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Ad.1. Zhodnoceni vyznamu disertace pro prislusny obor

Téma disertacni prace je vysoce aktudlni a ma znaCny vyznam pro obor a to zvl.
diky atraktivnosti zvoleného tématu, rozsahu zpracovéni, pouZitych metodik a vyuziti
mezioborové spoluprace. Disertaéni prace je zaméfena na aktualni problematiku karcinomu
prostaty (CaP) jakoZto heterogenniho onemocnéni, pro které v soudasné dob& neexistuji
spolehlivé diagnostické a pfediktivm’ markery. Proto jednim z hlavnich cild soucasného
vyzkumu CaP je hledani a provéfovani novych biomarkert. Jednim z nichje i autorkou

disertatni prace zmiflovand fize genu TMPRSS2-ERG. Soudasné studie odhaluji, Ze vice nez



70% prostatickych karcinomti nese pfestavbu gend rodiny ETS, které fuzuji sgenem
TMPRSS2. Tyto vlastnosti by bylo moZné potencionalné vyuzit k cilené onkologické terapii
pacientl s prostatickym karcinomem, podobné€, jako je vyuZivdna cilena terapie
u gastrointestinalnich stromélnich tumorG s mutacemi c-kit. Pfes velmi slibné vysledky
zakladniho vyzkumu si tyto markery zatim nenaSly cestu do klinického pouziti a urcité
zistavaji i zajimavym cilem pro genetickou 1é¢bu. Bézné diagnostika totiZ vyZaduje nejenom
spolehlivy marker, ale i dostupnou laboratorni metodu na jeho zjisténi a dobrou korelaci mezi
stavem onemocnéni a vysledky. A pravé o to §lo doktorandce v diserta¢ni praci. Je otazkou, zda
si n€ktery z uvedenych markert najde cestu do rutinni praxe. Nicméné poznatky specifikované

v diserta¢ni praci jsou dal§im krokem k tomuto tspéchu.

2. Vyjadreni k postupu FeSeni problému, pouzitym metodam a

stanoveného cile

Diserta¢ni prace ,,Stanoveni fuzniho genu TMPRSS2-ERG u nadoru prostaty, jeho

vyznam a souvislosti s dal$imi sledovanymi faktory “ vykazuje pe¢livé zpracovani a logicky
postup i pfistup k feSeni vytyEeného problému. Na Skodu je jen to, Ze z vybranych metod je
v praci popsana v kapitole Metody pouze jedna z nich a to metoda FISH, dalsi jsou zminény
pouze odkazem do literatury, coz nebyva bézné, ale nesnizuje to kvalitu dila. Vytycené cile

jsou definovény takto:

1. Zmapovat prevalenci TMPRSS2-ERG genové flze v naSem souboru pacienti

2. Ziskané vysledky zhodnotit ve vztahu ke klinicko-patologickym parametriim karcinomu

prostaty

3. Analyzovat vztah TMPRSS2-ERG ptestavby k vybranym proteinim (TOP2B, ERG a
PTEN)

4. Ovetit, zda pFitomnost genové piestavby TMPRSS2-ERG muze souviset se zanétlivou

infiltraci patologickych 1ézi v prostaté

Vysledky, které jsou ilustrativné zdokumentovany v obrazcich 1 -13, (jejich soucasti jsou
nezvykle i rizné typy grafl, schémata a pouze jedna fotodokumentace metody FISH) dale ve
2 tabulkach, a jsou shrnuty na 8 stranach a na dalSich 7 stranach je podle jednotlivych fazi

cild rozebrana diskuse.



ad.

Z uvedenych vysledkd, struénych zavéra a diskuse lze konstatovat, Ze cile disertatni prace

byly splnény. Veskeré vysledky vytyCenych cill byly statisticky zpracovany.

3. Stanovisko k vysledkim disertaéni prace a k piivodnimu

konkrétnimu p¥inosu predkladatele disertacni prace

Doktorandka se rozhodla pro zpracovani velmi aktudlni problematiky, kterd je v recentni
literatufe ¢asto probirana.

Provedla analyzu vyskytu fuzniho genu TMPRSS2-ERG, imunohistochemické exprese AR,
TOPO2B a ERG v souboru 155 pacientii s diagnostikovanym karcinomem prostaty (CaP) ve
vztahu k jejich klinicko-patologickym charakteristikam a stavu v loziscich benigni prostatické
hyperplasie (BPH) , takze dale sledovala miru infiltrace struktur BPH, PIN a CaP CD204+
makrofagy a CD3+ T-lymfocyty. V n€kterych zaverech a v diskusi jsou zminiovany soubory

olomoucky a novoji¢inky odd¢leng, aniz by v metodice a vysledcich byly specifikovany.

Doktorandka prokazala statisticky signifikantni pfimou zavislost mezi procentem bunék s
ptitomnosti fizniho genu TMPRSS2-ERG v CaP a metastazovanim nadoru. Cim vy$si
procento pozitivity, tim signifikantné Cast&jsi vyskyt metastaz (p=0,011) Ve vysledcich na
str.29 popisuje cely soubor 155 pfipadd, v diskusi na str.37 je se stejnou pravdépodobnosti

uvedena jen olomoucka skupina.

Daéle prokézala zvySenou expresi ERG proteinu u piipadll s potvrzenou genovou fuzi. Stejné
tak zaznamenala ko-exprese ERG s AR a TOP2B. Podatilo se ji ovéfit, ze pfitomnost
prestavby TMPRSS2-ERG muze souviset se zanétlivou infiltraci patologickych 1€ézi v prostaté.
Detekovala vy$§i miru infiltrace nadorovych struktur CD204+ a CD3+ buiikami, kterad

pozitivné korelovala s vyskytem fuzniho genu, tato asociace nebyla dosud nikym popséna.

Jeji vysledky potvrzuji, Ze TMPRSS2-ERG genova fuze zaujima vyznamnou roli v patogenezi
karcinomu prostaty a Ze jeho detekce, stejné jako soucasné imunohistochemické vysSetfeni
exprese tii proteinli ucastnicich se androgeny regulované signalni drahy muze byt pfinosné
pro odhad biologického chovani nadoru i ur€eni nejvhodné&jsiho zptsobu 1é¢by. K tomu vsak
bude tfeba provést dalsi studie, které budou korelovat vztah fizniho statusu s klinickymi
dopady a jak uvadi v zavéru doktorandka bude nutné mit k dispozici dostate¢ny follow up dat
pacientt, které pomohou v posouzeni vhodnosti téchto metodik k zavedeni tohoto zptisobu

vySetfeni jako prognostického markeru.



ad.4. Vyjadieni k usporadanosti, piehlednosti, formalni iipravé a jazykové arovni

disertaéni prace, vyjadieni k publikacim studenta doktorského studia

Text disertaéni prace je Uceln& uspotfadan do zékladnich 5 kapitol — Teoreticky uvod, Cile
prace, Metody, Vysledky, Diskuse. Dalsi 4 kapitoly predstavuji Seznam zkratek, Seznam
pouzité literatury, Seznam publikaci a konferenénich p¥ispévki a Ptilohy. Prace je v rozsahu
67 stran, obsahuje 2 tabulky a 13 obrazkd, z nichZ jeden je FISH, dalsi jsou rlizné typy grafi.

Diskuse je ob$irna takfka na 7 stranach, vice nez vyCerpavajici je seznam pouZité literatury.

Disertaéni prace splnila cile vyty&ené autorem a jeji zavéry mohou byt pouzity jako podnét
pro dal$i metodiky pro uréeni individudlni odpovidavosti naddorovych bun€k karcinomu
prostaty na lécbu.

Pouzita literatura velmi dikladné dokresluje zvolenou problematiku a je pouZita v dostate¢né
mife. Z pfedloZeného seznamu publikaci je zfejmé, Zze autor se danou problematikou zaobird

jiz velmi dlouho.

ad.5. Jednoznaéné vyjadreni, zda piedloZenou diserta¢ni praci doporucuji ¢i

nedoporuduji k obhajobé a zda ma byt na zakladé uspésné obhajoby udélen

akademicky titul Ph.D. dle §47 Zakona o vysokych $kolach ¢.111/98 Sb.

Po prostudovani prace mohu s potéSenim konstatovat, Ze autorka si zvolila velmi aktudlni
téma. Vysledky disertaini prace jsou pozitivni a zavéry z ni vyvozené jsou spolecenskym
pfinosem. Price Mgr.Aleny Burdové otevira moznosti dalSitho zpfesnéni 1écby karcinomu
prostaty. Kvalitni dokumentace a rozsah literarnich udaji vyéerpava problematiku feSeného
problému a svédéi o velmi dobré orientaci doktorandky v feSené problematice, coz je
podtrhnuto jeji publika¢ni ¢innosti. Peélivé zpracovani a logicky postup i pfistup k feSeni

vyty¢eného problému svéd¢i o zkuSenosti autorky s védeckou praci.



Ze vech téchto déivodl se domnivam, Ze ptedloZend disertaéni prace Mgr.Aleny
Burdové ,.Stanoveni fuzniho genu TMPRSS2-ERG u nadoru prostaty, jeho vyznam a

9

souvislosti s dal§imi sledovanymi faktory “ splfiuje podminky stanovené v § 72 Zakona o
vysokych 8kolach ¢.111/1998 Sb. pro udéleni akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D.
Dodatek

1)Ptipominky:

K disertaéni praci nemam z4dné vyhrady a podstatné pfipominky, vyjma téch drobnych, které
jsem uvedla v textu a které neovliviuji kvalitu pfedlozené prace.

2)Otéazky:

a)V textu prace je uvedeno, cituji:“ Diky své specificité vSak muize detekce TMPRSS2-ERG fuze
slouzit jako rychl4 a neinvazivni metoda pro potvrzeni diagnézy CaP*“. Chtéla bych se autorky
zeptat, zda zn4 algoritmus histologického vysetieni karcinomu prostaty a jestli si je védoma, Ze

b) Zaujala mne informace v kapitole exprese CD 3 a CD 204 kde je popsano, Ze cituji: ,,Neni
jasné, do jaké miry mohou byt tyto vysledky ovlivnény ,,chybou malych ¢isel“, nebo zda
znamenaji, Ze schopnost CD3+ T lymfocyti infilttovat maligné transformované 1éze se déje
mechanismem nezavislym na existenci fuzniho genu. ..... Z naSich vysledka tedy nelze urcit, jaké
kvalitativni zmé&ny ve sloZeni T lymfocytarnich subpopulaci se v nddoru odehravaji a zda tyto
zmény maji promo¢ni nebo inhibiéni vliv na nador.” Hodlate se ve vyzkumu exprese zanétlivych

markrt v souvislosti s fiznim genem TMPRSS2-ERG dale vénovat?

V Ostrave 4.8.2018 doc.MUDr.Jana Dvorackova Ph.D.
Pfednosta Ustavu patologie LF Ostrava
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Oponentsky posudek dizertaéni prace Mgr. Aleny Burdové ,Stanoveni fizniho genu TMPRSS2-

ERG u nadoru prostaty, jeho vyznam a souvislosti s dalSimi sledovymi faktory

Predkladana prace ma 42 stran plus pfilohy, je klasicky strukturovana a kvalitné zpracovana, asi tretinu
prace zaujima teoreticky Uvod, polovinu pak vlastni vyzkum. Autorka cituje 150 vétSinou zahraniénich
publikaci. Kapitola vysledkl je rozdélena prakticky podle cilti prace. V celku se da shrnout, Ze prace je
dobfe napséana, &tiva, ne prili§ dlouha, misty az koncizni. S minimem preklepl nebo chyb. Mirny zmatek
miZze vyvolat pouziti 72 druhl zkratek na 35 stranach textu, pvodem z €eského i anglického jazyka. |
kdyz vzhledem k zaméfeni prace, se bez zkratek obejit nelze.

Pokud jde o vyznam dizertaéni prace pro pfislusny obor, tedy v praxi urologii, je tfeba uznat, ze pro
karcinom prostaty existuje jen velmi méalo pouzitelnych diagnostickych i prognostickych faktor(i a oblast
genetiky je tak velkou moznosti budouciho zlepseni péce o tuto nejpoetnéjdi a velmi nakladnou skupinu
pacient(.

Hodnoceni ¢etnosti fizniho genu jako prognostického ukazatele, je moZznym feSenim problému a pouzité
metody prace jsou standardni a spravné ke splnéni cild.

Vysledky prace napliuji uréené cile zmapovanim prevalence fuzniho genu TMPRSS2-ERG, uréenim
vztahu k vybranym proteinm TOP2B, ERG a PTEN. Souvislost pfitomnosti genové prestavby
TMPRSS2-ERG se zanétlivou infiltraci pak zastupuji vztahy s CD3+ T bunkami a CD204+ makrofagy.
Nejvétsi pfinos disertatni prace pak vidim v hodnoceném vztahu pfitomnosti TMPRSS2-ERG, progresi
karcinomu a jeho metastatickym potencialem.
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Poznamky:
1. CDB8 v seznamu zkratek neznamena , T-cell surface gycoprotein CD4"
2. V tabulce 1 ve sloupci klinicko-patologické parametry je zavadéjici popis ,Metastazovani*
v kategorii N i M TNM klasifikace. Pfestoze invaze nadoru do lymfatickych uzlin je technicky
metastaza, pak z praktického (klinického) hlediska je pojem metastaza vyhrazen pro ,vzdalenou

metastazu mimo regionalni uzliny“. Proto i rozliSeni kategorie N a M.

Otazky:

1. Podle jakych parametrl bylo u pacientd z Nemocnice Novy Ji¢in definovano ,biochemické
selhani-relaps*? Podstoupili vSichni pacienti s poopera¢nim narlistem PSA v souboru adrogen-
deprivacni terapii?

2. Da se teoreticky spocitat, pokud by byl pouzit prilkaz aberace genu jako indikaéni kritérium
nasazeni adjuvantni hormon-deprivacni terapie misto PSA, kolik pacientl by uniklo ,zbyte¢né*
|éEbé a naopak kolik by podstoupilo 1&€bu zbyte€né? PFipadné najit kombinaci hodnoty PSA a

prikazu aberace genu ke zefektivnéni indikace lé¢by?

PfedloZenou disertacni praci doporucuji k obhajobé a po jejim spinéni mize byt udélen akademicky
titul doktor (ve zkratce Ph.D.) dle paragrafu 47 Zakona o vysokych $kolach ¢ 111/98 Sb.

Ve Zliné 6. srpna 2018 Y 4 TR 5. ® 45 SUESSEN
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