Oponentsky posudek

Na diserta¢ni praci MUDr. Petera Macingy z Kliniky hepatogastroenterologie, Institutu

klinické a experimentalni mediciny v Praze a 1. léka¥ské fakulty, Univerzity Karlovy v Praze

Nazev price: ,,Patofyziologie chronické pankreatitidy a karcinomu pankreatu®

Aktuilnost feSeného tématu:

Predlozena disertaéni prace zpracovava vysoce aktualni téma na pomezi gastroenterologie a
patofyziologie. Karcinom pankreatu je malignita s naristajici incidenci a trvale velmi Spatnou
prognozou. V zisad& chybégji jednoznaéné definované skupiny vhodné pro screening a proto
studium chorob a stavli, které mohou souviset se zvySenym rizikem rozvoje karcinomu

pankreatu, ma velky vyznam pro klinickou praxi.

Chronickd pankreatitida je prokazatelnym rizikovym faktorem rozvoje karcinomu pankreatu, ale
pfesny mechanizmus, jakym chronicky zanét Zlazy zvySuje riziko karcinogeneze, neni

Jjednoznaéné objasnén.

V prvni asti vyzkumu se autor a jeho spolupracovnici zaméfili na relativné nedavno popsany
specificky podtyp chronické pankreatitidy - autoimunitni pankreatitidu. U této relativng mladé
nosologické jednotky neni dosud jasno, jestli a do Jaké miry, zvy3uje riziko rozvoje karcinomu
pankreatu. Autor prace tuto problematiku rozebirda na zdklad$ vlastni retrospektivni i

prospektivni studie a velmi detailni analyzy dostupné literatury,

Ve druhé &asti price se autor a jeho spolupracovnici pokusili studiem genetickych lokusa
spojenych s chronickou pankreatitidou prokézat, Ze geneticka predispozice pro rozvoj chronické

pankreatitidy piispiva ke zvy$enému riziku rozvoje karcinomu pankreatu.



Ob¢ tyto vétve vyzkumu lze povazovat za vysoce aktudlni, s vyznamnym p¥inosem pro budouci

klinickou praxi.

Pouzité metody a postupy:

Piedkladana disertadni préce sestiva ze 2 zdkladnich &asti. Cist vénujici se autoimunitni
pankreatitidé je pak dale ¢lenéna do 3 vétvi — 1. retrospektivni analyza pacientii, kteti podstoupili
vIKEM resekci pankreatu pro suspektni tumor pankreatu, s cilem zhodnotit p¥tomnost
koincidujici autoimunitni pankreatitidy, 2. detailng vedené prospektivni sledovani pacientti
s autoimunitni pankreatitidou s hodnocenim vzniku karcinomu pankreatu v priibé¢hu follow-up,
3. robustni analyza dostupné literatury na téma riziko rozvoje karcinomu pankreatu u pacientt
s autoimunitni pankreatitidou. Viechny vétve této studie jsou metodologicky bezchybné
zpracovang, podrobnd analyza dat z literatury pak dava excelentni referenéni data umoziujici

porovnavani vysledki.

Druha hlavni ¢ast préace pfedstavuje case-control analyzu pitomnosti S rizikovych genovych
lokusd, které byly identifikovdny pomoci celogenomové analyzy jako alely predisponujici
k rozvoji chronické pankreatitidy, u skupin pacientd s chronickou pankreatitidou, karcinomem
pankreatu a u zdravych kontrol. I tato &ast prace je metodologicky bezchybné& provedena. Ne
nahodou byla souéasti mezindrodni studie, jejiz celkové vysledky byly publikovany ve formé

prace v Casopise s vysokym IF.

Formalni zpracovani:

Forméln€ neni praci co vytknout, je standardng ptehledn& &lengna, psina &tivym jazykem,
rozsahem stran spiSe kratdi, coZ je vSak spiSe ku prospéchu véci - prace neobsahuje balastni
stranky vypliujiciho textu. Teoreticky uvod je psén pfehledng, jasné a velmi edukativng - byl by

pouZitelny i jako pedagogicky text charakteru uéebnice.



Vysledky prace:

Ob¢ casti prace dosdhly vyznamnych a pro klinickou praxi podstatnych vysledkd, éasto dosud

nepublikovanych.

V piedkladané praci jsou poprvé popsany klinické rozdily mezi pacienty s koincidujici
autoimunitni pankreatitidou a karcinomem pankreatu oproti pacientim resekovanym pro prostou
autoimunitni pankreatitidu — pacienti s malignitou byli vys&iho véku, vykazovali vétsi vahovy
ubytek a méli ¢ast&ji recentné diagnostikovany diabetes. Popsany soubor pacienti s koincidenci
autoimunitni pankreatitidy a karcinomu pankreatu Ize povazovat za dosud nejvétsi publikovany.
Na zaklad€ detailniho review dostupné literatury, s peclivym vybérem dat jednotlivych
pacientskych populaci s jejich néslednou spoleénou analyzou, p¥inasi autor zésadni informaci —
mirng vy$§i incidenci karcinomu pankreatu mezi pacienty s autoimunitni chronickou
pankreatitidou nez u pacientd s chronickou pankreatitidou jiné etiologie. Toto lze povaZovat za
zasadni zjisténi, jelikoz dostupné informace na toto téma jsou dosud nejednoznaéné. Autor se &3
na zakladé vlastnich dat a literarniho review stavi proti v soucasnosti zvazované hypotéze, Ze
autoimunitni pankreatitida pfedstavuje paraneoplasticky projev. Vét$ina metachronnich nadort

totiz byla zjisténa az v pribéhu delsiho sledovani{ pacientt s autoimunitni pankreatitidou.

V genetické &asti disertani prace byl potvrzen vyznam 4 z 5 vybranych rizikovych alel pro
rozvoj chronické pankreatitidy v susceptibilit¢ vzniku chronické pankreatitidy, nicméng nebyl
prokézan vyznamny vliv téchto alel na riziko rozvoje karcinomu pankreatu (pouze hraniéni
asociace 1 z 5 rizikovych alel). Prace vylougila vyznamné prekryti béznych rizikovych lokust
mezi chronickou pankreatitidou a karcinomem pankreatu a poukazuje tak na pravdpodobné

vyznamné odli$nosti v mechanizmu vzniku téchto onemocnéni.

Vyznam price pro dalsi rozvoj oboru a moznosti aplikace v praxi:

Vyznam prace pro dalsi rozvoj oboru je jednoznaény. Dosud je jen velmi malo dat tykajicich se
rizika rozvoje karcinomu pankreatu v terénu autoimunitni pankreatitidy. Toto riziko bylo diive
spiSe podcefiovano a piedklddana prace miZe slouZit jako stimul pro dalsi intenzivni vyzkum

victo oblasti a téZ jako teoreticky podklad nutnosti intenzivni dispenzarizace pacientt



s autoimunitni pankreatitidou s cilem &asného odhaleni rozvijejici se malignity. Genetickd &ast
predkladané prace poukazuje na smutny fakt, Ze pfes vyznamny pokrok v nagich védomostech o
genetickém a patofyziologickém pozadi nemoci pankreatu jsou tyto stale nedostateéné a vyzaduji
dal8i intenzivni vyzkum. Potvrzend souvislost vybranych rizikovych alel s rozvojem chronické
pankreatitidy pak mtZe byt pouzitelnd jiz dnes k motivaci postiZzenych jedincti k limitaci

environmentalnich rizikovych faktord — pfedeviim koufeni tabdku a konzumace alkoholu.

Dotazy k obhajobé:

1. Popiste detailngji vztah karcinomu pankreatu a diabetu predev§im se zamé&fenim na redlnou

pouZitelnost pro asnou diagnostiku karcinomu pankreatu.

2. V popsané retrospektivni &asti studie autoimunitni pankreatitidy byla ¢asto diagnostikovana
autoimunitn{  pankreatitida II. typu. Literdrng je popisovéna souvislost této choroby
s nespecifickymi stfevnimi zandty. V popsané skuping viak byla p#itomna Crohnova choroba
pouze u jednoho z deviti pacientd. Jak si tento nesoulad autor vysvétluje? Jakou cestu k diagnoze
této choroby (mimo stanoveni diagnozy ex post, t,j. z resekatu) autor navrhuje, vzhledem k tomu,
Ze autoimunitni pankreatitida II. typu postrada specificky laboratorni marker a ani nalezy

zobrazovacich metod nebyvaji jednoznaéné.

3. V préci je v souladu se soudasnym stavem védomosti zmifiovan mnohalety rozvoj karcinomu
pankreatu. V klinické praxi se viak &asto setkdvame s velmi rychlou progresi onemocnéni, Mize

autor popsat nékteré predpokladané patofyziologické pficiny této situace?

Zavér:

PiedloZena disertaéni préce je vysoce kvalitni, splituje stanovené hypotézy a cile, p¥ina¥i
nové poznatky s jednoznaénou pouzitelnosti pro dalSi vyzkum i p¥imé klinické pouziti.
PedloZenou praci autor prokézal predpoklady k samostatné tvoiivé védecké préaci. Z téchto

ditvodd praci doporuduji k obhajobé, po jejimz ¥idném vykondni doporuéuji, aby byl

MUDr. Peteru Madingovi udélen titul Ph.D.
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