OPONENTSKY POSUDOK

na dizerta¢nu pracu MUDr. Jarmila Safranka ,,Vyuziti nddorovych markeru v pooperacni
prognéze nemalobunééného karcinomu plic".

Vybér témy dizertaénej prace povazuje za vysoko aktudlny, lebo napriek radikalnej
chirurgickej lieCbe skorych stadii karcinomu pl'uc jejej zlyhanie v zmysle dlhodobého
prezitia viac ako 40 %. N4jst’ spoFahlivy marker, ktory by predpovedal buduci priebeh
ochorenia po tzv. kurativnej resekcii by malo veFky prediktivny vyznam a zésadné by
ovplyvnilo d’al$iu onkologicka lieCbu.

V préci si autor kladie za tilohu dosiahnut’ stanovenie vztahu onkomarkerov k 4
konkrétnym ciel'om :

1. stadiu ochorenia (Stadia TNM klasifikacie)

2. histologickému typu NSCLC

3. progndze nadorového ochorenia (celkovému a bezpriznakovému prezivaniu)
4. nenadorovym (benignym) plicnym ochoreniam

V tvodnej Casti autor vénuj e vel'a priestoru prehl'adu sti¢asnych poznatkov v onkogenéze
NSCLC. V skratke prindsa nové genetické pohPady na onkogenézu nadorov. Prezentuje cela
plejadu onkomarkerov a sposobov ich stanovenia. Celu stat’ povazujem za veFmi naro¢na na
pochopenie pre chirurga, ktory nie je fundovany v biochémii. Akju autor skuto¢ne zvladol
a ma dokonala ptfedstavu o ¢om pise, tak to tieba vysoko hodnotit'.

Metodiku dizerta¢nej prace povazuj em za klasicka. Je to odbér bilologického materialu zo
séra a peroperacny odbér vzoriek tkaniva z tumorom postihnutej Casti pl'uc a zo zdravej Casti
pFéc. Nasleduje popis biochemickych metodik vySetrovania vzoriek. Potom nasleduje
stanovenie roznych skupin markerov, zhodnotenie vysledkov vySetieni, ich zoradenie do
tabuliek a grafov a diskusia k jednotlivym skupinam markerov. Vsetky tabuFky a grafy sa
spracované¢ modernym statistickym metodami. Ide zrejme o pocitacové spracovanie
s vyuzitim modernych softvérov, o ¢om svéd¢i kompletne anglicka diakritika. Metodika
spracovania biologického materidlu je na vysokej urovni. Vyuziva moznosti, ktoré povazujem
za vynimoc¢né.

Praca konci zhrnutim dizertacnej prace. V diskusii autor prezentuje literdrne poznatky aj
vysledky vlastnych vysetieni. Konstatuje, ze v skupin€ s progresiou ochorenia i bez progresie
bol predoperacne nadhrani¢ne zvyseny median CEA. Konstatuje, ze s ich vysledkov
sledovania vyplyva, ze pre progndézu ma vyznam len CYFRA 21-1 a CEA. Z hodnotenia
sledovani a Stidie sa zatiaP neda stanovit' optimalna hrani¢né hodnota (cut off) ktora by
rozdélila chorych na skupinu s priaznivou a nepriaznivou prognézou. Potvrdilo sa tiez, Ze
existuje vztah medi nddorovymi markermi CEA a CYFRA 21-1 vo vzt'ahu k histologickému
typu nddoru. Zvysené hodnoty tychto markerov po roku od operacie predstavuju riziko
recidivy. Autor suhrnne konstatuje, ze dokdzali vztah medzi nadorovymi markermi
a prognozou ochorenia po radikalnej resekcii pre NSCLC, predovsetkym rok po operacii
a dlhsie. Optimaln¢ tak doporucuje sledovat' pred operaciou markery TK, TPS, CEA
a CYFRA 21-1, kratko po operacii len CEA a CYFRA 21-1. V dalSom priebehu potom
sledovanie podobné ako pred operaciou. Ako nadej do budicna hodnoti pozitivné sledovanie
markeru Mono Total. Zaverom diskusie vSak konstatuje, ze nad’alej plati, ze pre NSCLC
zostava ako lepsi prognosticky faktor ako markery stadium choroby, uzlinovy staging
a metastatické postihnutie. Az potom je asi mozné zaradit' onkomarkery. Konstatuje, ze
elevacia onkomarkerov nie je v su¢asnom pohFade pneumoldgov indikaciou k podaniu
neoadjuvantnej chemoterapie. V zavere autor uvadza, ze jeho vysledky potvrdzuju predpoklad,



7ze MMPs a TIMPs nie su vzhFadom k mechanizmu svojho ucinku ideélne pre predpoved’
celkového a bezpriznakového prezitia. Ide o enzymy so Sirokym spektrom ucinku. Nakoniec
ale uvadza: ,,Pravé rychly rast expresie TIMPs (predovsetkym TIMP-2 ) vo v€asnom stadiu
karcinomu, ktord je vysSia ako u benignych pFucnych ochoreni a dokonca ma prediktivny
vyznam pre bezpriznakové preZitie , robi z inhibitorov metaloproteindz (TIMPs) nadejné
markery pre d’al§i vyskiim tkanivovych expresii v nemalobunkovom karcinome pl'ic". (To si
vzajomne odporuje, preto som to dal do tivodzoviek)

Pripomienky k préci:

Prvu pripomienku mam k malému poctu pacientov v suboroch pre jednotlivé sledovania.

Z vysledkov testov jednotlivych markerov je zfejmé, ze ide o veFmi vel'ky rozptyl

v hodnotach. Statistické spracovanie takéhoto materialu musi byt zakonité defektné. Autor si
stanovil na zaciatku vePmi konkrétné ciele, ktoré v zavere prakticky nevyhodnotil. Zavér
prace piipomina skor diskusiu ako konkrétné hodnotenie vysledkov vlastného vyskumu.
Chyba tak prakticky vystup prace a konkrétné odporucania pre prax, ktoré by sa vyZadovali
vzhradom na stanovené ciele.

Zavér

Napriek hore uvedenym pripomienkam povazujem dizertaéni pracu MUDr. Jarmila Safranka
za prinosnu. Je pozoruhodné, Ze do takejto zlozitej tematiky sa pustil chirurg. Ocakaval by
som takuto tému skorej pre adeptov vefejného zdravotnictva. Tieba pozitivné hodnotit', ze
spracovanie takejto zlozitej tematiky si vyZadovalo naro¢né Studium popii eSte narocnejse]
praci chirurga. MUDr. Jarmil Safranek ukazal, Ze vie pracovat' s literatirou, prejavil hlboké
védomosti z onkogenézy nadorovych ochoreni a ukazal akou cestou by sa mal vyskiim
onkogenézy, skorej diagnostiky a prognostiky NSCLC uberat’. PovaZzujem ho za htizevnatého
a ciefavedomého pracovnika, ktory si zasluzi uznanie. Po tispeSnej obhajobé¢ jeho dizertacnej
prace odporuc¢am udelenie hodnosti

philosophiae doctor

Bratislava 9.11.2008 Prof. MUDr.! Svetozar Harustiak, CSc.



