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Véazena pani

Bc. Daniela Vyzralova
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Husova 3
306 05 Plzen

V Pardubicich dne 5.12.2014

Oponentsky posudek disertaéni prace

Vazené pani Bc. Vyzralova,

Vasim pfipisem ze dne 3.11.2014 jsem byl poZadan, na zakladé doporu¢eni oborové
rady Doktorského studijniho programu Chirurgie, o vypracovani oponentského posudku na
diserta¢ni praci MUDr. Petra Novaka, lékafe Chirurgické kliniky LFUK v Plzni, s ndzvem
., Tumor infiltrujici lymfocyty jako prognosticky faktor prognézy kolorektalniho karcinomu po
radikélni chirurgické 1é¢b&.*

Cil préce:

Cilem prace byla analyza vztahu sou¢asnych klinickych a histopatologickych faktort a
TIL (tumor infiltrujici buiiky), DC (Dendritic cells) a NK (Natural killers) bun€k a dale
detekce pacientl s vysokym rizikem zhor$eného celkového pteZivéani a tendenci k ¢asné
recidivé malignity a tim i zkraceni bezpfiznakového intervalu po radikélnich chirurgickych
vykonech pro kolorektélni karcinom.

Aktudlnost zvoleného tématu:

Zhoubné nadory tlustého stieva a kone¢niku patii mezi nejc¢ast&jsi nadorova
onemocnéni se zavaznymi medicinskymi a ekonomickymi dopady. Jak poukazuji nejriznéjsi
studie, kolorektalni karcinom se vyskytuje pfedev§im v prumysloveé vyspélych zemich, kazdy
sedmy zhoubny nador je zd&dény. Cetnost onemocnéni stale roste. Z tohoto pohledu
problematika diagnostiky, ale pfedevsim terapie vyZaduje pozornost a hlavné



multidisciplinarni p¥istup. Chirurgicka 1é¢ba je stale zakladni 1é¢ebnou modalitou. Odhad
progndzy pomoci pfedem danych faktort a stanoveni individudlni 1é¢by by mélo byt
samoziejmosti.

Metody zpracovani a vysledky:

Vlastni prace je zpracovana vypocetni technikou a piedlozena ve vazané formé na 103
stranach spole¢né s pfilohami a rozdélena do 21 kapitol. Je doplnéna piehlednymi 17 obrazky,
16 grafy a 6 tabulkami. Je uvedeno 145 citaci, 22 od ¢eskych autorti. Polovina praci je z let
2009-2014.

V uvodu prace je upozornéno na zavaznost problematiky kolorektalniho karcinomu
z pohledu statistického, je zde i zminka o screeningu. Na tfech stranach jsou stru¢né, zcela
dostate¢né probrany moznosti diagnostiky. V osmé kapitole se autor vénuje 1ébé
kolorektalniho karcinomu se zavérem, Ze hlavnim cilem je provést radikalni chirurgicky
vykon s dostateénou resekci stfeva a spadové lymfatické tkané. Opera¢ni moznosti a volba
operace zalezi na lokalizaci a na rozsahu naddorového postiZzeni. Lisi se operativa na tlustém
stfevé a kone¢niku z diivodii anatomickych a funkénich. Rozsah resekce obvykle odpovida
povodi cévniho zasobeni. Laparoskopické vykony jsou srovnatelné s vykony
laparotomickymi z onkologického hlediska. Spravné je zminéna neoadjuvantni radio a
chemoterapie u karcinomu rekta, ktera vede ke zmenseni nadoru nebo i v n€kterych ptipadech
ke kompletni biologické odpovédi. Problémem kolorektalniho karcinomu je jeho tendence
metastazovat do jater a plic, ¢asté jsou i lokalni recidivy. TéméF 2/3 pacientt je z téchto
divodi zafazeno do IV. stadia. Je doporuovana radikalni resekce vSech chirurgicky
feSitelnych metastaz, shrnuto v kapitole ¢. 9. V dalsi kapitole, desaté, autor konstatuje, zcela
spravné, Ze prognoza kolorektalniho karcinomu je zavisla na stadiu, biologické aktivité, stavu
imunitniho systému a moZnosti radikalniho odstranéni. U karcinomu rekta je to i provedeni
totalni mezorektalni excize. Budoucnost je pfedevsim v ovlivnéni jednotlivych fazi vyvoje
nadoru. To se o¢ekava od vyzkumu biologické aktivity tumoru, ktera je pfehledné rozebrana
v 11. kapitole. Je prokazana korelace mezi detekci cirkulujicich nddorovych bunék, Spatnou
progndzou onemocnéni a zkrdcenym bezptiznakovym i celkovym pfeZitim. Jsou rozebrany i
mutace, K-ras, BRAF a PI3KCA, jako negativni prediktivni faktor onemocnéni. V 12.
kapitole se autor zabyva vztahem imunitniho systému a kolorektélniho karcinomu. Neni
pochyb, Ze imunitni systém a maligni nador se navzajem ovliviiuji. Spoluprace pfirozené a
ziskané imunity je podminkou G¢inné protinadorové imunitni odpovédi. Kli¢ovou roli
v eliminaci malignich bun€k maji zabije¢ské builky, Natural killers - NK, dendritické buiiky,
Dendritic cells - DC a cytotoxické T lymfocyty — CTL. Tumor infiltrujici lymfocyty (TIL) se
dale rozlisuji podle typu a lokalizace, tedy v jaké Casti tkané se nachazeji, tumor, spadové
uzliny. Pfedmétem zkoumani byly vybrané typy bunék, T lymfocyty CD8+ a CD4+, NK
CD57+ a DC S100+. Byla rovné&Z zkoumana i role makrofagti. Vlastni material a metodika
jsou rozebrany ve 14. a 15. kapitole. Vysledky jsou interpretovany a shrnuty na 11 stranach
pii pouZiti b&Znych statistickych metod. Diskuze je vedena na tfech stranach. Byl hodnocen
soubor 150 pacienti po radikalnim chirurgickém vykonu pro kolorektalni karcinom v letech
2004-2007 na pracovisti autora. Byly stanoveny monitorovaci parametry, které byly
statisticky analyzované se vztahem k intervalu bezptiznakového preziti (DFI) a celkovému



pieziti (OS). Z histopatologického hodnoceni byly posilany k vySetfeni vzorky z nddoru a
lymfatickych uzlin, k imunohistochemickému vySetfeni byly pouzity specifikované primérni
protilatky a z krevnich vzorki byly vySetfovany vybrané onkomarkery. Statisticky vyznamna
pro prognoézu celkového preziti (p<0,05) je metastaticka infiltrace lymfatickych uzlin a N2
stadium lymfatickych uzlin zvySuje riziko krat$iho celkového pieziti 9,3x. Dale autor
konstatujue, Ze negativnimi prognostickymi faktory celkového pieZiti jsou rovnéz
endovaskularni infiltrace a rozsah intratumoralni infiltrace CD4+ lymfocyty. Hlavni pfi¢ina
progrese maligniho onemocnéni je v ptimé souvislosti s postizenim lymfatickych uzlin nebo
neuronalnich zakonéeni. Pozitivnimi prognostickymi faktory pro celkové pieZiti se jevi
vyskyt peritumoralnich lymfocyti, Crohn-like peritumoralnich lymfocytd, folikularni
hyperplazie lymfatickych uzlin a rozsah intratumoralni infiltrace CD8+ lymfocyty. Ve vztahu
k disease free intervalu negativnimi prognostickymi faktory jsou téZ perineurdlni infiltrace,
metastatickd infiltrace lymfatickych uzlin a stav N2 uzlin. Adaptivni imunitni odpovéd’

v nadorové tkani a v regionalnich lymfatickych uzlindch mtze ovlivnit chovani
kolorektalniho karcinomu. Tumor infiltrujici lymfocyty a NK buiiky se jevi jako slibné
prognostické faktory s vyhledem identifikace pacienti s vy$Sim rizikem k ¢asné recidivé nebo
zkraceni doby celkového preziti.

Pfipominky:
K formalni strance nemam zasadni pfipominky.
Dotaz:

V zavéru své prace se zmitiujete, Ze vyzkum bude pokracovat. Co od toho vyzkumu
ocekavate?

Hodnoceni:

Cil prace byl splnén. Téma je vysoce aktudlni a potfebné. Vystupy prace maji své
zafazeni a vyuzZiti v klinické praxi. Text je kvalitni a napsan témé&f bezchybnou ¢estinou.
Autor prokazal teoretické znalosti podpofené klinickymi zkuSenostmi.

Doporuceni:

V piedloZené praci MUDr. Petr Novak prokazal tviréi schopnosti a prace spliiuje
poZadavky kladené na disertaci standardné v daném oboru. Diserta¢ni praci ,,Tumor
infiltrujici lymfocyty jako prognosticky faktor prognézy kolorektalniho karcinomu po
radikalni chirurgické 1é6€bé“ doporucuji k obhajobé.
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