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Dizertatni prace obsahuje 96 stran a je doplnéna pfehledem publikaci autora
a literarnimi citacemi. V Gvodu autor rozebira soucasny stav, popisuje epidemiologii a
kancerogenezi kolorektalniho karcinomu a rizikové faktory, které pfispivaji k jeho
vzrustajici incidenci. Vyznamnou soucasti uvodu je reSerSe zoblasti biologie
nadorové burky, bujeni nadorové tkané a metastazovani nadoru a Glohy nékterych
potencialné diagnosticky vyuzitelnych biologicky aktivnich latek jako jsou
metaloproteinazy, angiogenni faktory, ¢i geny a molekuly regulujici apoptdzu buriky.
Je popisovan rovnéz soucasny trend v lecbé kolorektalniho karcinomu, ktery se
v zasadé v souCasné dobé spocCivd v radikalni  chirurgické lé¢bé v kombinaci
s adjuvantni a neodjuvantni chemo/radioterapii. Soucasti reserée jsou i soucasné
poznatky ze sledovani pacientl s kolerektalnim karcinomem po kurativni resekci i
vyCet metod a parametrt, které jsou vyuzivany pro intenzivni follow-up KRC.
Dalsi Cast teoretického uvodu se zabyva nadorovymi markery, jejich obecnou
charakteristikou, rozdélenim a jejich vyuzitelnosti v klinické praxi. Pozornost je
venovana piedevdim nadorovym markéram, které jsou vyuZiteiné u kolorektalniho
karcinomu CEA, CA 19-9, CA 242, TPA, TPS, CYFRA 21-1, TK. Navic jsou popsany
i ne piilis béZné vyuZivané markéry adheze ICAM, VCAM, dale Insulin-like growth
factor (IGF-1), Leptin a Adiponektin a vaskularni endotelialni ristovy faktor C (VEGF-
C). Vyuziti takovéto palety markéru neni b&Zné — Medical Society for Medical
Oncology (ESMO) doporu¢uje z nadorovych markerli sledovat po operacich KRC jen
CEA. - ‘

Vlastni prace autora definuje cil prace, obsahuje metodiku, vysledky, diskusi a
zaver. Za cil si autor klade shrnout soucasné poznatky o nadorovych markerech u
nemocnych s kolorektalnim karcinomem a pokusil se uréit jejich vztah k progndze
onemocneéni po radikalni chirurgické 1é¢bé. Vyuzil k tomu vysledk( predoperaénich
laboratornich vySetfeni naddorovych markeru u pacientl z Chirurgické kliniky FTNsP
v Praze, tak vysledkl z Chirurgické kliniky Fakultni nemocnice v Plzni z let 2001 az
2006. Do studie bylo zafazeno celkem 174 pacient(, ktefi spinili pozadovana kriteria
(klinické stadium I-lll po proveden¢ resekci R0). Jako kontrolni skupina poslouZila
skupina 50 osob, u nichz nebyla vdob& odb&ru kontrolniho vzorku prokazana
pritomnost nadorového onemocnéni. Laboratorni analyzy byly provedeny na Kilinice
nuklearni mediciny, useku imunoanalyzy FN v Plzni. Statistické vyhodnoceni bylo
provedeno pomoci softwarw S.A.S repase 8.02 a programu STATISTICA repase 5.1.
S ohledem na negausovské rozdéleni zkoumanych znakl byl pouzit Spearmaniv
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pofadovy korelaéni koeficient a neparametrické testy — dvouvybé&rovy Wilcoxontv
test.

‘ Signifikantni rozdily v pramérnych hodnotach koncentraci nadorovych markéri
(zvySené hodnoty u skupiny s KRC) bylo zjist€no u CEA, CA 19-9, TK, TPA, IL-6, IL-
10, TIMP-1 a Adiponectinu. Naopak statisticky vyznamné rozdily nebyly
zaznamenany u ICAM, VCAM MMP-9, VEGF, Leptinu a prekvapivé i u TPS.

Autor se déale zabyva vzajemnymi korelacemi mezi jednotlivymi nadorovymi
markéry a otazkou specificity a senzitivity jednotlivych nadorovych markéri. Sva
pozorovani a zavéry ze ziskanych statistickych zpracovani konfrontuje s literarnimi
Gdaji a shrnuje do zavérd pro rutinni praxi. Spravné uvadi obecny zaveér, Ze vzhiedem
k nizkym senzitivitam a specifikam jednotlivych markérQ se zadny z nich nehodi pro
screening, ani pro v€asnou primarni diagnostiku KRC. Nékteré markéry v8ak maji
vyznam pro stanoveni progndzy nemocného (napf. vysoka hodnota CA19-9 je pro
nemocného prognostiky nepfizniva). Hodnoty CEA jsou zvy$eny u nemocnych
s KRC a jsou prognostickym faktorem pro bezpfiznakové preziti, nikoliv v§ak pro
celkové preziti. Na zakladé vysledkl této prace zvySené hodnoty TPA Ize
interpretovat jako zvySené riziko recidivy nadord. Hodnoty senzitivit interleukinti IL-6
a zejmeéna 1L-10 vySly jako nejvy$si ze vSech zkoumanych parametrd, autor vsak,
ziejmé spravné, nepreceriuje jejich vyznam a interpretuje tuto situaci jako dikaz o
Uloze zanétu pii nadorovém onemocnéni. Zajimava je situace u inhibitoru
metaloproteinaz TIMP-1, jejichz zvySené hodnoty v patologické skupiné vysvétiuje
autor jeho antiapoptickou aktivitou. U Adiponektinu zvy$ené hodnoty v patologické
skupiné autor pfisuzuje skladb& souboru (nizky vyskyt recidiv) a doporucuje tento
markér pro odhad pokrocilosti stadia nadoru a rizika jeho recidivy.

Pro monitorovani efektu terapie uvadi autor vhodnou kombinaci markérl TK,

CEA a CA19-9 — toto tvrzeni viak, dle mého minéni, neni vysledky této prace nijak
podporeno.

Zaver:

Diserta¢ni prace MUDr. Miroslava Levého splnila vytyené cile. Svym rozsahem
splituje ramec poZadavkl na dizertaci. Rovnéz doloZené publikace v odbornych
Casopisech svédcCi o velké pili a dobrych znalostech i védecké erudici dizertanta.

Autor prokazal schopnost vedeckovyzkumne prace, a proto dOpOl‘UCUjI aby na
zakladé uspésné obhajoby dizertaéni prace mu byl udélen titul Ph.D.

K praci mam nasledujici pfipominky:

1. Tabulka 7. Kolorektalni karcinom ~ Lokalizace Kolon 81, Rektum+sigma 89,

- N/A 6 =176 (skupina ma ale 174 &lent) ~

2. Tabulka 10. VySka v m (ale je uvedena v cm) ‘

3. Tabulka 11. Prosim o vysvétleni poétd — 1-leté sledovani a 2-leté sledovani
dava soucet 174. U 3-, 4- a 5- letého se nemohu dopoditat celkového souétu

4. Tabulka 12. Jednotka u Adiponektinu v Mg/l -Megagramech /I?

5. Tabulka 14. U hodnot minim u CEA, TPA a TPS nelze uvést 0,00, ale hodnotu
analyticke citlivosti metody (jako v Tabulce 15)
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