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Praci tvoii 45 stran textu, dale bibliografie a pfilohy. Je ¢lenéna na ¢ast obecnou a vlastni praci,
ktera je postavena na souboru publikaci 5 ptivodnich praci autora v zahrani¢nich a domécich
periodicich. Jazyk prace je srozumitelny, prace je piehledné ¢lenénd, jsou dodrzeny zasady
védecké publikace. Seznam literatury obsahuje 127 citaci, které jsou aktualni a pokryvaji
studovanou problematiku. Citace jsou sefazeny abecedné, podle nazoru oponenta by mohly byt
oc¢islované s Ciselnymi odkazy v textu, coz je béznéjsi a zvysilo by to ptehlednost textu. Piiloha

obsahuje kopie vyse zminénych ¢asopiseckych publikaci.

Piedlozena disertacni prace se zabyva vysoce aktualni problematikou diagnostiky karcinomu
pankreatu (KP). Jednd se o onemocnéni s rostouci incidenci, v soudasnosti onemocni v Ceské
republice (CR) asi 2300 osob roéné. Progndza onemocnéni je nepiiznivé, 5 let od stanoveni
diagnoézy pieziva maximalné 5 % nemocnych. Délka pieziti je zavisla na stadiu onemocnéni
v okamziku diagndézy. Celosvétove jsou hledany zplisoby a metody diagnostiky ¢asného stadia

onemocnéni, u kterého chirurgicka resekce a chemoterapie prodluzuje doziti.

V uvodu o rozsahu 11 normostran se autor zabyva epidemiologii a klinickymi projevy KP.
Kapitoly jsou velmi dobfe zpracované. Autor uvadi incidenci KP v CR 9,25, coZ je vékové
standardizovana hodnota na svétovy standard, pii standardizaci na novy evropsky standard je
toto ¢islo 22.4. Pro dalsi Gvahy povaZzuje autor za vyznamné, ze vyvoj KP trva az 20 let, tedy
obdobi dostate¢né dlouhé na v€asnou diagnostiku. Bohuzel, jak je uvedeno v kapitole o
diagnostice, v dne$ni praxi jsou nejcastéji diagnostikovana pokrocild stadia invazivniho
karcinomu stupné Il a IV, u kterych je nadé&je na kurativni Ié¢bu minimalni. Proto se incidence

a mortalita prakticky nelisi. Posun diagnostiky KP do ¢asnych stadii 1ze povaZovat za jeden

z nejdilezitéjsich cilt soucasné gastrointestinalni onkologie.



Autor spravné uvadi, 7e rozhodujici pro v¢asnou diagnostiku jsou zobrazovaci metody. Vztah
mezi velikosti nadoru v okamziku diagnozy a délkou pieziti je v literatufe dobrie
dokumentovan, co? reflektuje také recentni TNM klasifikace. Napiiklad nemocni s KP velikosti
do 1 cm prezivaji 5 let ve 40 %, v piipadech vétsich 20 mm jen ve 13 %. Av3ak, jak je uvedeno,
senzitivita vypoéetni tomografie (CT) je pro tumory mensi 20 mm nizka v rozmezi 70-80 % a
pfinos magnetické rezonance (MR) nad ramec CT spatfuje autor predevdim v diagnostice
drobnych cystickych 1ézi. Autor déle uvadi, ze 10 % KP je izodenznich s okolnim
parenchymem a zdlraziiuje vyznam tzv. nepiimych znamek, jako jsou dilatace pankreatického
vyvodu nebo atrofie Zlazy distalngé od tumoru. Na tomto misté oponent dodavd, Ze prave
izodenzni karcinomy maji (az dvojnasobn¢) vyssi resekabilitu, coz podtrhuje vyznam vyuZiti

zobrazovacich metod s vy$si senzitivitou.

Autor konstatuje, Ze ve svétle nizké senzitivity CT a MR je diagnostika malych KP predevsim
doménou endoskopické ultrasonografie (EUS). Celkova senzitivita EUS pro KP je uddvana 94
%, v piipadé tumort mensich 10 mm pfesahuje 90 %. Negativni nalez pii EUS prakticky
vyluduje KP. Autor dédle detailné popisuje metodu EUS navigované aspirace (EUS-FNA)
umoziiujici eytologickou diagnostiku a genetické vySetfeni. V sou¢asné dob¢ je metoda EUS-
FNA nahrazovina metodou EUS navigované biopsie (EUS-FNB), rovnéz tato skutecnost je
vobecné ¢&asti, byt okrajové, zminéna. Vyznam FNA/FNB v soucasné dobé nariista
v souvislosti s novym konceptem neoadjuvantni terapie hrani¢né (borderline) resekabilnich KP.
V dalsi ¢asti se autor zabyva obecnymi principy kontrastem zesilené EUS (CEUS), pfi které je
intravendzné aplikovana echokontrastni latka na bazi mikrobublin fluoridu sirového. Pro KP je
typicky hypoenhancement 1éze ve vendzni fazi. Metoda CEUS zvySuje senzitivitu EUS az na

98 %.

Vlastni prace ma rozsah 26 normostran. Jsou definovany 3 hlavni cile a to (1.) diagnostika
karcinomu pankreatu pomoci endosonografie, (2.) diagnostika KP a vyuziti materialu
ziskaného pomoci EUS FNA a (3.) diagnostika KP na zakladé analyzy biomolekul krevni

plazmy. Dosazeni jednotlivych ¢ilil je dokladovano rozborem 5 vlastnich publikaci.

Ad cil 1. Na zakladé vlastniho souboru ¢itajiciho 116 probandi autofi dospéli k zavéru, Ze
zlatym standardem pro diagnostiku KP je EUS-FNA. V piipadé€, Ze neni indikovana, pfinasi
hypoenhancement ve vendzni fazi. Prace byla publikovéana v ¢asopsie Scandinavian Journal of
Gastroenterology. Tento vysledek je v pisemnictvi ojedinély a vyznamné pfispiva k poznani

problematiky.



Ad 2. Na zaklad¢ souboru ¢itajiciho 147 probandt dospéli autofi k zavéru, Ze specificita KRAS
je natolik vysokd, Ze pozitivita predikuje malignitu s vysokou pravdépodobnosti. Soucasné
srovnani pieZiti nemocnych s mutovanym KRAS oproti nemutovanému nepiineslo statisticky
vyznamny rozdil v prognoze. Naproti tomu miR-21 vykazovala zna¢né rozdily v piezivani
pacienttl v zavislosti na mife exprese. Autofi dospéli rovnéz k zavéru, ze cytologické natéry

ziskané pfi EUS-FNA jsou vhodnym substrdtem pro uvedena geneticka vySetieni.

Ad 3. Autofi testovali nové metody vhodné k detekci KP pomoci vysetfeni krevni plazmy,
konkrétné kombinaci spektroskopickych metod a metabolomické analyzy vybranych markerd.
Zajimavy vysledek byl zjistén pfi Ramanové spektrometrii, kterd prokdzala nékolikandsobné
nizsi intenzitu ti past nalezicim vibracim karotenoidi u pacientt s KP ve srovnani se zdravymi
jedinci.

Jako oponent zavérem konstatuji, Ze predloZend prace je kvalitni a zabyva se vysoce aktualni
problematikou. Autor je piednim ¢eskym odbornikem na metodu endosonografie a pochazi
z pracovisté s vysokou koncentraci nemocnych s KP. Podle nazoru oponenta autor prokazal
schopnost samostatné¢ védecky pracovat, o ¢emz kromé predlozené prace svéd¢i publikace,
piijaté jak do vyznamnych zahrani¢nich €asopist s IF, tak do pfednich recenzovanych casopist
domacich. Za vyznamnou povaZzuji rovnéz skute¢nost, Ze prezentovany vyzkum vyzadoval
zorganizovat mezioborovou spolupraci. Zjisténé vysledky maji v piipadé metody EUS
bezprostiedni dopad do klinické praxe a v pfipadech vySetieni krevni plazmy otviraji dal$i pole

k vyzkumu v oblasti diagnostiky KP.

Podle nazoru oponenta disertani prace prokazuje predpoklady autora k samostatné tvofivé

védecké praci a k udéleni titulu ,,Ph.D.* za jménem.
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