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Rozsah price a dokumentace:

PredloZena habilitaéni prace je napsand na 130 stranach. Soudésti prace je také
17 in extenso ¢lankd, vztahujicich se k tématu habilitatni prace, publikovanych
v Casopisech vétSinou s IF. Prace je ¢lené&na klasicky tj. Obecn4 &ast na
strandch 6-96, Vlastni prace ,, Porovndni metody EMR a ESD v 1é¢bé
povrchovych neoplastickych lézi rekta analyzou dvou prospektivné vytvorenych
souborii nemocnych“ je na stranach 97- 107. Diskuse a zavéry jsou na stranach
108-113. Literarnich odkazl na strandch 114-130 je 209. Jsou recentni a
odréaZeji dramaticky vyvoj studované problematiky. Ve 41 piipadech jsou
citovani na$i autofi, z toho 8krét je autor habilitace prvnim autorem citovanych
praci a Skrat spoluautorem praci z jeho pracovists. Uz jen literarni odkazy jsou
odrazem systematického v&deckého z4jmu MUDr. Urbana o danou
problematiku, ktery vyustil ¢asopiseckymi publikacemi a napsanim predloZené
habilitatni prace. Zcela mimofadné hodnotna je eduka¢ni uroveti textu. Nejen
Ze je napsan kultivovanym, ¢tivym jazykem ale mimo nové védecké poznatky
odréazi i vysokou pedagogické erudici MUDr.O. Urbana.

V préci jsou 13 tabulek, 51 barevnych obrazki (hlavng endoskopickych) a 3 grafy. Viechny

vodné dopliuji text.

Cile prace:

Hlavnim cilem prace bylo porovnani metody endoskopické mukézni resekce (EMR) a
endoskopické submukézni disekce (ESD) v 1é€b& povrchovych neoplastickych 1ézf rekta.
Hlavnimi sledovanymi parametry, tedy parametry Gisp&$nosti srovnévanych metod bylo




dosaZeni: 1/ en bloc resekce, tedy kompletni resekce povrchové neoplazie v jednom bloku bez
fragmentace — tento parametr posuzoval endoskopista, ktery vykon provadeél. 2/ RO resekce,
tedy kompletni resekce povrchové neoplazie v jednom bloku bez fragmentace ale navic

s nepfitomnosti neoplazie v horizontalni a vertikéalni linii fezu resekatu (bezpe¢na vzdalenost

1 mm). Tento parametr vyhodnocoval histopatolog. 3/ vyskyt perforace a lokalni rezidualni
neoplazie (LRN), tj. prikaz pfitomnosti neoplazie v misté — jizvé po pfedchozi EMR resp
ESD..

Vytknuté cile prace jsou u nas origindlni a vysledky lze srovnavat jen s vysledky
zahrani¢nich studii, hlavné japonskych a korejskych. Evropskych je jen mélo. Jde tedy o praci
aktualni, obohacuji mezinarodni gastroonkologii.

Zpracovani tématu s ohledem na dosavadni stav dané problematiky:

Nejdilezit&jsim prognostickym faktorem Sleté¢ho prezivani nemocnych s kolorektalnim
karcinomem (KRK) je stadium, ve kterém byla nemoc diagnostikovand. S ohledem na
dramaticky celosvétovy narlst incidence KRK je proto ¢asnd jeho diagnostika sté¢Zejnim
ukolem soucasné gastroonkologie. Metody ¢asné diagnostiky KRK byly a jsou intensivné
vyvijeny, (napfiklad u nas habilita¢ni prace D. Kohoutovi - Hradec Kralové: stanoveni
mitotické a apoptotické aktivity ve sliznici v jednotlivych stadiich kolorektalni neoplézie),
nicméné kliCovymi stéle je diagnosticka ev. kurativni endoskopie a vyhledavan{ osob

k tomuto vykonu. Tomu také odpovidéa nazev ptedloZené habilitatni prace ,,Postaveni
endoskopickych metod v 16€bé ¢asnych kolorektalnich neoplazii®.

V obecné &asti habilitaéni prace MUDr. Urban konsistentn€ a v mife potiebné k pochopeni
dalsiho uvadi epidemiologii KRK, jeho rizikové a protektivni faktory, kolorektalni
kancerogenezu s ohledem i na kolorektalni prekancerdzy. Kli€ovymi daty Obecné ¢4sti
habilitace jsou morfologické (endoskopicka) klasifikace a diagnostika povrchovych
neoplastickych 1ézi kolorekta. Text je doplnén vlastni bohatou endoskopickou obrazkovou
dokumentaci. P¥ikladnym zplisobem jsou prezentovany a vlastnimi publikovanymi
zkuSenostmi obohaceny metody vysokorozliSovaci endoskopie s bilym svétlem (HD-WLE),
konvenéni chromoendoskopie, virtualni chromoendoskopie, zvétSovaci chromokoloskopie, (s
klasifikaci vzorkd jamek (pit pattern dle Kuda), virtudlni zvétSovaci chromokoloskopie
(nejéastdji Narrow Band Imaging — NBI s klasifikaci podle Sana). Screening KRK, resp.
dispenzarni koloskopie hlavng u nas véetnd aktudlniho vyhodnoceni vysledki - metoda TOKS
byla v CR zavedena v roce 2000 jako v 2. zemi na svét& po SRN jsou nedilnou soudésti
habilita¢ni prace. Kli¢ovym tématem Obecné ¢4sti habilitani prace je endoskopicka lé¢ba
kolorektalnich neoplézii. Je pojednano o viech metodach tj. sneseni bioptickymi kleStémi,
sneseni horkymi kle$témi, sneseni studenou polypektomickou klickou, standardni
endoskopické polypektomii (hot snare), ale s ohledem na horizontalné rostouci léze (pfedmét
vlastni prace) je text vénovan hlavné EMR a ESD. Je rozvedena jejich metodika, vEetné
podmin&nych personalnich zkusenosti s jejich provadénim, komplikace a dispenzarizace
nemocnych po vykonu. Vie je uvadéno detailng a nahrazuje piisluSnou ¢ast v metodice
vlastni prace. Rovn&z odkazy na publikované vlastni zkuSenosti s témito metodami jsou
uvedeny v této ¢asti habilitalni prace.

Krétce je rovnéZ zminéna transmuralni endoskopické resekce, o niZ prvni doméci reference
pochazeji z pracoviité dr. Urbana (6 nemocnych RO dosaZeno u vech komplikace nebyly).




Kvalita dosaZenych vysledki a jejich rozbor v porovnani se sou¢asnym stavem znalosti:
Metodika:

Do souboru lé¢enych EMR bylo zafazeno 30 souslednych nemocnych primérného véku 66 r.
(60 % muzi), oSetfenych v Centru péce o zaZivaci trakt ve Vitkovické nemocnice v Ostravé v
obdobi 1/2010-X1I/2011. Hlavnim vstupnim kriteriem byla pfitomnost horizontalné rostouci
léze v rektu. Hlavnimi vylu€ujicimi kritérii byly pfedchozi pokus o endoskopickou 1é¢bu
stejné léze, piftomnost endoskopickych zndmek hlubsi submukézni invaze (sm 2-3) a
polypézni syndromy. Do souboru lé¢enych ESD bylo zafazeno 27 souslednych nemocnych
primémého véku 68 r. (muZi 74%) oSetfenych na stejném pracovisti v dob& 1/2013-
XI1/20014. Zafazovacimi kriterii byly Iléze rekta velikosti nad 20 mm, indikované
k endoskopické 1é¢be, které nelze odstranit ,,en bloc* metodou EMR, tj zejména horizontalng
rostouci léze homogenniho negranuldrniho typu, pfftomnost pit pattern Vi (irregular),
karcinom se submukoézni invazi, velkd vpacend léze, velkd elevovana léze podezield
z karcinomu. Déle 1éze se submukézni fibrézou.

Metodu EMR provéadél jeden ze tif terapeutickych endoskopistii s délkou praxe 8-20 rokd.
Asistovala jedna dvojice z tymu 6 endoskopickych sester. Pouzita byla technika ,,lift end cut®,
Metodu ESD provadél jeden lékai s endoskopickou terapeutickou praxi 20 rokl se zkuSenosti
s endoskopickou lécbou takovych 1ézi v Zaludku.

Histologické vySetfeni provadéla skupina 3 patologi svice nez 10letou zkuSenosti
s histologickym hodnocenim endoskopickych resekatd. K popisu resekatl byla pouZivana
revidovana Videriskd klasifikace nebo TNM klasifikace.

Po vykonech byli nemocni observovani na gastroenterologickém oddéleni s kontrolou hlavng
KO a CRP a pokud nenastaly komplikace byli z nemocnice propusténi druhy pooperaéni den.
Dispenzarni koloskopie byla napldnovand za 3 mésice. Jizva po EMR resp. ESD byla
diagnostikovana jako lokalni vyblednuti a vyhlazeni sliznice s vymizelou vaskularizaci uzitim
standardni nebo virtualni chromoendoskopie. Biopsie byla odebrand z jizvy, okolni sliznice a
z dalSich slizni¢nich 1ézi podezielych z LRN.

K statistickému zhodnoceni byl pouzit chi-kvadrat, Fischerliv exaktni test pfi statistické
vyznamnosti p=0.05.

Vysledky:

Z hlavnich vysledkl vyjimédm: Oba soubory tj. EMS i ESD nevykazovaly signifikantni
rozdily v poméru pohlavi (muzi 18/20), velikosti 1ézi (nad 20 mm 25/23, nad 30 mm 17/12) a
piitomnosti submukézné invadujicich karcinomt (2/5). ,,En bloc* resekce bylo dosazeno
signifikantné ¢astéji ve skupiné¢ ESD (21krat) tj. p < 0.005, zatim co uzitim EMS jen ve dvou
piipadech. Vyskyt LRN byl vyssi ve skupiné EMR (9krat/2krat) p = 0.017. Rozdil ve vyskytu
perforaci nedosahl statistické vyznamnosti (0/3) p= 0.099. Primérnéd délka trvani vykonu
EMS/ESD byla 32/176 min.

Vyhodnoceni pouzitych metod a postupii a zhodnoceni kvality prace:

Jde o nadstandardné kvalitni habilitaéni praci na aktudlni téma gastroonkologie jejiz vysledky
jsou origindlni a v na$i literatufe zatim nepublikované. Jsou zcela srovnatelné s vysledky
evropskych studii. Metoda EMS uréend ke sneseni povrchovych 1ézi gastrointestindlni trubice
se zamérem diagnostickym a terapeutickym je uzivand v rliznych modifikacich jiz 30 rokf a i
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u nas je s ni dostatek klinickych zkuSenosti. Metoda ESD byla vyvinuta zagatkem 21. stoleti
v Japonsku, jako alternativa chirurgické 1é¢by ¢asného karcinomu Zaludku a i pies absenci
randomizovanych studif je v této indikaci pevnou soudasti terapeutického algoritmu a stejné
tak v 1€¢bé Casného spinoceluldrniho karcinomu jicnu. Uziti ESD v kolorektalni onkologii je
vnimano v Evrop€ a USA kontroverzn€, zejména pro technickou naro¢nost. V Japonsku je
vice neZ dv€ sté center, kterd tuto metodu v indikaci kolorektdlni uzivaji. Pravé tzka
spoluprace autora habilitacni prace s t€mito pracovi§ti umoznila, Ze MUDr. Urban u nés jako
prvni publikoval zkuSenosti s metodou ESD v indikaci neoplazii Zaludku i rekta a ma
zkuSenost i s ESD v kolon.
Koncizni diskuze sodvoldanim na zahraniéni studie je konstruktivng kriticka k vlastnim
vysledkiim, coZ povySuje vé€deckou svédomitost a zodpovédnost MUDr.O Urbana. Zavéry,
které autor habilitace u¢inil na zaklade studie shrnul do téchto bod:
1. Metoda ESD v rektu je v podminkach CR proveditelna s nulovou letalitou.
2. Nejvetsi pfinos ma ESD pro nemocné s karcinomem rekta stadia T1sm1, ktefi se tak
vyhnou chirurgickému feSeni. V souboru bylo takovych nemocnych 15 %.
3. Metoda ESD dosahuje ve srovnani s metodou EMR signifikantné vys$§iho procenta ,,en
bloc* recekei a signifikantné niz§iho vyskytu lokalni rezidualni neoplazie.
4. Metoda ESD je provazena ve srovnani s EMR vy$§im vyskytem perforaci, které se ale
vétsinou vyfesily endoskopicky.
5. Presentované vysledky jsou srovnatelné s jinymi z evropskych center, ale jsou hor$i
neZ v centrech japonskych nebo korejskych.
6. Metoda ESD by meéla byt centralizovand v zafizenich persondlné a technicky
vybavenych s vazbou na chirurgické zazemi.
Se vSemi autorovymi zavéry recenzent habilitaéni prace souhlasi.

Vv W

Soucéasti prace jsou rovnéZ ¢lanky v Casopisech s IF i nichZ uvadim zejména: Urban O,
Kliment M, Fojtik P et al. High-frequency ultrasound probe sonography for colorectal
neoplasia with supeficial morphology: its utility and impact on patient management. Surg
Endosc 2011; 25; 3393-3399. Urban O, Vitek P, Fojtik P et al. Laterally spreading tumors —
experience based on 138 consecutive cases. Hepato-Gastroenterology 2008, 55; 351-355.
Urban O, Kijonkova B, Kajzrlikova IM et al. Local residual neoplasia after endoscopic
treatment of laterally spreading tumors during 15 months of follow-up. Eur J Gastro Hepatol
2013.

Metodika a statistické zpracovani splituji vSechna kriteria pro plauzibilitu studie.

Velmi hodnotnou souéasti habilitaéni préce je pfehled soucasné problematiky endoskopickych
metod v 1é¢be& kolorektalnich neoplazii, koncizné zpracovany, ukazujici na edukaéni
dovednost autora habilitacni prace.

Dotazy oponenta k obhajobé€ habilita¢ni prace
PFipominky technické ani vécné nemam. Mam vSak na autorku tyto dotazy.

a. Autor habilitace je pfednim predstavitelem na$i gastroenterologie, specialné
endoskopie. Jakou ma on nebo jini piedstavitelé gastroenterologické nebo
gastroonkologické spole¢nosti vizi o vyvoji metod ¢asné diagnostiky KRK. Vy€erpala
jiz endoskopie sviij potencidl a dal§i zvySovani erudice nebude nutné rozSifovat?




b. Jakd je konkrétni spoluprdce schirurgy na vaSem pracovisti ve studované
problematice?

Zavér:
Habilita¢ni prace MUDr. Ondieje Urbana, Ph.D. Postaveni endoskopickych metod v 1é¢bé
¢asnych kolorektalnich neoplazi spliluje pozadavky standardné kladené na habilitaéni prace

v oboru vnitini nemoci.

V Olomouci dne 24. 7. 2017

..............................




