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význam ť-Kit a MYB senil u kancinomťr sIinných ž}áz"

předložená práce si klade za cílvyšetřit imunohistochemickou expresi C-Kit genu u pacientŮ

s karcinomem slinných žláz a vyhodnotit korelacitéto exprese s prognózou salivárních karcinomŮ. Dále

provést detekci zlomu MYB genu u pacientů s adenoidně cystickým karcinomem slinných Žláz a

korelovat výsledky vyšetřenís vybranými klinickými faktory a gradingem u uvedených karcinomŮ,

práce obsahuje kromě prohlášení, poděkovánía anglického a českého souhrnu následujícíkapitoly:

Kl i n icko- patologické ch a ra kte risti ky ka rci nom ů sl i n ných žláz |2 stra ny)

Možnosti prognózování karcinomů slinných žláz včetně uvedenívýznamu C-Kit genu a MYB genu (B

stra n)

Cíl práce (1- strana)

Kapitolu zabývající se C-Kit genem - soubor pacientů a metody, imunohistochemické vyŠetřenÍ,

statistické metody, výsledky, diskusi a závěry pro C-Kit gen (B stran)

Kapitolu zabývající se MYB genem - soubor pacientů a metody, příprava archivních parafinových

vzorků, FlSH postup, interpretace a cut-off, statistické metody, výsledky, diskusi a závěry pro MYB gen

(10 stran)

Literatura (8 stran)

Přehled publikací autora disertační práce (4 strany)

zvolené téma
Zvolené téma je velmi aktuální, poněvadž současná onkologie intenzivně hledá možnosti předpovědi

chování nádorů vzhledem k nutnosti individualizace léčby.

Poznámky k jednotlivým kapitolám
obecné kapitoly ,,Klinicko-patologické charakteristiky karcinomŮ slinných Žláz" a,,MoŽnosti

prognózováníkarcinomů slinných žláz" ukazujína velmi dobrou orientaci autora v otázce prognostiky

karcinomů slinných žláz se zvláštním zaměřením na C-Kit a MYB geny"

V kapitole, která pojednává o C-Kit genu uvádíautor retrospektivnístudii 33 pacientŮ, jejichŽ vzorky

byly imunohistochemicky vyšetřeny a výsledky by|y korelovány s klinickými daty. Ke statistickému

vyhodnocení byla použita Kaplan-Meierova analýza přežitía log-rank test. l kdyŽ byla

imunohistochemická exprese C-Kit genu ve většině nádorových jednotek pozitivní (v 79 %), exprese C-



Kit genu nekorelovala u salivárních karcinomů s délkou přežitía jejíprognostický význam se neprokázal.

Výsledky byly nicméně v diskusi dobře obhájeny.

V kapitole, která pojednává o MYB genu, použil autor data 31 nemocných z materiálu Šiklova

patologického ústavu v Plzni. Vzorky byly vyšetřeny metodou interfázní F|SH z archivních vzorků tkáně

fixované formalinem a zalité v parafinu. Ke statistickému vyhodnoceníbyla použita jednak Kaplan-

Meierova analýza přežití, jednak log-rank test a dále Fisherův exaktnítest. U 65 % salivárních

adenoidně cystických karcinomů byl detekován zlom MYB. Prognostickou relevanci zlomu MYB genu se

nepodařilo prokázat, nicméně u MYB negativních pacientů byla naznačena tendence k delšímu přežití.

Metody zpracováníjsou adekvátní, validnějších výsledků by zřejmě bylo dosaženo při vyšším počtu

pacientů ve studii.

Připomínky
Práce obsahuje jen několik formálních chyb (např. nejednotné uvádění citací v seznamu literatury), lze

ale konstatovat, že disertace splnila sledovaný záměr; zvolené metody zpracování odpovídají

sledovaným cílům.

Otázky na autora:
Zvážil autor možnost přímého vyšetřenígenu C-kit, nejenom jeho produktu?

Student prokázal tvůrčí schopnosti, práce splňuje požadavky kladené standardně na disertaci

v oboru otorhinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku a proto doporučuii práci k obhaiobě.

rurgie hlavy a krku
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Oponentský posudek disertační práce MUDr. Martina Brože

Prognostický význam C-Kit a MYB genu u karcinomů slinnýchžlaz

Přesná diagnóza a určení biologických vlastností nádorů jsou základním předpokladem pro

odhad prognózy a adekvátní léčbu nemocných. K základním diagnostickým údajům obecně
patřídiferenciace (grade) a velikost (stage) nádorů.

Nádory slinných žlaz se vyznačují značnou variabilitou biologického chování- někdy i u téže
jednotky, VŠeobecně platná kriteria nejsou u některých salivárních nádorů spolehlivá. Platíto
zejména pro jeden z nejčastějších tumorů slinných žlaz- adenoidně cystický karcinom (Acc),
Z tohoto dŮvodu je v poslední době věnována zvýšená pozornost molekulárně genetickému
vyŠetřování nádorů slinných žlaz. Kromě průkazu mutací klasických onkogenů a
supresorových onkogenních genŮ je sledován význam fúzních translokací a vznik nových
genŮ (např, translokace genů PLAG1 a HMGA2 u pleomorfního adenomu a translokace genů

CRTC1 a MAML2 u mukoepidermoidního karcinomu). Nebyl zjištěn prognostický význam
p53.

C-Kit je protoonkogen, který se podílí na expresi genů nutných k aktivaci mitózy" Byl
prokázán u celé řady nádorů a rovněž v některých nádorech slinných žlaz. U ACC vykazuje
pozitivní reakci v 80-100% případů, čímž se liší od histologicky podobného, ale prognosticky
mnohem příznivějšího polymorfního ,,low grade" adenokarcinomu slinných žlaz a
pleomorfního adenomu s absencí ,,stromální" komponenty. Předpokládalo se, že silná
imunoreakce C-Kit ovlivní léčbu ACC tyrozinkinázovými inhibitory (TKl). Léčba však nebyla
úspěšná a ke zlepšení nevedlo ani použití nové aplikace TKl. Příčinou selhání uvedené léčby
je pravděpodobně přítomnost různých typů mutacív původním nádoru a v metastázách.

jedním z cílů předložené dizertační práce bylo sledování exprese C-Kit genu u pacientů

s nádory slinných žlaza srovnání jeho exprese s prognózou salivárních karcinomů log- rank

testem. Vsestavě 33 salivárních karcinomů prokázal autor C-Kit pozitivitu u 82%nemocných.
Podobně jako v jiných studiích vykazoval intenzivní C-Kit expresi nejčastěji ACC (u 8 z 9
případŮ). C-Kit exprese neumožňovala odhalit včasnou detekci high grade transformace
tohoto nádoru. U ostatních salivárních karcinomů nekorelovala exprese s délkou přežití.

Ve shodě s výsledky dalších studií dospěl autor k závěru, že stanovení exprese C-Kit
protoonkogenu nekoreluje u salivárních karcinomů s délkou přežití a nemá prognostický
význam.

Dalším cílem disertační práce bylo sledování detekce zlomu MYB genu u nemocných s ACC.

Zatím účelem bylo analyzováno 23 archivních případů z registru nádorů slinných žlaz Šiklova
patologického ústavu v Plzni (9 mužů a 14 žen) v různém stadiu onemocnění. Tkáňové vzorky

byly zpracovány metodou FISH. Zlom MYB genu byl detekován v 65% ACC, Nebyl prokázán

prognostický význam zlomu MYB, ale byla naznačena tendence k delšímu přežití. Výsledky



předložené studie ukázaly staticky nevýznamný rozdíl v přežití pacientů sACC vzávislosti na

MYB statutu. Rovněž nebyl zjištěn statisticky významný rozdíl věku, pohlaví, perineurální
invaze, přítomnost hematogenních a uzlinových metastáz, DFp (disease free interval) a

stadia malignity u MYB pozitivních a MYB negativních pacientů. Výsledky předložené
disertaČní práce ukázaly nevýznamnou korelaci mezi přítomností zlomu MYB
genu, prognózou a dalŠÍmi sledovanými klinickými parametry u ACC. Prognostický význam
detekce zlomu MYB genu u ACC je sporný a jeho význam bude vyžadovat další studie.

Dizertační práce vychází z dostatečného spuboru případů. Postup a použité metody jsou

vhodně volené a svým rozsahem umožňují splnění stanovených cílů. Výsledky studie mají
znaČný diagnostický, klinický a terapeutický význam, protože přinášejí další důkazy o
sporném významu vyŠetření protoonkogenu C-Kit a zlomu MYB genu u salivárních
karcinomů.

DizertaČní práce je přehledná, dělená do do logicky členěných kapitol. Použitá literatura (83

citacÍ), zaměřená na genetickou a klinickou problematiku salivárních nádorů je vhodně
volená, recentní a dostatečně rozsáhlá.

Autor uvádíjednu původnívědeckou práciv časopise s lF (kde je prvním autorem), 3 původní
vědecké práce v ostatních recenzovaných časopisech, kde je spoluautorem, jednu
přehlednou soubornou práci v ostatních recenzovaných časopisech, kde je prvním autorem,
3 publikovaná abstrakta (ve všech je prvním autorem) Dále je uvedeno 8 publikací
nesouvisejících s tématem disertační práce (3krát je prvním autorem), dvě publikovaná
abstrakta a dvě přednášky (kde je prvním autorem).

Otázky ani kritické připomínky k disertační práci nemám. nemám.

Výsledky disertační práce navazují na předchozí studie týkající se této problematiky a jsou

shodné sjejich závéry. Studie objektivně hodnotí význam genetického vyšetření C-Kit a

zlomu MYB genu a kriticky posuzuje jejich diagnostický, prognostický a terapeutický význam

Z výše uvedených důvodů doporučuji předloženou disertační práci k obhajobě a na základě
úspěšné obhajoby udělení akademického titulu Ph.D. dle § 47 Zákona o vysokých školách č,

111/98 sb.
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