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Hodnoceni prace:

Prace ma 104 stran, obsahuje 181 citaci. Vlastni text s. 8-81, zbytek Uvod, obsah a poté citace,
souhrn. Obrazky, grafy a tabulky jsou fazeny chronologicky pfimo v textu. Do s. 23 (kapitola 1) se
jedna o obecny Uvod o problematice nadorl méchyre s prihlédnutim k tématu prace. Kapitola 2 (s.

24 — 43) se vice méné vénuje problematice nadorovych markérd a je nutnou soucasti dané prace.

Kapitola 3 se vénuje experimentalnimu stanoveni volné DNA v moci (s. 44-63) se zavérem (viz s. 63),
Ze je nutno vysledky postupu kvantifikace volné DNA validovat na vétSim poctu pacient(. TA (Total
amount) DNA koreluje se stddiem onemocnéni. Rozhodné neni TA DNA vhodny k detekci pTa a LG a
to ani v kombinaci s cytologii moce. Vhodnéjsi je TA DNA u high-risk nddort zejména v kombinaci s
cytologii, vysledky vSak nutno validovat na vétSim poctu nemocnych. Zde tato kombinace dosahovala

senzitivity 91,9 %.
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Kapitola 4 (64-80) se vénuje poté mikro RNA (kratké nekodujici molekuly RNA). Konkrétné po
iniciaCni fazi s 381 miRNA bylo déle detekovano 13 z nich - stanovovany miR-99a, let-7c, miR-125b,
miR-532-3p, miR-30b, miR-16, miR-204, miR-425, miR-93, miR-372, miR-519a, miR-301a, miR-199a-
3p. Signifikantni vysledky dosazeny u 5 z nich. Viz zavér s. 81 — miR-125b, miR-30b, miR-204, miR-99a,
miR-532-3p. Kombinace miR-125b, miR-204, miR-99a, miR-532-3p dosahuje v ROC analyze senzitivity
80 %, pfi specificité 71 % a AUC 0,836.

Prace byla podporena grantem IGA MR CR, NT12417 (FNMG5260).

Odpovéd na vyiéené otazky polozené v zadosti o posudek:

e Aktudlnost tématu — vysoce aktualni. Prace se zabyva neinvazivni diagnostikou nadort mocového
méchyre. Ve své vlasti védecké casti je cilena na volné nukleové kyseliny v moci resp.
supernatantu moci jako potenciadlnich nadorovych biomarker( — volnd DNA (ucfDNA) a microRNA
(miRNA). Casna a spolehliva diagnostika recidiv nadori moc¢ového méchyre by umoznila nahradit
velmi nepfijemné a drahé sledovani nemocnych s anamnézou tumor( moc¢ového méchyre
pomoci pravidelnych cystoskopii. Zcela zasadni by bylo i u sledovani konzervativné l1écenych
nadorud hornich cest mocovych.

e Pouzité metody a postupy

0 Aktualni, moderni, vyzdvihnout Ize pro klinika dileZité spojeni experimentalni prace
v€etné kvalitniho statického zpracovani s praci klinickou

e Nové védecké poznatky

0 Viz niZe vyznam prace pro dalsi rozvoj védniho oboru

e Formalni zpracovani — technicky vytecné (tisk, vazba), téma systematicky zpracovano, logické a
chronologické déleni. Pripominky:

0 V praci mi chybi zcela opominuté mapovani problematiky miRNA v onkourologii v CR,
pficemz mapovani miRNA bylo v €R provadéno u nador prostaty, ledvin a dokonce i
urotelialnich tumoru a zabyvaji se ji minimalné 2 dalsi ¢eska akademicka pracovisté,
nize jsou uvedeny prace z CR, které se daného tématu dle mého nazoru velmi dotykaji
a urcité by cast z nich méla byt v praci zminéna*.

0 Souhrn prace (viz s. 100) : Jedna se o obecné pojednani a v podstaté postrada védecké

zaveéry z vlastni prace.
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e Vyznam prdce pro dalsi rozvoj védniho oboru
O Prace v podstaté standardizuje metodiku stanoveni volné DNA V moci a v pilotni studii
mapuje jeji vyuziti k neinvazivni diagnostice nadort moc¢ového méchyre, u miRNA
posunuje praci jeSté dale a typizuje 5 vhodnych miRNA pro dalsi klinické pouziti
s uvedenim jejich klinickych charakteristik (specificita, senzitivita, ROC kfivka a AUC)
e Zhodnoceni Urovné publikaci, které jsou soucasti prace
0 Soucasti prace nejsou zadné publikace. Na PubMed Ize dohledat nékolik praci na dané

téma, kde je dr. Brisuda autorem ¢i spoluautorem**.

*Nékolik pFikladii praci éeskych autor(i na dané téma publikovanych v CR &i v zahranicéi:

e Jurdcek J, Stanik M, Peltanova B, Adamcova S, Dolezel J, Fedorko M, Radova L, Slaby O.
[Urinary MicroRNAs as Potential Biomarkers of Bladder Cancer]. Klin Onkol. 2018 Spring;
31(Supplementum1): 155-157. Czech.

e Juracek J, Peltanova B, Dolezel J, Fedorko M, Pacik D, Radova L, Vesela P, Svoboda M, Slaby
O, Stanik M. Genome-wide identification of urinary cell-free microRNAs for non-invasive
detection of bladder cancer. J Cell Mol Med. 2018 Mar;22(3):2033-2038. doi:
10.1111/jcmm.13487. Epub 2018 Jan 24.

e Fedorko M, Juracek J, Stanik M, Svoboda M, Poprach A, Buchler T, Pacik D, Dolezel J, Slaby O.
Detection of let-7 miRNAs in urine supernatant as potential diagnostic approach in non-
metastatic clear-cell renal cell carcinoma. Biochem Med (Zagreb). 2017 Jun 15;27(2):411-417.
doi: 10.11613/BM.2017.043.

e lliev R, Fedorko M, Machackova T, Micochova H, Svoboda M, Pacik D, Dolezel J, Stanik M,
Slaby O.

e Expression Levels of PIWI-interacting RNA, piR-823, Are Deregulated in Tumor Tissue, Blood
Serum and Urine of Patients with Renal Cell Carcinoma. Anticancer Res. 2016 Dec; 36(12):
6419-6423.

e Fedorko M, Pacik D, Wasserbauer R, Juracek J, Varga G, Ghazal M, Nussir MIl. MicroRNAs in
the pathogenesis of renal cell carcinoma and their diagnostic and prognostic utility as cancer

biomarkers. Int J Biol Markers. 2016 Feb 28;31(1):e26-37. doi: 10.5301/jbm.5000174.
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Pesta M, Klecka J, Kulda V, Topolcan O, Hora M, Eret V, Ludvikova M, Babjuk M, Novak K,
Stolz J, Holubec L. Importance of miR-20a expression in prostate cancer tissue. Anticancer
Res. 2010 S

Pivovarcikova K, Pitra T, Vanecek T, Alaghehbandan R, Gomolcakova B, Ondic O, Peckova K,
Rotterova P, Hora M, Dusek M, Michal M, Hes O. Comparative study of TERT gene mutation
analysis on voided liquid-based urine cytology and paraffin-embedded tumorous tissue. Ann
Diagn Pathol. 2016 Oct;24:7-10.ep;30(9):3579-83.

Tomds Pitra, Marie Dikanova, Milan Hora, Michal Michal, Ondtej Hes, Kristyna Pivovarcikova.
Porovnani vysledkd invazivnich vySetfeni a mocové cytologie: ZkuSenosti jednoho
urologického centra po prvnim roce uzivani Patizské klasifikace pro hodnoceni mocovych
cytologii. Ces Urol, v tisku

Michael Pe3l, Viktor Soukup, Marko Babjuk, Otakar Capoun, Zuzana Valova, Pavel Dundr,
Tomas Hanus. Vyznam stanoveni mocové hladiny TATI (tumour associated trypsin inhibitor)
pro diagnostiku a prognézu tumord mocového méchyre. Ces Urol 2015, 19(1):44-50

Viktor Soukup, Marko Babjuk, Jaroslava Duskova, Michael Pesl, Monika Szakacsova, Libor
Zamecnik, Jan Dvoracek, Ctibor Povysil. Prognosticky vyznam exprese p53, Ki-67 ve tkani
urotelidlniho karcinomu a nenadorové sliznici moc¢ového méchyfe. Ces Urol 2009, 13(2):161-
167

M. Babjuk, V. Soukup, MUDr. Michael Pesl, M. Kostifov4, L. Pecen, J. Dvoracek. Vyuziti
kvantitativni detekce proteinu blizkého faktoru H komplementu (BTA TRAK) v moci ke
sledovani pacient( s Ta a T1 urotelidlnimi nadory mocového méchyre. Ces Urol 2006, 10(3):5-
9

M. Louda, E. Malifova, J. Pacovsky, P. Moravek, B. Dlabalova. Diagnostika recidivujiciho
nadoru mocového méchyre pomoci stanoveni hladin cytokeratinu 8 a 18 v moci, Ces Urol
2003, 7(2):7-10

J. Kle¢ka, R. Pikner, P. Toufarova, L. Holubec, O. Topoléan, L. Pecen. Cytokeratiny TPA, TPS,
CYFRA 21-1 a UBC v séru a moci jako mozné nadorové markery karcinomu mocového

méchyre. Ces Urol 2001, 5(1):32-36
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e Michael Pesl, Marko Babjuk, Viktor Soukup, Monika Szakacsova, Pavel Dundr, Tomas Hanus.
Vyznam stanoveni survivinu v modi pro neinvazivni diagnostiku urotelidlnich karcinom(
mocového méchyie. Ces Urol 2010, 14(2):99-103

e M. Babjuk, M. Kostitova, K. Mudra, S. Pecher, H. Smolov3, L. Pecen, E. Slavkovska, J.
Cejnarova, Z. Ibrahim, J. Dvofacek, L. Jarolim, J. Novak, T. Zima. Stanoveni proteinu blizkého
faktoru H komplementu (BTA TRAK A BTA STAT), fragmentU cytokeratin( 8 a 18 (UBC IRMA A
UBC RAPID) a cytologie modi pfi neinvazivni detekci nadord mocového méchyre. Ces Urol
2001, 5(3):4-8

e M. Babjuk, M. Kostifova, K. Mudra, S. Pecher, H. Smolov3, L. Pecen, E. Slavkovska, J.
Cejnarova, Z. Ibrahim, J. Dvoracek, L. Jarolim, J. Novak, T. Zima. Misto neinvazivnich test(
(BTA STAT, BTA TRAK, UBC RAPID, UBC IRMA) a cytologie pfi sledovani pacientl s

povrchovymi nadory mocového méchyre. Ces Urol 2001, 5(3):9-13

** Prace z PubMed na dané téma, kde je dr. Brisuda autorem ¢i spoluautorem.

e Brisuda A, Hacek J, Cechova M, Skapa P, Babjuk M. Clinical and cytopathological factors
affecting the cellularity of urinary cell blocks and the implication for diagnosis and follow-up
of urinary bladder urothelial carcinoma. Cytopathology. 2018 Dec;29(6):537-544.

e Pazourkova E, Pospisilova S, Svobodova |, Horinek A, Brisuda A, Soukup V, Hrbacek J, Capoun
O, Mares J, Hanus T, Babjuk M, Korabecna M. Comparison of MicroRNA Content in Plasma
and Urine Indicates the Existence of a Transrenal Passage of Selected MicroRNAs. Adv Exp
Med Biol. 2016;924:97-100.

e Pospisilova S, Pazourkova E, Horinek A, Brisuda A, Svobodova |, Soukup V, Hrbacek J, Capoun
O, Hanus T, Mares J, Korabecna M, Babjuk M. MicroRNAs in urine supernatant as potential

non-invasive markers for bladder cancer detection. Neoplasma. 2016;63(5):799-808.
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Zaveér:

Prace se vénuje experimentalni problematice neinvazivni diagnostiky nddori moc¢ového méchyre a
snazi se ziskané poznatky zavadét dle moznosti do klinické praxe resp. alespon jasné definovat dalsi
sméry védeckého badani. Prace je velmi dobfe technicky i metodologicky zpracovana a jasné ukazuje,

Ze je MUDr. Brisuda schopen provadét samostatné kvalitni vyzkum.

Za negativum prace povazuji, Ze zcela opominula fe$eni dané problematiky v CR. Citace ¢eskych praci
doma i v zahranici se omezuji na epidemiologicka data (citace 5. MuZik a 6. Dusek) a obecnou
ucebnici onkourologie (citace 20. Dvoracek). PovaZoval bych za pfinosné, aby autor v rdmci obhajoby
prezentoval piehled pracovnikd v CR, zabyvaijicich se diagnostikou tumor& mocového méchyie a
vyuZitim mikroRNA i u jinych urologickych nadori a tim ukazal, Ze je schopen zaradit jim provadény

vyzkum do kontextu celé CR. A tim mj. v budoucnu provadét multicentrické studie v ramci CR.

Pfes uvedenou limitaci je ale zcela jasné, Ze se autor seznamil s metodologickymi postupy
systematické védecké prace zalozené na principech mediciny zaloZzené na dlikazech (EBM). To mu
umozni v budoucnu dale provadét dalsi kvalitni vyzkum. Doporucuji proto praci k obhajobé (podle §

47 VS zékona 111/98 Sb.) a po eventualni Gspésné obhajobé udélit titul PhD.

P

V Plzni 22.11.2018 Milan Hora
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