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Disertacni prace:

MoiZnost nastaveni diagnostickych a terapeutickych algoritmu ke skriningu a efektivni Ié¢bé nadord
ledvin jako prevence selhani lécby

Autor: MUDr. Petr Klézl, MBA

Jedna se o disertacni praci na vysoce aktudlni téma. Je to ddno vysokou incidenci nadord
ledvin, kterou ma dokonce Ceska republika nejvétsi na svété. Toto smutné prvenstvi neni dosud
objasnéno. Daldi divodem pro aktudlnost disertalni prace je vysoka agresivita a ne zcela optimalni
lé¢ebné vysledky u zhoubnych nddorli ledvin. Na druhou stranu bylo v poslednich desetiletich
dosaZzeno velkého pokroku v odhalovédni véasnéjsich stadii a vyrazné lep3ich operacnich vysledki.
Zhoubné nadory ledvin jsou nadale chemo a radiorezistentni. Velkou nadéji a ohromné védecké Gsili
je zaméfeno na nové mozZnosti biologické nebo cilené Ié¢by metastatickych karcinomd ledviny.
Velkou védeckou vyzvou jsou rovnéz metody véasné detekce nador( ledvin a hledani G&inného
onkomarkeru.

PfedloZena dizertacni prace je rozsahu 87 stran. Rukopis vlastni prace je napsan na 75
stranach. Zbyla ¢ast obsahuje text plvodni védecké prace autora publikované v prestiznim védeckém
casopise shrnujici velkou ¢ast vysledk( této védecké préce a dédle seznamem publikaci autora. Text
dizertace doprovazi 19 obrazk( a graf(i, 12 tabulek a 147 literarnich odkaz(. Ty jsou v drtivé vétsiné
zahranicni, ale obsahuji rukopisy od Ceskych autor(l publikovanych ve vyznamnych &asopisech
vanglickem jazyce. Jednd se o prlilomové téma, které neni vceské odborné literatufe casto
probirané. Seznam literatury obsahuje vSechny zdsadni prace na zvolené téma.

Celkové lze hodnotit disertacni praci jako prehlednou a logicky uspofadanou. Prace
ma podrobny obsah a kompletni seznam zkratek. Teoreticka ¢ast prokazuje autorovy hluboké
znalosti tykajici se problematiky zhoubného nddoru ledviny. Karcinomy ledvin, na rozdil od nddoru
prostaty nebo varlete, nemaji svilj véeobecné pouZivany onkologicky marker. Zejména v poslednich
letech probiha intenzivni vyzkum zacileny na nalezeni podobného ledvinu specifického onkologického
markeru. Teoreticky Gvod také velmi trefné popisuje odborné dilema se skriningem u karcinomu
ledviny. Priikaz a analyza cirkulujicich nadorovych bunék u nékterych jinych nadord (napfiklad u



karcinomu prostaty) prokazalo mozné vyu?iti a autor pfehledné popsal soucasné moiZnosti vyuZziti
CTC u nador( ledvin.

Vlastni vyzkumna prace ma dvé ¢asti. Prvni je zaméfend na zhodnoceni moZnosti skriningu
tumor( ledvin a druha ¢ast hodnotila metody detekce cirkulujicich nadorovych bunék (CTC). Autor
prehledné popisuje studovany soubor a pouZité metody. Autor peclivé popsal pouZité pristrojove
vybaveni jaké bylo pouiito v analyze CTC. Podobné peclivé byly popsany statistické metody uZité pro
hodnoceni studovaného souboru a vysledk.

DosaZené vysledky pfi hodnoceni moznosti skriningu prokazaly, Ze nejvice vytéZnou metodou
je sonografie ledvin. Jeji plosné provadéni vedlo nejéastéji k diagnostice lokalnich incidentalomf.
Jejich chirurgicka lécba mé vyrazné lepsi onkologické vysledky. Z védeckého pohledu byly velmi
zajimavé vysledky hodnotici pfitomnost CTC. Celkové se prokdzala pfitomnost CTC u 87 %
testovanych. Odbéry a hodnoceni pfitomnosti CTC byly ve 4 ¢asovych etapach a vysledky byly velmi
piekvapivé. Relativné Casty byl vyskyt cirkulujicich nadorovych bunék po Uspésné operaci nadoru
ledviny. Autor se svym tymem zhodnotil dédle cytomorfologické parametry, metabolickou aktivitu CTC
a analyzoval genovou expresi CTC.

Velmi hodnotnou ¢&asti disertacni prace byla diskuze, kde autor hodnoti vlastni vysledky a
pfinasi srovnani se zahrani¢nimi zkuSenostmi se skriningem. Opakované se prokazalo, Ze |écebné
vysledky u lokalizovanych a mensich nadori ledviny maji vyrazné lepsi onkologické vysledky.
K zavedeni plo$ného skriningu jsou dle autora hodnoty incidence v Ceské republice nizké. Jako
nejperspektivnéjsi diagnosticka metoda byl ultrazvuk ledvin. Hodnoceni pfitomnosti CTC a jejich
nasledna analyza u souboru pacient@ s nadory ledvin byla skuteéné autorovym inovativnim krokem.
Podobnych vyzkum( a publikovanych dat je u karcinomu ledviny pouze omezené mnoistvi. Autor
podrobné sezndmil jaké jsou soufasné moznosti a ukdzal, Ze by tyto analyzy mohly byt vyuzitelné i
v klinické praxi. Neucinnost chemo i radioterapie a limitni u¢innost biologické lécby u drtivé vétsiny
zhoubnych nddor( ledvin pfispivaji k nutnosti hledani skute¢ného onkomarkeru, ktery by zlepsil
moZnost ¢asné detekce.

Autor prokazal, Ze ma Siroké znalosti dané problematiky. Prokazal, Ze dovede védecky
pracovat, stanovit si pracovni hypotézu a zkoumané cile. Pfehledné popsal studovany soubor,
metodiku a statistické zhodnoceni. Vysledky byly pfehledné popsany a doplnény o tabulky a grafy.
Dizertacni prace byla napsand pfehledné a je logicky uspofadana. Je sepsana gramaticky a stylisticky
spravné.

Zavérem lze fici, Zze predlozena disertacni prace splriuje vdechny néleZitosti na ni kladené.
Prokazala autorovu orientaci v dané problematice a ukazuje, Ze autor ma schopnosti védecky
pracovat. Praci hodnotim kladné a navrhuji ji pfijmout a po spInéni vSech dalsich povinnosti véetné
vefejné obhajoby udélit védecky titul Ph.D. K vefejné obhajobé mam na autora jeden dotaz: zda
planuje pokracovéni v analyze CTC u karcinom( ledviny a zda jejich pfitomnost po Uspé&3né operaci
muzZe vést k zahajeni néjaké formy cilené onkologicke |écby?
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