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Oborové rady, ktery ptivital i€astniky obhajoby. Zapisovatelem byl
uréen prof. Petera

Nasledné skolitel Oborové radé¢ predstavil uchazece, poté
nasledovala obhajoba dizertacni prace

formou prezentace. Po ukonceni prezentace ptednesl sviij
oponentsky posudek doc. Vrana. Potom

nasledoval oponentsky posudek doc. Mohelnikové-Duchonové.(on-
line). Nasledovala diskuse k

dizertacni praci a uchaze¢ odpovédél nejdiive na otdzky oponentd:

Doc. MUDr. David Vrana, Ph.D.

1) jaky mozny klinicky dopad (vyuziti v praxi) predpokladate v
ptipadé hodnoceni téchtodvou biomarkerti u neoadjuvantni
chemoradioterapie karcinomu rekta?
Odpovéd’: Je zde moznost aplikace hladin téchto prognostickych
markert k upravé dispezarich schéat s ohledem na riziko recidivy — k
casnéj$imu odhaleni a ptipadné€ provedeni dalsi kurativni 1écby.
TaktéZ je mozno uvazovat o vyuziti zmen hladin téchto markert ve
schématu terapie rektalniho adenokarcinomu, a to ve smyslu jak
totalni neoadjuvantni terapie, tak pfipadného vynechani resekéniho
vykonu. S ohledem na zmény hladin téchto markert po
neoadjuvantni terapii by bylo mozno o tomto pfistupu uvazovat, coz
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by mohlo vyrazné zvysit kvalitu Zivota pacienti.

2) jak si vysvétlujete skutecnost, ze vysledky nepotvrdily pracovni
hypotézu disertacni prace?

Odpovéd’: technickd omezeni metodiky imunohistochemie, omezeny
pocet hodnocenych pacientt (53)

Doc. MUDr. Beatrice Mohelnikova Duchonova (on-line)

1.Velmi ocenuji homogennost souboru po strance klinicko-
patologickych dat a zvolené neoadjuvantni 1é¢bé V soucasné dobé je
jiz u nékterych podskupin pacientii s lokoegionaln€ pokroc¢ilym
karcinomem rekta uptednostiiovan koncept TNT. Zajimavé vysledky
pfinesla i studie RAPIDO. Zajimal by m¢ ndzor autora na tuto
problematiku a jejich zkuSenosti s touto 1é¢bou?

Odpovéd’: Koncept totalni neoadjuvantni terapie je nadéjnou
modalitou 1é¢by, byt v CR prozatim nikoliv standardni. My3lenka,
kdy chirurgii neposkozena a nealterovana oblast tkani

je 1épe dostupna chemoterapn se jevi spravna. Ve FNHK neni
standardnim postupem, nicméné ojedinéle se v rdmci komplexm
terapie oligometastatického onemocnéni vyuziva i na naSem
pracovisti.

Studie RAPIDO — high risk stadium II a stadium III adenokarcinomu
rekta, kratky kurz radioterapie 5x5 Gy, nasledné chemoterapie 6-9
cyklt néasledné resekce. PCR 27.7% vs. 13.8 %, DrTF (disease
related treatment failure) ve 3 letech po terapii 23.7% vs. 30.4% -
novy standard 1é€by?

2.Prace tykajici se prognostickych a prediktivnich markert
stanovovanych pomoci IHC casto pfinaseji kontroverzni vysledky a
neni raritni, Ze se tyto vysledky nedafi replikovat na jiném souboru
pacientl. Pfestoze bylo poukézano na urcity prognosticky trend
zkoumanych markerti po strance prognostické, nebyla prokézana
statistickd vyznamnost. Autor pfi této problematice diskutuje
limitace stran velikosti souboru. Zajimalo by mé vSak, zda byla jiz
posuzovéana zména exprese, pokud se jednalo o zménu z 1+ na 0, zda
nebylo zvazovano hodnoceni jako v pfipadé napi. HER2 markeru, a
rozdéleni pacientll pouze na dv¢ kategorie, a to VEGF pozitivni a
negativni? Zda nebyla provedena analyza samotné exprese pred
1é¢bou jako potencialniho prognostického faktoru? Zda byly
testovany 1 anti-VEGF protilatky vice vyrobct a vysledku jsou
konzistentni?

Odpovéd’: Nebyly testovany IHC sady vicero vyrobcil. Analyza
samotného VEGF jakoZto samotného prognostického faktoru taktéz
nebyla provedena, prace cili pouze na dopad dynamiky zmén. Prace
na toto téma jiz existuji: u kolorektalniho adenokarcinomu bylo
zjisténo, ze vysoka exprese VEGF koreluje se Spatnou prognézou a
vyssi incidenci jaternich metastaz (Zlobec et al. 2005, Zlobec et al.
2008)

I zména exprese VEGF z 1+ na 0 byla zapocitana do statistickych
vypocti, nicméné v celém souboru byl tento vyvoj pozorovan pouze
1x, stejné tak pouze 1x byl pozorovéan vyvoj z 0 na 1+. I z tohoto
diavodu byly hodnoty exprese VEGF semikvantitativné rozdéleny do
4 skupin — 0 az 3, drtivéa vétSina adenokarcinomu kolorekta VEGF v
néjaké mife exprimuje.

3.VEGEF jako urcity marker angiogeneze a jeho snizeni jako
potencialniho 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 dalsi klinické parametry pacientt, které by v tomto kontextu
mohly vysledky ovliviiovat.

Odpovéd’: hypoxie snizuje odpoved’ na radioterapii, hypoxie tedy
pfi radioterapii vzdy nezddouci snaha o dobrou oxygenaci tkani -
redukce miry hypoxie z jinych klinick}'/ch dﬁvodﬁ

vvvvvv
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Prof. MUDr. Jiti Spaéek, Ph.D.

Zajimal se o stav a nové poznatky tykajici se vyzkumu MUDr. Buky.
Odpovéd’: Stavajici soubor bude rozsifen o nové pacienty.

Na uvedené otazky oponentl uchaze¢ odpoveédél spravné a v plném
rozsahu a oponenti jiz neméli dalsi dotazy.

V nésledné nevetejné Casti komise hlasovala o vysledku — ze 7 ¢lenti
komise opravnénych hlasovat 7 hlasovalo pro ,,prospel® .
Vysledek obhajoby: Prospél

Vysledek obhajoby: prospél/a (P)
Piedseda komise: prof. MUDr. Jifi Petera, Ph.D.
Clenové komise: prof. MUDr. Vladimir Blaha, CSc. ..,

prof. MUDr. Stanislav Filip, Ph.D.
prof. MUDr. Jiii Spagek, Ph.D. e
prof. MUDr. Bohuslav Melichar, Ph.D. ...,
prof. RNDr. Jifina Vavrova, CSc. e,

prof. MUDr. Jifi Vorlicek, CSc. e,
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