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Téma prace je velmi zajimavé z n&kolika pohledt: predevsim j je dané onemocnéni —
karcinom prostaty — spojeno s patmé nejstrméji namstajlcl incidenci ze vSech solidnich
nidord, navic je diky tomu v poslednich letech stfedem zijmu na v&tSiné odbornych
konferenci, nebof’ vyvoj modernich pistrojit umoZitujicich rozvoj novych ozafovacich
technik a jejich aktualni dostupnost v CR (gamanii, cyber knife & protonova radioterapic),
stejné jako moderni systémové 16by (cabazitaxel, abirateron acetat, enzalutamid, alfaradin).

Problematika spravné diagnostiky je zde o to vice potfebnd, nebof, jak autorka
_spravné zmifiuje, jde o tumor s velice pomalou progresi, u kterého lze s ohledem na dalsi
faktory — napt. vék pacienta & pritomné komorbidity - prenesenych do podoby otekévané
délky pfeziti rozhodovat mezi metodami 1é¢by aktlvm a pasivni. Zakladem terapie je v dne3ni
dobg spiSe radikalni aktinoterapie, kterd je v porovndni s uvedenou radikalni prostatektomii
spojena s niZ3i morbiditou i toxicitou a je tedy predeviim samotnymi pacienty preferovana,
viadé pHpadd lze viak doporudit i metodu petlivého sledovani. U lokalizovaného,
nepokroc¢ilého karcinomu prostaty nizkého Gleasonova skére a stupné diferenciace u
nemocnych starSich a jinak rizikovych je moZné na rozdil od jinych malignit dlouhodobé
postupovat konzervativn€ a pacienta Zidnému lé€eni nepodrobovat. Zakladnim pravidlem tak
bude spravné identifikace nemocnych k tomuto postupu vhodnych

Be. Hola rovnéZ zmifiuje, Ze parametr PSA neni spojen s dostarecnou senzitivitou a
specificitou, aby se stal hlavnim nebo jedinym markerem, ktery ndm k tomuto rozhodnuti
napomuze. Jeho role je velmi kontroverzni i ve screeningu onemocnéni, jelikoZ vyt&Znost
tohoto testu je siln€ omezena: z 1000 muZzi zafazenych do screeningu (vy3etfovani hladiny
PSA ve v&ku 55-69 let po 1-4 letech) jich bude-770 negativnich, 100-120 fale$né pozitivnich
a zhruba 110 jich sice bude mit karcinom prostaty, S0 z nich v8ak bude mit 1é¢bu spojenou
s nepfijemnymi komplikacemi, 4-5 jich na toto onemocnéni zemie a pouze u jediného z nich
dojde k zabran€ni umrti. Naddle tedy redlné existuje redlna poticba dalsiho markeru, ktery by
umoZnil charakterizovat prognézu onemocnéni diky pozndni chovéni nadorového
onemocnéni, tedy jeho agresivity, schopnosti invaze i ¢asné diseminace, a tim usnadnil
rozhodnuti, zda je tfeba niro¢nou terapii skutecné podstoupit.

Patrani po dalSich markerech je tedy nejéastéjsi soudasti programu vsech konferenci.
Pfedevsim markery na bazi mikroRNA (v naSem piipadé miR23b, miR26 and miR221) jsou
v popfedi zdjmu u fady nadorovych oncmocnéni, je tedy zcela na misté jim vénovat pozornost
rovnéZ u karcinomu prostaty, stejn€ jako PCA3 nebo fizni gen TMPRSS2:ERG.

Price nejprve charaklerizuje etiopatogenezi karcinomu prostaty, jeho zakladni
diagnostiku a 1é¢bu. V dal3i ¢ésti se autorka jiZz vénovala soufasnému poznini vyznamu




pouzivanych markerii onemocnéni a popsala dal$i a nové; které by mobly byt v blizké
budoucnosti k ureni pokrocCilosti onemocnéni a jeho agresivity schopnosti rychlé progrese
vyrazn€ napomocny a v piipadé jednoznatné popsané zavislosti by  se mohly stat soucasti
standardni klinické praxe, coZ pfedstavuje obrovskou vyzvu. Cilem price je zavedeni
metodiky stanoveni sledovanych markeri, jejiaplikace na vzorcich karcinomu i zdravé tkand
prostaty a vyhodnoceni vysledki.

_AZ na drobné chyby je price dobfe rozvrZena i napséna a proti jazykové Gpravé
nemam namitek. Pouze nékteré formulace jsou mén€ vhodné nebo presné, napi. zatimco
vétiina textu pojmenovava zhoubné onemocnéni prostaty spravné jako karcinom, misty je
zminén lidovy pojem rakovina, ktery do odbomého textu nepatii. Podobng je problematické
termin DFI nazvat bezptiznakovym obdobim, spiSe pfedpokladam, Ze se jedna o interval bez
znamek onemocnéni. Orientace v tabulkach je pongkud horsi, ale z vysledkid odvozené zavéry
jsou odpovidajict a srozumitelné.

Diskuse je zcela adekvitni a pfiznava, Ze vstupni oCekavani byla pon¢kud vySSi, nez se
podafilo vlastni praci prokézat, pfesto naznaCuje smér, kterym se vydat a urCité nadéje, 7e ke
zjist€ni agresivniho chovéni karcinomu prostaty a tim lepSimu rozhodnuti o -optimalnim
léCebném postupu by v budoucnu mohlo byt vyuZifo'i stanovovani nékterych markeri.
Nasleduje prehledny zavér, kde jsou postupné shrnuty dosaZené vysledky. Protoze vysledki je
relativné hodng, lze ocenit jejich rozdéleni do podkapitol podle dalSich skedovanych
parametrd. Seznam literatury je velice obsahly, coZ svédéi o dileZitosti a zdjmu o danou
problematiku a prehledu, ktery jeho studiem a ipracovz’mim autorka ziskala.

Dotazy:

1. V ¢em spatfujete hlavni vyznam stanovovani zkoumanych markerti u karcinomu prostaty,
mame-li k dispozici jiZz z biopsie klasické charakteristiky svédc€ici pro vysokou agresivitu
nadoru a riziko relapsu, jako grade, Gleason skore a hodnotu PSA, spolu s TNM Kklasifikaci?
V &em spoéiva piidana hodnota téchto a podobnych markeri?

2. Rada zavislosti nevysla jako statisticky vyznamné a rovné¥ ostatni je tfeba ovéfit. Planujete
pokraovéni tohoto vyzkumu a rozsifeni o dalsi miRNA, které je v poslednich letech

jejich pfinos pro zlepSeni DFI apiedevsim pro preZiti celkové, coz dosud nebylo doloZeno.

Zavér: Celkové hodnotim praci jako vybornou, zajimavou a podnétnou a doporucuji ji
k obhajob&. Rozhodn€ bych doporucil jeji prezentaci alespoii formou abstraktu na domacich i
mezinarodnich- onkologickych a wurologickych sympoziich a uvefejnéni v odbornych

impaktovanych ¢asopisech.

V Plzni, dne 23.5.2014 - MUDr.Tomas Svoboda, Ph.D.
‘ Onkologick4 a radioterapeuticka klin. FN Plzeit




Posudek na magisterskou diplomovou praci Bc. Hany Holé ,Prognosticky vyznam

PCAS3, fuzniho genu TMPRSS2:ERG a dalSich markeru u karcinomu prostaty”

Karcinom prostaty je velmi ¢asté maligni onemocnéni, jehoz incidence v nasi
populaci roste. Klinicky se muze projevit jako indolentni €i agresivni se sklonem
k metastazovani. RozliSeni téchto forem je zasadni pro stanoveni spravného
terapeutického postupu. Soucasné diagnostické metody vSak toto neumoziuji.
ReSenim m(Ze byt stanoveni specifickych markert. Tyto vSak dosud nebyly
popsany.

V predlozené praci se autorka zabyva studiem vybranych biomarker( a jejich
expresi ve vzorcich tkané karcinomu prostaty. Prace zahrnuje tficetistrankovy uvod,
ve kterém jsou prehlednym zplUsobem shrnuty vysledky dosavadnich vyzkumi
tykajicich se epidemiologie, patogeneze i lécky karcinomu prostaty. Druha cast
uvodu je pak vénovana problematice nadorovych markeri obecné i v souvislosti
s karcinomem prostaty. Je zfejmeé, ze pfi pfipravé uvodu autorka vychazela z Ceské i
cizojazyc¢né literatury, coz ji umoznilo zpracovat problematiku komplexné. Cely uvod
je zpracovan velmi prehledné, s logickou strukturou.

Autorka si stanovila tfi logicky na sebe navazujici cile, které jsou jasné
formulovany.

V kapitole Metodika je nejdfive popsan postup pfi ziskavani vzorku. Poté
nasleduje podrobny popis postupu pfi zpracovani ziskanych vzork( zahrnujici
pfedevSim metodu RT-qPCR a imunoanalytické metody. S ohledem na vytycené cile
si autorka zvolila spravny metodicky pfistup.

V kapitole Vysledky autorka vyhodnocuje vztah predoperacni hladiny PSA,
délky bezpriznakového obdobi a pritomnosti fuzniho genu TMPRSS2:ERG
v nadorové tkani. Podrobné se zminuje o vztahu predoperacnich hladin PSA ke
klinicko-patologickému  stavu pacientli, vztahu pfitomnosti fuzniho genu
TMPRSS2:ERG s klinicko-patologickym stavem pacientl, vztahu naméfenych
hodnot miRNA a mRNA ke klinicko-patologickému stavu pacientll a vztahu hladin
markerl k délce bezpfiznakového obdobi. Veskeré ziskané vysledky jsou

prezentovany v prehlednych tabulkach a grafech.




V diskuzi se autorka zamysli nad vyznamem hledani novych markerG pro
diagnostiku karcinomu prostaty, shrnuje vysledky svych pokusi a porovnava je
s publikovanymi vysledky dalSich vyzkumnych tym0. Vysledky stanoveni jednotlivych
markeru jsou zde diskutovany oddélené, coz ¢ini diskuzi velmi prehlednou. Vzhledem
k tomu, Ze fada citovanych praci, zabyvajicich se touto tématikou pochazi z roku
2013, je zfejmé, ze si autorka pro svou praci zvolila velmi aktualni téma.

V zavéru jsou velmi prehledné shrnuty dosazené vysledky. Ke kazdému
sledovanému genu je zaroven vyhodnocen i potencial jeho vySetfovani pro spravnou
diagnostiku.

Diplomova prace je zpracovana velmi peclive. Autorka je obeznamena
s literaturou tykajici se daného tématu, coz vyplyva i z velkého mnozstvi citaci.
Z urovné zpracovani uUvodu i diskuze je zfejmé, Ze s informacemi ziskanymi
z literatury umi dobfe pracovat. Prezentace ziskanych vysledkl je rovnéz na vysoké
arovni. Jediné, co bych snad vytkla, je, Ze grafy maji anglické popisy os. U prace

psané Cesky by asi toto byt nemélo.

Dotazy:

1. Ve vasi studii jste pouzivali fixovanou tkan, coz pro stanovovani genové
exprese neni uplné optimalni. Do jaké miry mohla tato skutec¢nost ovlivnit
vysledky studie?

2. Znate z literatury jesté néjaké dalSi geny, jejichz stanoveni by pripadné mohlo

byt vyuzito pro odhaleni stupné agresivity karcinomu prostaty?

Zaveér: Hana Hola predlozila vynikajici praci. Praci doporuduji k obhajobé a
hodnotim jako vybornou. )
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