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Plzei - Bory

Nazev prace:  Klinicky vyznam biomarkerd pro posouzeni agresivity a
prognézu nemalobuné&ného karcinomu plic

Dizerta¢ni prace byla vypracovéana v Laboratofi pro imunoanalyzu LF UK a FN v Plzni pod
vedenim Zkolitele prof. MUDr. Ondfeje Topoléana, CSc. Préace byla &aste¢né podpoiena
grantem IGA MZCR ¢&. NR/9343-3 a vyzkumnym projektem VZ MSM 0021620819,

Volba tématu dizertadni prace vychazi ze souCasnych snah nalézt nejvhodn&jsi ukazatele Easné
diagnézy, progrese a prognézy u nejriznéjsich nadorovych onemocnéni. Autorka studie se
zaméfila na hodnoceni vybranych sérovych nadorovych markerd u nemalobun&&ného
karcinomu plic s cilem nalézt vhodné markery ¢i jejich kombinace pro predikci prognézy a
optimalizaci terapie. Téma studie bylo zvoleno dobte a velice kladné hodnotim zejména uizkou
navaznost feSené problematiky na potieby klinické.

Charakteristika rozsahu prace a dokumentace

Dizertaéni price byla napséna v angli¢ting. PredloZeny spis ma celkem 190 stran a kromé&
vlastniho textu obsahuje té% seznam pouZitych zkratek, piehled pouzité literatury (396 pievazné
recentnich odkazi) a vy&et publikaéni a pfednaskové aktivity autorky. V praci je celkem 44
tabulek a 25 obrazki a grafii, pfidemz 21 pfehlednych tabulek a 11 obrazki a grafii je zafazeno
pfimo do textu teoretické &4sti. Zbyvajici tabulky (23) a grafy (14) tykajici se experimentélni
Casti jsou souhrnné umist&ny na konci dizertadni prace.

PtedloZena prace je &lenéna celkem do 7 kapitol, z nichZ mnohé jsou vicestupiiové déleny na
dal8i podkapitoly. Dizertaéni prace je dostatedn& pfehledna a jednotlivé celky na sebe logicky
navazuji. Grafické uspofadani préce je zdafilé.

Charakteristika zpracovani tématu a dosaZenych vysledki

Vlastni prace je vyvaZené rozdélena na &4st teoretickou a experimentalni.
Cile dizerta¢ni prace jsou jasn& formulovany do n&kolika okruh. Price je zamétena piedevsim
na analyzu vybranych tradiéné uZivanych i novych sérovych a plazmatickych biomarkert u
pacientdi s operabilnim nemalobunéénym karcinomem plic s cilem nalézt vhodny algoritmus
pouZitelny v rutinni klinické praxi, a to v nasledujicich etapdch onemocnéni:

1. v dobé stanoveni diagnézy (diagnostické markery)

2. v poopera¢nim obdobi (prognostické markery)

V oddile ,, Teoretick4 &ast* autorka Siroce pojednavé o epidemiologii, etiologii, patogeneze a
klasifikaci karcinomu plic. Dal§i &ist tohoto oddilu je zaméfena na klinické pfiznaky,
diagnostické pfistupy a prognézovani téchto nadord. Zvladtni pozornost je pak vé&novana
nadorovym markeriim, sou¢asnym limitacim pro jejich $ir$i klinické vyuZiti a blizsi
charakteristice vybranych konvenénich nadorovych markerd. ProtoZe v dizertaéni préci byly
krom€ nich analyzovany i né&které nové biomarkery, bylo by byvalo vhodné i o t&chto
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ukazatelich se stru¢né zminit v teoretickém tvodu. Nicmén& je nutné podotknout, Ze jsou
podrobnéji popsany a analyzovany v oddile ,,Diskuse*.

Celkoveé je mozZné konstatovat, Ze tento oddil je pomérné rozsahly, av§ak vSechny uvadéné
skute¢nosti jsou plné opodstatnéné, souvisi s problematikou fesenou ve vlastni préci a svédéi o
dobré orientaci autorky v daném tématu.

Kapitola ,, Pacienti a Metodika“ je pfehledné zpracovana; pojednavé o kriteriich pro zafazeni
pacientii do souboru a o vSech pouZitych laboratornich vy3etiovacich metodach k hodnoceni
serovych/plasmatickych biomarkerti. Bylo monitorovano celkem 22 sérovych biomarkerti, kdy
vedle konvenénich markert (TPA, TPS, Cyfra 21-1, MonoTotal, SCC apod.) byly téZ testovany
v plicnich nadorech biomarkery nové, jako I1-6,I1-8, MMP-2, TIMP-2 apod. Piehledné jsou
uvedeny rovnéZ vSechny metody statistického hodnoceni, které se jevi pro dané ucely jako
adekvatni.

Kapitola ,,Vysledky“ je logicky rozdélena na nékolik podkapitol, v nichZ jsou postupné
uvedeny vysledky korelaci sledovanych nadorovych markerd s riznymi klinickopatologickymi
ukazateli, stanoveni senzitivity a specificity, cut-off a prognostického vyznamu biomarker u
nemalobunééného plicniho karcinomu. VSechny vysledky jsou detailné popsany a zaroven
pfehledn€ dokumentovény ve formg tabulek a grafii, které jsou souhrnné umistény aZ na konci
dizertacni prace a v textu jsou na n& uvedeny pouze odkazy.

V kapitole ,,Diskuze* autorka podrobné rozebira dosaZené vlastni vysledky a konfrontuje je
s dosud publikovanymi zavéry jinych studii. Tato ast price svédei o velmi dobré orientaci
autorky v dané problematice a schopnosti kriticky analyzovat vysledky a ptevadét je do rutinni
praxe. Zaroveii se zde autorka snaZi nastinit i dalsi sméry budouciho vyzkumu dané
problematiky. |

V oddile ,,Zavéry prace* jsou prehledné shrnuty dosaZené vysledky.

Z uvedenych zavéri bych chtéla zdtraznit pfedevsim nésledujici:

- byly stanoveny biomarkery ¢&i jejich kombinace vyznamné pro diagnézu a prognézu
nemalobun&ného karcinomu plic (resp. dlazdicového karcinomu a adenokarcinomu)

- byl analyzovan vyznam stanoveni vybranych novych sérovych biomarkerd, z nich? n&které
(napt. VCAM-1, PAI-1) dosud v plicnich karcinomech byly hodnoceny pouze ve tkani,
nikoliv v séru/plazmé. DileZity je zejména poznatek, Ze tyto sérové markery jsou vyznamné
zejména pti pouZiti v kombinaci s markery konvenénimi a pfispivaji ke zvyseni senzitivity

Na zaklad¢ vySe uvedenych skute¢nosti lze tedy shrnout, Ze autorka zvolila aktualni téma,
dokézala piehledné zhodnotit jak literarni poznatky v této oblasti, tak provést vlastni studii a
analyzu dosaZenych vysledki na zéklad® literarnich i vlastnich zkuSenosti. Prace zasluhuje
rovnéZ ocenéni za konciznost a vyvazenost ¢asti teoretické i experimentélni. Dizertadni prace
sv€d¢i o dobré teoretické i praktické orientaci autorky ve zpracovavané problematice
nadorovych markerd. Cile pfedkladané prace MUDr. Markéty Prazdkové se daji povaZovat za
splnéné.

Pripominky a dotazy

K obsahové ani formalni strance dizertadni prace nemam zasadnéjsi pfipominky. Zcela
ojedinélé preklepy v textu nijak neovliviiuji a nesniZuji vybornou kvalitu préce.



Autorce ptedloZené dizertace bych rada poloZila nasledujici dotaz:

»VyuZivéate jiZ nékteré z vasich zavérd (tykajicich se zejména novych biomarkerti) v rutinni
klinické praxi?“

Zavér

MUDr. Markéta Prazakova ptedlozila velmi kvalitni dizertatni praci. Jsem presvéd&ena, e
autorkou stanovené cile byly spln€ény. DosaZené vysledky vyznamnou mérou rozsifuji
spektrum poznatki tykajicich se diagnostickych a prognostickych biomarkert ve zhoubnych
nadorech plic a nastifiuji dal3i smeéry vyzkumu.

Autorka pfedkladané dizertagni préce prokéazala své schopnosti samostatné védecky pracovat a
prezentovat vysledky formou pfednasek i publikaci.

MUDr. Markéta PRAZAKOVA splnila vechny poZadavky kladené na doktorskou
dizertatni prici stanovené podle §47 Zékona o vysokych $kolach & 111/98 Sh.
Doporutuji, aby ji byl po lisp&né obhajobé& udélen akademicky titul doktor - Ph.D.
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