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Véc: Oponentsky posudek doktorandské disertaéni prace
,,Prognostickeé faktory éasné recidivy metastatického procesu kolorektalniho
karcinomu v jatrech po jeho chirurgické lé¢bé“
predliozené MUDr. Vaclavem Ligkou, pracovnikem Chirurgické Kliniky LF UK
v Pizni.

Vazeny pane dékane,

na zékladé pfipisu Gernal 466 ze dne 9. |. 2008 jsem byl ustanoven oponentem
shora uvedené disertaéni doktorandské prace. Za tuto nominaci, které si velice
vazim, dékuji a v nasledujicim textu na zékladé prostudovani dodaného textu
podavam pozadované hodnoceni.

. Deskriptivni hodnoceni disertace.

Diserta&ni prace MUDr. Véclava Lisky je reprodukovana pomoci vypocetni techniky
v knihafsky vazané formé. Viastni text obnasi 93 stranek s naslednym seznamem
127 literarnich pramenu, abecedné sefazenych. V piiloze préce jsou xerokopie 6
praci autora s pfimym vztahem ke zkoumanému tématu.

Citovana literatura pochazi, jak tomu v soudasnosti ani jinak byt nemize,
v naprosté vétsiné z pisemnictvi v anglictiné. 'V 1/8 odkazi / 12,6%/ se jedna o
zdroje v éedting, absolutné sporadickou je jedna citace z pisemnictvi némeckého a
jedna ve slovenstiné. Pievazna &ast citaci jsou naprosto recentni udaje, maléa &ast
je z devadesatych let minulého stoleti.

1. Struktura disertace.

Autor vychéazi ze smutné skutednosti, ze kolorektalni karcinom ziskava
v celosvétovém méfitku jedno z nejprednéjSich mist mezi malignitami, pfi ¢emz
Ceska republika vykazuje vubec nejvétsi procentualni narust. Nevyhnutelnou
konsekvenci je metastaticky rozsev, jak synchronni, tak metachronni, postihujici
Ghrné i vice nez polovinu postizenych kolorektalni malignity. V absolutni vétsiné se
jedna o metastatické postizeni jater. Tato skuteCnost autora inspirovala k uvaze,
jak by bylo mozno predpovédét casnou recidivu onemocnéni.
Prehlednosti i vlastnimu smyslu disertace ponékud neprospivé skutecnost, ze

vlastni cil je autorem formulovén az v poloviné prace na strané 51. AZ do této casti
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je autorem uveden dukladny prehled dosavadnich znalosti  problematiky
kolorektélniho karcinomu véetné specializovanych onkologickych faktl. Autor po
taxativnim vyétu v soucasnosti znamych extracelulamich faktortl, intracelularnich
onkogenu, endotelialnich mitogentl jak angiogenezi podporujicich, tak rovnéz
s antiangiogennimi  u€inky prokazuje Uzky vztah mezi angiogenezi a tvorbou
metastaz. Znaény podil na textu disertace méa stat, véestranné se zabyvajici
nadorovymi markery. DalS$i uvahy o diagnostice metastatickych procest u
nemocnych s kolorektalni malignitou jsou ze znatné Casti propedeutického rézu a
proto postradatelné. Z praxe vyplyvajici klinické prognostické faktory jsou voditkem
pro podezfeni na metastaticky proces, se zvlastnim dirazem na klinické
prognostické faktory jaterni recidivy kolorekt. malignity.

Jednotlivé prognostické faktory jsou pak sdruzovany ve skorovacich systémech.

. Cil disertace.

MUDr. Vaclav Liska si v disertaci ulozil &tyfi diléi ukoly, vSechny vztazené
prognostickym faktoram — predoperacnim, po exploraci pro malignitu jaterni, dale
stanoveni sérovych hladin proliferaénich a klasickych markerd u nemocnych po
radikalnim odstranéni metastaz jaternich a koneé&né vyhodnoceni proliferaénich a
klasickych markerd po radikalni operaci pro CLM se zhodnocenim zavislosti

dynamiky a prognozy &asné recidivy onemocnéni.

IV.  Metodika disertace.

Autor zpracoval soubor 78 nemocnych, operovanych v obdobi 1999 — 2003 na
chirurgické klinice v Plzni pro metastaticky proces kolorekt. karcinomu v jatrech.
Spektrum vykonu je znaéné rozsahlé, s prevahou radikélnich vykonl v rozsahu od
segmentektomie po roz$ifené pravostranné hemihepatektomie /3/4 piipadd/, %
souboru byla oSetfena paliativné. Opakované bylo operovano 13 pacientt.
Statistické analyze byly podrobeny podskupiny: po provedeni explorativni
laparotomie pro CLM, radikalné operovani pro CLM, dale dynamicka studie po
radikalni operaci pro CLM. Multifaktorialni analyza prokazala vyznamnost téchto
faktort: bilateralita CLM, resekéni linie nepostizena CLM, radikalni operace versus
RFA a jednostranné postizeni. Vyznamnym zji$ténim je skuteénost, Zze analyza
objemu metastaz neprokéazala statisticky vyznam pro predikci DFI.

Veskeré hodnoty byly podrobeny profesionalni statistické analyze, znichz
pravdépodobné nejvyraznéj$im zavérem je signifikantnost poméru mezi pred- a
pooperaéni sérovou hladinou CA 19- 9 a CEA, coz zkuseny Kklinik jiz i pred
vysledkem analyzy tusil.

V. Diskuse.

| kdyz se nejedna o praci zasadniho objevitelského charakteru, cennou je analyza
prirozeného chovani nédorovych markerl bez ovlivnéni néslednou chirurgickou nebo
onkologickou léCbou u skupiny pouze explorativné laparotomovanych. Autor
védecky poctivé piipousti srovnatelnost statistické analyzy prognostickych faktort
s dostupnymi  obdobnymi studiemi. To nejpodstatnéjsi- prognéza DFlI je
prokazatelné urcena statistickou vyznamnosti jednostranného postizeni jater CLM a
histologicky Cistou /bez tumorosnich bunék/ resekéni linii.

Celkové preziti je zavislé na gradingu kolorektalniho karcinomu a veéku.
Nepiekvapivym je pak zjisténi, ze vétsi a objemnéji metastaza ma horsi prognézu,

z

nez mensi. Klicovym faktorem zOstava problém nepostizené resekéni linie.
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Dynamicka studie sérovych hodnot klasickych nadorovych markeru prokazala jejich
platnost coby vhodné predikce ¢asné recidivy CLM po radikalni operaci.

VI.  Zavéry studie.
V zavérech autor struéné shruje jiz diive dosazena poznani. Diléim poznanim je
skuteénost, e neni prokazan vztah mezi asnou smrti a naristem proliferaéni
aktivity v predoperaénim obdobi. Autor pfesvédCivé prokazal statisticky vyznam
proliferaénich a klasickych nadorovych markerd pro prognézu celkového preziti.

VIl.  Pfipominky k praci.

Vtextu se nachazi pomémé dost preklepl, které pravdépodobné unikly pii
zavéretné redakci prace- namatkou- str. 9- ,recivida®, str. 12- Jproproliferativni!, str.
67- ,metastiticky“, str. 30- ,standarné&‘, str. 41- resekéi“, str. 45- Invazi“ atd. Autor
nejednotné pouziva nékteré tvary- napf. diskuze nebo diskuse. Nékteré formulace, i
kdyZ jsou médni, je Iépe nahrazovat Eeskymi vyrazy- napf. follow up- sledovani.
V textu u nékterych formulaci neni jasno /str. 52/, je-li minéna metastaza jaterni
nebo lokalni, u jaterni pak zda se jedna jiz o recidivu metastazy. Z prace rovnéz
nevyplyva, ktery usek kolorektélniho tracniku byl postizen. Pokud se jedna o
oraln&jsi usek, nez karcinom rekta, pak klasifikace Dukesova ma jiz pouze historicky
vyznam pro nepiehlednost jejich modifikaci a neodpovida recentnim pozadavkim
diferencované terapie a detailnimu odhadu prognézy.

V textu prace nachazim podstatnou diskrepanci ve vycisleni souboru: na str. 52 je
uvedeno 52 nemocnych, na str. 59 je uvedeno144 nemocnych.

Vill. Dotazy.

Na autora vznasim nasleduijici dotazy:

1. Byla malignita rekta /karcinom/ tfidéna histologicky na adenokarcinom,
mucinézni adenokarcinom, karcinom z prstencovych bunék a ostatni vzacné
typy?

2. Prokazoval nékdy autor pfitomnost mikrometastaz kolem metastazy hlavni?

3. Kolik pacient(i ze souboru operoval sam?

Zaveér.
Zvolené téma je vzhledem k extrémné vysokému vyskytu kolorektalniho karcinomu
v Ceskeé republice velmi aktuaini a spoleCensky zavazneé.
Disertace splnila svij tkol, nebot’ pfinesla formou statistického zpracovani objektivni
potvrzeni pouze klinicky tusenych souvislosti a potvrzeni vyznamu jednotlivych
prognostickych faktorl. Metodika zpracovani odpovidd modernim pozadavkim na
védeckou préci, autor prokazal patficnou invenci
Vytéené drobné nedostatky nijak hodnotu piedlozené prace nesnizuji.
Celkové hodnotim praci kladné, nebot autor prokézal schopnost analytického i
syntetického mysleni a tvaréi védecké prace. Spinil dle mého nazoru naroéna kritéria
na doktorandskou disertaci, proto doporuéuji na zékladé predioZzeného posudku jeji
obhajobu pfed pfislusnou komisi a védecké radé LF UK v Plzni s odkazem na § 47
VS zakona 111/98 Sb. pfiznani MUDr. Véaclavu Liskovi titul Ph.D.

Prof. MUDr. Jan Wechsler, CSc.,
I.chirurgicka klinika LF MU ,
FN u sv. Anny v Brné.
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