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Téma predkladané disertaéni prace ,Maligni melanom ~ Nové védecké poznatky” je tématem
mezioborovym, spadajicim pfedeviim do obor( plastické chirurgie, dermatologie, onkologie, patologie
i jinych odbornosti podilejicich se na diagnostice a lé¢bé téchto koznich malignit. Hlavnim cilem prace
bylo na zékladé biomarkerd z fluidni biopsie diferencovat z hlediska recidivy vysoce rizikovou skupinu
pacienti s éasnym stadiem onemocnéni, kte¥i po radikaIni chirurgické terapii mohou profitovat
z intenzifikace dispenzarnich a légebnych rezimi véetné adjuvantni systémové terapie. Disertace byla
vypracovana na Oddéleni plastické chirurgie FN Plzeri pod vedenim Skolitelky doc. MUDr. Inky TfeSkove,
Ph.D. Dlouholetd tradice a zku$enosti tohoto pracovisté, at jiz na poli 1éCebné preventivni péce, nebo
védecko-vyzkumné innosti v této oblasti, byly jisté dostatenou zarukou pfipravenosti stanovené téma
Uspésné fesit.

Volba a aktudlnost tématu:

Maligni melanom se Fadi mezi nejzhoubnéjsi koZni nadory s trvale rostouci incidenci, coz €ini z téchto
malignit &im dal vyznamnéjsi zdravotni i socidlné ekonomicky problém. Preventivni opatfeni na vSech
Urovnich jsou jednou z nejdileZitéjsich strategii, kterd vede k podstatnému zlepeni vysledk( a
preiivani pacient(. Proto snaha o stratifikaci rizik z hlediska vzniku lokoregiondlni recidivy i vzdalenych
metastaz umoziujici personalizaci lécby pacientd stémito nadory, a to véetné ¢asného stadia
onemocnéni, je velice Zadoucim pocinem. Pfesnd identifikace nemocnych, u nichZ by byla adjuvantni
systémova terapie nejefektivnéjii, se jevi benefitem nejen z diivodu lé¢ebnych vysledkd, ale i z hlediska
snizovani morbidity a v neposledni fadé i finanénich nakladii spojenych stouto terapii. Téma
predkladaného vyzkumu proto povaZuji za vysoce potfebné a aktudini a je tfeba ho jednoznacné ocenit.

Formalni aprava disertacni prace:

Disertacni prace je sepsana v Zeském jazyce na 109 stranach standardni textové Gpravy. Je clenéna
obvyklym zplsobem do 14 logicky navazujicich celkd. V praci je vyuZito 25 fotografii malignich
melanomi z vlastniho souboru pacientd, 4 obrazky, 13 tabulek, 5 grafd a 2 schémata. VSechny uvedené
grafické elementy vhodné dopliiuji textovou ¢ast a napomahaji jejimu rychlejdimu a snazSimu
pochopeni, na véechny jsou vZdy v textu uvedeny odkazy. Ocefiuji vlastni zpracovani obrazki a schémat,
hodnotna je i fotograficka dokumentace riiznych stadii malignich melanom, byt v nékterych pfipadech
horsi kvality (pacient 15). Celkové grafické uspofadani prace je tak zdafilé. Seznam poufZité literatury
obsahuje 144 relevantnich a recentnich publikaci, pfevainé z anglosaské odborné literatury. Citalni styl
je jednotny, reference jsou fazeny podle pofadi citaci v textu. Jsou zde vSak jisté nepfesnosti a nuance,
kterych se bylo moZné jisté vyvarovat (napf. reference ,43. Glezgova J. O¢ni klinika VFN a 1. LF UK,
Praha. :4.” nebo napfiiklad necitovéni reference 125. a pravdépodobné omylem citované reference 119.
— str. 54). Po jazykové strance je disertace na odpovidajici trovni, je psana dobrou €eStinou pouze s
ojedinélymi preklepy a minimem gramatickych nepfesnosti, které celkové nenaruduji srozumitelnost a
vyznéni textu.

Univerzita Karlova 17634
Vytvofeno: 22.08.2023 v 08:13:36 | odua
Che UKLFP/413776/2023-3 A%
C.dop.:

Zpruc.

|

FP10043554

O ——
——

o



Uvod:

V dvodni kapitole je struéné a jasné nastinéna problematika, kterou se nasledné cela disertace zabyva,
a {tenaf je tak srozumitelné uveden do feSeného tématu.

Cile prace:

Autorem byly jasné formulovany 2 cile disertalni prace, a to na zakladé stanoveni biomarkerd z fluidni
biopsie uréeni vysoce rizikovych pacientl s ¢asnym stadiem maligniho melanomu po radikaini operativé,
kteff mohou profitovat z adjuvantni terapie a uréeni zpGsobu vyuZiti téchto biomarkeri k ¢asné detekci
recidivy nebo minimalni rezidualni choroby. Déle uvedené vysledky jasné dokazuji, Ze stanovenych cilll
bylo dosaZzeno a cela disertace tak splnila svij ucel.

Popis soucasného stavu feSeného tématu vietné literdrni reserse:

V této obsahlé kapitole autor prehledovym zplisobem podrobné zpracoval téma komplexniho
managementu pacient( s malignim melanomem, véetné popisu nadorovych charakteristik. Uvedené
informace jsou na drovni souéasného stavu poznani, pfiCemz jsou podané velmi srozumitelné, v logické
ndvaznosti, a tak dobfe pochopiteiné i pro nezainteresovaného étenafe. Drobnou vytku lze mit jen
k nepfesné a zavadéjici informaci ohledné nasiedkd poskozeni mandibuldrniho nervu pfi krénich
disekcich - str. 34.

Material, metodika:

Vyzkum byl proveden na 80 pacientech, ktefi byli chirurgicky lé¢eni s asnym stadiem maligniho
melanomu na Oddéleni plastické chirurgie FN Plzet v obdobi 01/2014-07/2020. Nasledna
dispenzarizace probihala na pracovisti autora a na Dermatovenerologické klinice FN Plzef. Pradce ma
charakter klinicko-patologicko-genetické korelace se zaméienim na detekci BRAF V600E mutace
v ctDNA i tkdfiovych vzorcich pacientl svyuZitim vtéto indikaci unikdtnich metod selektivni
preamplifikace tumorové DNA a ddPCR. Hlavnimi klinickymi sledovanymi parametry byly RR, DFl a OS.
Velikost studovaného souboru je odvozena od incidence a podchyceni ¢asného stadia melanomu ve
spadové oblasti pracoviité, ze statistického hlediska ji lze povaZovat za dostatecnou. Metodika
zpracovani tématu byla zvolena spravné a byla pouZita odpovidajicim zpisobem.

Vysledky, diskuse a zavér:

Hlavnim vysledkem vyzkumu i pfinosem disertaéni prace je zjisténi, Ze detekce BRAF V60OE mutace
v ctDNA v plazmé odebrané jednu hodinu po resekci ¢asného stadia maligniho melanomu identifikuje
pacienty zvysené rizikové z hlediska vyskytu $estimésicni, dvouleté i celkové recidivy a také s kratSim
DFl a 0S. Vysledky studie jsou koncisné zpracovany v 6 tabulkdch (z dvodni tabulky 8 nelze zcela jasné
interpretovat tdaje) a 2 grafech, pficemz jsou v nasledné diskusi kriticky zhodnoceny a porovnany s
pracemi svétovych autor(i. Statistické zpracovani je piikladné a nadprimérné a nemam k nému
pfipominek. S uvedenymi limity studie, jako velikost a nehomogenita souboru a nedostupnost
nékterych vySetieni u viech pacientd, nelze nez souhlasit. Velmi oceriuji uvedené zédvérecné zamysleni
nad potfebami pro budouci vyzkum a dalsi vyvoj v této oblasti tak, aby mohlo dojit k Gplné aplikaci
téchto metod do bézné klinické praxe.



Otazka oponenta pro uchazece:

1. Existuje korelace mezi hladinami ctDNA a histologickym nélezem TILs, jakoZto projevem
imunitni odpovédi na nador? Pokud ano, zaznamenali jste tento jev ve Vaem souboru
pacienttl a mél néjaké dopady na ctDNA analyzu?

Celkové zhodnoceni a vyznam disertacni prace:

MUDr. Vlastimil Woznica predlozil peélivé vypracovanou a velice kvalitni disertacni praci feSici
naléhavé odborné téma soucasné mediciny. Lze konstatovat, Zze prace bezesporu obecné pfispiva k
hlubimu pochopeni vyznamu ctDNA analyzy u pacient s malignim melanomem. Metody stanoveni
biomarkert z fluidni biopsie se jevi jako slibné ve vyhodnocovaéni rizik recidiv nddorti i v jejich ¢asné
detekci a také v monitorovani lé¢ebné odpovédi, co? vie do budoucna otevirda moZnosti aplikace
postupll personalizované mediciny. Cennym vystupem prezentovaného vyzkumu je vyuZiti konceptu
pooperacni detekce BRAF V60OE mutace ctDNA u pacientll po resekci ¢asnych stadii maligniho
melanomu, jakozto biomarkeru zvy$eného rizika recidivy i Umrti. Dosazena a ovéfena poznani tak
vytvareji zaklady pro dalsi vyzkum v této oblasti, aby v budoucnu pfesna identifikace nemocnychs high-
risk ¢asnym stadiem onemocnéni umoziovala nastaveni individualizovanych reZimi adjuvantni
systémové lé¢by i zintenzivnéni dispenzarni péce s cilem zlepseni progndzy téchto novotvard. Autor
prokazal hluboké znalosti studované problematiky, pficemz jim vytCené cile disertacni prace byly
bezezbytku spinény. Osvédcil tak svoji schopnost samostatné védecké cinnosti i kritického hodnoceni
dosazenych vysledku.

Disertaéni prace ,Maligni melanom — Nové védecké poznatky” autora MUDr. Vlastimila Woznicy
jednoznaéné splituje véechny pozadavky na ni kladené, stanovené podle § 47 Zédkona o vysokych
$kolach & 111/98 Sb. Doporutuiji tuto praci k obhajobé a na zakladé uspésné obhajoby pak udéleni
akademického titulu doktor (Ph.D.).
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