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Predlozena disertacni prace ma tradi¢ni Clenéni. V 1Uvodni stati jsou strucné
charakterizovany gastrointestinalni stromalni tumory (GIST), exprese zakladnich proteinti
tyto nadory charakterizujicich, popsany jsou zakladni mikroskopické varianty GISTu a Sirsi
klinicka prezentace. Podrobn¢ jsou popsany mutace genti KIT a PDGFRA se vznikem GISTu
souvisejici a zmény exprese nebo funkce proteinil témito geny kodovanych. Nasledné jsou
uvedeny principy cilené terapie GISTu inhibitory RTK, pfedev§im imatinib mesylatem (IM)
a problematika primarni a sekundarni rezistence na terapii IM. Dale jsou detailnéji rozepsany
zékladni tfi cile prace, k nimz patii identifikace primarnich a sekundarnich mutaci genti KI/7 a
PDGFRA, molekularni analyza KIT/ PDGFRA nemutovanych GISTG a expresni analyza
mRNA markert proliferace a senescence nadorovych bunc¢k ve vztahu k biologickym
vlastnostem nadoru a k zpfesnéni progndzy onemocnéni

Oddil Material a metodika uvadi Siroké spektrum metodickych piistupti, odpovidajici
pozadavkiim na kvalitni praci. Uvedeny jsou plivod a zpracovani tkanovych vzorkd,
podrobné jsou popsany pouzité molekularné genetické metody a statisticka analyza ziskanych
vysledki.

Ziskané vysledky vychazeji ze zpracovani unikatniho souboru 334 nadorovych vzorki
odebranych od 289 nemocnych. Takto rozsahly soubor umoznil ovéfit a statisticky potvrdit
variabilitu a lokalizaci primarnich mutaci geni KI/T a PDGFRA, které jsou podrobné
rozepsany. K dalSim vyznamnym vysledkiim patii identifikace sekundarnich mutaci v téchto
genech, které jsou hlavni pficinou ziskané rezistence na terapii IM, podrobna mutaéni analyza
dalsich vybranych genti u GISTU KI7/ PDGFRA nemutovanych a upfesnéni vyznamu
stanoveni exprese proliferacnich markertt nadorovych bun€k pro hodnoceni maligniho

chovani nadorti a délky ptezivani nemocnych.



V pfipojeném seznamu literarnich referenci je uvedeno 287 odkazii na pievdzné recentni

odborné ¢lanky.

K predlozené praci nemam zadné vyhrady. Téma je nesporné aktudlni, jak rozsah prace, tak

spektrum pouzitych metod zcela odpovidaji piijatym pozadavkim. Prace pfispiva k rozsireni

poznatkii o spektru genovych mutaci u klinicky vyznamného nadoru a jejich vyznamu pro volbu

terapeutické strategie i k praktickému pouziti markert proliferace a senescence nadorovych

bunék pro ur¢eni maligniho chovani nadoru a progndzy nemocnych. Vysledky byly publikovany

jak ve form¢ dvou ptvodnich praci uvetejnénych v mezinarodnich odbornych ¢asopisech s IF,

tak 1 ve form¢ dalSich tfi ¢lanki v odbornych Casopisech tuzemskych; vSechny tyto publikace

jsou in extenso v pfiloze.

Je mozné uvést nekolik spise formalnich piipominek:

1.

str. 34, 35 — hodnoceni biologického chovani GIST — mélo by vychazet zejména z tdaji
publikovanych v poslednich WHO Kklasifikacich nadort, tj. klasifikace nadora traviciho
systému z roku 2019 (neni v diserta¢ni praci uvedena) a nadord mekkych tkani a kosti z
roku 2020. V obou téchto klasifikacich je GIST uveden jako nador variabilniho chovénti,
ale je kodovan pouze jako nddor maligni (M-8936/3). Podle toho oznaceni ,,benigni
GIST* zteyjmé& vychazi ze starSich publikaci a bylo by vhodné&jsi nadory tohoto typu
oznacovat spiSe jako ,,neagresivni* nebo ,,velmi nizkého maligniho potencialu®.

str. 25 — nadorové bunky, které neproliferuji, nebyvaji metabolicky v klidovém stadiu,
navic neproliferujici termindln¢ diferencované nenddorové bunky byvaji znacné
metabolicky aktivni.

str. 37 — exprese proteinu Ki-67 neni spojena jen s proliferaci nadorovych bungk, ale
vSechny, 1 nenadorové buiky, které proliferuji (jsou v nékteré fazi bunéného cyklu),
vykazuji jadernou pozitivitu tohoto proteinu.

v textu se opakované vyskytuje vyraz ,,nador v ramci GIT*, 1épe je ,,nador GIT*, nebo

,hador lokalizovany v GIT*.

Otazky:

1.

2.

V disertacni praci jsou zminény kmenové nddorové buiiky GIST. Jsou tyto buiky
v soucasné dob¢ né&jak blize charakterizovany?

Je znamo, ze zvysend exprese TPX2 v riiznych malignich nadorech je spojena s jejich



agresivnéj$im chovanim, tvorbou metastaz a kratSim prezivanim nemocnych. V ptipadé
hepatocelularniho karcinomu byl TPX2 identifikovan jako jeden z biomarkeri
spojenych s kmenovymi bunikami tohoto karcinomu. Lze o této moznosti uvazovat i u

GIST?

Zavér:

Prace spliiuje jak po strance obsahové, tak po strance formalni, vSechna pozadovana kritéria,
pfinasi vyznamné dopliujici poznatky o genovych alteracich u GISTu, jejich vztahu k chovani
nadoru a k rezistenci na terapii a prognostického vyznamu stanoveni exprese proliferacnich

markeru.

Autorka prokazala, Ze je schopna védecké problémy formulovat a samostatné feSit a Ze
ma vSechny predpoklady k dalSi samostatné tvorivé védecké praci. Disertacni praci
hodnotim jednozna¢né kladné a doporucuji ji k obhajobé. Zaroven doporucuji, aby byl

autorce predloZené prace po uspéSné provedené obhajobé udélen titul ,,Ph.D.“ za jménem.
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