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Text posudku

Autor fesi vysoce aktualni téma 1é¢by svalovinu neinvadujicich karcinomt (NMIBC)
high-grade a karcinomu in situ (CIS) mo¢ového méchyte: moznost predikce selhani instila¢ni
intravezikalni terapie BCG vakcinou by umoznila bezodkladnou primarni radikalni 1é¢bu s
vyss$i pravdépodobnosti definitivniho kurativniho efektu.

Cile prace byly nasledujici:

,»1) Retrospektivni zhodnoceni vysledku 1é¢by u pacienta s high grade NMIBC a CIS
mocového méchyie, kteti absolvovali BCG instilacni terapii.

2) Studium epigenetickych zmén ve tkani high grade NMIBC a CIS.

3) Hledani epigenetického markeru predikujiciho 1é¢ebnou odpovéd’ BCG vakciny v
1¢¢bé high grade NMBC a CIS.«

Jedna se tedy o studii kombinujici retrospektivni klinické hodnoceni s paraklinickym
genetickym vyzkumem. Klinicky soubor tvofi 66 pacientd, z nichz 59 bylo hodnoceno.
Kontrolni soubor sestava ze 13 pacientd.

Dizerta¢ni prace zahrnuje celkem 86 stran textu, ktery obsahuje 9 tabulek, 23 obrazkd,
a 4 ptrevzaté grafy ze SVOD. Formalni uspofadani prace je vcelku spravné. Text neni prosty
pravopisnych chyb (napf. ,,skord®, s. 52). Obrazky maji pon¢kud §irsi skalu kvality. Seznam

pouzité literatury uvadi 112 citaci, reference jsou relevantni, nenalezl jsem v nich chybu.

Mam tyto poznamky k obsahu prace:

Uvod do problematiky misty az hrani¢i s popularné nauénou formou a obsahuje fadu
zjednoduSeni a nepiesnosti:

Hexaminolevulova kyselina se nepodava intravenozneé (s. 26).

NBI neni metoda modrého svétla: obsahuje dvé vinové délky: modrou a zelenou pro
zvyraznéni slizni¢nich kapilar a hloubéji uloZzenych vén.

Sonograficky diagnostikovat patologické zesileni stény mocového meéchyte je dosti
problematické. Vhodné by bylo spiSe zminit, Ze sonografie v je diagnostickém algoritmu
NMIBC spise pomocnou metodou s niz$i senzitivitou a specifitou, ktera nemize nahradit CT
¢i MRI (s. 22).
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Kutanni ureterostomie nemusi byt vzdy paliativni typ derivace, jak uvadi autor (s. 34),
ale téz alternativou ke stfevni derivaci moce u hrani¢né aptibilnich pacientti pro cystektomii ¢i
u pacientt s poruchami GIT.

Neni pravda, Ze nejsou k dispozici data o vysledcich trimodalni, méchyt Setiici, 1écby
(napt. Eur Urol 2014;66:120) (s. 35).

V pojednani o ucinnosti 1é¢by BCG by bylo vhodné explicitné zminit Krom snizeni
rizika progrese i snizeni rizika recidivy (S. 42).

Matouci a neptesna je definice selhani 1écby BCG (s.43). Autor se m¢l spise striktné
drzet definice uvedené v EAU GDLs.

Autor m¢l obsirngji pojednat o situaci celosvétového nedostatku BCG preparati a
konsekvenci z toho vyplyvajicich. Vhodna by byla v této situaci i zminka o hypertermické
intravezikalni chemoterapii a EMDA.

Retrospektivni soubor tvoii 82 pacientu s H-G NMIBC a CIS, kteti absolvovali BCG
terapii po TURBT na Urologické klinice FN HK. Z nich mohlo byt zafazeno do studie 66
pacienti spliiujicich definované podminky pro hodnoceni vysledkd 1é¢by. Neni uvedeno
obdobi ve kterém probéhla 1écba ani primérna a stiedni délka sledovani souboru pacient.

Neni uvedeno zastoupeni typt podavanych vakcin.

Neni mi jasné, pro¢ je uveden v tab.7 pouze pocet 57 pacienti (zfejmé vztazeny k
uspésnosti izolace DNA tumoru, s. 62), coz velikost souboru dale snizilo a mohlo se odrazit
ve vysledcich.

Zaver klinické studie (S. 52) je svym charakterem a formou spise diskuzi.

Autor obsirné popisuje metodiku genetického vySetieni.

Objevné v praci je, ze v oblasti epigenetickych abnormalit ve tkanich s H-G NMIBC a
CIS byly zcela nové identifikovany zmény metylaci tumor supresorovych geni MUS81a,
NTRK1 aPCCA

Ze vSech 56 analyzovanych gent byly odhaleny signifikantni zmény metylaci u dvou
genll: nepiitomnost metylaci geni CDKN2B a MUS81a byla spojena se selhanim 1é¢by.

Postradam detailngjsi rozbor statistického zpracovani, grafy, ROC analyzu testu.
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Dotazy oponenta:

Hodla autor dale pokracovat v =zapocatém vyzkumu a vysledky publikovat

V tuzemském ¢i zahraniénim pisemnictvi?
Zavér:
Pies vySe uvedené ptipominky praci hodnotim jako v principu novatorskou Otevira

perspektivu k dalsimu vyzkumu. Pracovisté, na kterém autor pasobi, a nepochybné i

spolupracujici odbornici jsou toho jisté zarukou.

Prace spliiuje pozadavky kladené na dizertacni praci v oboru chirurgie.

V Brné¢ dne 18. 8. 2020 doc. MUDr. Jan Dolezel, PhD.



