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Oponentsky posudek dizertacni prace MUDr. Miroslava Levého s nizvem ,, Vyznam
stanoveni nadorovych markeri a markeri angiogeneze pro prognézu kolorektilniho
karcinomu“

Prace je psana na 95 strankéach textu a doplnéna pfehledem publikaéni aktivity autora a
literarnimi citacemi. Autor ¢leni celou praci do nékolika kapitol, kdy v uvodu se zmiiiuje o
soutasném stavu sledované problematiky, popisuje epidemiologii a kancerogenezi
kolorektalniho karcinomu sjeho predisponujicimi rizikovymi faktory a dale popisuje
soucasny trend vI1é¢b& kolorektalniho karcinomu se zaméfenim piedevS§im na 1é¢bu
chirurgickou. Druhd kapitola se zabyva vlastnim pfedmétem prace, tj. nadorovymi markery,
kdy autor podava obecny ptehled nadorovych markerti, jejich klinicko-biochemické rozdéleni
a charakteristiku markerd pouZivanych pfedev§im v dispenzarni péfi u nemocnych
s kolorektalnim karcinomem. Mezi tyto markery fadi CEA, CA 19-9, CA 242, dalsi markery
jako TPA, TPS, cyfra 21-1, ne¢které adhezivni molekuly, TIMP, leptin, adipoleptin a nékteré
ristové faktory. Zabyva se roli sledovanych markert v diagnostice a v pooperatni pééi o
nemocné s kolorektdlnim karcinomem a pfedev§im moZnostmi stanoveni progndzy
nemocného na zdkladé t€chto markeru.

Vlastni prace autora je rozdélena na cil, metodiku, vysledky, diskusi a zdvér. Cilem
prace bylo jednak shrnout soucasné poznatky o nadorovych markerech u nemocnych
s diagnézou kolorektalniho karcinomu a uréit jejich vztah pro prognézu onemocnéni
u pacientd, ktefi podstupuji radikélni chirurgickou operaci pro kolorektalni karcinom. Autor
k témto uCelim vyuzil vzorky jednak z vlastniho pracovisté a jednak ziskané z chirurgické
kliniky Fakultni nemocnice v Plzni v 1étech 2001 — 2006, kdy mohl takto stanovit hodnoty
celkem u 174 nemocnych. Laboratorni analyza byla provadéna na oddé€leni imunochemické
diagnostiky FN v Plzni a vysledky byly pak statisticky stanoveny pomoci software
S.A.S.a programu Statistica.

Na zakladé ziskanych vysledki autor prokazal signifikantni zvy$eni CEA u
nemocnych s kolorektalnim karcinomem, ktery, jak se ukazalo, je ddlezitym faktorem pro
bezpiiznakové prezivani nemocnych, ale ne pro celkové ptezivani. CA 19-9 je rovnéZ zvysen
u nemocnych s kolorektalnim karcinomem, ale ne tak vyznamné jako kolorektalni karcinom,
avak u pfipadd, kde je zvysen, se jevi jako vyrazné nepfiznivy prognosticky faktor jak pro
bezptiznakové obdobi, tak pro celkové piezivani nemocnych. TPA — jeho hodnoty, které jsou
nad diskriminaéni hodnotou cut-off jsou pravdépodobné vyznamné z hlediska rizika recidivy
nadorového onemocnéni. Interleukiny 6 a 10 jsou velmi signifikantn€ zvySeny u nemocnych
s kolorektalnim karcinomem bez dal$iho jejich vlivu na osud nemocného. Adiponektin ma
signifikantni zvySeni hodnot u nemocnych v ¢asném stadiu kolorektdlniho karcinomu a
s nizkym vyskytem recidiv. Koreluje rovnéz jak s bezptiznakovym pfezitim, tak s obecnym
pieZitim. TIMP—-1 byl vyznamné zvysen u nemocnych s kolorektalnim karcinomem.

Autor se dale zabyva vzajemnymi korelacemi mezi jednotlivymi nadorovymi markery
a otazkou senzitivity a specificity jednotlivych nadorovych markerti a na zakladé zvysenych
vysledkid shrnul sva zjisténi v zavérech pro rutinni praxi, kdy uvadi obecné platny zavér, Ze
pro sreening se zadny ze sledovanych parametri nehodi. RovnéZ pro v€asnou primarni
diagnostiku neexistuje v sou€asnosti Zadny vhodny parametr, avSak né&které sledované
parametry maji vyznam pro stanoveni prognézy nemocného, a to zvySena hodnota CA 19-9,
ktera znamena vzdy nepfiznivou prognézu pro nemocného.VEGF je prognostickym faktorem
pro celkové preziti, CEA souvisi pfedevSim s progresi onemocnéni a interleukiny by mohly
byt vhodnymi doplitkovymi nadorovymi markery sledujicimi aktivitu zénétlivého procesu
v oblasti nadord. Adiponektin je vhodnym markerem pro odhad, zdali se jednd o pokrocilé
stadium onemocnéni a jaké je riziko recidivy. Pro monitorovéni efektu terapie kolorektalniho
akrcinomu se jevi vhodna kombinace nésledujicich markeri: TK, CEA a CEA 19-9.




Autor prokazal schopnost védeckovyzkumné price, a proto doporuduji, aby na
zakladé ispéSné obhajoby dizertaéni price mu byl udélen titul Ph.D.

K autoru mam nasledujici pfipominky a otazky:
1. Text je psan jasnou formou, nicméné se v fad€ ptipadd objevu;ji anghkanlzmy, které
lze vhodné nahradit béZné uzivanymi ¢eskymi slovy.

2. Chtl bych se autora zeptat, zda byly rozdily ve sledovanych nadorovych ukazatelich
unemocnych s kolorektalnim karcinomem bez metastaz a s metastdzami.

3. Jaky byl vliv 'nedadjuvantni terapie na predoperaéni hladiny sledovanych nadorovych
ukazateld.

4. V souboru se vyskytovaly 4 duplicitni karcinomy, konkrétné karcinom plic, prsu,
délozniho hrdla a prostaty. Otdzka zni zda u té€chto nemocnych byly sledovany néjaké
signifikantni rozdily ve sledovanych parametrech co do prognézy nemocnych
z hlediska dlouhodobého piezivéani.a bezptiznakového intervalu. '

V Plzni dne 29.3.2010 Prof 'MUDr. Vladislav Tteska, DrSc.
piednosta Chirurgické kliniky FN a LF UK v Plzni



