Ziskané udaje byly zpracovany do sdéleni “Biomarker Immunoprofile and Molecular
Characteristics in Salivary Duct Carcinoma: Clinicopathologic and Prognostic Implications.”,
prezentovaném na The United States & Canadian Academy of Pathology’s 108™ Annual Meeting in
National Harbor, Maryland, March 16-21, 2019.

Vsechny vyty&ené cile prace byly spinény.
Zavér:

Predloena prace je skuteiné peclivé zpracovana véetné sirokéHo teoretického podkladu. V
dokumentaci bych vyzdvihnul pfehlednost, srozumitelnost a presnost. Prace MUDr. Pavla Anderleho
je aktudlnim piinosnym dilem, roziifujicim nase dosavadni znalosti, je vyznamna nejen z hlediska
teoretického, ale je pfinosna i pro praxi. Autor prokazal schopnost samostatné védecké prace, dosahl
nékolika prioritnich vysledka, &imz obohatil nasi i svétovou literaturu. Z t&chto duvodli oponent
doporutuje podle § 47 V$ zakona 111/98 Sb. pfijmout predloZenou dizertaci po jeji obhajobé jako
doklad pro daldi doktorské fizeni a k udéleni titulu Ph.D.

V Pzni dne 3.6.2019 MUDr. David Slo D.. MBA
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