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Vazeny pane predsedo Oborové rady Preventivni medicina, dovoluji si poslat posudek

disertacni prace MUDr. Petra Klézla

, MoZnosti nastaveni diagnostickych a terapeutickych algoritmi ke screeningu a efektivni

|é¢bé nadora ledvin jako prevenci selhani lécby”.

Prace obsahuje 61 stran srozumitelného textu v dobré typografické tpravé, psané dobrou

¢estinou i stejné kvalitni anglicky pFeklad Souhrnu. Fal3i stranky jsou vénovény obsahlému
seznamu literatury. Prace obsahuje nazorné grafy, kvalitni obrazky a peclivé sestaveny

seznam literatury, statistické metody jsou zvoleny racionalné.

1)

2)

3)

Po Uvodu nasleduje kapitola pfehled Fe3ené problematiky , kde uvadi obecnad i Ceska
epidemiologicka data, podrobné hodnoti problematiku karcinomu ledviny i
nadorovych markeri véetné problematiky cirkulujicich nadorovych bunék. Pfehled
uvadi nejen pohled na soucasny vyznam, ale i podrobné vysvétleni laboratorni
detekce.

Cil prace se zaméfuje na zhodnoceni moznosti efektivniho screeningu nadori ledvin
se srovnanim se zobrazovacimi metodami, a jako druhy cil pohled na nalezy
Cytomorfologicka analyzy CTC (vitalni fluorescenéni mikroskopie ) a analyza genové
exprese obohacenych CTC u pacientl operovanych na urologické klinice FNKV Praha.
Ucelem je uréit pfitomnost CTC bunék v krvi pacientd s nadory ledvin, zhodnotit
poéty CTC dle velikosti nadoru a jednotlivych histologickych typ( a zhodnotit, zda
muze prikaz CTC napomoci k cilenému nastaveni lé¢by v pfipadé pokrocilych stadii
nadori ledvin a zarover jestli ma vy$etfeni potencial stat se vySetfenim pouzivanym
pfi uréeni stadia onemocnéni rendlnim karcinomem a pfi sledovani pacientl po
operacich v ramci restagingu.

V kapitole Pacienti a metody definuje kritéria pro zafazeni celkem 471 pacientd

s nadorem ledviny do studie hodnoceni vyznamu diagnostickych metod. Studie byla
schvélena Etickou komisi FNKV. V souboru pacientd s karcinomem ledviny bylo i 55
pacientt s duplicitou nddoru, u 47 byl nador ledviny prokazan pfi stagingu jiného
nadoru.

Zajimava zjisténi je, Ze i to, Ze v souboru detekce incidentalnich nadord ledvin,
kterych bylo 347, dominovali urologové, ktefi objevili nador ledvin u 100 pfipadu.



Dalsi odbornost, kterd se vyznamnou mérou podilela na odhaleni nadoru ledvin byli
onkologové s 60 zachyty nadora ledvin, ktefi diagnostikovali onemocnéni v ramci

pravidelného vy3etfovani pii sledovani pro jiné onkologické onemocnéni. Internisté a

kardiologové odhalili 44 nadori. Gastroenterologové a chirurgové odhalili dalgich 22

nadort ledvin.

Studie cirkulujicich nadorovych bunék vyuZila data od 186 pacient(i s resekéni

operaci ledviny , kdy byla periferni krev odebirana pfed operaci a v definovanych
intervalech po operaci. Celkem bylo provedeno 495 CTC test(i. Soubor je dostate&né

reprezentativni, vyetfovaci metody jsou velmi dobfe definovany a problematika

dobfe vysvétlena a v praci dokumentovana.

4) V kapitola Vysledky

V prvni ¢asti prace podrobné shrnuje jak vyznam jednotlivych diagnostickych
metod, tak i podrobné histologické vysledky a vztah jednotlivych metod k nim.
Nejcastéji byl nddor ledviny nalezen pomoci ultrasonografie a CT v poméru 52 ku
48%. Nahodny nalez byl v 83,5%, symptomatické onemocnéni bylo u 7,4%. Ve
vice neZ 81% se pak jednalo o svétlobun&ény renalni karcinom.

Z vysledku statistické analyzy vyplyvd, Ze incidentalni karcinomy zachycené
vySetfenim pomoci UZ, tj. zachycené incidentalné, jsou cetnéjsi ve stadiu |
(OR=1,57 (1,20-2,05), p = 0,001) a déle v podskupiné pacient( ve stadiu I+II
(OR=1,56 (1,20-)

PFi celkovém hodnoceni viech pacient( bez ohledu na stadium onemocneéni je téz
patrno, Ze incidentalni karcinomy zachycené pomoci UZ byvaji éetnéjsi ne ostatni
(OR=1,44 (1,17-1,79), p = 0,001).

Pfi analyze vyznamu CTC bunék autor zjistuje, e CTC buiiky byla nalezeny az u
76% pacientd, primérny pocet byl mirné vy3ii u svétlobunééného RCC ve
srovnani s ostatnimi typy. Celkem 270 vzorki bylo testovano jako pozitivnich u
ccRCC, 36 vzorki bylo testovano jako pozitivnich u papilarnich RCC a 30 vzorki u
jinych typl RCC. Sledovény byly i Cytomorfologické parametry CTC, metabolicka
aktivita CTC bunék i analyza genové exprese CTC

5) V kapitole Diskuze

V sledovaném souboru pacientu s incidentéini nadorem autor nejéastéji
pozoroval zachyt nadord ledvin u pacientl pfichozich s mikénimi potizemi s
prostatou nebo indikovanych k preventivnimu vySetfeni prostaty (az 22 %
nahodnych pacientt). '



- Signifikantnim nalezem bylo, Ze nahodny zachyt dominoval v ¢asném stadiu
karcinomu ledviny. Vyskyt ¢asnych a pozdnich stadii nebyl zavisly na pohlavi, BMI
ani na uzivani antihypertenzni medikace.

- Nahodné zjisténé nadory ledvin v I. stadiu jsou zpravidla zjistény pomoci
ultrazvuku.

- autor souhlasi s citovanymi prameny, Ze bez ohledu na histologicky typ jsou
incidentalni karcinomu zachycené sonografem jsou castéjsi, nez detekce dalsich
solidnich tumor( a proto je tato metoda vhodna i pro screening , problémem je
relativné nizka incidence v populaci. Dle metananalyzy lze vySetfenim UZ
detekovat 1-2 pfipady na 1000 asymptomatickych pacientd.

- Pro zavedeni screeeningu hovofi nutnost ¢asného zachytu pro vysledek 1é¢by i
moznost spoleéného vysetieni s aneurysmatem bfisni aorty.

- Autor cituje moZnosti tekuté biopsie s vyuZzitim detekce CTC bunék,
imunohistochemickou problematiku i moZnost zvySeni zachytu separaci bunék i
riziko biopsie nadoru ledviny.

6) V Zavéru autor doporuduje zafazeni ultrasonografie bficha do screeningovych
program(, protoZe ¢asny zachyt umozriuje snizit pocat karcinomu pokrocilejdich
stadii, sniZit umrtnost a prodlouZit prezivani pacientd.

Vyzkum CTC bunék sméfuje k jejich molekuldrni charakterizaci, coz by méla
monitorovat vyvoj nemoci v ¢ase i hodnotit odpovéd na lécbu. Vyznamna je cesta
studia CTC buriky za Géelem studia exprese PD-1 a jeho ligandu PDL-1 a dalsi markery,
ovliviiujicich reakci imunitniho systému po podani novych imunoterapeutik.

7) Souhrn a jeho anglicky pieklad Summary shrnuji cile, metody i vysledky prace

Dal3i soucasti je zarazen seznam tabulek a literatury.

Pfipojeno je celkem 147 odkazii na publikace, odkazy nejsou bohuzel ocislovany, stejné
jako v textu, co? zhorduje orientaci, ke které ¢asti textu odkaz patfi.

V textu jsou viak prameny uvedeny véetné elektronického odkazu na pavodni zdroj, takie
autor korektné uvadi prameny, které vyuiil.

Odkazy jsou aktudlni a shrnuji souasné poznatky. Pozitivné hodnotim skutegnost, Ze autor
uvadi i domaci autory.



Publikace je dopInéna uzitymi zkratkami.

V zavére&ném seznamu vlastnich publikaci autor uvadi 2 publikace jako hlavni autor
v zahranicni literatufe s impakt faktorem, které se tykaji pfedmétu disertace. Daléi 2 prace
jsou pak z prestiznich ¢eskych Easopis.

MUDr Klezl je také spoluautorem 6 praci v ¢asopisech s impakt faktorem, které jsou
zaméreny na jiné oblasti, nei je disertacni prace, 11 praci pak je z ¢asopisti bez impakt
faktoru.

Zaveér recenzenta:

1) Préce fesi aktualni medicinské problémy a vystup ve formé doporuéeni UZ screeningu
ma i celospolecensky vyznam

2) Zahrnuje dvé problematiky, studium moZnosti detekce nadoru u velkého souboru
pacientd, i vyvhodnoceni CTC bunék v rémci zakladniho vyzkumu.

3) Metody studii jsou dobfe navriené, soubory pacient( dostateéné veliké

4) Zpracovani Gdajd je korektni

5) Forma publikace je kvalitni, jen seznam literatury by mél byt dle mého nazoru
ocislovédn a v textu by mély byt odkazy pod &islem. V textu je korektné odkaz na
autora a Clanek, ale vyhledat cely zdroj je obtizné.

Otazky pro autora:

1) Jaké je cena vysetieni CTC bunék a zdaje metoda rutinné dostupna pro dalsi
laboratore
2) Zda autor planuje dalsi vyzkum CRT bunék a jaky design studie navrhuje.

Na zdkladé pFedloZené prace s domnivam, e MUDr. Petr Klézl piné prokazal schopnost
samostatné védecké préace a proto doporuéuji obhajobu disertaéni prace a nasledné i
udéleni titulu Ph.D.
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