Oponentsky posudek na disertac¢ni praci MUDr. Michaely Cabinakové

wDetekce minimdlni rezidudlni choroby v kostni dieni a periferni krvi u pacientek
s karcinomem prsu*,

Praha, 25. kvétna 2015

Tato prace byla vypracovana na Onkologické klinice VEN Praha a 1. lékaiské fakulté
UK pod odbornym vedenim $kolitelky Doc. MUDr. Petry Tesafové, CSc. V této praci je
shrnuto vice nez 5 let prace na této dillezité problematice, ktera piispéla k oziejméni detekce
minimalni rezidudlni choroby u pacientek s karcinomem prsu. Tato price také vznikla za
podpory projekti GAUK., PRVOUK, RVO-VFN a SVV, co? je pozitivni. ReSena
problematika je u nds prioritni a ma pozitivni klinicko-diagnostické dopady pro fadu dal§ich
onkologickych center u nas, a v zahraniéi.

Hodnoceni ptedloZené diserta¢ni prace sleduje nasledujici oponentska kritéria:
1/ Zakladni scientometricka analyza.

Disertacni prace je napsana Ctivé, véené a bez zésadnich stylistickych chyb. Po
formalni strance mé prace celkem 83 stran, véetné publika¢nich pfiloh. V obecné &asti je
pfehledn€ zpracovana problematika karcinomu prsu, problematika metastdéz u tohoto
onemocnéni, patogeneze diseminovanych a cirkulujicich nadorovych bunék a jejich role ve
zvySen€ morbidité a mortalité u tohoto nadorového onemocnéni.

Uchazecka predklada k oponentufe tfi prace s impakt faktorem, kde ve dvou p¥ipadech
je prvni autorkou (Neoplasma, Folia Biologica) a ve poslednim p¥ipadé druhou autorkou u
¢lanku ve Scand J Clin Lab Invest, se sumarnim impakt faktorem 4,87. Ve viech pripadech se
publikovand problematika tykd hlavniho tématu této disertatni prace, tj. prediktivni role
diseminovanych a cirkulujicich nddorovych bunék u karcinomu prsu.

Uvedeny publika¢ni vycet svéd¢i o dobré kvalité odborné prace uchaze¢ky a o splnéni
publikacnich kritéria pro disertaéni prace na 1. lékaiské fakult& University Karlovy.

2/ Cile a hypotézy disertacni prace.

Zakladnim cilem diserta¢ni prace MUDr. M. Cabifiakové bylo a) vypracovani rychlé a
ucinné imunologické a genetické metodiky pro detekci diseminovanych nadorovych bunék
vkostni dfeni u pacientek sc&asnym karcinomem prsu pomoci denzni gradientové
centrifugace a imunocytochemické detekce, b) stanoveni cirkulujicich nadorovych bunék
v periferni krvi u pacientek s ¢asnym karcinomem prsu (AdnaTest), ¢) korelace vyskytu
diseminovanych a cirkulujicich nadorovych bungk s klinicko-patologickymi charakteristikami
primarniho nadoru, d) charakterizace vztahu mezi pfitomnosti cirkulujicich bunék v periferni
krvi a diseminovanych bunék v kostni dfeni a €) monitoring vyskytu téchto bunék v priabéhu
1é¢by pomoci neoadjuvantni a adjuvantni onkologické terapie

V souhrnu lze uvést, Ze cile a hypotézy predkladané prace jsou adekvatné uvedeny a
tak odpovidaji obecnym postupiim uplatnénym v kombinované imunologické a molekularng
genetické diagnostice v onkologii pfi stanoveni metastatického potencialu primarniho nadoru.

3/ Aktudlnost zvoleného tématu disertaéni prace.



Karcinom prsu je morfologicky a geneticky heterogenni onemocnéni. V soudasné
dobg, a to 1 pres velky pokrok onkologické terapie, je prognéza onemocnéni limitovana
pritomnosti vzdalenych metastaz, které jsou velmi Casto skryté a nedetekovatelné v prib&hu
stanoveni priméarni diagnézy. To vede k tomu, Ze dosavadni metody pro predikci relapsu jsou
nedostate¢né. V posledni dobé se objevila fada metod, které vyuZivaji imunomagnetické,
imunofluorescenéni a molekularni metodiky k zachytu diseminovanych a cirkulujicich
nadorovych bungk, a to aZ na Grovni jedné buriky. Uchazetka proto zvolila medicinsky
dilezitou a dosud ne zcela dofeSenou problematiku vypracovani rychlé a citlivé diagnostiky
téchto bunék.

Studovana problematika ma i potencidlni farmakoekonomické dopady z hlediska
pripadné prognostické stratifikace pacientek s karcinomem prsu ve smyslu personalizované
terapie, a eventuadlné i ke sniZeni ndkladii a minimalizaci neZadoucich G&inkd. V souhrnu
uchaze¢ka uchopila diilezitou problematiku, kde nebyly dostateéné standardizované metody, a
kde vyvstala naléhava nutnost vypracovani pfesnéjsich diagnostickych postupti.

4/ Pouzité metody v ramci disertaéni price.

Klinicky vybér padesati pacientek spliioval viechny predpoklady pro studie tohoto
typu a je shrnut v Tabulce 7. O velmi dobré metodické rovni svédéi Siroké spektrum
pouzitych klinicko-patologickych a laboratornich postupi, véetn& komerénich souprav (nap.
AdnaTest Breast Cancer, DynaBeads mRNA DIRECT Micro kitu). Nejsem sice expert na
imunologické metody, ale velice si cenim standardizace a validace metod podle obecnych
principtl. Statistické metody jsou pifiméfené a provéfené oponenty mezinarodnich &asopisi.

S/ Nové poznatky disertaéni prace a jejich vyznam pro dalsi rozvoj oboru.

MUDr. Cabindkova prokazala velmi dobrou metodickou kapacitu, ktera vedla k fadé
zajimavych a prakticky dilezitych vysledki. Pomoci imunocytochemické analyzy stanovila
vyskyt diseminovanych nadorovych bunék u cca. 30% vsech studovanych pacientek a
cirkulujicich bun€k v cca. 22% vsech piipadi. Tyto zavéry jsou konsistentni se soudasnymi
klinickymi studiemi, ale jejich vhodnost do diagnostické praxe je nutno oveéfit. Zachyt
diseminovanych nadorovych buné&k pozitivné koreloval s velikosti primarni nadoru a infiltraci
lymfatickych uzlin. Diseminované nadorové buiiky byly zachyceny piedevsim u ER/PR
negativnich a HER-2 pozitivnich pacientek, pfi¢emz pro cirkulujici nddorové buiky tato
pozitivita nebyla vyjadfena. RovnéZ tak nebyla nalezena zavislost mezi p¥itomnosti
cirkulujicich a diseminovanych nadorovych bungk v kostni dfeni, coz ukazuje na vy3
diagnostickou uZite¢nost vySetfeni diseminovanych nez cirkulujicich bunék. Kone&né nebyly
nalezeny korelace pfitomnosti obou typi sledovanych bun&k u primarni neodajuvantni terapie
¢asné formy karcinomu prsu.

Vzhledem k dlouhodobému zaméfeni této studie dosahla uchazecka velmi dobrych
vysledkl. DosaZené poznatky oteviraji metodicky prostor pro dalsi studie tohoto typu, a
pfedeviim pak pro expresni a genomové profilovani cirkulujicich a diseminovanych
nadorovych bunék.

Otazky oponenta:

1/ z pozice molekularniho genetika bych se cht&l zeptat, zda by bylo mozné vysledovat
jiny rozsah metastazovani u hereditarnich forem karcinomu prsu (danych mutacemi v genech
BRCA1/2) ve smyslu detekce diseminovanych a cirkulujicich nddorovych bungk?

2) jsou jiz zndmy piedbézné vysledky u pacientek, které podstoupily adjuvantni
onkologickou terapii?
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Zavér: Disertatni prace MUDr. Michaely Cabitiakové a piinosna i pro jiné imunologické- a
molekuldrné genetické studie metastatického potencialu dalsich nddorovych onemocnéni.
Price je tedy nejenom odrazem specifické problematiky karcinomu prsu, ale i vyvoje
onkologické laboratorni diagnostiky.

Predlozend priace je vécna a ma velmi dobrou odbornou troveti, se Sirokym
komplexem pouzitych klinickych a laboratornich diagnostickych metod. Ptedlozené vysledky
prosly zasvécenym kritickym hodnocenim v impaktovanych asopisech, coZ vie jednoznaéng
svédCi o tom, Ze uchazecka ma velmi dobré znalosti studovaného oboru.

Na predlozené diserta¢ni préci jsem nenasel zadné formalni a formula¢ni nedostatky a
tak ji mohu plné doporucit k obhajob&. Diserta¢ni prace prokazuje pfedpoklady autorky
k samostatné védecké praci a tak doporucuji udéleni titulu ,,Ph.D* za jménem.

S pozdravy!

Prof. MUDr. Milan Macek ml, DrSc.



