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Vazeny pane dékane,

Vasim pfipisem ze dne 7. fijna 2008 jsem byl jmenovéan
oponentem kandidatské disertacni prace ,,VyuzZiti ndadorovych markerit vpooperacni
prognoze nemalobunééného karcinomu plic”. Tuto praci predkladd MUDr. Jarmil Safranek,
Iékat chirurgické kliniky ve FN v Plzni. D¢kuji Vam za projevenou diaveéru. Nasledujici
oponentsky posudek je vypracovan na zéklad¢é znéni §47 zakona ¢. 111 / 98 Sb.

1. Struktura prace

Kandidatska disertaéni prace doktora Safrinka je piedkldaddna ve vazané formé. Text i
dokumentace jsou zpracovany vypocetni technikou. Rozsah vlastni prace je uveden na 102
stranach. Z tohoto poctu je celkem 12 stran vénovéano literarnim odkazim. Autor cituje
celkem 134 literarnich zdroji. Vétsina pochazi z anglického pisemnictvi (114 x / 85 %), zbylé
jsou 19x z Ceskoslovenské literatury a Ix z némecké. V literarnich odkazech jsou uvedeny 3
prace Dr. Safranka. Z obdobi poslednich ti let (2005 - 2007) pochazi 37 literarnich odkazi,
tj. 27,6 %, coz poukazuje m.j. na aktualnost zvoleného tématu. Predkladana prace je doplnéna
n¢kolika prilohami, 25 tabulkami, 38 obrazky (z toho 33 barevnych).

Sled kapitol odpovida tématu. Jen cile prace jsou uvedeny az na strané¢ 34. Obsah kapitol je
proporcionalni. Disertacni prace je zavrSena jednozna¢nymi zavéry a doporucenimi.

2. Komentar disertacni prace

Kandidatska disertaéni prace MUDr. Safranka je ¢lenéna do 18 kapitol, tvoficich logické
celky. V uvodni kapitole se autor zabyva epidemiologii, diagnostikou a terapii
bronchogenniho karcinomu. Rozebira soucasné poznatky ontogeneze NSCLC, kmenovych
bun¢k. Proces onkogeneze na bunééné urovni je tizce spjat s kontrolou bunécné proliferace,
diferenciace a apoptdzy. Nasledné si v§ima nadorovych markerd v problematice NSCLC.
Uplatnéni onkomarkerti v problematice NSCLC zistava hlavné pro monitoraci 1écby, popf.
detekci relapsu onemocnéni, nelze je zatim fadit mezi diagnostické prostfedky karcinomu
plic. Podle biologické funkce lze rozd¢lit nddorové markery na antigeny, které jsou nejcstéji
onkofetdlniho ptvodu, hormony, enzymy a dalsi obtizn¢ zaraditelné markery. Podle autora
vsak neexistuje zadny ustaleny systém déleni onkomarkerti. Rozebira problematiku onkogent
a bunécny cyklus, dominantni a recesivni poruchy protoonkogenti. Velmi podrobné rozebira i
problematiku apoptdzy a gent regulujicich apoptoézu. Popsané kapitoly prokazuji jednoznaéné
autorovu vysokou vzdélanost a orientaci v dané problematice.

Cile disertacni prace jsou formulovany jasn¢ a srozumitelng, ale az na strané 34. Veskeré
nalezy byly statisticky zpracovany.



3. Zavéry disertace MUDr. Jarmila Safranka

Zavéry disertaéni prace doktora Safranka piinesly nékolik zcela konkrétnich poznatkd.
Z celého spektra vysetfovanych markerti pro klinické vyuziti pro NSCLC ma v soucasnosti
stale nejveétsi vyznam vysSetfovani klasickych onkomarkert. Jsou to piedevsim CYFRA21-1
(vice sensitivni pro epidermoidni karcinom) a CEA (pro adenokarcinom), a dale
thymidinkindza (TK) a tkanovy polyptidicky specificky antigen (TPS), které projevuji rychlé,
dynamické zmény, odrazejici obecné¢ bunécnou proliferaci. Potvrdil se literd&rné popsany
prognosticky vyznam CEA a CYFRA21-1. Ze studie vyplyva nutnost sledovani kombinace ¢i
kit markert. Potvrdil se rovnéz vztah mezi nadorovymi markery a histologickym typen
nadord. Zatimco zvySené hodnoty CYFRA21-1 rok po operaci u epidermoidni formy mohou
predikovat riziko recidivy, pak u adenokarcinomu je to nalez CEA. Neuron specifickd enolaza
(NSE) neni kmoniroraci NSCLC vhodna. Nové pfinosnym se jevi cytokeratinovy
onkomarker MonoTotal, senzitivni piedevSim pro epidermoidni formu NSCLC.
Vyhodnocenim tkanovych vzorkil byl prokdzan vyznam tkanovych metaloproteindz a hlavné
jejich inhibitort v rastu a progresi NSCLC. Vysledky sérovych hodnot markerti angiogeneze
multiplexovou analyzou ukdzaly, Ze inhibitory metaloproteindz jsou exprimovany ve
vysokych hodnotach piedevs§im v pocatecnich fazich ristu nadoru.

K velmi pékné dokumentované praci mam né¢kolik pfipominek. Prace je odborné na vysoké
urovni a piesto Ctivd. Drobna vytka vsSak je smérem k Cestiné, ponévadz uziva tadu
vhodné slovo prolozit, naklonit ¢i opatfit odrazkami.

Pozornosti autora uniklo nékolik nepresnosti (napt. chybi tabulka ¢.28), pieklepii a chyb,
patrné€ pfi piepisovani prace. Namatkou uvadim na str.25 f.18shora: u zanétlivych plicnich
onemocnénimi, str.26 9 shora: v 80% nemocnych (spravné u 80% nemocnych, nebo v 80%
piipadl), str.28 dalsi skupinou onomarkert (chybi pismeno ,,k"), apod.

Dovolim si vznést na autora nasledujici dotazy:

1. Kdo (jaké odbornosti) dispenzarizuje (a pro¢) v Plzni nemocné s operovanym
NSCLC?

2. Zvazil autor ekonomické aspekty vySetfeni onkomarkerti?

4.7Zavér

MUDr. Jarmil Safranek, 1ékai chirurgické kliniky ve FN v Plzni piedlozil k obhajobé
kandidatskou diserta¢ni praci na téma:

» Vyuziti nddorovych markerit v pooperacniprognoze nemalobunécéného karcinomu plic".
Jedna se klinickou studii. Téma prace bylo zvoleno velmi uvazené, neb je velmi aktualni.
Metodika zpracovani i dosazené vysledky a zavéry prokazaly, ¢ MUDr. Jarmil Safranek ma
veskeré¢ predpoklady pro védeckou praci. Odborna i védecka uroven prace jsou na velmi
vysoké urovni. Vznesené piipominky jsou zcela podruzného razu a nesnizuji v zadném
piipad¢ kvalitu hodnocené prace.

Na zaklad¢ prostudovani disertacni prace a nasledujiciho oponentského posudku jsem dospél
k pfesvédceni, ze prace splnuje vSechna naroc¢na kritéria stanovena §47 zdkona ¢. 111/1998
Sb. O vysokych skolach a ve znéni a doplnéni dalSich zakonii a proto doporucuji komisi pro



védecké hodnosti, aby navrhla Védecké radé Lekarské fakulty Univerzity Karlovy v Plzni, po
fadném obhajeni prace, udélit MUDr. Jarmilu Safrankovi védeckou hodnost - PhD.

Prof. MUDr. Iyan Capov, CSc.

prednosta I. chirurgické kliniky Lékarské fakulty Masarykovy univerzity
a Fakultni nemocnice u svat¢ Anny v Brné



