Oponentsky posudek na disertacni praci

Tamar Jamaspishvili, MD.

Biomarkers and models for differentiating prostate cancer from non-cancerous diseases

Diserta¢ni prace psana v angliéting je standardné rozdélena na uvod, cil, material a
metodiky, vysledky, diskuse, souhrn doplnény ¢eskym prekladem, ptehled nejpouzivanéjsich
zkratek, seznam publikaci, pfednaskovych, posterovych sdéleni a seznam pouzité literatury.
Uvodni kapitola je rozsahla, zahrnuje informace o histologii, embryologii a funkci prostaty,
soucasny stav poznatki o predispozicnich a rizikovych faktorech vyvoje karcinomu prostaty,
hormonalni regulaci a mechanismech vzniku hormondlni rezistence, prehled v sou¢asnosti
pouzivanych a potencialné zajimavych markrii pro €asnou diagnézu karcinomu prostaty a
monitorovani jeho progrese, véetné markri detekovanych z mocového sedimentu.

Cile: 1. identifikace exprese kallikreind KLK7 a 11 v loZiscich karcinomu a benigni
prostatick€¢ hyperplazie (BPH), asociace s klinicko-patologickymi parametry, 2. validace
diagnostické schopnosti PCA3 pro pacienty s §irokym rozptylem hodnot PSA a hodnot v
»Sedé zon€* (3-15 ng/ml), 3. testovani potencialné zajimavych markri z moci u pacienti
s hrani¢nimi hodnotami PSA. Cile jsou definovany jasng, reflektuji aktudlni nedostate¢né
specifickou diagnostiku poéinajiciho karcinomu a jsou splnény. Kapitola ,,Material a
metodika“ je  pfehlednd, zahrnuje imunohistochemickou techniku, izolaci RNA a
kvantitativni RT-PCR analyzu z mocového sedimentu. Statistické zpracovani dat vyuziva
fady testll a tvoii podstatny dil vysledkové &asti prace. K imunohistochemickému hodnoceni
by bylo vhodné doplnit z kolika zornych poli a pfi jakém zvétSeni byla detekce hodnocena,
piipadné kolik bunék bylo minimalné odeéteno. Kapitola ,,Vysledky“ je napsana
srozumitelné, doplnéna grafy, tabulkami a mikrofotografiemi, u kterych postradam pouZité
zvetSeni a korelujici fez s hematoxylin-eosinovym barvenim. Vzhledem k pozitivité znadeni
pouzitych protildtek mimo nadorové ¢&i benigni epitelie, tj. mesenchymalni tkané vdetné
neovaskularizace, by bylo vhodné rovnéz ptilozit mikrofotografii negativni kontroly detekce.
V ,.Diskusi jsou podrobné rozebirdany dosazené vysledky a srovndvany stadou pomérné
kontraverznich vysledkt dalsich autortl. Prace je celkov& zpracovana na dobré odborné i
grafické Grovni. Text je dostate¢né doplnén odkazy na recentni literaturu. Publikadni aktivita
autorky obsahuje 2 piivodni védecké prace, 1 piehledovou publikaci v impaktovanych

Casopisech a 7 konferen¢nich sdéleni.




Vysledky imunohistochemické analyzy pies heterogenitu mezi jednotlivymi
nadorovymi fokusy ukazuji na vyznam poklesu exprese KLK7 a 11 v loziscich karcinomu
oproti BPH, zvySeni exprese PSMA v karcinomu a pozitivni korelaci s agresivni morfologif,
Gleason skore a pT. Ze sedmi markri analyzovanych zmocového sedimentu pomoci
kvantitativni RT-PCR, hodnoceni ¢tyfech znich, tzv. ,kvadruplexni model* (PCA3,
AMACR, MSMB a TRPMS) vykazoval optimalni kombinaci specificity a senzitivity
dosazené multiplexni regresni analyzou. V ramci korelace studovanych markrd s klinicko-
patologickymi znaky povazuji za vyznamnou zvySenou expresi AMACR a EZH2 u lokéalné
pokrocilého karcinomu vs. lokalizovaného, pozitivni korelaci EZH2 a inverzni korelaci PCA3
s nadorovou progresi. Markr PCA3 se ukazal jako nezavisly prediktor karcinomu prostaty bez
omezeni hodnot PSA, v Sedé z6né hodnot PSA tato funkce nebyla potvrzena. Disertacni prace
se podili na feSeni aktualniho onkologického tématu, pfinasi vysledky imunohistochemické
analyzy markri KLK7, 11, PSMA a kvadruplexni model (PCA3, AMACR, MSMB a
TRPMS) neinvazivniho hodnoceni z mo¢ového sedimentu, oboji upfesiyjici dg. poc€inajiciho
karcinomu. Hodnoceni mo¢ovych markrii by rovnéz mohlo pfispét k rozhodovani o dalSim
vySetfovacim postupu pred bioptickou punkeci.

Autorka prokazala odpovidajici odbornou uroveri molekularné biologické vyzkumné
prace a schopnost analyzovat dosazené vysledky s perspektivou jejich dalsiho klinického
vyuziti. Po celkovém hodnoceni s pfihlédnutim k minimalnim pfipominkdm Tamar
Jamaspishvili, MD. splnila vSechny pozadavky pro ziskani hodnosti PhD., praci doporucuji
k obhajobé a po uspé$ném obhdjeni udéleni akademického titulu PhD. dle § 47 Zakona o
vysokych Skolach ¢.111/98 Sb.

Otazky na doktorandku:

- vzhledem k imunohistochemickému hodnoceni tkani po radikalni prostatektomii byly
patrné rovnéz fokusy s PIN, vyskytujici se v blizkosti karcinomu. PfestoZze analyza PIN
nebyla pfedmétem prace, pozorovala autorka zmény v expresi KLK7 a 11 ve fokusech s ,,high
grade® PIN?

- markr PSMA byl rovnéZ zastizen v novotvorené nadorové vaskularizaci, reference dokladaji
jeho asociaci s VEGF a ucast na signalizaci zprostfedkované integriny (tedy mozny vliv na
migraci, metastazovani). Byla pozorovana rozdilna exprese PSMA v loziscich karcinomu

subkapsularné oproti mistim od kapsuly vzdalenych?




- je realné v bézné klinické praxi u pacientli s hrani¢nimi hodnotami PSA vySetfovat dalsi 4
markry zmocového sedimentu (i kdyz se jedna o neinvazivné ziskany material),
s pfihlédnutim k technické naro¢nosti a finanéni zatézi vysetreni, které uptesiiuji dg. véasného

karcinomu, ale zatim pravdépodobné nepiindsi jednozna¢né potvrzeni karcinomu?
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Posudek
Volba tématu

Prace zpracovava velmi aktudlni téma tykajici se karcinomu prostaty jenz je v sou¢asnosti
nejcastéji diagnostikovanym zhoubnym nadorem u muzl mimo nadory klize. Sou¢asna
diagnostika onemocnéni je velmi nepresna a vzhledem k vysoké incidenci se i ve svété
intenzivné hledaji dalsi cesty, jak zpfesnit rozpoznani nemoci a urcit progndzu postizeného.
Oblast molekularni biologie jiz mnoho let pfinasi dulezité poznatky o biochemickych a
genetickych zménach v nadoru a prace ma urcité potencial na to, aby obohatila toto
poznani. Na druhou stranu pofad existuje mnoho nejasnosti, Cemuz odpovida i nutnost
soucasného hodnoceni nékolika faktor(, pouziti vice metod detekce a korelace s jinymi
klinickymi ndlezy. Vse uvedené z tohoto hlediska prace spliuje.

Teoreticka cast

Struktura prace odpovida zvolenému tématu a ma logické ¢lenéni. Abstrakt a klicova slova
odpovidaji obsahu prace a zpracovani literarnich a dalSich infromacnich zdroji je vyhovujici.
Vlastni myslenky a doplnéni jiz znamych skuteénosti ¢i jejich ovéreni je na potrebné Grovni.
Zpracovani v anglickém jazyce pfindsi potencial na Géinnou propagaci ziskanych vysledki.
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Empiricka cast

Samotnd prakticka ¢ast ma jasné formulované vyzkumné otdzky a cile. PouZité metody
vyzkumného $etfeni pIné odpovidaji zaméreni prace. Kvalita a kvantita hodnocenych
subjekt(i a zkoumanych ukazateld je dostatecna pro komplexni hodnoceni jejich vyznamu
v diagnostice karcinomu prostaty a jeho odliSeni od nepostizenych tkéni. Zpracovani
jednotlivych ¢asti ma logickou navaznost a vedlo k potfebnym a dobfe interpretovatelnym
vysledkim. KomentaF v textu je velmi racionalné dopInén o tabulky a grafy s pfehledem
dosazenych vysledki a tyto jsou v diskusi velmi citlivé zafazeny do kontextu. | pfes nékteré
negativni nalezy pfispivaji k rozsifeni poznatk( a zkusenosti v této oblasti.

Celkové hodnoceni prace

Vybér tématu a zpracovani prace odpovida soutasnym poznatkidm v této oblasti. Vyznamné
je poutiti vice ukazatell a jejich korelace s jinymi klinickymi nalezy. Pouziti multifaktoridlnich
analyz navic umozfiuje posoudit jejich celkovy vyznam a pfispiva k jejich vyuziti v dalSim
vyzkumu. Prace odpovida zékonnym ustanovenim a piedpisiim pro zavérecné prace
doktorandského studia a ma odpovidajici stylistickou Groven i diky prehlednosti a citlivému
pouziti tabulek, grafii a obrazk(. Prace odpovida pozadavkiim kladenym na doktorandskou
praci a doporuéuji ji k obhajobé. Zaroveri na zakladé Gspésné obhajoby doporucuji udélit
studentovi akademicky titul doktor, ve zkratce Ph.D., dle § 47 Zakona o vysokych Skolach €.
111/98 Shb.

Praci klasifikuji stupném  vyborné

Otazky a pfipominky k obhajobé prace

Dulezitym parametrem pfi diagnostice karcinomu prostaty a odlideni benigni tkané ma
objem prostaty. Zaddam doktoranda o kratké shrnuti vysledk tykajicich se uvedeného
parametru.

Vyznamnym ukazatelem pfi rozhodovani o strategii diagnostiky a lécby je vék nemocneého.

Byla zji$téna v praci nebo v dostupné literature zavislost exprese jednotlivych ukazateld na
veku?
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