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ROZBOR DIZERTACNI PRACE

Dizertacni prace shrnuje dosazené vysledky béhem studia na 67 stranach. Prace obsahuje obecny
uvod na 16 stranach. Hypotézy a cile prace jsou definovany prehledné v samostatné kapitole.
V zavéru prace jsou struéné shrnuty dosazené vysledky. Po obsahové strance prace zjistuje miru
imuhohistochemické exprese katepsinu B ve tkani urotelidlniho karcinomu mocového méchyre. Dale
se prace zaméfuje na urceni diagnostické presnosti molekularnich marker( pro-katepsinu B a
katepsinu B detekovanych v séru a v moci u pacient( s urotelidlnim karcinomem mocového méchyre.
V posledni fadé se prace vénuje urceni prognostického vyznamu zkoumanych markerd.

PREDNOSTI DIZERTACNI PRACE

Prace se vénuje moZnostem neinvazivni detekce karcinomu mocového méchyre a uréeni prognézy
onemocnéni v dobé diagndzy. Obé tyto otazky jsou zcela zdsadni v péli o nemocné stimto
onkologickym onemocnénim. Mnozstvi dostupnych dat pro zkoumané markery je v souc¢asné dobé
velmi omezené.

NEDOSTATKY DIZERTACNI PRACE

Soubor pacientl neni dostatecné popsan. Neni uvedeno, jakym zplsobem pacienti byli do studie
zarazovani. Prevaha pacientl s karcinomem méchyre infiltrujicim svalovinu (55 %) svédci pro vysoké
riziko selek¢éniho zkresleni. Chybi informace, zda slo o primarni ¢i recidivujici nddor, ktera je nezbytna
pro urceni zda marker dokdze snizit frekvenci cystoskopii.

Sohledem na snahu zjistit prognosticky vyznam zkoumanych markerl je vyznamné, Ze chybi
informace o klinickych prognostickych faktorech (pfitomnost TIS, velikost nddoru, mnohocetnost,
pocet predchozich recidiv). Chybi informace o adjuvantni |éCbé.

V diskuzi nejsou uvedeny a diskutovany nedostatky prace.

Prognosticky vyznam pro-katepsinu byl testovdan na souboru zahrnujicim pacienty se svalovinu
detruzoru neinfiltrujicim karcinomem mocového méchyfe (NMIBC) i pacienty s infiltrujicimi
karcinomy (MIBC), coZz vyznamné limituje dosaZzenou informaci o prognostickém vyznamu
zkoumaného markeru (obé skupiny se zdsadné lisi progndézou a zplsobem adjuvantni lécby,
informace o zpUsobu léCby navic chybi).

AKTUALNOST RESENEHO PROBLEMU

Zvolené téma prace je velmi aktualni. Pfipadné objeveni spolehlivého diagnostického a
prognostického markeru by dokazalo zdsadnim zplsobem zlepsSit kvalitu Zivota pacientl



s karcinomem mocového méchyre a mozna i snizit naklady na lécbu tohoto onemocnéni. Kazda nova
informace je v tomto ohledu dulezita.

POUZITE METODY A POSTUPY

Exprese katepsinu B v nadorové tkani byla zjistovana imunohistochemickym vysetfenim. Stanoveni
koncentrace katepsinu B a pro-katepsinu B v séru a moci bylo provedeno metodou ELISA.

VYSLEDKY PRACE (KTERE JE MOZNE POVAZOVAT ZA NOVE VEDECKE POZNATKY)
Exprese katepsinu B v nddorové tkani byla pfitomna vétsiny zarazenych pacient( (83 %, 103/119).

Hodnoty sérového a mocového pro-katepsinu B a katepsinu B byly u pacientd s karcinomem
mocového méchyre vyrazné vyssi nez u zdravych jedincl.

Vyznamna diagnosticka presnost pro-katepsinu B v modci byla zjisténa ve skupiné pacientl
s infiltrujicim karcinomem mocového méchyte (AUC —0,81).

Naopak u pacientll s NMIBC dosahovaly sérové i mocové hodnoty zkoumanych markerll méné
vyznamné diagnostické presnosti (AUC kolem 0,65).

Byl zaznamenan vyznamny rozdil v sérové a mocové hladiné pro-katepsinu B mezi LG a HG a mezi
NMIBC a MIBC.

Sérovd a mocova hladina prokatepsinu B byla testovana jako prognosticky faktor vzhledem
k celkovému preZiti pacientl s karcinomem mocového méchyre.

KVALITA FORMALNIHO ZPRACOVANI DIZERTACE

Nékteré tabulky jsou v anglitiné s ¢eskymi vysvétlivkami. Jinak k formdalnimu zpracovani dizertace
nemdam pfipominek.

VYZNAM PRACE PRO DALSI VYVOJ VEDNIHO OBORU A MOZNOSTI APLIKACE JEJICH VYSLEDKU
V PRAXI

V rdmci neinvazivni detekce karcinomu mocového méchyre usilujeme o nalezeni takového mocového
diagnostického markeru, ktery by z pouhého vysetfeni moci dokazal odhalit ¢i vyloucit karcinom
mocového méchyre. Idedlni marker by musel byt 100 % senzitivni a 100 % specificky. Takovéto
diagnostické presnosti markery, které jsou pfedmétem této studie, nedosahuji, nicméné kazda nova
informace je cenna. Slibné mocové markery je moiné kombinovat a pro-katepsin B by vtomto
ohledu mohl byt vhodnym kandidatem.

UROVEN PUBLIKACI, KTERE JSOU SOUCASTI DIZERTACNI PRACE

K dizertacni praci nejsou priloZzené zadné publikace, ani nejsou jeji soucasti. Hodnoceni jejich Urovné
tedy neni mozné.



DOTAZY

- Bylo provedeno srovnani diagnostické presnosti zkoumanych marker( s cytologii moce?

- Jakym zplsobem mUze pro-katepsin B pfispét k dfivéjSimu stanoveni diagnozy?

- Na zakladé jakych vysledkd bylo urceno, Ze se katepsin B a pro-katepsin B nejsou vhodné
k neinvazivnimu monitorovani 1é¢by?
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