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Aktualnost zvoleného tématu:

Kolorektalni karcinom je jeden z nej&astjsich malignich nadort a pfedstavuje
zévazny medicinsky, ale i socioekonomicky problém. Jaterni metastazy kolorektalniho
karcinomu jsou zésadni pfi¢inou mortality u nemocnych s timto onemocnénim. Pfiblizné
50 % nemocnych s kolorektalnim karcinomem ma vstupné, anebo v pritbéhu choroby,
zjistény jaterni metastazy. Chirurgicka resekce zistava i pres vedkery pokrok v systémove
onkologické farmakoterapii jedinou kurabilni metodou, ktera nabizi nemocnym Sanci
na dlouhodobé vylé&eni. Nejvétsim problémem chirurgické 1é¢by jaternich metastaz je nizka
resekabilita jaternich metastaz, ktera se pohybuje kolem 20-25 %. Pro isp&snost provedeni
jaterni resekce je nezbytné ponechani adekvatniho objemu zbylé jaterni tkan€ s dostate¢nou
funkei a s dostatednym arterialnim a portalnim zésobenim, Zilni a bilidrni drenaZi.

V soucasnosti existuje n&kolik moznosti zvySeni objemu zbytkového objemu jaterni tkané
(FLRV). Standardni metodou je predoperaéni embolizace vétve portélni Zily (PVE) na stran&
nadoru s naslednou hypertrofii neembolizovaného laloku jater. Problémem této metody mize
byt nedostate&ny nartist FLRV nebo progrese metastatického postiZeni, které nakonec
kontraindikuji resekéni vykon. Alternativou je metoda ALPPS — Assotiated Liver Partition
and Portal Vein Ligation for Staged Hepatectomy, ktera je bohuzel stale zatiZena pom&rné



velkou poopera&ni morbiditou a letalitou. Alternativni cestou je pouZiti riistovych faktori €i
aplikace kmenovych bunék k urychleni regenerace jaterniho parenchymu. Ta je bohuzel ale
také zatizena celou fadou kontroverznich otazek tykajicich se napiiklad samotného efektu na
regeneraci jaterniho parenchymu, ale také i moZnym negativnim ovlivnénim celkové
prognézy nemocnych s nadorovym onemocnénim. Novinkou poslednich let je také hodnoceni
novych biologickych markerd tumoru, 1ékové rezistence a imunitni odpovédi v ramei
protinadorové reakce organizmu a jejich vliv na prognézu nemocnych. Vsem t&émto aspektim
se v praci vénuje i MUDr. Jan Britha. Z tohoto pohledu je pfedkladana prace vysoce aktualni
a potiebna.

Formalni obsah prace:

Predlozena dizertadni prace v rozsahu 184 stran v&etné seznamu vlastnich publikaci
a pouZité literatury obsahuje viechny naleZitosti, které ma mit. Je psana Zivym jazykem,
vyjadfovani je pfesné, na vysoké odborné a jazykové Grovni. Cela prace je logicky Clenéna,
text je struény a srozumitelny. Ke srozumitelnosti pfispiva také minimum pouzitych zkratek,
které jsou jednak vysvétleny v textu, jednak jsou uvedeny souhrnn& v ivodu prace. Kvalitu
prace jen mirné sniZuji ojedin&lé pieklepy.

Po tvodu nasleduje teoreticka ast, ktera je velmi dobfe a systematicky zpracovana.
Autor se postupn& vénuje problematice metastaz kolorektalniho karcinomu se zaméfenim na
epidemiologii, dispenzarizaci, prognostické faktory, diagnostiku, moZnosti chirurgické 1é€by
a jeji komplikace. Podstatna &st je vénovéna problematice zvyseni resekability jaternich
metastaz kolorektalniho karcinomu. Dal3i ast se zabyva teorii kmenovych bunék a
samostatné je probran imunitni systém a jeho interakce s kolorektalnim karcinomem.

Na teoretickou &ast pak navazuje vlastni klinicky vyzkum, ktery je prezentovan
struéng, jasné a piehledng, vétsina dat je prezentovana formou celé fady prehlednych tabulek
a grafil.

Diskuze a zavér jsou dobie vedeny se snahou postihnout i slabsi stranky vysledki
klinického vyzkumu. Autor velmi dobte zasazuje a konfrontuje svoje vysledky se soucasnymi
svétovymi poznatky. Velmi si cenim pravé toho, Ze autofi komentuji stinné a problematické
stranky tohoto klinického vyzkumu.

Literatura je dobfe vybrana a velmi dobfe ilustruje celou problematiku. Prace obsahuje
celkem 281 relevantnich citaci, ve v&tsin€ ptipadi velmi recentnich. Pozitivn& hodnotim i
fakt, Ze jsou citovany i prace domécich autort.

Domnivam se, Ze celkovy rozsah prace a mnozstvi citované literatury nadstandardné
pievysuji poZadavky kladené na disertaéni praci.

Cile price a jejich splnéni:

Cile préace jsou formulovany presné a jasng, zcela v kontextu s aktudlnim stavem
celé problematiky ve sveté. Prace je postavena a provedena tak, Ze beze zbytku a vystizné
odpovida na stanové otazky. Autor veelku optimaln& stanovuje tfi zékladni cile prace, coz
praci celkové zpiehlediiuje. Mimo aplikace kmenovych bungk se zabyva stanovenim tumor
infiltrujicich leukocytii a bun&nych transportérd ABCC10 a ABCCI1.



Vlastni prace:

Autofi retrospektivng hodnoti skupinu 63 primarn& inoperabilnich pacientli s jaternimi
metastazami kolorektalniho karcinomu 1é€enych v ramci chirurgické kliniky FN Plzeii
v &asovém obdobi 2010 az 2015. U této skupiny byla provedena PVE bez a s aplikaci
kmenovych bun&k. Skupina 20 nemocnych s aplikaci kmenovych bunek byla srovnéana se
skupinou 43 nemocnych, u kterych byla provedena pouze PVE. Samostatné byla hodnocena
skupina nemocnych se zbytkovym objemem do 30 %. Tento projekt je v Ceské republice
unikétni a ojedinély, domnivam se, Ze pocty pacientti, i vzhledem ke sloZitosti celé
problematiky, jsou na celorepublikové Grovni velmi nadprimé&mé. Autofi velmi dobie zvladli
techniku zpracovani a aplikace kmenovych bunék, vykon ﬁrovédéji v druhé dob& po PVE
z ileokolického piistupu. Samostatnou €asti bylo stanoveni tumor infiltrujicich lymfocytl a
bun&&nych transportérii u nemocnych resekovanych pro metastazy kolorektalniho karcinomu
véetn® hodnoceni dlouhodobych vysledi chirurgické 1éby. Zde byla hodnocena skupina 62
primarn& resekabilnich nemocnych, 26 nemocnych po PVE a 13 nemocnych po PVE
s aplikaci kmenovych bungk.

P¥inos price pro praxi:

Autofi prokazali bezpe¢nost metody aplikace kmenovych bungk v kombinaci
s predopera¢ni PVE. PfestoZe nebyl statisticky prokazan pozitivni vliv aplikace kmenovych
bunék na hypertrofii FLRV po PVE, je nicméné patrny trend k rychlej$imu ristu FLRV, niZ§i
procento explorativnich laparotomii a statisticky niZ3i vyskyt extrahepatalnich metastaz u
skupiny s aplikaci kmenovych bungk. Hodnoceni dlouhodobého peziti po jaternich resekcich
neprokazalo zhor$enou prognézu t&chto nemocnych ve smyslu asn€jsi rekurence nadorového
onemocnéni, coZ je pravé jeden z argumentil pro aplikaci kmenovych bun€k u pacientl
s jaternimi malignitami.

V ramci hodnoceni imunitni odpovédi autofi prokazali vliv T reg na atrofii _
okludovanych jaternich segmentti, nicmeéné neprokazali vliv na celkové pieZiti. J ako negativni
prognosticky faktor byl hodnocen pomé&r buné¢k CD8+/CD4+ u primarng resekabilnich
nemocnych a vyskyt CD 4+ ve skupin€ po PVE, zatimco vzristajici pom&r FoxP3+/CD25+
bunék byl pozitivnim faktorem ovliviiujicim preziti bez znamek choroby ve vsech skupinach
nemocnych.

Nebyl prokazan vztah exprese ABC transportérti (resp. ABCC10 a ABCCl I)na
progn6zu nemocnych.

Publikaéni ¢innost studenta:

Publika&ni &innost hodnotim jako dostatenou. Student je autorem nebo spoluautorem
celé fady praci, jde jak o kasuistiky, tak ptvodni prace. Jeho prace jsou velkou mérou publi-
kovany v impaktovanych nebo recenzovanych &asopisech s Sirokym dopadem na odbornou
vetejnost.



Celkové zhodnoceni:

PiedloZena prace je vysoce aktudlni, beze zbytku splnila své cile. Prace je logicky
&len&na, obsahuje viechny nezbytné naleZitosti. Je psana srozumitelnym jazykem s minimem
pouzitych zkratek. Neobsahuje zadné logické chyby a zpracovéni dat je také na vysoké
trovni. Vysledky prace jsou validni a spolehlivé. Autor prokézal velmi dobrou orientaci ve
studované problematice, kterou dokazuje vlastnim my3lenkovym potencidlem a schopnosti
vyuziti a srovnéni literarnich zdrojii. Nemam Z4dné kritické pfipominky k pfedkladané préaci,
nicméng ze zajmu o tuto problematiku bych si dovolil autorovi poloZit nasledujici otazky.

Otazky:

1. Jsme schopni vytipovat skupinu pacientd, u kterych nedojde k dostate¢né hypertrofii
FLRV po technicky spravné provedené PVE?

2. Jsme v soudasnosti schopni predikovat nemocné, ktefi nebudou profitovat z chirurgické
16¢by jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu?

Zavér:

Predkladana disertadni prace je skute&nou védeckou praci na vysoké odborné urovni,
ktera odra{ Siroky rozhled jejiho autora. Vysledky mohou p¥ispét jednak k Sir$imu pouZiti
kmenovych bun&k v oblasti jaterni chirurgie, ale také k zavedeni novych prognostickych a
prediktivnich biomarker u nemocnych s metastatickym kolorektalnim karcinomem. Tudiz
mohou mit do budoucna obrovsky vyznam pro 1é&bu pacienti s malignim loZiskovym
postiZenim jater. Svou praci prokazal MUDr. Jan Britha schopnost samostatné védeckeé prace.

Praci doporuduji k obhajobé.
Na zaklad& usp&$né obhajoby doporuduji, aby byl MUDr. Janu Brihovi udé€len

akademicky titul ,,doktor*, ve zkratce Ph.D. uvadéné za jménem, podle § 47 Zakona o
vysokych $kolach &.111/98 Sb. ve znéni pozdéjsich predpisi.

doc. M%Dr. Zdengk éw./
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