Posudek dizertaéni prace MUDr. Markéty Koleckové k ziskani titulu Ph.D.
Nové markery diagnostiky a progrese ,,triple* negativnich karcinomi prsu.

Charakteristika prace:

Dizerta¢ni prace pfiméfeného rozsahu (bez piiloh 117 stran), zahrnuje kvalitné zpracovany a
rozsahly teoreticky ivod obsahujici nejen diagnostické, 1é¢ebné a histopatologicko-
diagnostické pfistupy, ale i nejnovéjsi klasifikace, definujici hlavni molekularni subtypy
mammarniho karcinomu a z nich vyplyvajici terapeutické postupy.

Prace obsahuje vytyéeni cilii, popis pouZitych metodik, in extenso podané vysledky a
zavéretnou diskuzi v&etné seznamu citované literatury (vice neZ 300 praci). Piilohy obsahuji
publikace v recenzovanych Casopisech.

Zvolené téma, jeho aktuilnost a vyznam pro obor:

Karcinom mlééné Zlazy zistavéa v popfedi onkologického vyzkumu. Zkoumani molekularnich
mechanizmil spojenych s progresi, prognézou a lééebnym ovlivnénim tohoto onemocnéni je v
soutasné dobé mimofadné intenzivni. Pro uchaze¢kou vybranou skupinu triple negativnich
karcinomii prsu (TNBC) to plati dvojnasobn& — absence molekuldrnich cild pro moderni
terapii je paléivou otazkou dneska.

Splnéni vytéenych cilii:
Dizertaéni prace predloZenymi vysledky zcela naplnila sledované cile. Publikalni vystupy
v v recenzovanych ¢asopisech (v&etn& asopist s IF) jsou toho dokladem.

Metodiky a postup FeSeni problému:

Zvolena je §iroka paleta metodik od klasické histomorfologie pies imunohistochemii aZ

k &ipovym analyzam neko6dujicich RNA a naslednym in situ hybridizacim vybranych slibnych
miRNA. Vysledky prace jsou hodnoceny standardnimi metodami biomediinského vyzkumu,
statistické zpracovani a zhodnoceni vystupii je spravné.

Vysledky a vyznam price, konkrétni p¥inos predkladatele:

Zpracovani souboru terapii neovlivnénych TNBC metodami klasickymi i zcela inovativnimi
pfina$i nové poznatky o charakteristice téchto méné €astych nadort, diskutuje jejich mozné
prognostické a terapeutické dopady. Jde o praci, pfispivajici k novému poznani v této oblasti
onkologie a onkopatologie.

P¥inos predkladatelky pii realizaci téchto vyzkumnych aktivit je, soudé podle prvoautorstvi
zasadnich publikagnich vystupi, st€Zejni.

VyjadFeni k formalni Gpravé a jazykové trovni:

Jazykova tiroveti je velmi dobra, préce je psana srozumitelnou CeStinou, v nékterych castech
textu jsou bohuZel &etné typografické chyby. Kvalita ilustraci je kolisajici, histologické
obrazky s vekym zvétsenim by mé&ly mit vy3&i rozliSeni. Nekteré grafy jsou malo pfehledné,
zkreslené barevné podéni pii tisku snizuje vypovédni hodnotu grafického vystupu.

Kritické poznamky:

Teoreticky tvod - jak v &asti obecné, tak v Easti vénované TNBC - je misty obsahové
nevyvazeny, nékterym kapitolam je vénovan velky prostor (napf. p53), jinym naopak velmi
skromny (nap¥. miRNA). Nvaznost na dédi¢né dispozice ke vzniku karcinomu prsu je u
jednotlivych molekul / zmén pojednana nesystematicky.

V metodikéch je ve druhé tabulce pouZitych imunohistochemickych reagencii ve sloupci 2
promiSen typ pouzitého DAB substritu a typ pouZit¢ho demaskovani antigenu.



Metodika hodnoceni intenzity tumor infiltrujicich lymfocytt (TIL) je popsana nejasné, nelze
jednoznaéné pochopit, jaky postup autofi zvolili, konkrétné zda hodnotili souhrnng viechny
TIL v nadoru i v jeho okoli, ¢i zda tyto kompartmenty hodnotili separovang. Ve vysledcich se
toto rozdéleni objevuje pouze v jediném misté.

V kapitole vysledkii mné osobné velmi chybi pfehlednd tabelarni prezentace ziskanych dat,
kontingenéni tabulky apod.

Ve studii prakticky nejsou pouZita zadn4 klinicka data. Menopauzalni status je pouze
odhadovan na zaklad€ veku pod / nad 50 let, nejsou ziskdna Z4dna data o pfeZiti. Absence
multioborového piistupu k tématu je bohuzel slabjm mistem ptedkladané prace.

Ojedingle se vyskytuji nelogické aplikace statistiky (napf. v &4sti vénované rozdéleni
konsekutivntho souboru karcinomi prsu do molekulérnich subtypi jsou uéinény statistické
analyzy korelace subtyptli s ER a Her-2 stavem ¢i proliferaénim indexem Ki 67, coz jsou ale
parametry, které pravé rozdéleni do subtypt definuji).

Dotaz na predkladatelku:

Proved'te prosim srovnani vlastnich vysledkt analyzy exprese PD-1.1 na nadorovych a
imunitnich burikach u TNBC s literarnimi udaji.

Jakym zplisobem jste vybirali miRNA k provedeni in situ hybridizaci?

Souhrnné hodnoceni:

Dizertacni praci doporucuji k obhajobg. Doporucuji, aby na zékladé uspésné obhajoby byl

piedkladatelce udélen akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokych
Skolach €. 111/98 Sb.

MUDr. Pavel Fabian, Ph.D.

V Bmné dne 15. 11. 2019
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Piredmét dizertace
Dizerta¢ni prace je vénovana problematice ,,Triple* negativnich karcinomu prsu (TNBC) se
zamé&Fenim na morfologickou a genetickou heterogenitu a biomarkery.

Formalni ¢lenéni a uprava prace

Dizerta¢ni prace se sklada z kvalitné zpracovaného teoretického uvodu v rozsahu 52 stran
textu, ktery nejprve popisuje obecnou problematiku kancerogeneze, vyvoj a morfogenezi,
epidemiologii karcinomi prsu a v druhé poloving je pak jiz zaméfen na ,, Triple* negativni
karcinomy prsu (TNBC), zejména na jejich klasifikaci, prognostické a prediktivni znaky.
Teoreticka ¢ast je podrobné popsana, dobie strukturovana a autorka prokazala Siroky piehled
o dané problematice. Na 45 stranach textu jsou pak prezentovany metodika a vlastni vysledky
studie a 12 stran je vénovano diskuzi a zavéru.

Jazykova urovei je dobrd, prace je psana srozumitelnou ¢estinou. Zatizeni preklepy (str. 31
¢lenéni prace je standardni a piehledné.

Vse je doplnéno piehlednymi tabulkami, grafy a fotografiemi. Citovana literatura predstavuje
303 praci se vztahem k dané problematice.

Rozbor prace

Prace autorky ptedstavuje analyzu 58 piipadt neoadjuvantni chemoterapii neovlivnénych

,» Iriple” negativnich karcinomi prsu (TNBC) ziskanych z excizi/resekatq.

Pfi hodnoceni bun¢k imunitniho systému, imunitnich markera a nddorovych kmenovych
bung¢k byla nalezena signifikantni korelace ve vztahu k né€kterym nadorovym
charakteristikam. Dale se autorce podatilo potvrdit heterogenni expresi miRNA ve vztahu k
uréitym bunécnym typim, nadorové morfologii, mnozstvi TIL a nddorovym metastazam.

Pti hodnoceni vékové zavislosti prognostickych a prediktivnich znaka vysledky prace potvrdily
korelaci nizsiho véku s agresivnéjsimi a méné diferencovanymi nadory. Dosazené vysledky
mohou napomoci presnéjsi stratifikaci pacientek z hlediska progndzy a potencialni cilené terapie.
Dizerta¢ni prace predloZzenymi vysledky naplnila sledované cile. Vysledky prace byly
publikovany v impaktovanych a recenzovanych ¢asopisech a prezentovany na mezinarodnich
forech.

Otazky oponenta
1. Autorka uvadi, ze pfi hodnoceni markeri PD-1 a PD-L1 byla posuzovana membranova
¢i cytoplazmaticka pozitivita. Byly pfi hodnoceni exprese PD-L1 zaznamenany ptipady
S pouze izolovanou cytoplazmatickou pozitivitou nadorovych bun€k? A pokud ano, byly
tyto buniky hodnoceny jako pozitivni?
2. Zvazovala jste pii hodnoceni tumor infiltrujicich lymfocytl vyuziti obrazové analyzy?



Zavér

Dizertaéni prace je zdafila, kvalitné zpracovana a svéd¢i o velmi dobré orientaci autorky

v dané problematice. Vystupy autorky jsou dobie interpretované, potvrzuji a zaroven rozsifuji
soucasné poznatky o biomarkerech ,, Triple negativnich karcinomu prsu, které by mohly byt

v budoucnu vyuzitelné z hlediska diagnostické a terapeutické strategie. Dizertacni prace
prokazala piedpoklady autorky k samostatné védecké praci. Po Gispé$né obhajobé doporucuji
ud¢leni titulu "Ph.D." za jménem.
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