Oponentsky posud\ek

Na disertaéni priaci MUDr. Pavla Hrabaka zIV. interni kliniky, VSeobecné fakultni

nemocnice v Praze a 1. lékatské fakulty, Univerzity Karlovy v Praze

Nazev prace: ,,Biomarkery u karcinomu pankreatu*

Aktualnost FeSeného tématu:

Predlozend disertaéni prace zpracovdva vysoce aktudlni téma na pomezi gastroenterologie,
patofyziologie a biochemie. Karcinom pankreatu je malignita s nartstajici incidenci a trvale
velmi Spatnou prognézou. V soudasnosti chybi moznost jednoduché diagnostiky ¢asnych stadii
idealn€ za pouziti stanoveni laboratornich markert. Jakakoliv snaha o identifikaci takovychto

marker( €i jejich paneld je proto zasluzna a ma velky vyznam pro klinickou praxi.

Pouzité metody a postupy:

Predkladana diserta¢ni prace je standardné &lenéna na teoreticky tivod a 2 vétve experimentalni

studie.

Studie I predstavovala komplexni analyzu velkého mnoZzstvi rutinné pouil'\vanych i
experimentdlnich markerd, hodnoticich Sirokou paletu fyziologickych i patofyziologickych
procesit a porovnani vysledkii mezi zdravymi kontrolami a skupinami osob s karcinomem
pankreatu, diabetem, a chronickou pankreatitidou. Hlavnim cilem této analyzy bylo identifikovat
biomarker ¢i panel biomarkert, ktery by umoznil rozliSeni osob s karcinomem pankreatu od
ostatnich zminénych skupin s vétsi efektivitou nez CA19-9. Ke statistickému zhodnoceni byly

pouZity pokrocilé statistické metody véetné metody strojového ucent.



Studie II hodnotila za, pouziti vysokouginné kapalinové chromatografie rozdily v hladinach
retinolu a jeho metaboliti mezi vyse zmindnymi skupinami osob. Tyto molekuly byly zvoleny
vzhledem k patofyziologické premise, podpotené literarnimi daty, e by mohly byt dobrymi

biomarkery karcinomu pankreatu.

Obe vétve této studie jsou metodologicky bezchybné zpracované a poskytuji cenné robustni data.

Formalni zpracovani:

Formaln& neni praci co vytknout, je standardné piehledné &lenéna, psana &tivym jazykem,
s dostateénym rozsahem textu. Teoreticky Gvod je psan prehledng, jasné a edukativng. V kapitole
popisujici metody povazuji za ponékud redundantni stranky detailné popisujici pouzité reagencie
a step-by-step zaznamenany pracovni postup jednotlivych laboratornich metod. Cast Vysledky
pfehledné prezentuje velké mnozZstvi ziskanych dat, véetné jejich statistické analyzy. V Diskuzi

je potom dobte rozebrana pouZitelnost pro praxi, véetng limitaci.

Vysledky prace:

Ob¢ ¢asti prace dosahly vyznamnych a pro klinickou praxi podstatnych vysledkd, v dané formé

inovativnich a dosud nepublikovanych.

Studie I hodnotila data celkem 186 pacientli s karcinomem pankreatu, diabetem, chronickou
pankreatitidou a zdravych kontrol. Celkem bylo stanovovano 58 riznych laboratornich
parametri — jednak b&ézn¢ dostupnych a jednak inovativnich. Tato extenzivni ziskana data byla
nasledné analyticky zpracovana za pouziti pokrodilych statistickych metod s cilem definovat
panely markert, které by jednotlivé skupiny pacient odliily spolehlivéji nez dosud standardni

onkomarker CA19-9. Né&kolik takovych paneli se skuteéné podatilo definovat.

Studie II hodnotila data celkem 220 pacientdi s karcinomem pankreatu, diabetem, chronickou
pankreatitidou a zdravych kontrol, u kterych byly stanoveny hladiny retinolu a jeho metaboliti

za pomoci vysokoudinné kapalinové chromatografie. Hladiny byly vyznamné nizsi u pacientu



s karcinomem pankreatu neZ u ostatnich testovanych skupin. Bohuzel nebyly nalezeny statisticky
vyznamné rozdily mezi karcinomem pankreatu v I. a II. stadiu a nekarcinomovymi skupinami
pacientd — tato analyza se tudiZ nejevi schopna detekovat pacienty v ¢asnych stadiich karcinomu

pankreatu.

Vyznam prace pro dalSi rozvoj oboru a moznosti aplikace v praxi:
Vyznam prace pro dalsi rozvoj oboru je jednoznaény.

Moznost laboratorni ¢asné diagnostiky a diferencialni diagnostiky karcinomu pankreatu bude pro
dal$i boj s pocinajici epidemii této choroby zisadni. Vyzkum na tomto poli je celosv€toveé

znaény, ale jednoznaénych pozitivnich zavéri zatim stale nebylo dosazeno.

Prezentovana robustni analyza extenzivniho mnoZstvi jednak b&zn& dostupnych a jednak
inovativnich laboratornich marker a jejich pokro¢ilé statistické zpracovani vysledki pfinasi
dal3i dilezity vhled do probihajicich patofyziologickych procest a navic pifinasi i do klinické
praxe pouzitelné lepsi vysledky neZ dosud standardné& pouzivany onkomarker CA19-9. Neékteré

nejlépe fungujici markery by mohly piipadné& proniknout i do kazdodenni laboratorni praxe.

Dotazy k obhajobé:

1. Byly provedeny statistické analyzy, kdy by hladiny retinolu a ATRA (vysledky Studie II) byly
zahrnuty a vyhodnoceny spolu s laboratornimi parametry hodnocenymi ve Studii 17 Nebylo by

dosazeno dalsiho zlepseni diagnostické ptesnosti?

2. Byly tyto analyzy na VaSem pracovisti zavedeny prospektivng do klinické praxe? UvaZovali
jste napf o pravidelném provadéni téchto analyz u skupin osob ve vysokém riziku vzniku

karcinomu pankreatu v ramci jejich surveillance?



3. Jaky je néazor autera na v soudasnosti prezentované lipidomické analyzy vzbuzujici nadéji
stran moZnosti Casné detekce karcinomu pankreatu? Viz napk. prace prof. Hol¢apka z Univerzity

Pardubice.

Zavér:

PredloZena disertaéni prace je vysoce kvalitni, spliiuje stanovené hypotézy a cile, pFinasi
nové poznatky s jednozna¢nou pouZitelnosti pro dalsi vyzkum i primé klinické pouziti.
PredloZenou praci autor prokazal ptedpoklady k samostatné tvorivé védecké praci. Z téchto
divodd praci doporuéuji k obhajob&, po jejim# Fadném vykonani doporué€uji, aby byl
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