Oponentsky posudek na dizerta¢ni praci
MUDr Karla Ruperta, lékafe Chirurgické kliniky LF nUK v Plzni

Téma prace:“Stanoveni nddorové mRNA u kolorektdinfho karcinomu jako screeningové
a prognostické metody.“

Predlozena disertadni price ma pozadované &len&ni s obsahlym pohledem na soudasny stav
1é¢by a prognostiky u nemocnych s karcinomy kolorekta v prvni 56 strankové &asti a s
formulaci cilli, popisem metodik a s diskuzi v druhé &4sti — tedy vlastni vyzkumné préci

Tato &4st ma 67stran textu doplnéného Fadou tabulek a grafii a 15 stran pnloh s fotografiemi
a dal¥imi tabulkami a grafy.

Prace vychazi z poznatku 78 citovanych autord ( 16 domécich) - z poslednich 10 let.

V seznamu vlastnich publikaci autora, kterych je 13 (véetné 6 posterti ) je autor uveden jako
prvni 5%, 2x o feSeném tématu pfednésel. Z toho publikace v asopisech s impakt faktorem
jsou uvedeny 4 (1 prace publikovana, 2 pfijaty do tisku a 1 odesléna do tisku) — celkovy IF
5,7. Autor je v téchto IF pracech uveden jako prvy 1x.

Dizertant uzivad srozumitelné formulace, pieklepy jsou ojedinglé, citace jsou v textu uvadény
&iseln& a jsou uvedeny viechny Clenéni jednotlivych kapitol je logické, ale na vice mistech je
v podkapitole ,,Vysledky“ ( ss.75, 82, 91, 93) a také v podkapitole ,,Diskuze* (ss.113,120)
popisovana, nebo opakovana metodika..

V préci chybi seznam zkratek.Velmi by usnadnil &tenéfi orientaci a nenutil hledat vysvétleni
zkratky v misté jejiho prvniho uvedeni

Tabulky maji vétSinou text v &esting, n€kdy v anghétmé a n&které jsou dvol;azyéné coZ

ubird na celkové jazykové tipravé. Anglické texty u grafil jsou logické pfi uZité metodé
po&itatového zpracovani. Statistické zpracovéni vysledki je dokonalé.

1. Zvolené téma.

Vzhledem k tomu, Ze kolorektalni karcinom je druhou nejéast&j$i malignitou v nasi populaci .
(odmyslime-li nej&astéjsi nadory kiiZe), vzhledem k tomu, Ze znalosti o heterogenité a
odli$ném chovani t&chto nadorti u riznychjedincl jsou v nasi medicinské vefejnosti
minimélni, vzhledem k tomu, Ze zdaleka ne viechna na$e pracovisté spliiuji kriteria spravné
klasifikace t&chto nddord od niZ se odvijeji pak 1é¢ebné postupy a vzhledem k tomu, Ze
uZivané lé¢ebné postupy (chirurgické i onkologické) vychazi spife z empirie, ukazuje se
potieba védeckych poznatki, které by mohly pfinést medicinsky a nakonec i ekonomicky
prospéch jako velmi naléhava. PovaZuji proto zvolené téma za velmi aktudini.

2. Metody zpracoviani

Autor predklada prospektivné uskutetn&nou studii stanovujici mRNA ve vzorku nadoru a

v periferni krvi a dale hladinu klasickych onkomarkeri pfed operaci a v dalSich 3
stanovenych intervalech u pfesné definovaného souboru pacientil (bez metastatického
postiZeni). Kontrolnim 5 skupinam pacientd byla mRNA a nadorové markery stanoveny

v periferni krvi. Vy3etfeno bylo 52 pacientil s nadorovym onemocnénim (u souboru pacientii
byl o hodnoceno stadium a grading, lokalizace nddoru, typ operace , pozitivita uzlin a
pFezivani) a v péti kontrolnich skupindch celkem 102 pacientti (po 20 az 22 ve skuping).
Laboratorni &4st prace se uskuteZnila ve spolupraci s radioimunologickou laboratoti ILinterni
kliniky FN v Plzni




Metodika izolace RNA z tkdn€ nadoru a metodika izolace RNA nadorovych bungk
z periferni krve je v praci detailng rozvedena, stejné jako metodika stanoveni naddorovych
markerd :

3. Vysledky

V prvni, teoretické &asti prace je podan souhrn soudasnych poznatkd o biologické,
morfologické a klinické charakteristice kolorektéalnich karcinomi a poznatkl o soutasné
urovni screeningu, lé&eni a dispenzarizaci nemocnych. ‘

Vysledky vyzkumné &ésti prace jsou podany v grafické a tabulkové podobé se slovnim
doprovodem Velmi podrobng jsou prezentovany vysledky exprese mRNA v nadorové tkani
ve vztahu ke stadiu onemocnéni a k lokalizaci nadoru (rektum/kolon) ve srovnéni se zdravou
tkani a také s tkani v resekéni linii a to v8e porovnéano s vysledky stanoveni klasickych
nédorovych markerti.

Posléze jsou uvedeny vysledky stanoveni exprese mRNA v periferni krvi u skupiny pacientt
s nadory a u kontrolnich skupin. Ve podloZeno dokonalym statistickym zhodnocenim
Vysledky stanoveni viech uvedenych ukazatelt jsou pak vztaZeny k délce pfeZivani
nemocnych nebo k bezpfiznakovému pieziti (disease free interval)

Byla prokazana signifikantn& vy¥s{ hladina exprese mRNA v nadorové tkéni proti tk&ni
normalni, nebyla ale prokdzana korelace mezi touto nadorovou expresi a stadiem onemocnéni.
Naopak nepfitomnost m RNA v tkéni z oblasti resekéni linie potvrdila dostateny rozsah
resekce pfi zachovani dosud zvyklych onkochirurgickych pravidel.

Byl také prokézan signifikantné vyznamny vztah mezi pfedopera¢ni hodnotou CEA a
celkovym pieZitim (pfedoperadni elevace CEA se rovnala 11x vét3i pravdépodobnosti
progrese). Jako slibny marker pro poopera¢ni sledovani relapsu onemocnéni nebo metastaz
se ukéazal TPS(specificky tkaiovy polypeptidovy antigen) a spolu s CEA se jevil pro
poopera¢ni sledovani jako nejvhodnéjsi.

4. Splnéni cilu disertace

Cilem prace bylo najit ukazatele pfipadného relapsu nadorového onemocnéni kolorekta po
nesekénim vykonu, tedy lokdlni recidivy nebo metastaz.

a) Mélo k tomu poslouZit stanoveni mRNA v tkdni nddoru a v periferni krvi a byla pfitom
zkouména i mozZnost vyuzZiti této metody jako screeningové.

b) Daldim cilem bylo srovnéni této metody se specificitou a sensitivitou nidorovych markerd
dosud uzivanych pfi sledovani nemocnych po resekénich vykonech.

Ad a) Nepodafilo se ziskat klinicky vyuZitelné vysledky pii detekci mRNA v periferni
krvi, tedy metoda pro poopera¢ni sledovani nebo pro screening se ukézala nevhodnou..
Naopak exprese mRNA z tkdn¢ nddoru poskytla informace o chovani a tedy zdvaZnosti
tohoto nadorového onemocnéni (prokéz4na souvislost se stadiem onemocnéni). Byla ovéfena
a potvrzena bezpednost resekéni linie na stfevu pfi dodrzeni zavedenych onkochirurgickych
pravidel.

Ad b) nejvyssi specificity 1 senzitivity bylo dosaZzeno u markeru TPS a tento marker spolu
s dosud stanovovanym CEA se zd4 byt pro follow up pacientl s karcinomem kolorekta
nejvhodngjs. |
Price tak pfinesla nové, v nékterych aspektech prioritni vysledky a splnila svij cil



5. Zavér

MUDr Karel Rupert v pfedloZené, velmi obsazné a velmi pracné prospektivni studii prokdizal
schopnost samostatné védecké prace: vychdzi v ni ze studia souasného objemného
pisemnictvi, na zdklad€ hypotéz z n&j vyplyvajicich si stanovuje cile a také metodiku jak

k nim dospét, ovladd metody statistického zpracovéni a na zaklad& ziskanych vysledkd
formuluje kritické zavéry.

PfedloZenou disertadni préci povaZuji za pfinosnou pro dal3i vyzkumnou a klinickou préci a
doporuduji ji k obhajob& podle PARAGR. 47 VS zékona 111/98 Sbirky

Prof. MUDr Marie'Peskova,DrSc
I.chirurgicka klinika 1.LF
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V Praze dne 27.6.2007.




