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Téma disertacni prace dr. Bunganie je velmi aktudlni, nebot se zabyvad problematikou
diagnostiky karcinomu pankreatu, ktery patii mezi nadory s nejvétsi letalitou a predpoklada se,
7e jeho vyskyt bude nariistat. Kazdoroéné je v Ceské republice diagnostikovano piiblizné 2300
pfipadd a vice jak 90 % nemocnych na toto onemocnéni zemie. Vyrazné lepsi prognézu (az
50 % pteziti) maji nemocni ve stadiu T1 onemocnéni, kterych je ale velmi malo (3-4 %) a ktefi
jsou vétsinou diagnostikovani ndhodné pfi zobrazovacim vysetfeni. Klicova se tedy jevi
diagnostika pomoci vyhleddvani nemocnych na zékladé zndmych rizikovych faktor
(hereditarni faktory, chronickd pankreatitida aj.) a ¢asnych symptomui (diabetes mellitus
T3cDM) v kombinaci s metodami moderni molekularni  diagnostiky v podobé
spektroskopickych metod a metabolomickych studii.

V prvni studii se autor zabyva problematikou piesnosti stanoveni diagnozy karcinomu slinivky
pomoci endosonografie, kontrastni endosonografie a tenkojehlové aspiracni cytologie pfi
endosonografii a dochéazi k zavéru, Ze nejpiesnéjsi je tenkojehlova aspiracni cytologie a pfi
nemoznosti jejiho provedeni doporucuje kontrastni endosonografii.V druhé studii vypracoval
techniku jak z tenkojehlovych aspiratd slinivky vysetiit KRAS mutace, coz by mohlo odlisit
zanétlivé tumory u chronické pankreatitidy od karcinomu v terénu chronické pankreatitidy.
V tieti studii rozsifil metodiku extrakce DNA i o extrakci RNA (vySetfeni miR-21 exprese)
z aspiratii a ze stérti a prokazal negativni prognosticky vyznam prikazu exprese miR-21 u
pacienti s karcinomem slinivky. Moznosti ¢asné diagnostiky karcinomu slinivky molekularni
spektroskopickou analyzou krevni plazmy se zabyva ¢tvrtd studie, kde se autorovi podafilo
vytvofit klasifikaéni model dosahujici senzitivitu a specificitu 90 %. V paté studii se autor
zamg¢fil 1 na analyzu menSich molekul z krevni plazmy pomoci metabolomického vySetieni ve
snaze identifikovat metabolity zapojené do procesit bunééné signalizace, spravovani
energetického metabolismu bunék a zajisténi integrity a stability bunéénych membran, které by
byly pouzitelné jako marker karcinomu slinivky. Podaftilo se identifikovat nové molekuly, které
doposud nebyly s karcinomem slinivky spojovany.

Disertaéni prace predkladd komplexni zpracovani problematiky diagnostiky karcinomu
slinivky jak po strance teoretické, tak i v ramci provedenych studii. Vysokou hodnotu potvrzuje
I otiSténi t studii v zahrani¢nich impaktovanych c¢asopisech. Naplnéni stanoveného cile prace
bylo splnéno.



Disertace ma standardni ¢lenéni. Je zpracovana celkem na 50 stranach (véetné 4 tabulek, 8
obrazki a 106 literarnich odkazi). Pfilohy v podobé publikaci studii jsou na dalSich 36 stranach.
Prace je napséana ctive a koncisné.

PoznamKy a pripominky
Oponent nema zadné pifipominky nebo vyhrady zasadniho charakteru. Zadna z nize uvedenych
poznamek ¢i pfipominek nesnizuje vysokou hodnotu piedlozené disertacni prace.

Drobné poznamky, drobné formalni chyby a nepresnosti

e Za vhodngjsi strukturu dizerta¢ni prace lze povazovat podrobny popis jednotlivych studii
ve vlastnim textu dizerta¢ni prace in extenso, nez pouze jejich zkraceny popis (22 stran, 5
obrazki a 1 tabulka) s tim, Ze potiebné podrobné tidaje o kazdé z péti studii je nutno
dohledat v piilohach, které jsou navic uvedeny v obsahu pouze sumarné jako ,,Pfilohy* na
str. 52

e V popisu obr. €. 1 je chybné uvedeno karcinom hlavy slinivky. Spravné: karcinom kaudy
slinivky

e Odstavec v praci 3.4.1. chybné formulace ,,negativni prediktivni hodnota exprese miR-21
spravné: negativni prognosticky vyznam exprese miR-21.

Dotazy

e Nemocni s nalezem resekabilniho loziska slinivky podezielého z karcinomu by méli co
nejrychleji podstoupit primarni chirurgicky vykon. U kterych pacientll je indikované
provedeni EUS ev. EUS FNA?

e Jaké je vysvétleni pro velky rozdil v hodnoté specificity pro EUS nélez karcinomu slinivky
vV prvni (62,5 %) a druhé studii (45,5 %)? Z popisu metodiky neni jasné, zda vSichni
nemocni v obou studiich podstoupili chirurgicky vykon.

e [ze ocCekavat, Ze prukaz mutaci bude mit vyznam pro cilenou biologickou 1é€bu karcinomu

slinivky?

Zavér:

Predlozena doktorska disertani prace je hodnotnd, pfinasi fadu novych cennych poznatki
a dokazuje schopnost disertanta soustavné a precizni védecké prace.

Préace splnila stanovené cile. Jednozna¢né ji doporucuji k obhajobé a na zaklad¢é Uspésné
obhajoby doporucuji udélit MUDr. Bohusi Bunganicovi akademicky titul doktor, ve zkratce
Ph.D., dle § 47 Zakona o vysokych Skolach ¢. 111/95 Sb.
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