Oponentsky posudek disertaéni prace

Prognostické a prediktivni faktory u pacienti s metastatickym kolorektilnim karcinomem
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Autor této disertaéni price se vénoval prediktivnim a prognostickym faktorfm u pacientil
s metastatickym kolorektalnim karcinomem (mCRC), kteti byli Ié%eni cflencu terapii. Predkladana
disertalni prace je kvalitng zpracovana, teoreticky wivod je pichledny a vystiznd uvadi do dané
problematiky. Vyzkumnoun &ast autor rozdélil do dvou &asti. V prvni &sti prace se zaméfil na
zhodnoceni ev. prognostické/prediktivni potencidla miR-126 a miR-664 v nadoru u pacienti }édenych
chemoterapii a bevacizumabem. V druhé &asti préce pak analyzoval vyznam dysregulaci miR-125b,
let-7¢c, miR-99a, miR-17, miR-143 a miR-145 v nadoru u pacientl 1é€enych chemoterapii a anti-EGFR
protilatkami. Obg studie jsou retrospekiivni, pacienti pochazeji z jedné instituce, co¥ Jje vyhodné pro
uceleny sbér dat. |
Voprvni studii je detailng zpracovin men$i soubor pacientd (63), ktef byli Geni systémovou
kombinovanou chenioterapii s bevacizumabem. Konkrétni reZimy jsou spr;':’wné popsény, piefetfovani
bylo provadéno standardnd. Odbéry miR byly provadény z nadorového prima a v ramei komparace ze
zdravé tkang stfeva pacientt. Nasledné statistické zhodnoceni 2 korelace hladin miR ve vztahu k poSta
1éebnych odpovédi (ORR) a dobach preZiti jsou vybornd definovany, véetnd vysvétieni t8chto vztahi.
Byla provedena jak jednorozmeémd, tak i mmoharozmérma analyza vysledki studie. Down regulace
v nadorové tkéni byla prokdzina u miR-126-3p, ﬁu’R—lzﬁ-Sp a miR664-3p. Nejsiln&j${ negativni
prognostickou miR se pak ukdzala downregulace miR~126—3p, kters méla vztah jak k dobé do
progrese onemocnéni (PFS), tak ale i k celkovému pre¥iti (OS), zajnnave viak nebyla prokazina
korelace k ORR.. _
V druhé studii autor zpracoval data 46 pacienti s mCRC Ié&enych v rémei prvoi/drubé linic 16¢by
kombinaci chemoterapic s anti-FGFR terapii {cetuximab nebo pamitimumab). Data pacientf,
zhodnoceni 1é¢ebné odpovédi a statisticki analyzy ORR a PFS s OS ve vztahu k miR (predem
k analyze vybranych) jsou precizni. Technika odb&rii miR byla provadéna stejné jako v prvni studii.
Zde autor prokdzal opét na mendim souboru pacientd, e miR-125b a let-7c jsou snizend exprimovany
v nadorové tkéni, zatimco miR-17 je exprimovana zvyiené. S ORR a DCR (kontrola onemocnéni)
korelovala pak jen negativné miR-125b, u této microRNA byl 8% po statistické dprave prahu




strafifikace prokizin vztah s PFS a OS. SniZen4 exprese let-7c a zv{Send exprese miR-17 korelovala
s niz$ DCR.

Diskuzi autor této disertadni price vedl pomérné struéng, piesto viak preciznd komentuje sva zjiSieni
ve vziahu k patofyziologickym mechanismim a dale doSlo ke srovnani vlastnich vysledki s daty
z jinych zahrani¢nich publikaci. Také zminil, Ze si je v&dom limitaci, pfedeviim menitho podin
pacientl a retrospektivniho charaktern studii, na drohou stranu se jedna o mono - institucionilni studie
8 jednotn)'/m:sbérem dat, jejich zpracovinim a analyzou miR. V ziv&ru jsou presnd a struéné shrnuty
vysledky studif, véetng jejich vyznamu. Obrézky s jejich odkazy a reference jsou formalnd v po¥adku

a jejich mnoZstvi je dostatené, ¥edtina v této praci je kvalitn s minimem preklepi.

K ptedloZené disertani praci mém nasledujici dotazy:

o Jaké je vsoucasné dobé nejvhodngjsi cilend 16&ba pacientt mCRC s mutaci BRAF v ramci
prvad finie (pfi soncasné platné thradové vyhlaice)? Ma smysl podani anti-EGFR 16¢by v této
indikaci a pokud amo, v jaké kombinaci? Pomohla by autorovi pfi indikaci této 168by prave
Zjisténa data o miR?

* Obecnd je hodné praci zkoumajici miR jako prognostické &i prediktivni faktory u fady
onkologickych diagnéz. Existuji miR, které by byly implentovany jako jednoznany marker
predikee &i prognézy u urditého onkologického onemocnéni? Tedy, %c by na ziklad3 jejich
7zjisi€nych hodnot exprese, dolo ke zméné strategie 168by?

Celkové hodnotim pfedloZenou diserta¥ni préci jako vynikajict, vysledky studif bude moZné
vyuZit pro dalsf vyzkom a snadi v b&¥né klinické praxi. Awtor prokézal dobré znalosti dané
problematiky, navic m4 i vysoky potencidl dafsi publikatni Sinnosti, které dokazuje Yadou publikaci
v presiiznich asopisech.

Navrhyi pfedloZenou disertani préci piijmout k obhajobé a v piipad® wispééné obhajoby
udglit MUDr. Ondfeji Sorejsovi akademicky titul doktor ve zkratee Ph.D.
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