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PredloZena dizertaéni prace je vénovana aktudlnimu tématu v oblasti
prediktivni patologie plicnich karcinomi, a to stanoveni optimalnfho postupu
laboratorniho vysetiovani pro detekci pacientlt s pfestavbou genu ALK, ktefi jsou
vhodni pro lé¢bu ALK inhibitory. Studie méla dvé faze - retrospektivnl a
prospektivni. Cilem retrospektivni ¢asti studie bylo nalezeni optimalnfho klonu
imunohistochemické protilatky proti ALK proteinu, ktery bude mit dostatecnou
senzitivitu a specificitu, aby jej bylo moZné pouzit jako screeningové metody pii
vybirani pifpadd nemalobunééného karcinomu plic pro nasledné testovani
ptestavby genu ALK metodou fluorescenéni in situ hybridizace. Takto zjisténa
optimdlni imunohistochemicka metodika detekce exprese ALK proteinu byla
nasledné ovéfena v prospektivnim rutinnim vysetfovani pacientt s NSCLC. ALK
status byl korelovan s morfologickym vzhledem tumortt a s vybranymi klinickymi
adaji. Dalsim daleZitym cilem prace bylo posouzeni diagnostické vytéznosti
,malych” biopsil, tj. endobronchialnich, transbronchialnich a transtorakalnich biopsit
a cytoblokd, pro vysetfeni pfestavby genu ALK,

Préce Citajict celkem 99 stran textu (bez literarnich odkaz{t a obrazové piilohy) je
¢lengna do nékolika oddild. V prvnim je uveden obecny tvod do problematiky
plienich karcinomit, do jejich klasifikace a do souasnych moznosti vysetfovani
prediktivnich znakd. V metodické ¢asti je charakterizovan soubor vySetfovanych
tkdni a popsany véechny vyuZité metodické postupy zahrnujici imunohistochemii,
fluorescenéni in situ hybridizaci a pouzité statistické metody. V dalsim oddile jsou
shrnuty vysledky prace - byly nalezeny dvé srovnatelné citlivé imunohistochemickeé
metody vhodné pro detekei exprese ALK proteinu u nemalobunéénych plicnich
karcinomu a tento algoritmus byl ovéfen prospektivni studif a zaveden do rutinni
diagnostick¢é praxe. Vzhledem k prokdzané homogenité nadorové populace pfi
imunohistochemickém vydetfeni i pti vySetieni FISH autor konstatuje, Ze navrzeny
algoritmus je vhodny i pro testovani na "malych" biopsiich bez rizika falesné

negativity. Jako velmi ditlezité povaZuji pozorovani, Ze existuje moZnost falesn¢




negativity imunohistochemické detekce ALK proteinu u  tkani, které prosly
zmrazenim.

V nasledné diskuzi autor prokazal giroky rozhled po studované problematice a
schopnost efektivni prace s literaturou, kterd je prezentovana seznamem 351
kvalitnich a aktudlnich referenci.

V ptiloze jsou vysledky ilustrovany 14 mikrofotogratiemi.

Z dizertatni prace je z¥ejmé, Ze autor zvladl zékladni publikaéni dovednosti,
prace je psand koncisné s dobfe popsanymi cily, metodikou i formalni strankou
prezentace dosazenych vysledkd; také jazykova droveii je vysoka. Autor prokazal
zvladnuti modernich vyzkumnych i diagnostickych metod v patologii, zejména pak

imunohistochemickou analyzu a FISH, i metodiku statistického zpracovani dat.

K piedlozené praci nemam vyrazngjsi vyhrady, spiSe par okrajovych poznamek.
Uvodni stat (jakkoli zajimavé je napsand) je zbytecné dlouhd a uvddi rozsihly
piehled informaci, které se ale casto vlastni dizertatni prace netykaji. Podobné
plisobi pondkud rugivé uvadéni rozsdhlych tabulek kompletnich vysledki
jednotlivych pacienti - pro potfebu této prace by bylo vhodngjsi uvadét pouze

sumdarni vysledky.

K predlozené praci mam tyto otazky:

1. Intenzita imunohistochemickych reakef miize mirng kolisat zejména u veétsich
tkatiovych blokt v zavislosti na postupné fixaci v preanalytické fazi. Nemohl tento
fakt n&jak ovlivnit vysledky pii ndhodném vybirdni oblasti pro tissue microarray? Ve
studii byly z kazdého bloku odebirany pro vysetieni TMA dvé oblasti - lisily se nejak
vysledky testovani v ramci jednoho bloku?

2. M4 autor informace o lééebné odpovedi svych pacientlt s ptestavbou genu
ALK? Bylo by zajimavé zjistit, zda odpovéd’ na lécbu v daném souboru koreluje napf.
s intenzitou imunohistochemické reakee ¢ jingmi parametry nddorové tkéané.

3. Zajimavy je popis vedlejsiho nalezu a to vyrazné amplifikace gentt ALK a
EML4 u FISH-negativniho ale imunohistochemicky pozitivniho ptipadu. Jaké jsou
soucasné literarni zku$enosti s touto situaci zejména ohledn@ vhodnosti biologické

léchy?




Zavérem lze shrnout, ze se jednd o kvalitng zpracovanou dizertaéni praci na
aktudlni medicinské téma s praktickym dopadem, ve které autor prokazal odborny i
vyzkumny kredit a nabyti vyZadovanych dovednosti v posteradualnim doktorském
studiu.

Predlozené vysledky jsou navic dobrym vychodiskem pro dalsi samostatnou
tvofivou védeckou préci.

Tento spis je dobrym podkladem pro obhajobu dizertaéni prace, na podkladé
které doporuéuji oborové radé udelit MUDr. Tomasi Rozkosovi titul ,Ph.D.” za
jménem.
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