Posudek diserta¢ni prace MUDr. Ondieje Sorejse: ,,Prognostické a
prediktivni faktory u pacienti s metastatickym kolorektalnim karcinomem
lé¢enych cilenou lé¢bou"

Vedouci prace: Doc. MUDr. Ondrej Fiala, Ph.D.
OnkologickaaradioterapeutickdklinikaLF UK aFNPlzeni

Disertaéni prace MUDr. Ondieje Sorejse se zabyva aktualni problematikou,
identifikaci prognostickych a prediktivnich markert u pacientt, jimz byla podéna cilena
1écba na zakladé DNA prediktorti (skupina l1é¢end anti-EGFR rnAb), které vSak u Casti
nemocnych ne zcela koresponduji s o¢ekavanym léCebnym efektem. Jako potencidlni
nové prediktory jsou testovany molekuly rmikroRNA. Stanoveni bylo provedeno ve
tkanovych vzorcich metastatického kolorektalniho karcinomu. Identifikace dalSich
prediktori je do budoucna ptedpokladanou cestou k individualizaci a zefektivnéni 1écby.
Téma disertacni prace tak koresponduje se souasnymi trendy.

Cile diserta¢ni prace jsou jasn¢ formulovany:
1. zhodnocenimoZznéasociace mezidysregulacimiR-126 arniR-664 vnadorua
efektem lécby chemoterapii a bevacizumabem u pacientti s mCRC.

2. zhodnoceni mozné asociace mezi dysregulaci rniR-125b, let-7c, miR-99a,
miR-17, miR-143 arniR-145 v nddoru a efektem 1écby chemoterapii a anti-
EGEFR protilatkami u pacientii s mCRC.

Disertacni prace ma celkem 146 stran véetné seznamu pouzitych literarnich citaci
(277 odkazli). Prdce ma formu vykladu aktudlniho pohledu na problematiku
epidemiologie, diagnostiky a 1écby metastatického kolorektalniho karcinomu vcetné
molekuldrni patogeneze a role molekul mikroRNA (teoretické ¢ast). Nasleduji metodické
postupy. Vysledkova ¢ast a diskuse zahrnuji hodnoceni exprese vybranych molekul
rnikroRNA a to vztahy exprese v nadoroveé, kontrolni a metastatické tkdni a vztahy
expresi s klinicko-patologickyrni hodnotami véetné grafii preziti. Uvedené vysledky byly
publikovany vedvouclancich,obavasopisechsIF, kdyptedkladatel disertacnipraceje
¢lenem autorského tymu.

Piiloha obsahuje seznam prednasek a publikaci MUDr. Ondieje Sorejse. V dobé
doktorského studia publikoval 1 ¢lanek prvoautorové. Dale je ¢lenem autorského tymu
u 13 publikaci z toho 9 v €asopisech s IF. VSechny ¢lanky maji vztah k onkologické
problematice.

Nejptinosnéjsimi vysledky prace je identifikace potencialnich prediktorti 1é¢by. Na
zakladé zjisténi, ze down-regulace rniR-126-3p v nadorové tkani mCRC signifikantné
koreluje s neptiznivym lé€ebnym efektem lécebné kombinace chemoterapie a
bevacizumabu. A dalezjisténi, Ze down-regulace rniR-125balet-7caup-regulacerniR-
17 v nddorové tkdni mCRC s wtRAS jsou ve vztahu k neptiznivé 1é€ebné odpovédi
kombinace chemoterapie a anti-EGFR cilené 1éCby, by po dal§im ovéfeni uvedené
miRNA mohly byt soucasti expresniho panelu pro hodnoceni predikce efektu 1€¢by.
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Rovnéz kvituji snahu hodnotit homogenni skupiny pacientt z hlediska klinicko-
patologickych charakteristik a 1écby a hodnoceni velkého mnozstvi relevantnich
parametrul.

Ptipominky

V textu prace jsem nenalezl ¢ast, popisujici na zaklad¢ jakych zdroju, byly stanovované
mikroRNA vybrany.

Teoreticka cast obsahuje dukladny a peclivy popis epidemiologie, screeningu,
molekularni patogeneze, diagnostiky a lécebnych modalit, prediktorii 1écby pacienti
s mCRC, nicméné z mého pohledu vzhledem k tématu a vysledkim prace je rozsah
kapitol nevyvazeny, vétsi diiraz by mél bytdan namolekularni patogenezi, tllohu molekul
mikroRNA a potencial vyuziti stanoveni jak v tkani, tak v plazmé.

Dotazy

Mezi dilezité cile, jejichz hladinu exprese miR-125b snizuje, patii mRNA tumor-
supresorového genu 1P53. Zaroven jste ve vasi studii pozorovali vyznamnou down-
regulaci miR-125b v nadorové tkani. Jaké mozné vysvétleni byste mél pro tento
pozorovany vysledek?

Kde vidite potencidlni uplatnéni prognostickych a prediktivnich markert ze
skupiny mikroRNA stanovovanych ve tkani a kde stanovovanych v plazmé?

Zavér

Predkladana prace vytvaii homogenni celek, je étiva, prehledné ¢lenéna, davajici
uceleny piehled o diagnostice a 1é€bé mCRC. Cile prace jsou konkrétné definovany a
vysledky jasné popsany s odpovédi na definované cile. Prace pfindsi relevantni poznatky
ke studovanému tématu.

Prace spliiuje pozadavky kladené¢ na disertacni praci a doporucuji ji tedy
k obhajobé¢ k ziskani akademického titulu Ph.D. dle §47 Zakona o vysokych Skolach ¢.
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