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Ziakladni charakteristika disertacni prace, soubor nemocnych:

PredloZzena disertacni prace se zabyva problematikou multimodalni 1écby lokalné
pokrocilého karcinomu rekta, a to zejména se zaméfenim na moznd kritéria hodnoceni
odpovédi nemocnych na neoadjuvantni chemoradioterapii (NCHRT). Cast nemocnych
natento typ 1ééby nereaguje, nema zni tedy Zzadny profit a je zatizena moZnymi
komplikacemi. Proto se dnes hledaji prediktivni markery, které by umoznily identifikovat
skupinu pacientti neodpovidajici na 1écbu, a tim ji od negativnich u¢inkit NCHRT uchranily.
Jako potencidlné¢ vhodny marker byla v této praci zvolena a studovana cirkulujici nddorova
DNA (ctDNA) na znamém principu tekuté biopsie. V ramci studie autofi zkoumali zmény
plazmatickych hladin ctDNA béhem prvnich dni po podani NCHRT a jejich vztah k casné

odpovédi nadoru na 1écbu a k celkovému pieZiti nemocnych.
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Identifikace osob, které z NCHRT neprofituji (tzv. non-respondefi), je dnes velmi
dilezitou klinickou otazkou. Tyto osoby jsou de facto zbyte¢né vystavovany nezadoucim
ucinkim 1écby se vSemi jejimi dusledky: zhorSeni poopera¢niho funkéniho vysledku,
problémy s kontinenci stolice a/nebo moc¢i nebo dysfunkce sexualni.

Studovany soubor zahrnoval 36 pacientd Vv klinickém stadiu onemocnéni Il nebo I11,
kteti podstoupili NCHRT a nasledné operac¢ni vykon v obdobi let 2013 - 2017. Soubor tvofilo
27 muzi a 9 Zen s pramérnym veékem 64,1 roku. Pied zahijenim 1écby byly vySetieny
somatické mutace v biopsiich tkan¢ odebranych béhem endoskopického vysetteni. Cirkulujici
nadorovda DNA byla extrahovana ze vzorka plazmy pacientti pfed zahdjenim onkologické
1é¢by a dale na konci jejiho prvniho tydne. V prvni fazi byly vzorky vysetfovany za pomoci
denaturacni kapilarni elektroforézy. Po ni nasledovalo vySetfeni ptivodné negativnich vzorka
vysoce citlivym testem BEAMING. Hodnoty ctDNA byly nasledné korelovany s klinickymi
parametry a ptezitim nemocnych.

Po strance vysledkt byly somatické mutace detekovany u 91,7 % nemocnych
v souboru, u 21,2 % osob byla pied zahajenim 1é¢by piitomna CtDNA. V dlouhodobém
intervalu sledovani pozitivita ctDNA pted 1é¢bou snizila pieziti bez nemoci (DFS) v praméru
0 1,47 roku (p=0,015) a celkové pieziti (OS) 0 1,41 roku (p=0,010). U vSech pacientti byla
plasmatické hladina ctDNA do konce prvniho tydne NCHRT vyznamné snizena nebo nulova.
Tento fakt ale nekoreloval se zadnym z klinickych parametri. Lze tedy shrnout, ze dynamika
zmén CtDNA béhem prvniho tydne NCHRT neni vhodna k predikci ¢asné 1écebné odpovédi
u nadoru rekta. Pozitivita ctDNA pied zahajenim 1éCby predstavuje statisticky vyznamny
negativni prognosticky biomarker pro celkové preZziti pacientd. Z pohledu dalSiho studia je
zajimavy aspekt rychlé eliminace ctDNA béhem pocatecnich dnit NCHRT.

Disertacni praci tvofi celkem 70 stran textu, ktery je sepsan ,.chirurgicky* vécné,
logicky a pfinasi fadu novych poznatkti. Podrobné a ¢tivé je napsan jak teoreticky uvod do
problematiky, tak i diskuze, srovnavajici vysledky prace autora S aktualni odbornou
literaturou. Zavéry prace jsou formulovany jasné, vyplyvaji z vysledki piedlozené prace a
jsou ve shodé s citovanymi odkazy. Odbornych literarnich odkazi domacich i zahranicnich je
v praci uvedeno celkem 158 na 10 stranach textu a dobfe dokresluji celou S§ifi zvolené
problematiky.

Diserta¢ni prace je psana prehledné, text je ¢tivy, obsahuje jen minimum pieklept a je
napsan dobrou Cestinou. Obrazky a grafy jsou v zavérecné €asti disertacni prace. PrednasSkova

a publikacni ¢innost autora neni v préaci uvedena.



Cile disertacni prace a jejich naplnéni:

Hlavnim cilem piedlozené disertacni prace bylo ovéfit moznost vyuziti hladin ctDNA
v krevnim séru nemocnych pro predikci terapeutické odpovédi na neoadjuvantni CHRT
u nadoru rekta. Studovana byla zejména korelace mezi hladinami ctDNA v séru nemocnych
pred zahdjenim a v pribé¢hu chemoradioterapie S histopatologickym stupném regrese nadoru
a jeho vyslednym TNM stagingem. Hlavni autorova hypotéza tedy je: pokud existuje korelace
mezi hladinami ctDNA a odpovédi na neoadjuvantni 1é¢bu, bylo by mozné rozdélit pacienty
na respondery a non-respondery a individualné pak u kazdé skupiny volit optimalni strategii
multimodalni 1écby. DalSim cilem piredlozené prace pak bylo studium korelace vyskytu
CtDNA v séru nemocnych a jejich pieziti.

Cile diserta¢ni prace jsou uvedeny piehledné na str. 48. Cile piedlozené prace jsou
srozumitelné a jasné formulované. Predlozené vysledky povazuji za relevantni a za spravné

statisticky zhodnocené. Stanovené cile disertani prace povazuji za naplnéné.

Pouzité metody:

Vsechny statistické analyzy byly provedeny pomoci jazyka R pro statistické vypocty
a grafiku. Vzajemné vztahy mezi pfezitim nemocnych a dal$imi prediktory, jako je pfitomnost
ctDNA pied a béhem NCHRT, byly analyzovany pomoci Coxova modelu proporcionalniho
rizika a t-testh a zobrazeny pomoci boxplots a Kaplan-Meierovych kiivek. Vystupy
s hodnotami p<0,05 byly povazovany za statisticky vyznamné. Pouzité statistické metody

byly zvoleny spravné a vedly k ziskani relevantnich vysledk.

Aktualnost zvoleného tématu:

Téma disertacni prace je vhodné zvolené a velmi aktudlni, navic se zna¢nym
spoleCenskym dopadem kvuli stale vysoké incidenci kolorektalniho karcinomu v ramci
populace CR. V ramci experimentu a stanoveni hladin ctDNA byly vyuzivany i diskutovany
nejmodernéjsi laboratorni postupy (kapilarni digitalni PCR, PCR s pomoci BEAMingu,
sekvenovani budouci generace). Podrobné je diskutovana onkologicka i chirurgicka cast 1é¢by
nemocnych s karcinomem rekta. VVysoce vyzdvihuji stfizlivé a precizni hodnoceni vysledkd,

které vychazi ze spravné zvolenych statistickych metod.



Formalni nalezitosti:

Prace je napsdna vécné, je dobie dokumentovand obrazky, tabulkami i grafy
a neobsahuje balastni informace. Po gramatické strance je téméi bezchybna. Pieklepy se
Vv textu vyskytuji jen ojedinéle a celkovou kvalitu textu nesnizuji. Prace je napsana dobrou

éestinou.

Piipominky:

K textu diserta¢ni prace nemam zasadni pfipominky. Téma je vysoce aktualni a je
dobie zvolené, cile stanovené autorem byly naplnény. Statistické hodnoceni vysledk bylo

provedeno profesionalné, autor prokazal odpovidajici znalosti statistickych metod.

Otazky na autora:

1, Jaky je Vas osobni nazor na strategii ,, WATCH AND WAIT* u nemocnych, kteti dosahli
kompletni remise po probéhlé NCHRT? Jak se lIze 0 kompletnosti remise nadoru ve stfevé a
ve spadovych lymfatickych uzlinadch bezpecné presvedcit?

2, Jaké metody detekce ctDNA povazujete z pohledu realného klinického vyuziti (rychlost,
dostupnost, cena metody) do budoucna za perspektivni?

3, Srovnejte vyhody i nevyhody klasické, laparoskopické a robotické operace rekta pro

nadorové onemocnéni

Shrnuti oponentského posudku:

Téma disertacni prace je aktualni a bylo dobte zvoleno. Disertacni prace spliiuje po obsahové
1 formalni strance veskeré zdkonem stanovené pozadavky. Je sepsana vécné, srozumitelné, je
dobfe dokumentovana a vhodné doplnéna obrazky a grafy vramci textu, které prehledné
dokladaji ptinos vlastnich vysledkdi autora k feSené problematice. Velikost klinického
souboru je dostateCna a umoznila adekvatni statistické zhodnoceni vysledkli. Zavéry jsou
formulovany vystizné a seriézné. Z celé disertace je patrna bohata zkuSenost autora i tymu
s 1é¢bou zhoubnych nadort rekta. Autor sam prokazal pozadované znalosti metodiky védecké

prace. Obsahem, zvolenymi metodami, velikosti souboru i zavéry s pfimym dopadem na



klinickou praxi prace spliiuje jak vlastni stanovené cile, tak i obecné pozadavky, kladené na

disertacni praci v oboru Experimentalni chirurgie.

Zavér a doporuceni:

Po prostudovani predloZeného textu doporucuji diserta¢ni praci pfijmout k obhajobé.
Autor prokazal vynikajici znalosti z oboru, tvirci invenci i schopnost védecké prace.
Disertacni prace spliiuje po strance obsahové i formalni pozadované naleZitosti
a k obhajobé ji doporucuji. Dale doporucuji — v pripadé uspé$né obhajoby disertac¢ni
prace - udélit MUDr. Filipovi Pazdirkovi podle § 47 Zakona o vysokych Skolach ¢.
111/1998 Sb. titul Ph.D.

V Praze dne 10. tnora 2021 Doc. MUDr. Jaromir Simsa, Ph.D.
Chirurgicka klinika 1. LF UK a FTN v Praze
Videnska 800, 140 59, Praha 4 — Kr¢
Tel.: (+420) 261 082 632
e-mail: jaromir.simsa@ftn.cz



mailto:jaromir.simsa@ftn.cz

