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Oponentsky posudek diserta¢ni prace na téma:

Vliv predoperacni radiochemoterapie na expresi vaskuldrniho endotelidlniho ristového faktoru a
hustoty CD8+ tumor infiltrujicich lymfocytit adenokarcinomu rekta

Autor: MUDr. David BUKA

Skolici pracovisté: Klinika onkologie a radioterapie Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Skolitel: prof. MUDr. Ji¥i Petera, Ph.D.

Jedna se o kvalitni disertacni praci, ktera splituje viechny odborné i formalni pozadavky.

Posuzovana disertatni prace je zpracovana ve formé plnohodnotného spisu, véetné
podrobného popisu metodiky i vysledkd, které autor neomezil jen na pfilozené publikace. V
teoretickém uvodu se autor popisné zaméfuje na soucasny stav problematiky karcinomu rekta,
zejména ve vztahu k soucasnym standardim 1é¢by a roli neoadjuvantni chemoradioterapie. Zvlastni
kapitoly jsou nasledné logicky vénovany roli vaskuldarniho endotelidlniho rastového faktoru
(VEGFR) a CDS8+ tumor infiltrujicich lymfocytd u adenokarcinomu rekta. Cile prace jsou
pochopitelné a jasné zformulované. Metodika a design prace jsou adekvatni vyty&enym ciltim, coz
dokumentuji vysledky této prace, které jsou na zavér nalezité diskutovany a sumarizovany. Souéasti
spisu je 10 publikaci pfimo korespondujicich s tématem disertadni prace — 8 pivodnich (3 v
Casopisech s IF, 5 v recenzovanych €eskych €asopisech, u 3 je MUDr. Buka prvnim autorem) a 1
ptehledova. Celkovy IF publikaci pfimo souvisejici stématem disertaéni prace je 2.6, coz
dokumentuje jistou védeckou a publika¢ni aktivitu autora.

Resené téma je aktualni. Zvolené metody FeSeni byly pfimérené a dosazené vysledky vyznamné.

Odborna népln disertaéni prace navazuje na problematiku dlouhodobé feSenou pracovistém
Skolitelem v oblasti biomarkerti nddorti zazivaciho traktu, a opird se o pevnou a vyborné fungujici
multidisciplinarni spolupréci tymut klinickych a laboratornich obort ve FN Hradec Kralové, coz je
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klicové pro individualizaci péce o onkologicky nemocné. Za vyznamné vysledky této prace povazuji
prokazany efekt neoadjuvantni chemoradioterapie na zmény v expresi VEGF u nadori rekta.
Nasledné tato pilotni prace poukazuje na uréity trend v hor§im pfeZivani u pacientii s downregulaci
VEGF béhem terapie a u pacientti bez narustu CD8+ tumor infiltrujicich lymfocytd po pfedoperaéni
radiochemoterapii. Tyto vysledky v§ak nedosahly statistické vyznamnosti. Zaroven je prace dr. Buky
hezkou retrospektivni verifikaci vysledki 1écby na tomto pracovisti, jelikoz se jejich vysledky stran
poctu recidiv nemoci a celkového piezivani nelisi od dosud publikovanych praci. Evaluaci vlastnich
vysledkil prace povazuji za velmi dtlezitou souéast prace 1ékait KOC po strance klinické, i kdyz
publikaéné a v&decky to jiz nova fakta nepfinadi. Potencialni prognosticky, & prediktivni vyznam
markeri zkoumanych v této pilotni studii je nutno dale verifikovat na rozsahlejsim souboru, ev.
komplexnéjsSim IHC vySetienim, ale projekt vyznamné piispél ke snaze optimalizovat a
individualizovat poskytovanou onkologickou pé¢i.

K formalnimu a jazykovému pojeti prace nemam vyhrady, stejné tak jsou pouZity i vhodné a
recentni citace k dané problematice.

Pfipominky oponenta:

K praci nemam z pohledu oponenta zadnych pfipominek.

Dotazy oponenta:

K piedlozené praci mam tii dotazy, ktery vSak nesnizuji jeji kvalitu.

1) Velmi ocenuji homogennost souboru po strance klinicko-patologickych dat a zvolené
neoadjuvantni 1é¢be. V soucasné dobé je jiz u nékterych podskupin pacienti s lokoregionalng
pokro¢ilym karcinomem rekta upfednostiiovan koncept TNT. Zajimavé vysledky pfinesla i
studie RAPIDO. Zajimal by m& nazor autora na tuto problematiku a jejich zkusenosti s touto
1é¢bou?
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2) Prace tykajici se prognostickych a prediktivnich markert stanovovanych pomoci IHC ¢&asto
pfinaseji kontroverzni vysledky a neni raritni, Ze se tyto vysledky nedaii replikovat na jiném
souboru pacientll. Prestoze bylo poukézano na urity prognosticky trend zkoumanych
markeri po strance prognostické, nebyla prokazana statistickd vyznamnost. Autor pfi této
problematice diskutuje limitace stran velikosti souboru. Zajimalo by mé vsak, zda byla jiZ
posuzovana zména exprese, pokud se jednalo o zménu z 1+ na 0, zda nebylo zvazovano
hodnoceni jako v pfipadé napt. HER2 markeru, a rozdé&leni pacientt pouze na dvé kategorie,
ato VEGF pozitivni a negativni? Zda nebyla provedena analyza samotné exprese pied 1é¢bou
jako potencialniho prognostického faktoru? Zda byly testovany i anti-VEGF protilatky vice
vyrobei a vysledku jsou konzistentni?

3) VEGF jako ur€ity marker angiogeneze a jeho sniZeni jako potencidlniho markeru odpovédi
na radioterapii se teoreticky miize opirat i o hypotézu miry hypoxie a jejiho efektu na vysledky
radioterapie? Zajimal by mé nazor autora na tuto problematiku a mozné daldi klinické
parametry pacientt, které by v tomto kontextu mohly vysledky ovliviiovat.

Zavér:

Predlozena disertaéni prace spliluje vSechny formalni i odborné pozadavky. MUDr. Buka
prokazal schopnost k samostatné tvofivé védecké praci, véetnd optimalizace a zavedeni metodiky
potfebné k plnéni vytyCenych védeckych cild, analyzu a zhodnoceni vysledki i jejich adekvatni
prezentaci.
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Zdavérem tedy Ize konstatovat, Ze disertacni prdice prokazuje predpoklady autora
k samostatné tvofivé védecké prdci a k udéleni titulu ,,Ph.D.*“ za jménem.
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