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Autorka se ve své praci zabyva problematikou potencidlnich prognostickych a prediktivnich
markerd u karcinomu pankreatu. Téma je neobyCejné aktudlni, protoZe prognéza vysSich
stadii zhoubnych novotvard slinivky bfi$ni je navzdory pokrokim v onkologii a onkochirurgii
stale tristni.

Predlozena dizertaéni prace je psana dobrou CeStinou, po formalni strance se sklada
z teoretického uvodu, poté jsou stanoveny cile prace, navazuje charakteristika souboru,
vyhodnoceni vysledkii, odpovidajici diskuze a zavér. Soucasti prace je 7 publikaci, 6 z toho
s IF, prvoautorstvi je vjednom plivodnim sdéleni vrecenzovaném Casopise a ve dvou
piehlednych impaktovanych ¢lancich.

V tvodu jsou rozebrany dostupné informace o etiologii, onkogenezi, terapii a prognoze
nadord slinivky. Dalsi odstavee jsou vénovany postaveni taxant v 1é¢bé a mechanismim
chemorezistence nadorovych bunék na terapii taxany, posledni strany uvodu jsou vénovény
vlastnim prediktivnim a prognostickym markertim.

Cile préace jsou deklarovany jasné: posouzeni tlohy SLC22A3 v procesu onkogeneze, studium
klicovych signalnich drah PDAC (duktalniho adenokarcinomu pankreatu) a hledani dalSich
kandidatnich onkomarkert PDAC.

Vlastni soubor piedstavuje 45 operovanych pacientl, na paralelnich vzorcich nadorové a
nenadorové tkané byly zkoumany expresni profily hlavnich signalnich drah onkogeneze.

Prognosticky potencial SLC22A3 byl zkouman na 245 vzorcich pacientl s ovétenym PDAC,



dale byla provedena retrospektivni analyza 159 pacientd, ktef podstoupili resekci slinivky
brisni ve FN Olomouc.

Vysledky jsou vyhodnoceny se stfizlivych nadhledem, statistické zpracovani Je odpovidajici,
vystupy jsou vhodné doplnény tadou tabulek a prehlednych grafd. Diskuze rozsahem i
hloubkou odpovida zavaznosti problematiky, Zavery jsou priméfens skeptické. Citace
z literatury v poétu 187 ukazuji na dobrou orientovanost ve zvoleném tématu, jsou recentni a
vysoce aktudlni.

Cile, ktery si ve své praci doktorandka vybrala k prozkoumani, byly zvoleny uvazlive, jejich

splnéni bylo dizertaci doloZeno a relevantng komentovano.

K predloZené praci mam jeden dotaz:
Jaky nazor mé4 autorka na ulohu radioterapie v [¢gbg lokalnich &i lokalng pokro¢ilych

karcinomu slinivky b¥igni.

Zavéry oponentského posudku

1. Téma je vysoce aktuslnj a bylo zvoleno dobre. Pojednani fesici tuto problematiku je

prediktivnich a prognostickych markerd PDAC. Prace ukazuje na mozné nove sméry
k individualizovanémuy pristupu v diagnostice a terapii PDAC.

2. PredloZend dizerta¢ni prace je pfinosna interdisciplindrng a oponent ji proto
doporuduje bez vyhrad k obhajobg, po jejim Uspésném prabéhu navrhuje udéleni
akademického titulu doktor, ve zkratce Ph.D., dle §47 Zékona o vysokych $kolach
&.111/98 Sb,

V Olomouci, dne 10, 7. 2018
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Autor prace: MUDr. Radmila Lemstrova

Pracoviété: Onkologicka klinika FNOL, DSP Onkologie
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Jedna se o kvalitni dizertaéni praci, ktera splfiuje vSechny odborné i formalni pozadavky.

Posuzovana dizertaéni prace je predlozena ve formé plnohodnotného spisu, véetné
popisu metodik a vysledkd, které autorka neomezila jenom na pfiloZené publikace.
V teoretickém Uvodu prezentuje autorka na 27 stranach soucasny stav problematiky
karcinomu pankreatu se zaméFenim na etiopatogenezi, regulaéni kaskady, terapii a prognozu.
Zvlaétni kapitola je vénovana taxanim s vysvétlenim jejich farmakologickych vlastnosti ve
vztahu k molekularnim charakteristikdm karcinomu pankreatu. Cile prace jsou pochopitelné a
jasné zformulované. K nim je pfifazeno odpovidajici bohaté spektrum metod a vysledkd, které
jsou nalezité diskutovany a sumarizovany v posledni ¢asti prace. Soucasti spisu je 7 pfiloZzenych
publikaci pfimo korespondujicich stématem dizertacni préce — 4 pavodni (vSechny
v Casopisech s IF, u jedné je pfedkladatelka prvnim autorem) a 3 pfehledové (dr. Lemstrova je
prvnim autorem u viech, dvé jsou v asopisech s IF). Z toho je patrna vyrazna publikaéni
¢innost autorky s pfimym vztahem k tématu dizertacni prace.

ReSené téma je aktudlni. Zvolené metody FeSeni byly pfiméfené a dosaiené vysledky
vyznamné.

Odborna naplfi dizertaéni prace navazuje na problematiku dlouhodobé fesenou
¢kolitelkou a zapojenym védeckym tymem. Karcinom pankreatu je malignitou velmi malo
citlivou na klasické i moderni zptsoby farmakoterapie. Nalezeni indikatoru umozZnuijicich lepSi
klasifikaci a nasledné efektivné&;jsi Fizeni terapie je proto nejvyssi prioritou oboru. Zde bych
chtél vyzdvihnout zejména vysledky ohledné studia KRAS a HEDGEHOG regulacnich kaskad
zapojenych do patogeneze karcinomu pankreatu. Zajimava byla i role genetického
polymorfismu SLC22A3 (OCT3) transportéru pro predikci pfeZiti u nemocnych s karcinomem
pankreatu. Ktomu byly pouZity sofistikované metody stanovovéni nukleovych kyselin a
nasledné analyzy dat a dokonce byla prezentovana in vivo data z experiment(i s modelem
xenograftd.

Pripominky oponenta:

e Prace ma velmi dobrou jazykovou uroven, snad jen pro nadpis 3.1.3. bych pouZil misto
vyrazu nukleotidovych kyselin, vyraz nukleovych kyselin.



Dotazy oponenta:

e Sohledem na rozsah metod, mohla by autorka specifikovat jeji metodicky podil na
prezentovanych publikacich?

e Byla provedena in vivo studie s xenografty a novym lé¢ivem. Kromé molekularni
charakteristiky vSak dalsi data schazeji. Byl napriklad pozorovan antitumordzni efekt
taxanu SBT-1216, jak byl hodnocen a byl pozorovan lepsi u¢inek nez u ,standardnich”
taxana?

e Je znamo, jak sledované mutace SLC22A3 ovliviuji aktivitu tohoto transportéru?

Zaveér:

Dizertacni prace autorky, postavena na fadé publikaci vimpaktovanych ¢asopisech véetné
jedné prvoautorské plvodni prace, dokladuje intenzivni vyzkumnou ¢innost MUDr. Radmily
Lemstrové. Predlozend dizertacni prdce spliiuje vSechny formalni i odborné pozadavky.
Predkladatelka prokazala schopnost resit védecké problémy v celé jejich Sifi, od reSer3ni
¢innosti, pfes planovani a provadéni slozitych metodologickych ukon( aZ po zpracovani dat a
jejich odpovidajici védeckou prezentaci. '

Doporucuji proto kladné prijeti dizertacni prace a jeji podstoupeni k dalSimu fizeni, jehoz
zakonéenim bude udéleni hodnosti Ph.D.

V Hradci Kralové dne 5.6.2018
Prof. MUDr. Stanislav Mic¢uda, PhD.
Ustav farmakologie
LF UK v Hradci Kralové



