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Aktualnost zvoleného tématu

Ceska republika zaujima ve statistikach dlouhodobg jedno z ptednich mist pfi hodnoceni
incidence tohoto onemocnéni v zemich, kde jsou vedeny registry. Vysoky vyskyt a letalita
kolorektslniho karcinomu je podstatnym diivodem k prevenci, diagnostice, 1é¢bé a
dlouhodobému sledovani tohoto onemocnéni. JiZ mnoho let je znamo, Ze vznik a vyvoj nadord
je provazen &etnymi genetickymi aberacemi a Ze v kontextu téchto poznatkil je mozné nadory
povaZovat za geneticky podmin&né choroby. V poslednich letech pak naSe poznatky byly
rozsifeny na detailn&j$i poznani Glohy jednotlivych specifickych gend, zejména tzv. onkogenti
a nadorovych supresori. B&hem vyvoje tumoru dochazi k akumulaci genetickych chyb a
pravdépodobnost jejich vzniku je pfimo umé&ma proliferaéni aktivité exponované tkané. Proto
bylo velkym pokrokem podrobné poznani regulace bun&neho cyklu, které ukazalo, Ze mnohé
z onkogenti a nddorovych supresori piisobi ptimo v jeho priib€hu. Karcinomy kolorekta, jejichZ
vznik a vyvoj souvisi s chromosomélni nestabilitou, se vyviji na podkladé postupnych
genetickych zmén v buiikach kolorektalni sliznice a maji fadu morfologicky definovanych
mezistupiiii. ZlepSeni opera&ni 16by, Siroké vyuZiti radioterapie a chemoterapie, jako dalsich
modalit, vede ke sniZeni umrtnosti na tento karcinom. Je preferovana individualizovana
onkochirurgické 1é¢ba.

Sledovany cil a jeho splnéni

Préce je zaméfena na analyzu vztahu soulasné uZivanych klinickych a
histopatologickych faktor@ a pfitomnosti tumor infiltrujicich lymfocytt, NK bungk, granzymu
B a serpinu B9. Dal§im cilem bylo studium vztahu uvedenych faktori k Sifeni kolorektélniho
karcinomu do regionalnich lymfatickych uzlin na zdklad& porovnani vysledki mezi skupinami
pacienti v klinickych stadiich UICC II a UICC III a déle detekovat pacienty s rizikem recidivy
kolorektalniho karcinomu po radikélni chirurgické 16&b& ve vztahu k tumor infiltrujicim
lymfocyttim. Cil byl splnén.



Metody zpracovani, vysledky

Diserta¢ni prace je zpracovana vypo&etni technikou a ptedloZena ve vazané formé na
261 stranach v¢etné literatury a pfiloh (publika&ni &innost). Vlastni prace je na 139 stranach. Je
rozdelena do deseti zdkladnich kapitol, dalsi Gtyfi se seznamy literatury, souhrnem ((eskym a
anglickym) a pfilohami.

V prvnich tfech kapitolach se autor vénuje pod&€kovani viem, ktefi umoznili vznik této
préce, podava jasny piehled pouZitych zkratek a obecn& oziejmuje problematiku kolorektalniho
karcinomu. Ctvrta kapitola je velmi obséhlé, na 31 stranich je rozebirana epidemiologie
kolorektélniho karcinomu v Ceské republice, karcinogeneze, morfologie a histologie, progrese
karcinomu, diagnostika, screening a 1é¢ba. Dlouhodobg stoupa incidence onemocnéni, nejvice
novych pfipadi se vyskytuje u pacienti starSich 60 let. V zastoupeni v klinickych stadiich jsou
relativné vysoké pocty ve tfetim a &tvrtém (26,7 a 19,4 %). Vlastni prace je vénovéna
problematice pfedevsim sporadické form& kolorektalniho karcinomu, kde hraji hlavni tlohu
exogenni faktory. V karcinogenezi je vyznamnym krokem mutace protoonkogenti z rodiny
RAS, gen K-RAS (Kirsten-RAS) a N-RAS (Neuroblastoma-RAS). Rozli$eni nadort tlustého
stfeva a rekta je pfedevSim na podkladg histogeneze a biologického chovéni. Metastazovani je
obecné zndmé, podle ¢asové konsekvence postiZeni synchronni a metachronni. Diagnostické
vySetfovaci metody jsou dané, magnetické rezonance a endosonografické vysetfeni, u
karcinomu rekta, jsou nezbytnd. Screeningovy program je stale diskutabilni zaleZitosti. Obecné
principy chirurgické a onkologické 1é¢by kolorektalniho karcinomu jsou jasné nastaveny. Péta
kapitola (34 stran) je vénovéana imunitnim interakcim kolorektalniho karcinomu. Je pojata zcela
pochopitelnym a jasnym zptsobem. Od doby, kdy Wirchov popsal vztah mezi nddorem a
zanétlivou odpovédi (v roce 1863), doslo na tomto v&deckém poli k vyznamnému posunu a
pokroku. Progresi nadorového onemocnéni zhlediska intervence imunitniho systému lze
shrnou do tfi kroki — jedna se o eliminaci, rovnovahu a tinik. Nespecifick4 imunita ma slozku
humorélni a buné€nou. Jsou rozebrény jeji jednotlivé elementy s dominanci na ptirozené
zabije¢e (NK buiiky), makrofégy, granulocyty, dendritické buiiky a je poukdzéno na jejich
vyznam. Samostatna ¢ast je vénovéna €lenu serinovych protedz, granzymu B a jeho funkci.
Jeho specifickym inhibitorem je serpin B9. Dalsi &ast této kapitoly se podrobné vénuje
specifické neboli adaptivni imunité (bun&né sloZce, pfedevsim vyznamu T lymfocyti), jejiz
hlavni funkei je rozpoznani nejriiznéjsich antigennich struktur. Adaptivni imunitni odpov&d’ je
schopnd reagovat na novy cizorody antigen, zapamatovat si ho, pfi¢emZ budouci imunitni
odpovéd’ je obvykle mnohem siln&jsi. V Sesté kapitole autor prezentuje cile své prace. V sedmé
kapitole je pfedloZena metodika prace a v osmé jsou shrnuty vlastni vysledky. Byly ptehledn&
definovany parametry, které autor sledoval u 152 nemocnych, ktefi byli operovani pro
kolorektélni karcinom na Chirurgické klinice FN Plzefi v dob& od zati 2007 do &ervna 2012.
Jednalo se o pacienty v klinickych stadiich UICC II a UICC III. Vysledky byly nasledn&
zpracovany a vyhodnoceny pfedem urenymi statistickymi metodami. Soubor tvofilo 94 mui
a 58 Zen, ve skupiné UICC II bylo 63 pacientd, z toho 27 pacient s karcinomem rekta, v UICC
IIT 89 pacientil, z toho 40 pacientl s karcinomem rekta. Primé&my v&k mui v obou skupinach
byl 67,27 roku, u Zen 69,20 roku. Pacienti s postiZzenim kolon byli star$i neZ s karcinomem
rekta. Deskripce souboru a doby pieZiti jsou shrnuty na &tyfech stranich a zaznamenany na
sedmi pfehlednych grafech, tabulkach 6-12. Porovnani mezi skupinami UICC II a UICC III na



14 grafech, tabulkach 13-26. Analyza vlivu onkologické 1é&by ve &trnacti tabulkdch (27-40).
Prognostické faktory na dvou grafech, tabulkach 41 a 42. Diskuzi je v&novana devata kapitola
(5 stran). Je obsirna, vzhledem k hodnoceni sledovanych parametrt a nékteré vysledky jsou
porovnavany se zavéry literarnimi. Ve studii se nepodafilo signifikantn prokazat postiZeni
lymfatickych uzlin jako prognosticky faktor, ale rozdil v délce DFI ve prospéch kohorty UICC
Il (bez postiZeni lymfatickych uzlin). Neprokazal se signifikantni rozdil v délce pétiletého
celkového preziti mezi témito skupinami. U pacientii bez metastatického postiZeni uzlin byly
odedteny signifikantng vy3§i hustoty tumor infiltrujicich CD4+ i CD8+ lymfocyti, coz
piedstavuje pozitivni prognosticky faktor DFI a celkového pieziti. Ve skupiné UICC II se
podafilo prokézat signifikantn& vy38i hustotu lymfocyti pozitivnich na imunohistochemické
znadeni proti granzymu B, coZ lze interpretovat jako zvySenou cytotoxickou aktivitu tumor
infiltrujicich lymfocytd u pacientl bez metastatického postizeni lymfatického systému. Jako
nejsiln&jsi pozitivni prognosticky faktor ptedstavuje vysoka hustota CD57+ bunék, do které
spadaji maturované NK butiky a vysoce diferencované oligoklonalni subpopulace CD8 T
lymfocytd. Jsou i pozitivnim nezavislym prognostickym faktorem DFI a celkového pieZiti.
Nizka denzita t&chto bunk méa vypovédni hodnotu pro zvéZeni indikace adjuvantni
chemoterapie u pacienti po radikdlnim chirurgickém vykonu. Analyza vlivu adjuvantni
chemoterapie ale neprokézala signifikantni rozdil vDFI a v dlouhodobém pfezivani.
Vysvétlenim by mohl byt i nesrovnatelny pocet nemocnych, ktefi v obou skupinach podstoupili
tuto 1é&bu. Vysledky podporuji hypotézu, Ze serpin B9, produkovany nadorovymi burikami
kolorektalniho karcinomu, podporuje metastatické Sifeni do lymfatickycz uzlin pomoci inhibice
cytotoxické imunitni odpovédi zprostiedkované granzymem B. V z4véru autor shrnuje a kratce
komentuje vysledky své prace a cile.

V dal¥ich samostatnych kapitolach je postupn& pfedloZen seznam pouZité literatury. Je
citovano 292 praci, ptevaZzuje literatura zahrani¢ni (88 %). Dale souhrn disertaéni prace
v deském a anglickém jazyce a publika¢ni a pfednaSkova €innost autora vetné ¢lankt k tématu,
které byly publikovéany v nasich i zahrani¢nich asopisech.

P¥inos poznatkii a vyznam pro praxi:

Prace je ve svém zaméfeni velice zajimava, ma urcitou originalitu a zcela jisté je
pfinosem pro obor. Velmi podrobné a pfehlednym zplisobem se zabyva problematikou, ktera
se chirurgim, v obecném méfitku, svym zplsobem vzdaluje. Je dikazem, Ze pohled na
kolorektalni karcinom z hlediska 1é&by a prognézy je mnohem $irsi a mél by byt sttedem zajmu
viech odbornikd, ktefi se tomuto onemocnéni vénuji.

Pfipominky:

K formalni strance nemam zasadni pfipominky.



Dotazy:

Molekularni genetika v soutasné dob& se fadi mezi dileZité metody nejenom
diagnostiky, ale i stanoveni prognézy nemocnych s riznymi typy nadori. Kolorektalni
karcinom neni vyjimkou.

1. Vysledky Va$i prace jsou velmi zajimavé. V ramci prevence, diagnostiky, 1é¢by a
dispenzarizace je chirurg mezi¢lankem, ktery je spiSe zaméfen na terapeutickou fazi. Komu
byste ptisoudil hlavni roli v této problematice (imunologovi, internistovi, onkologovi...),
kterou jste se zabyval?

2. Mohl byste ze ziskanych vysledki definovat nékolik vystupd pro praxi?

Hodnoceni:

Cil prace byl splnén. Téma je vysoce aktudlni. Text je kvalitni a napsan téméf
bezchybnou &estinou. VloZené tabulky (grafy) jsou prehledné a sjasnym komentafem,
obrazova dokumentace vhodn& a nazorné vystihuje sledovanou problematiku. Autor prokézal
teoretické znalosti podpotené rozsahlymi klinickymi zkuSenostmi.

Doporuceni:

V ptedloZené praci MUDr. Ondfej Vyital prokézal tviiréi schopnosti a prace splituje
pozadavky kladené na disertaci standardné v daném oboru. Disertalni praci ,,Molekularné
biologické mechanismy progrese kolorektalniho karcinomu ve vztahu k individualizované
onkochirurgické 1é&b&*“ doporucuji k obhajobg.
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