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Dopisem ze dne 20. 1. 2021 jsem byl pozadin o vypracovani oponentského posudku na
diserta¢ni praci studenta doktorského studijniho programu MUDr. Filipa Pazdirka nazvanou
»Predikce terapeutické odpovédi na neoadjuvantni lé¢bu u nadord rekta“. Nasledujici
oponentsky posudek je vypracovan na zakladé znéni § 47 zékona €. 111/98 Sb. a Vami
zaslanych doporuceni.

1. VSeobecna charakteristika prace

Disertaéni prace MUDr. Filipa Pazdirka ma rozsah 70 stran a je rozdé€lena do 9 kapitol véetné
seznamu literatury. Text obsahuje 5 grafti, 6 tabulek a 6 obrazki.

Prace za¢ina prohlaSenim o samostatném vypracovani, obsahem a abstraktem v feském a
anglickém jazyce véetné kliCovych slov.

Po struéném tuvodu néasleduje teoreticka ¢ast vénovana souCasnému stavu studované
problematiky. Autor pfehledné shruje incidenci a epidemiologii kolorektalniho karcinomu,
podrobnéji s ohledem na zaméfeni prace popisuje genetiku a mechanismy kancerogeneze.
Kratce je zminéna klinika kolorektalniho karcinomu, diagnostika a staging jsou uvedeny uz
pouze pro karcinom rekta. Nasleduji kapitoly vénované chirurgické 1é¢bé a patologickému
hodnoceni resekatu véetné posuzovani efektu neoadjuvantni radiochemoterapie. Navazuje
shrnuti onkologické 16¢by zaméfené na neZadouci uinky neoadjuvance. V zavéru této Casti
prace autor shrnuje pieziti pacientl s kolorektalnim karcinomem a zmiituje neopera¢ni lécbu
karcinomu rekta (watch and wait). TéZistém teoretické &asti disertaéni prace je nasledujici
tfeti kapitola zamé&fend na predikci 1é¢ebné odpovédi karcinomu rekta pfi neoadjuvantni
16¢b&. Detailng jsou v této souvislosti autorem rozebirany potencialni klinické, radiologické,
molekuldrni, genetické markery a volné nadorové elementy.

Samotna experimentalni ¢ast pfedstavuje mensi ¢ast prace. Na vlastnim souboru 36 pacienti
za obdobi 2013-2017 slokalné pokro¢ilym karcinomem rekta byla nejprve testoviana
nadorova tkan na pitomnost nejbéZnéjSich mutaci. V nasledném kroku byla zjiSt'ovana
piitomnost pfislusné cirkulujici nadorové DNA (ctDNA) vséru pied dlouhodobou
neoadjuvantni radiochemoterapii a po ukonceni prvniho tydne lécby. Ziskané vysledky byly
analyzovany z pohledu moZnych korelaci a délky preZiti. Tato ¢ast studie pfedstavuje nejvetsi
piinos price. Nasledujici diskuse je vénovédna zhodnoceni ziskanych vysledkd v rdmci
soucasnych poznatki a recentni literatury. Zavére¢nou kapitolou je struény zavér.

2. Komentar disertaéni prace

a) aktudlnost FeSeného tématu
Optimalizace diagnosticko-terapeutického postupu a eliminace nezadoucich nasledki 1€¢by u
karcinomu rekta je stdle mimofadné aktudlnim tématem. Vyzkum v oblasti volné nadorové
DNA pfedstavuje jeden znejslibn&jlich smérl zpohledu ¢asné diagnostiky, planovéni
efektivni terapie i nasledné dispenzarizace. Z téchto diivodi zvolenou tématiku hodnotim
jednozna¢né jako vysoce aktudlni.



b) pouzité metody a postupy

Metodika studie je v textu uvedena stru¢né. Cil prace je jasné stanoven, metody vcetné
statistické analyzy jsou relevantni stanovenym cilim. Vysledky jsou prezentovany piehledné,
ne¢kdy az piili$ detailn (Tab. 5).
Pro objektivnéjsi hodnoceni pieziti by bylo vhodné zohlednit $ir$i spektrum proménnych
(ASA, grading, kvalita TME, R status...) ovliviiujicich tento vysledek.
Nizké poéty pacientd ve srovnavanych souborech navysuji riziko chyby II typu, coZ by mé&lo
byt v textu diskutovano.

¢) vysledky disertacni price, nové poznatky
Hlavnim cilem prace bylo hledani souvislosti mezi nedostatecnou odpovédi na neoadjuvantni
radiochemoterapii a hladinami c¢tDNA pred a béhem neoadjuvance. Sekundarnim cilem bylo
posouzeni vlivu pritomnosti ctDNA pred [é¢bou na prognozu.
Autor neprokézal Zadnou souvislost mezi zménami hladin cirkulujici niddorové DNA a
lé¢ebnou odpovédi po neoadjuvantni radiochemoterapii hodnocenou pomoci tumor regresniho
skére. Pozitivita cirkulujici nddorové DNA pfed zahdjenim neoadjuvantni terapie souvisela
signifikantn s krat§im pieZitim.
nadori a moZnosti ,luquid biopsy“. PfestoZe autor nenalezl korelaci mezi zménami hladin
ctDNA a odpovédi na neoadjuvantni radiochemoterapii jsou jeho dil¢i vysledky pfinosem pro
detailn&j§i pochopeni mechanismu kancerogeneze.

d) kvalita formalniho zpracovani disertace
Prace je sepsana, az na drobné vyjimky a pieklepy, srozumitelnou CeStinou. Je piehledna a
respektuje standardni uspofadani disertaéni prace. Z textu je patrnd klinickd zkuSenost
doktoranda s chirurgickou problematikou karcinomu rekta.
Trochu matouci je oznaceni grafii jako obrazky (Kaplan-Meierovy kiivky) a chybng je rovnéz
oéislovan graf dynamiky hladin ctDNA.
Seznam literatury obsahuje 158 odkazi na pfevazné zahrani¢ni zdroje, sefazené podle pofadi
vyskytu v textu. Uvedené publikace vEetn¢ autorovy autocitace jsou relevantni, vice nez 25 %
citované literatury je z poslednich 5 let.

¢) dotazy na autora
1. Je mozno cirkulujici volnou nadorovou DNA pouzit jako parametr RO kurativni resekce?
2. Jaka je spolehlivost vySetfeni ctDNA pro zachyceni ¢asné recidivy u dispenzarizovanych
pacientd ve srovnani se standardné pouzivanymi zobrazovacimi metodami a stanovenim
onkomarkerd?

3. Zavér

Na zakladé prostudovani disertaéni prace jsem pies nékteré kritické vyhrady k metodice
dospél k pfesvédéeni, Ze prace spliiuje vSechna ndro¢nd kritéria stanovend § 47 zdkona ¢.
111/1998 Sb. O vysokych $kolach a ve znéni a doplnéni daldich zdkond, a proto doporucuji
disertaéni praci MUDr. Filipa Pazdirka ,,Predikce terapeutické odpovédi na neoadjuvantni
Ié¢bu u nadort rekta” k obhajobé.

doc. MUDr. Lubomir Martinek, Ph.D.
1. chirurgicka klinika LF OU a FN Ostrava





