Oponentsky posudek na dizertaéni praci MUDr. Martina Safandy

Téma: Vyuziti novych biomarkeri pro zefektivnéni diagnostiky
a optimalizaci IéEby nadoru traviciho traktu

Klasické nadorové markery slouZi jiz rutinn& v nasi klinické praxi jako neinvazivni
pomocné nastroje pfedevSim v procesu monitorovani efektu Ié&by a k asné diagnostice
recidiv pfi dlouhodobém follow-up u onkologickych pacientd. Diouhodobym vyzkumnym
cilem je najit optimalni kombinaci jak stavajicich, tak pfedev§im zcela novych
biomarkerd, jejichZ senzitivita by mohla vyznamné zlepsit predevsim proces primarni
diagnostiky a usnadnit rozhodovani o vhodné 1é&b& na podklad& vysledku t&chto
marker(. Vybrané téma je stale velmi aktualni a skyta mnoho dal§ich moznosti pro dal$i
navazujici vyzkum.

Teoreticka &ast zaméfena na problematiku nador(i Zaludku, kolorekta a jaternich
metastaz je vypracovana velmi peclivé a pfehledn& na podkladé resersi rozsahlého
souboru odbornych publikaci, ktery je demonstrovan dostateénym poé&tem aktualnich
literarnich citaci. Velmi detailné je navic zpracovano i metodické stanovovani
jednotlivych bimarker(, coZ je jisté nad ramec znalosti rutinniho klinického pracovnika.

Vlastni vysledky jsou prehledné uvedeny v tabulkach i grafech, nasledna diskuze
je velmi obsahla. Zaveéry jsou definovany srozumitelné a skytaji spoustu moznosti pro
navazujici dalSi pilotni studie

V dizerta&ni praci byly vyty&eny tfi zakladni cile:

1. Oveéreni vyznamu novych biomakterd pro pouZiti pro diagnostiku karcinomu
Zaludku a s pomoci matematického modelu vypracovat optiméalni algoritmus
jejich pouziti. Podafrilo se identifikovat pomérné velkou skupinu nemocnych
s ohledem na relativné nizkou incidenci t&chto nador(i. Spravné je vybrana i
kontrolni skupina nemocnych, ktera vékové koreluje se skupinou nemocnych.
Vy$8i procento pacientll zafazenych v pozdéjsich fazich onemocnéni
odpovida soucasné situaci pfi zachytu téchto nadorovych onemocnéni.
Spektrum sledovanych parametrd je velmi rozsahlé a zahrnuje i nové
parametry kostniho metabolismu, jejichz vyznam je v sougasné literature jiz
téz diskutovan.

2. Druhym ukolem bylo posoudit vyznam stanoveni cytokeratinovych markert:
tkariovy polypeptidicky antigen (TPA) a tkafovy polypeptidicky specificky
antigen (TPS) pro diagnostiku metastatického procesu v jatrech pfi
metastazovani primarniho kolorektalniho nadoru. Tam byl prokazan piinos



pouziti TPS k standardné uzivanému stanoveni CEA, co2 koresponduje se
znamymi daty z dostupnych publikaci.

3. Tietim ukolem bylo provedeni pilotni studie s rustovym faktorem Fibroblast
growth factor 23 (FGF23) u osob s kolorektalnim karcinomem a dal$imi
nadory traviciho traktu a korelovat hladiny tohoto markeru s agresivitou
onemocneni. Toto je unikatni pilotni studie, ktera nazna&uje dal$i moznosti
navazujiciho vyzkumu, kdy by bylo hypoteticky mo2né véas diagnostikovat
metastaticky proces pfedevsim pomoci sérové hladiny uréitého biomarkeru.
To by mohlo vyznamné zefektivnit potfebu vyuziti dal$ich finan&n& i dasové
naro€nych zobrazovacich technik. Autor zde navic i spravné podchuytil
moznosti ovlivnéni parametru dal$imi faktory, jako napf. renalni insuficience.

Celkové je prace zpracovana velmi pe&livé, pouze drobné pfeklepy &i nejednotna
grafika odsazovani odstavcl jisté nijak nesnizuje jeji odbornou kvalitu. V tabulkach
vysledkl pouZita te¢ka misto desetinné &arky je spi$e dokladem, Ze se autor zabyva
vice zahrani&ni literaturou, pro kterou je tento format vysledku spravny.

Vysledky prace, které budou jist& podkladem dal$ich publikaci, se jevi jako
pfinosné i pro rutinni klinickou praxi, kdy pouzité nové biomarkery ¢i optimalizované
kombinace umoZni optimalizaci diagnostiky a nasledné zefektivnéni celého procesu
follow-up onkologickych pacientu.

Na autora mam nasledujici dotazy:

1) Byla platnost vzorce pro karcinom Zaludku ové&fena v rutinni praxi?
2) Jaka je zkuSenost autora s jinymi biomarkery (napt. AFP) u metastatického
postiZeni jater?

Zaver:

MUDr. Martin Safanda spinil ve své diserta&ni praci vSechny vyty&ené cile a
prokazal, Ze je schopen samostatné védecké prace. Diserta&ni prace je kvalitni
odbornou studii, ktera pfinasi nové poznatky pro rutinni praxi a nabizi spoustu prostoru
pro navazujici vyzkumné projekty
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