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V Brné 7. listopadu 2017

OPONENTSKY POSUDEK DOKTORANDSKE DISERTACNi PRACE

Klinické vyuziti stanoveni genové exprese RNA u nemalobunééného plicniho karcinomu
(NSCLC)

Autor disertace: MUDr. Martin Svaton
Klinika Pneumologie a ftizeologie LF UK v Plzni a FN Plzen

Oponentka: Prof. MUDr. Jana Skfi¢kova, CSc.
Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy LF MU a FN Brno

Oponovana prace je zavérem doktorského studia MUDr. Martina Svatoné na Lékarské
Fakulté v Plzni Univerzity Karlovy v Praze. Tato prace vznikla na zakladé spoluprace Kliniky
pneumologie a ftizeologie FN a LF UK v Plzni, Siklova Ustavu patologie, Ustavu biologie a
Ustavu lékaiské chemie a biochemie LF UK v Plzni pod odbornym vedenim $kolitele prof.
MUDr. MiloSe Peska, CSc.

Autor se ve své praci zaméfil na to, zda je mozné nalézt prediktivni markery v podobé
MRNA ¢&i miRNA, které by pomohly snizit recidivy NSCLC resp. zlepSit u€inek chemoterapie u
vybranych skupin pacientu.

Po seznameni s cilem prace autor rozsahle popisuje sou€asny stav problematiky (str.
15 — str. 99). Vénuje se epidemiologii a etiologii karcinom plic, histopatologické klasifikaci,
diagnostice, 1é€bé a prediktivnim a prognostickym markerdm NSCLC.

Samotna vyzkumna prace je tvofena 3 soubory pacientl (42 pacientd s radikalné
resekovanymi adenokarcinomy stadia 1; 90 pacienti s NSCLC, ktefi podstoupili chirurgickou
resekci a 59 z nich pak i adjuvantni CHT; 81 pacientt paliativné Ié€enymi chemoterapii
v kombinaci platinovy derivat + paclitaxel/gemcitabin +/- sekvenéni radioterapie pro pokrocCily
skvamozni NSCLC stadii llIB, 1V). Autor zkoumal vliv exprese vybranych mRNA a miRNA na
dobu do recidivy onemocnéni (DFI) resp. dobu do progrese onemocnéni (PFS) a dobu
celkového preziti (OS). Exprese byly stanovovany real-time PCR metodikou za uZiti UPL sond.
Statistické analyzy vyuzivaly Coxuav regresni model a Kaplan-Meierovy distribu¢ni funkce.

Autorovi se u pacientu s plicnimi adenokarcinomy stadia 1 nepodafilo nalézt ve
vybraném panelu marker, ktery by byl vhodnym prediktorem podani ¢i nepodani adjuvantni
chemoterapie. V této prvni skupiné nemocnych neprokazal Zadny statisticky vyznamny vztah
mezi expresi vybranych markert a DFI/OS. Pouze u podskupiny kufakd/exkurakd byl
prokazan signifikantni vztah mezi hladinou mMRNA BRCA1 a OS.

Ani u 2. skupiny nemocnych nebyl zaznamenan signifikantni vztah k DFI a OS,
v analyze vice proménnych nebyly nalezeny Zadné posilujici/zeslabujici kombinace exprese
danych mRNA.
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U paliativné lé€enych pacientu (skupina 3) autor neprokazal vztah stanovovanych
markerd k PFS a v celkové skupiné ani k OS. Statisticky vyznamné rozdily v OS byly opét
v urCitych podskupinach pro nékteré miRNA (miR-342-3p, miR-34a a miR-224). Ty tak mohou
tak slouzit jako potencionalni prognostické markery v danych skupinach nemocnych.

VSechny v dizertacni praci pouZzité metody a zvolené statistické metody povaZzuiji
za spravné vzhledem k feSené problematice. Prace svédci o velmi dobré orientaci autora
v dané problematice. Zpusob zpracovani tématu svédci o tom, ze autor ma velmi hluboké
teoretické i praktické znalosti v diagnostice a Ié€bé nadoru plic. VSechny 3 €asti vyzkumu byly
velmi pracné a vyZadovaly mimo odbornou rozvahu i organiza¢ni schopnosti. | kdyz se
autorovi nepodarilo nalézt jednoznacné prediktivni markery v podobé mRNA ¢i miRNA, které
by pomohly snizit recidivy NSCLC nebo zlepsit u€inek chemoterapie u vybranych skupin
pacientl, hodnotim praci velmi kladné. Autor dokazal vysledky vyzkumu objektivné vyhodnotit.
Autor prokazal, Ze je zdatny v klinické praci i ve vyzkumné praci. Praci Ize vytknout pouze pfilis
rozsahlou teoretickou ¢ast a nejednotnost v uvadeéni literatury, ktera je nékde uvedena pod
nadpisem kapitolky a nékde v textu. Pfilohou prace je seznam publikovanych praci autora,
ktery dokumentuje dlouhodobou praci souvisejici s tématem a dokonce prekracCuje pozadavky
na publikace v pribéhu postgradualniho studia.

Otazky: Proc byli ve 3. skupiné (skupina paliativné lé¢enych nemocnych s NSCLC)
pouze nemocni s diagnézou skvamézniho karcinomu. Pro¢ nebyli do této skupiny zafazeni i
nemocni s dalSimi typy NSCLC bez prokazanych aktivaénich mutaci genu EGFR a pfestavby
genu ALK? Proc€ se autor rozhodl pro chemoterapii kombinacemi platinovy derivat + paklitaxel
nebo gemcitabin, kdyzZ existuji pro skvamdzni NSCLC i dal§i moznosti?

Prace i pfedlozeny seznam publikaci jednoznacné vyhovuji pfedpisim pro disertacni
prace a postgradualni studium. Navrhuiji tuto praci pfijmout k obhajobé a v pfipadé uspésné
obhajoby udélit MUDr. Martinu Svatoriovi akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D. dle
paragrafu 47 Zakona o vysokych Skolach ¢. 111/98 Sb.

Prof. MUDr. Jana Skfickova, CSc.
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