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PredloZend dizertaéni prace je uspotddéna podle obecnd pfijatych pravidel.

V obsahlém 38 strankovém uvodu jsou uvedeny zakladni charakteristiky kancerogeneze,

zafazen je popis tii nadorovych jednotek postihujicich GIT (kolorektalni karcinom,

hepatoceluldrni karcinom a duktalni adenokarcinom pankreatu), specifikovany jsou zakladni

principy molekuldrnich metod a imunohistochemie. V této &asti zastizeny nékteré nepfesnosti,

které by si Zadaly dals§i doplnéni:

V &asti o zakladni charakteristice kancerogeneze bych autorce doporucila doplnit i jiné
moznosti iniciace onkogeneze - k maligni transformaci mize dojit nejen mutaci
v protoonkogenech a tumor supresorovych genech. Aktivace protoonkogentt mtize byt
podminéna i chromozomalni translokaci & napf. amplifikaci genu. K inaktivaci
supresorovych gent kromé bodové mutace miZe dojit i chromozomélni deleci a
k onkogenezi muZe t¢Z dochazet i p¥i epigenetickych zménach genové exprese.
Soucasnd TNM Kklasifikace UICC (8. vydani) neza¢letiuje imunoskére do hodnoceni
kolorektalniho karcinomu.

Tvrzeni autorky, Ze ,.v n€kterych p¥ipadech ma imunoskore vt prognosticky vyznam
nez TNM klasifikace® by mélo byt potvrzeno citaci & podpofeno odpovidajici
diskuzi/zc¢tivodnénim.

Informace o ztraté exprese CDX2 u MSI-H CRC je mirné zavadgjici, nebot’ jen &ast
MSI-H CRC je CDX2 negativnich a patrné tito MSI-H + CDX?2 negativni pacienti
budou dle recentnich dat odpovidat skuping pacientd, ktefi primarné ne dobte profituji
z imunoterapie.

Negativni kontrolou pfi imunohistochemickych barvenich se mysli tkan, ktera

neexprimuje protilatkou cileny antigen, tedy neni spravng tvrzeni, Ze ,,pro negativni
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kontrolu se pouZiva tkail inkubovana bez primarni protilatky*. Jako negativni kontrola
se pouziva tkan neexprimujici detekovany antigen, na kterou je aplikovan
standardizovany protokol daného barveni/protilatky (tedy v&etn& protilatky primérni).
Nejcast€ji se vyuziva vnitini negativni kontrola ve vySetfovanych tkénich. Negativni
kontrola se nutna k ovéfeni, Ze nastaveny a pouzivany protokol nevykazuje fale$nou

pozitivitu v strukturach, které neobsahuji detekovany epitop.

Nasledujici vyzkumna ¢ast pak ve zkratce prehledné popisuje vysledky provedenych
zkouméni, které vzdy vyustily publikatnim vystupem. Jedna se celkem o pét publikaci
uvefejnénych v Casopisech s IF, u dvou z t&chto praci je autorka predkladané disertatni prace
prvnim autorem. Prace jsou v plném znéni zafazeny jako piiloha na konci diserta¢ni prace.
Zékladnim cilem t&chto praci bylo ziskat nové poznatky v oblasti biomarkeréi duktalniho
adenokarcinomu  pankreatu, kolorektdlniho  adenokarcinomu a  hepatocelularniho
adenokarcinomu. Konkrétné pak byl hodnocen prognosticky vyznam protilatek MRP2 a
SLC22A3 u duktdlniho adenokarcinomu pankreatu, specifikovan byl zptsob odettu a
hodnoceni téchto imunohistochemickych barveni. U duktalni adenokarcinomu bylo téz
zjistovano, zda exprese proteinit MRP2/ABCC2, SLC22A3, TAP1/ABCB2, CFTR/ABCC7,
SURI/ABCC8 a ABCD4 v nadorovych buiikdch stanovena imunohistochemicky koreluje
s hladinami jejich transkripti popsanych v piedchozich studiich. Price zam&fené na
hepatocelularni karcinom se soustfedily jednak na mozny prognosticky vyznam distribuce a
poctu T a B lymfocytd a dile na moZnou soudinnost vybranych genetickych (TERT a
CTNNBI mutace) a imunitnich faktori (CD8+ T lymfocyty) na prognézu onemocnéni. U
kolorektdlnich adenokarcinom@ byly vyhodnocovény parové vzorky primarniho tumoru a
synchronni jaterni metastidzy pomoci sekvenovani celého exomu, kdy priméarni nddory a
jaterni metastdzy se v celkové mutadni zatéZi vyrazn&ji nelisily a vyskyt né€kterych mutaci
(KRAS) znamenal kratsi pfeZivani. Zjisténé vysledky byly vhodné podpoteny statistickymi
propocty. Diskuze je k dané problematice vzdy zafazena pfimo za vystupy provedenych
zkoumani, coZz déla dané téma a celou disertani préci piehlednou. Mym doporucenim je
neprekladat zavedené genetické terminy do edtiny (napf. missense mutace, nonsense mutace).
Jednd o ustdlend a odbornou obci dobfe znama oznadeni, zde uzitd v rdmci doktorské

dizertaCni prace, kde je uZiti odbornych anglickych termini zcela na misté.
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Zavér disertacni prace velmi jasng predstavuje vystupy provedenych zkoumadni a jasné
deklaruje, ze predsevzaté cile dizertani prace byly naplnény a hypotézy potvrzeny. Ziskané
vysledky dobfte doplnuji diive publikovana data. V nasledujicim seznamu pouzité literatury je
celkem 192 ¢lankt a tfi webové zdroje, které byly citovany v textu. Déle je uveden i seznam
vSech publikaci autorky.

Mezi hlavni pfipominky k predloZené disertacni praci patii dle mého nazoru zbytecné
zatazend cast obecn€ charakterizujici tfi nadorové jednotky vvodu (epidemiologie,
incidence, symptomatologie, klinicka diagnostika), nebot’ nasledné prezentované prace a
bylo objemné;jsi shrnuti doposud literaturou popsanych genetickych alteraci u téchto jednotek
se zaméfenim na stratifikaci na prognostické, prediktivni a diagnostické vyuziti. Stejny
pfistup by byl velmi vitan i u komentafe imunohistochemické exprese v danych nadorech.
Vlastni vyzkumna ¢ést je pékné zpracovand, velmi vhodné diskuze navazuje vzdy na danou
problematiku. Zavér jasné odpovidd na piedsevzaté cile a hypotézy. Kladné hodnotim i
autoréinu préci s literaturou.

Po formalni strance je prace v potradku, jazykové na urovni, s minimem pieklepd.
Vysledky byly publikovany v mezinarodnich odbornych ¢asopisech s IF. Ziskané vysledky
rozSifuji poznatky o moZnych prediktivnich a prognostickych biomarkerech v ramci
duktalniho adenokarcinomu pankreatu, hepatocelularniho karcinomu a kolorektalniho
karcinomu. Dal$i studie jsou vyZzadovéany k ovéfeni ziskanych dat. Implementace zjisténi do
klinické praxe je velmi komplikovany proces, vyrazné limitovany ekonomickymi faktory a

doporucenymi postupy odbornych spole¢nosti a uzndvanym ,.lege artis* postupem.

Otazky:

1) Ve svych vyzkumech autoii pouZivaji nekonvenéni imunohistochemické protilatky,
n¢kterd barveni byla dokonce provadéna manuélng. Jakym zplisobem byla nastavena
optimalni reaktivita protilatek tak, aby odeCet stupné intenzity a lokalizace barveni
nebyl subjektivni? Jakym zptsobem byla zverifikovdna optimalni reaktivita na
pouzitych referen¢nich pozitivnich kontrolach? Byl pozorovéan problém s odeétem
[HC v souvislosti s fixaci materidlu — nerovnomérna pozitivita, fokalni pozitivita,

problémy s odhalenim antigennich epitopt (obzvlas§té¢ pak vzhledem k faktu, Ze
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archivni materidl SUP zobdobi do roku cca 2015 byl ve v&%ing fixovén

nepufrovanym formolem)? Pokud ano, jak bylo v téchto piipadech postupovano?

Zavér:

PredloZend disertaéni prace i pies vySe zminéné mirné nedostatky spliuje jak po
strance obsahové, tak po strénce formalni pfijata kritéria pro tento typ praci. Autorka prace
prokézala ptedpoklady k dalsi samostatné tvotivé védecké praci. Disertatni praci doporucuji
k obhajobé. Zaroven doporucuji, aby byl autorce ptedlozené disertaéni préce, po UspéSné

provedené obhajobg, udélen titul ,,Ph.D.* za jménem.
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