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Posudek oponenta dizertaéni prace (C.j.: UKLPF/355450/2024-2)

Dizertant: MUDr. Bc. Drahomir Kolen¢ik

PfedloZend prace MUDr. Bc. Drahomira Kolentika je svym rozsahem relativné Gtlg,
avSak tematicky zdvaina, pfinasejici nové a zajimavé poznatky. Price je zaméfena na
problematiku tekutych biopsii, konkrétné na nadorové cirkulujici buriky (CTC) a jejich detekci
na drovni jednotlivych bunék u pacientdl s nadorovym onemocnénim kolorekta (CRC).
S ohledem na dlouholety naristajici trend vyuZiti tekutych biopsii v diagnostice nadorovych
onemocnéni je toto téma vysoce klinicky relevantni a mé velky potencial, ze kterého mohou
v budoucnu profitovat pacienti.

Prace je psana solidni angli¢tinou a md typické usporadani. V Gvodni &asti se autor
vénuje struénému uvodu do problematiky CRC, tekutych biopsii a technologiim spojenych
s jejich vyuZitim. Rozsdhla a velice cennd je ¢ast popisujici a shrnuijici klinické aplikace a
probihajici klinické studie vyuZzivajici tekuté biopsie, kdy zavér této &asti prace je vénovan
srovnanim a trenddm porovnavajicim nadory prsu, prostaty a kolorekta. Cile a hypotézy jsou
rozdéleny do dvou dilgich ¢asti a sméfuji k analyze periferni krve u pacient(i s CRC s vyuZitim
dvou rdznych platforem pro High-Definition Single Cell Assay (HDSCA) a s hypotézou odligit
pacienty s lepsi prognézou na zdkladé uréeni poctu CTCs, dale detailné popsat CTCs a tzv.
oncosomy a specificky kohortu kolorektalnich CTCs pomaoci protildtky proti CDX2.

PouZita metodologie HDSCA je unikdtni a je v prici dostate¢nym zplisobem popsana. Jedna
se o komplexni analyzu CTCs vyuZivajici imobilizace jadernych bunék na mikroskopicka skla,
jejich  imunofluorescenéni znaceni specifickymi protildtkami, naskenovani pomoci
fluorescencni mikroskopie a aplikace netrivialnich algoritmd pro vyhodnoceni ziskanych dat.
Vysledkova Cést a cast diskuse se zevrubné zaobird ziskanymi daty a zasazuje je do Sirsiho
kontextu. Celd prace je na zavér struéné shrnuta.

Dizertacni prace vedla ke dvéma odbornym publikacim v mezindrodnich ¢asopisech, kde je
dizertant hlavnim autorem a u dalSich dvou je spoluatorem. Prvni prace byla opublikovana v
asopise Cancers (Q1, MDPI) a fesi otazku, zda prevalence morfologicky odlinych subtypd
CTC a Casovani odbéru vzorkl periferni krve u pacientl s kolorektalnim karcinomem koreluje
s klinickymi znaky onemocnéni a preZitim, a zdUrazfiuje dileZitost integrace morfologie a




¢asové analyzy v tekuté biopsii pro zvySeni moznosti jejiho klinického vyuZiti. Druhd préace
byla opublikovdna téZz v casopise Cancers. Jedna se o review zaméfené na potencidlni
klinickou vyuZitelnost tekuté biopsie v péci o pacienty s CRC, poskytuje pfehled o CRC,
metodikach detekce CTC a bezbunééné DNA (cfDNA) a diskutuje vyhody a problémy vyuZziti
tekuté biopsie pro longitudinalni molekuldrni charakterizaci nezbytnou pro precizni
medicinu. | dalsi prace vysla v ¢asopise Cancers (10.3390/cancers14194891), je zaméfena na
vyuZiti HDSCA k vyhodnoceni 18 vzorkl periferni krve od 10 pacient s mCRC, coZ odhalilo
potencidini klinickou uZiteCnost tekuté biopsie pro longitudinaini sledovani pacientt a
korelaci vzacnych nadorovych bunék/objektl s prezitim pacient(l bez progrese.

Ctvrta prace, kde je dizertant spoluautorem, se pfimo nedotykd tématu dizerta¢ni prace, ale
vysla v prestiznim Annals of Oncology jako review (European experts consensus) a méla za cil
vytvofit celoevropsky konsenzus pro genetické testovani, rozhodovadni a klinicky
management pacientek s nedavno diagnostikovanym pokrocilym karcinomem vajeénikd a
platnost biomarkerl pro pfedpovéd Ucinnosti PARPi v prvni linii [é¢by.

Hlavni silné stranky experimentalni ¢asti prace

- PouiZiti technologie HDSCA umozZriuje detailni identifikaci a analyzu vzacnych
bunéénych udalosti vfetné CTCs a dalSich ne-bunéénych udalosti. Vyuziti rliznych
verzj platformy (HDSCA 1.0 a HDSCA 3.0) umoznilo rozsiteni fenotypického zabéru a
detailnéjsi kategorizaci CTCs.

- Analyza dynamiky CTCs mezi rznymi ¢asovymi body ukazala na moiné korelace s
preZitim pacientld. Tato zjisténi naznacuji, Ze zmény v UGrovni CTCs mohou byt
indikatorem terapeutické odpovédi a celkové progndzy.

- Studie ukazaly, Ze identifikace a analyza rliznych subtypl CTCs, jako jsou CK pozitivni
buriky a Vim|CD45/CD31 buriky, mlZe poskytnout vice informaci o biologickych
procesech spojenych s malignim onemocnénim. Tento pfistup zvySuje pfesnost
diagnostiky a muaZe piispét k lepSimu pochopeni patofyziologie onemocnéni.

Hlavni limitace prace a formalni pfipominky

- Na zavér prace by byla velice uZite¢na strukturovana éast ,,Future directions”.

- Skoda formalnich nedostatkd prace — misty nizké rozliSeni obrazkl, které nejsou
legenddch odcitovany, odskocené prazdné stranky nebo Fadky atp.

- Chybf vysvétleni biologické role a zasazeni do kontextu CRC u pouZitych znakd, které

slouZzili k detekci CTCs, napfiklad u CDX2 atp. Stejné tak by Ctivosti prace pomohlo

hlub3i objasnéni a motivace pro detekci ,onkosom(”,

Zivotopis a plné texty publikaci autora nejsou souéasti piloh tiiténé verze prace. U

publikaci chybi popis pfinosu dizertanta.




Otazky k diskusi

1. Jak ovliviiuje variabilita v pre-analytickych postupech pfesnost a reprodukovatelnost
vysledkl detekce CTCs a ctDNA?

2. Jaké jsou hlavni vyzvy a potencidlni fedeni pfi pouZiti technologie HDSCA pro detekci
vzacnych bunék?

3. Jak mlZe dynamicka analyza CTCs mezi riznymi &asovymi body pfispét k lepsi progndze a
sledovani lécby pacientd s kolorektalnim karcinomem?

4. Strucné prosim popiste biologickou roli znak(, které slouZili k detekci CTCs.

Zavér
PfedloZenou dizertacni praci MUDr. Bc. Drahomira Kolentika doporutuji k obhajobé a pijeti
jako souéast pozadavkll pro udéleni titulu PhD.

V Brné, 31.7.2024

Karel Soucek, PhD.



