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Oponentsky posudek disertaéni prace na téma:

Morfologickd a genomickd charakterizace cirkulujicich nddorovych bunék u metastatického
kolorektdlntho karcinomu

Autor: Dipl. Biol. Jana-AlettaThiele

Skolici pracovisté: Laboratof nadorové biologie, LF UK v Plzni

Skolitel: Mgr. Pavel Pitule, PhD.

Jedn4 se o kvalitni dizertaéni praci, ktera spliiuje vSechny odborné i formalni pozadavky.

Posuzovana dizertadni prace je zpracovana ve formé plnohodnotného spisu, vcetné
podrobného popisu metodiky i vysledkd, které autorka neomezila jen na pfiloZzené publikace. V
teoretickém tvodu se autorkapopisné zaméfuje na soutasny stav problematiky kolorektalniho
karcinomu, zejména ve vztahu k epidemiologii a patogenezi a také na popis cirkulujicich
nadorovych bunék, stavu soucasného poznéni o moznostech jejich detekce a uplatnéni v klinické
praxi. Cile prace jsou pochopitelné a jasné sformulované. Metodika a design prace jsou adekvatni
vyty&enym cillim, cozZ dokumentuji vysledky této prace, které jsou na zavér nalezité diskutovany a
sumarizovany. Soulasti spisu jsou 4 pfiloZzené publikace pfimo koresponduyjiciek s tématem
dizertaéni prace — 2 puvodni (1 v recenzovaném casopise bez IF, kde je Jana-A. Thiele
spoluautorkou a 1 pfipravena prvoautorska publikace, ktera je v recenznim fizeni v asopise s IF), 1
kapitola v knize a 1 velmi kvalitni prvoautorska pfehledna prace komplexné shrnujici problematiku
nadorovych bungk v ¢asopise sIF 15,95. Vzhledem k vysledkim a zpracovani prvoautorské
piivodni publikace 1ze o¢ekavat jeji prijeti do kvalitniho impaktovaného Casopisu, a autorka by tak
méla splnit kritéria poZadovana k udéleni PhD titulu z pohledu védecké a publikacni aktivity.

Refené téma je aktualni. Zvolené metody ¥eSeni byly pFimé&Fené a vysledky odpovidaji
vytyéenym ciliim.
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Odbornd naplitt dizertatni prace analyzuje cirkulujici nadorové buitky u 47 pacientd
s metastatickym kolorektalnim karcinomem s piihlédnutim na klinicko-patologicka data, jako je
stadium nemoci, geneticky profil primarniho tumoru, lokalizace primarniho tumoru, pocet a
lokalizace metastatického postiZeni, pfezivani pacientu. Pfi srovnani mnoZstvi detekovanych
cirkulujicich nadorovych bunék pred resekénim vykonem a v poopera¢nim obdobi byla ve shodé
s jingmi pracemi popsana snizena naloz cirkulujicich nadorovych bungk v periferni krvi po
chirurgickém odstranéni primarni nadorové masy, méng potom po odstranéni jaternich metastaz,
kdy jiz v periferii stale pretrvavala pomerné vysoka koncentrace cirkulujicich nadorovych bunék.
Zaroveii bylo zjisténo kratsi piezivani pacientli (OS) v piipadé pfitomnosti klastri cirkulujicich
nadorovych bunék(nad 8 bunck) v krvi pacienti pfed chirurgickym vykonem, coZ by mélo byt
ovéfeno jako potencialni prognosticky marker na vét§im a prognosticky homogennéj§im souboru
pacientll. VySsi pocet cirkulujicich nadorovych bungk byl také nalezen u pacientdl s piftomnosti
KRAS mutace.

K formalnimu a jazykovému pojeti prace nemam vyhrady, stejné€ tak jsou pouzity i vhodné a
recentni citace k dané problematice.

Pripominky oponenta:

K praci nemam z pohledu oponenta 7adnych pfipominek.

Dotazy oponenta:
K predloZené praci mam nékolik dotazi, které viak nijak nesniZuji jeji kvalitu.

1/ KRAS mutace je znamy prognosticky a prediktivni marker kolorektalniho karcinomu, nicméné
z pohledu prognézy pacientd je v soudasnosti nejvyznamnéjSim negativnim prognostickym
molekularng genetickym markerem pfitomnost BRAF mutace, coZ je spojeno shorSim OS, s
vyrazné niz§im profitem z piipadného chirurgického vykonu a s horsi odpovédi na systémovou
1é¢bu. Byl soubor hodnocen i s ptihlédnutim na BRAF status priméarniho tumoru?

2/ P¥i pohledu na genetické alterace nalezené v cirkulujicich nadorovych buiikiach a v parovych
tkanich nadort je zfejmé, Ze se pomerné zésadnd lisi. Toto zjisténi vSak vnasi kontroverzi pro
vyuZiti tzv. tekuté biopsie k molekularné-genetickému vy3etfeni nadorovych bunék k indikacni
verifikaci cilené terapie.
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3/ Jak byla zohlednéna nasledna pooperaéni systémova lééba (chemoterapie, cilena terapie) pfi
hodnoceni souboru?

Zavér:

PiedloZena dizerta¢ni prace spliiuje vSechny formalni i odborné pozZadavky. Dipl. Biol. Jana-
Aletta Thiele prokdzala schopnost k samostatné tvotivé védecké praci, vetn¢ optimalizace a
zavedeni metodiky potiebné k plnéni vytyéenych védeckych cilli, analyzu a zhodnoceni vysledktl i
jejich adekvatni prezentaci.

Zivérem tedy lze konstatovat, Ze disertaéni prdce prokazuje predpoklady autorky
k samostatné tvorivé védecké prdci a k udéleni titulu ,,Ph.D.* za jménem.
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