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Zvolené téma:

Cile:

Hledéani biomarkerti karcinomu prostaty (KP) je tématem stale velmi aktualnim, nakolik kromé
rutinn€ vyuzivaného PSA jsou nase moznosti z hlediska spolehlivé laboratorni diagnostiky,
sledovani a predikce progn6zy onemocnéni nadale omezené. Jesté vétsi vyznam mé hledani
jakychkoliv pomocnych parametrtl, které by snizili miru nadbytecné diagnostiky KP, tedy
detekce klinicky nesignifikantnich KP. V tomto ohledu je velkym piinosem vyuziti
multiparametrické (mp) MRI prostaty (s vypoctem PSA denzity podle objemu prostaty)

v kombinaci s cilenou biopsii a vyznam biomarkert zde spiSe upada. Spolehliva predikce
recidivy po radikalni 1é¢bé by naopak mohla vyznamné ovlivnit vybér 1é¢by i rezim sledovani.
Vyuziti genomovych klasifikatort je v naSich podminkach zatim iluzorni, avahy o jejich
rutinnim vyuzivéani jsou kontroverzni. Z tohoto pohledu Ize zvolené téma (pokud bereme v tivahu
hodnoceni vzorkt z let 2013 — 2016, tedy z obdobi bez rutinniho provadéni mpMRI prostaty pied
biopsii) povazovat za aktualni.

Prace ma jasné stanovené cile a srozumiteln€ koncipované hypotézy, formulované v kapitole 4.
Zadny cil ani pfedpoklad se viak nevénuje prvni ¢asti nazvu prace, tedy ,,predikci signifikantniho
karcinomu prostaty v biopsii®.

Své cile prace splnila, pro lepsi ptehlednost (byt to 1ze z textu diskuse vy¢ist) by se hodilo

v ramci zaveru shrnuti jejich splnéni/nesplnéni a potvrzeni/vyvraceni hypotéz.

Metody a postupy:

Jedna se o retrospektivni studii srovnavajici sérové a mocové hladiny vybranych biomarkera
(annexin, SPINK-1, TIMP-1, chromogranin A, endoglin 2 a thymidinkin4za 1) mezi pacienty

s KP a kontrolni skupinou (studie 1). Dale ve studii 2 srovnani sérovych hladin mindinu a

v rozsifené studii 3 s thymidinkinazou 1 (TK1) navic hodnoceni vztahu sérové hladiny TK1

k rizikovym faktoriim relapsu onemocnéni a stanoveni epitopu TK210 jako alternativni metody
stanoveni TK1.
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Vysledky a nové poznatky:

Ve studii 1 byly prokézany signifikantné vyssi sérové hladiny TK1 u pacientti s KP ve srovnani

s kontrolni skupinou. Ve studii 2 byly prokazany signifikantné niz$i hladiny mindinu u pacientti
s KP (av$ak s neuspokojivou diagnostickou ptesnosti — AUC 0,705, senzitivita 63,8%, specificita
73,3%). Ve studii 3, ktera navazovala na vysledky studie 1 byly potvrzeny signifikantné vyssi
sérové hladiny TK1 u KP, s vysokou senzitivitou, ale nizkou specificitou (93,5%, resp. 51.3%,
AUC 0,79 — tedy hrani¢ni). Ackoliv nebyl prokézan rozdil u pacientt s rozdilnym Gleasonovym
skore, PSA denzitou nebo pT kategorii, byla prokazana korelace rizikovych patologickych
faktort pro relaps onemocnéni s hodnotou TK1 (nejnizsi v pripadé€ pritomnosti vSech 3 faktorit).
Dle autorti byl tedy prokazan jak diagnosticky vyznam TK1, tak vyznam TK1 pro predikci
relapsu po radikalni prostatektomii.

Formalni zpracovani:

Prace je zam¢tena na nadorové markery KP a autora je potieba pochvalit za selekci informaci.
Drzi se tématu a vyhyba se zbyte¢nému zahlcovani ¢tendie daty, ktera ptimo nesouvisi

s problematikou. Prace je homogenni a ¢tiva, rozsah 1 clenéni odpovidé standardni disertacni
praci. Vici formalnimu zpracovani prace nemam vyhrady, prace je piehledna, je dodrzen
jednotny citacni styl, grafické zpracovani je ptikladné.

Limitace prace:

Limitaci studie je jeji retrospektivni charakter a ¢asovy ramec hodnoceni (2013 — 2016,
publikace vysledkt 2023?).

Jako kontrolni skupina jsou zvoleni pacienti s primérnym vékem 61 let, s negativni
onkologickou anamnézou, PSA pod 2 ug/l a nesuspektnim palpa¢nim vySetfenim prostaty, coz
ale nevylucuje ptfitomnost KP. Lepsi by byla skupina bud'to srovnatelnych pacientt s negativni
biopsii prostaty nebo mladych pacientii do 30 let, kde je riziko KP zcela zanedbatelné.

Autor hleda prediktory pro signifikantni KP v biopsii, ale studuje preparaty po radikalni
prostatektomii (kde je az 40% nesignifikantnich karcinom).

Pfipominky oponenta:

Metodika studii, tak, jak je prezentovana, plisobi zmate¢né. Nejprve v kapitole 5.1 je
prezentovana tabulka 3 (169 pacientil vs. 39 kontrol) s popisem odbéru krve, poté v kapitole 5.2
u studie 1 uvedeno v textu stanoveni biomarkerti v moci (58 pacienti vs. 30 kontrol), v tabulce 4
jsou ale u nékterych biomarkerti jako material uvedeny jak sérum, tak mo¢. Ve studii 2

s mindinem pak kohorta 56 pacientt vs. 29 kontrol a ve studii 3 s epitopem TK210 kohorta 126
pacientl a 49 kontrol. Nikde v textu navic neni uvedena metodika odbéru moci (dtlezité

z analytického hlediska). Neni ani uvedeno, zda pacienti ve studii 1 a 2 byli jini nez pacienti ve
skupiné 3.

Zahrnuti mindinu nezapada do kontextu prace (navic vysledky nejsou klinicky vyuzitelné), Gplné
by postacovala studie 1 a nésledné rozsitujici studie s TK1 na vétsi kohorté pacientt.

Neni uvedeno, kolik pacientli melo vice rizikovych faktort relapsu soucasné.

Nesouhlasim s tvrzenim v zavéru, Ze ,,ndmi studované molekuly, a pfedev§im TK 1, maji
potencial vyrazné zlepsit diagnostiku KP*.
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Dotazy na autora:
Jak by okomentoval autor vyuzitelnost TK1 v detekei klinicky signifikantniho KP?

Které z popisovanych biomarkerti KP v kapitole 2.3. jsou b&ézné dostupné v CR a jak jsou
hrazeny?

Zavér:

Disertaéni prace MUDr. Jakuba Rezaée ,,Nové biomarkery jako parametry pro predikci
signifikantniho karcinomu prostaty v biopsii a recidivy onemocnéni po radikalni 1écbé* se vénuje
nevdéénému tématu hledani diagnostickych a prediktivnich biomarkeri KP. Pfinasi nové
poznatky z hlediska moznosti primérni diagnostiky KP pomoci TK1 a moZnosti predikce selhani
lokalni 1écby pomoci TK1. Byt je nutné v kontextu dneSniho diagnostického algoritmu pro
detekci klinicky signifikantniho KP tyto vysledky brat se zna¢nou rezervou, prace prokazala
dobrou orientaci autora v problematice a schopnost pracovat s literaturou a publikovat vysledky
sveé prace. Po formalni strance je prace prikladné zpracovana, piehlednd a bez gramatickych
chyb.

PredloZena priace splituje naroky kladené na disertacni praci, doporucuji proto tuto praci k
obhajobé.

V Brné, 19.6.2024 doc. MUDr. Michal Fedorko, Ph.D., FEBU
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