Oponentsky posudek dizertaéni prace: Doc.MUDr.Petra Tesarova,Csc

Mgr. Vladimira Koudelakova:
Cytogenetické zmény u nemocnych se solidnimi nadory

Detekce prognostickych parametri nadorového onemocnéni zpiesiujicich odhad
progndzy a umoznujicich lepsi zacileni adjuvantni onkologické 1é¢by, tvofi zna¢nou ¢ast
naplné onkologického vyzkumu. Pocet pacientl se solidnimi zhoubnymi nadory celosvétove
stoupa. Ptes vSechny pokroky v onkologické 1é¢be je protinadorova terapie, zvlast
v adjuvantni indikaci, stale malo individualizovand. Jedinou moznosti, jak se vymanit
z lécebné konfekce v onkologii, je moZnost detekce biomarkerd na molekularné biologické
urovni. U téch nadort, kde je mozné vyuzit zacileni terapie, jako je napfiklad HER2 pozitivni
karcinom prsu, jsou 1écebné vysledky, i u této prognosticky neptiznivé skupiny nemocnych,
vyrazné€ lepsi.

Prace ma 152 stran, je rozdélend do sedmi kapitol, které se v ramci logického &lenéni
vénuji nejprve teoretickym informacim o karcinomu prsu a dal$ich nadorech se zndmymi
prediktivnimi markery, potom tudajiim o cilech experimentu a jeho vysledcich v jednotlivych
podskupinach. Nasleduje podrobny rozbor vysledki s diskuzi v rdmci souhrnu. Vlastni studii
dopliiuje bohatd literatura a také seznam vlastnich publikaci autorky. Prace je zakon&end
ptilohami 3 kli¢ovych publikaci, dotykajicich se v praci studovaného tématu..

Vlastni vyzkumna prace ma jasné€ stanovené cile, dobte zpracovanou metodiku, vybér
pacienttl, proces odbéru klinického materidlu a jeho zpracovani i statistické metody.
Prehledné uvedené vysledky vyzkumu jsou Siroce diskutovany s pouzitim nejnovéjsich
literarnich informaci, tykajicich se problematiky cytogenetickych zmén u solidnich nadort.
Vysledky jsou dale dokumentovany grafy a tabulkami v kopiich originalnich publikaci. Text
je doplnén citacemi 96 recentnich publikaci k tématu i seznamem bohaté publika¢ni aktivity
autorky v priibéhu postgradualniho studia.

Prace je napsand piehledné, logicky ¢lenénd, hezkou ¢estinou, téméf bez preklept a
gramatickych chyb.

Autorka prokézala, Ze je mozné zpfesnit molekularné biologickou detekci u HER2
pozitivnich karcinomt prsu. U nemocnych , u kterych selhala metoda FISH pfi vySetfeni
HER?2 overexprese, zavedla metodiku real-time PCR, srovnavajici pocet kopii genu HER2 a
tff kontrolnich referen¢nich genti (GSC1, DCK a EPN2). Senzitivita a specificita metody byla
ov€fena na souboru 223 pacientek s invazivnim karcinomem prsu a déle vyuzita u 198
vzorkd, u kterych selhala metoda FISH. Dalsi zavedenou metodou bylo stanoveni polysomie
chromozomu 17, na zaklad¢ urceni po¢tu kopii chromozomu 17, pomoci 17p11.2 sondy.
Touto metodou byl HER?2 status reklasifikovan u 20% ptvodné HER2 negativnich nebo
hrani¢nich nemocnych , coz zménilo jejich moznosti 1é¢by a tedy také prognédzu. U triple
negativnich nemocnych se ukazala vysoka exprese bcl2 proteinu jako nezavisly prediktor
Spatné odpovédi na antracykliny.

Hodnoceni oponenta:
a) Zvolené téma je vysoce aktualni a je zcela v souladu s modernimi trendy

onkologického vyzkumu, jehoZz vystupy maji zlepsit individualizaci 1é€by zhoubnych
nadord jednotlivych pacientt.



b)
c)

d)

1)

2)

2

Prace méla jasné vytycené cile, které beze zbytku splnila

Metody zpracovani vyuzivané v ramci vyzkumu odpovidaly modernim vyzkumnym
technikdm. Zarukou kvality vyzkumu bylo i pracovisté kandidatky s dlouholetou
vyzkumnou tradici, podpofenou vysoce kvalitni publika¢ni aktivitou Skolitele i
spolupracovnikil

Autorka v noveé zavedenych metodéch rozsituje a zptesiuje prediktivni a
prognostickou diagnostiku u karcinomu prsu-

Vysledky klinického vyzkumu magistry Koudeldkové, maji bezprosttedni prakticky
klinicky vystup . Pfesn¢j$i informace o pfitomnosti prediktoru umoziiuje 1épe zacilit
1é¢bu a zajistuje, Ze nedojde k opomenuti vyuziti u¢inné 1é¢by u nemocné

s karcinomem prsu, nebo naopak, v ptipadé€ triple negativnich nadort, nebudou
pacientky zbyte¢né lé¢eny neucinnou a toxickou 1é¢bou..

Dotazy na dizertantku:

U HER2 pozitivniho karcinomu prsu doslo v diagnostice v poslednich letech

k obrovskému vyvoji. Je mozné, ze se diagnostika postupné rozsifi i na moznost
detekce rezistence k 1é¢b¢ anti HER?2 terapii u HER2+ karcinomd, nebo diskriminaci
pravdépodobné ucinnosti podle typu a miry genetickych zmén?

Cytogenetické zmény u zhoubnych nadori jsou nepochybné dobrym terapeutickym
cilem. V soucasné dobé nabizi fada soukromych subjektii nemocnym za uplatu
vytvofeni cytogenetického profilu naddoru. Je takova investice pro nemocného
smysluplna?

Zavér oponentského posudku:

Vzhledem k nesporné kvalité pfedloZené prace i soustavné publikaéni aktivité dizertantky
jednoznaéné doporuéuji prici k obhajobé podle § 47 VS zikona 111/98.

Magistra Koudelakova splituje vSechny pozadavky kladené na dizertanta a jeho
vyzkumnou aktivitu v oboru klinicka onkologie.

V“’W

V Praze dne 24.8.2015 Doc. MUDr.Petra Tesafova, Csc

Onkologicka klinika 1.LF UK a VFN
Praha



Posudek disertacni prace Mgr. Vladimiry Koudeliakové

Disertacni prace “Cytogenetické zmény u nemocnych se solidnimi nadory“ o celkovém
rozsahu 141 stran je standardné ¢lenéna: 1. uvod, 2. experimentalni ¢ast s cilem, komentafem
k vysledkim a vysledky formou pfilozenych publikaci, 3. souhrn/summary, 4. seznam pouzité
literatury, 5. piehled publikaci autora- ptivodni a prehledové prace, kapitoly v knihach a
publikovana abstrakta, 6. ptilohy, na zaCatku prace autorka uvadi seznam pouzitych zkratek.

I kdyz néazev prace zahrnuje cytogenetické zmény u solidnich nadori, prace je zaméfena
ptedev$im na problematiku karcinomu prsu. Nadorové prediktivni markry v soucasné dobé
vySetfované u ostatnich solidnich nadort (karcinomu zaludku, nemalobunééného karcinomu
plic, kolorektalniho karcinomu, maligniho melanomu a GiSTu) autorka rozebira v teoretické
Casti a nefesi je na urovni experimentalni.

Disertani prace se soustfed’uje na klinicky vyzmanmé onkologické téma, jak z hlediska
Cetnosti mamarnich karcinomdt, tak z hlediska hledani cilené efektivni terapie na zakladé
molekularnich znaku jednotlivych typti mamarnich karcinomt.

Cile prace byly formulovany jednoznacné, tykaly se: 1. optimalizace metodiky vySetfeni kopii
HER2 genu, kde selhala in situ hybridizace, 2. objasnéni vyskytu polysomie chromozomu 17,
3. hledani biomarkert pro predikci uc¢inné terapie u pacientek s TNBC.

Cile byly splnény, viz. dolozené publikace s komentatem.1. byla otestovana triple duplex
qPCR metoda pro stanoveni kopii HER2 v tkanovych vzorcich fixovanych formalinem a
zalitym do parafinu jako alternativni metoda pro vzorky, kde selhala ISH. 2. bylo stanoveno
nékolik markrd pro analyzu chromozomu 17 ISH, které mohou zhodnotit polysomii 17,
pfiCemz prava polysomie je vzacnd — autorka detekovala pod 1% karcinomt prsu. 3. byla
imunohistochemicky vySetfena exprese 5 markri (BCL-2, EGFR, MYC, TOP2A a Ki-67),
stanoven pocet kopii genu EGFR, MYC, TOP2A a chromozomi 7, 8 a 17 pomoci FISH.
BCL-2 proteinova exprese byla nelezena jako jediny nezdvisly prediktor Spatné odpovédi
pacientek s TNBC léCenych adjuvantni antracyklinovou terapii. Pro potvrzeni a zavedeni
BCL2 jako prediktivniho markru do praxe je vSak zapotiebi velké valida¢ni studie. Autorka
prokazala zkusenosti s fadou molekularné-genetickych metod, pouzité metody jsou adekvatni.
Prace je ptehledné uspofadana, jazykova a formalni uprava je dobra. Drobna poznamka
k doplnéni zvétSeni u doloZenych mikrofotografii a mald velikost pisma (vét$i velikost
pisma/formatu prace by zptijemnily jeji Citelnost). Také by bylo vhodné doplnit v ramci
komentovanych vysledki, zda statickou analyzu provédéla autorka sama nebo ve spolupraci
se statistikem, rovnéz se to tyka analyzy imunohistochemickych dat.

Autorka ptedklada n€kolik publikovanych plivodnich praci v ¢asopisech s IF a dalsi odeslané
do ¢asopisu s IF. Nasleduje vysoky pocet publikovanych abstrakt pfednasek a posterti.

Na autorku mam dva dotazy: 1. vklinické praxi se setkdvame s pfipady nizce
diferencovaného tumoru zaludku nebo jeho metastaz nesouci nejednoznaéné charakteristiky
karcinomu a zaroven stromalniho tumoru (imunohistochemické vySetteni je v df. dg.
nekonkluzivni). Genetické vysetfeni prokéze mutaci c-kit genu, tedy markru v soucasné dobé
povazovaného za specificky pro dg. GISTu. Je znamo, zda c-kit mutace se mohou vyskytnout
i u nadoru epitelového ptivodu, tedy karcinomu? Je publikovéana prace analyzujici mutaci c-kit
u GISTu versus karcinomu gastrointestinalniho traktu?

2. Jedna skupina TNBC dle ,Lehman klasifikace* je oznaCovana jako LAR, tedy
charakterizovana expresi androgenového receptoru, z literarnich udaji jsou zatim vysledky
antiandrogenni terapie u této skupiny nevyrazné, ma autorka k dispozici pfedbézné informace
ze souboru pacientek s TNBC FN Olomouc ohledné zvazované antiandrogenni terapie pro
tuto malou skupinu, ptipadné pfedbézné vysledky?



PiedloZenou disertaéni praci doporuéuji k obhajobé a na zdkladé uspéSné obhajoby
udéleni akademického titulu doktor ve zkratce PhD, dle § 47 Zakona o vysokych Skolach
¢.111/98 Sb.
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