Posudek k disertaéni praci MUDr Sarky Svobodové ,, Regulace

ukazateldi biologické aktivity kolorektalniho karcinomu®

MUDr Sarka Svobodova ve své disertacni praci zpracovava velmi aktualni
onkologické téma problematiky kolorektalniho karcinomu. Latka je zvolena velmi
dobfe, protoze aktualnost maligniho onemocnéni tlustého stieva a rekta je velmi
vyznamnd. V incidenci kolorektalniho karcinomu totiz patiime k nejpfednéj$im zemim
na svété a problematika tohoto zavazného nadorového onemocnéni je jak
z epidemiologického, detekéniho a terapeutického hlediska velmi vysoka.

V soutasnosti se prosazuji v Gasné diagnostice tohoto tumoru spi$e metody

zéchytu skrytého krvaceni do traviciho taktu a pfistupy endoskopicke, avSak praveé
nékteré ukazatele biologické aktivity nadoru mohou poskytnout i v klinické praxi
voditko k spravnému hodnoceni chovani n&kterych forem kolorektalnho karcinomu

véetné uspésnosti jeho 1é¢by.1 z tohoto pohledu je téma voleno velmi dobre.

Vlastni prace je rozd€lena na teoretickou a praktickou ¢ast.V teoreticke asti jsou
zpracovany velmi dobfe momenty epidemiologické pies faktory biologické aktivity
aZ po jejich vyznam pro klinickou praxi.Sdéleni ma v tomto ohledu vysokou odbornou
tiroveiije psano srozumitelné s ohledem na stupefi souasnych znalosti. Zv1asté je
nutno ocenit v praci znizorn&né etapy karcinogeneze a produkei riznych nadorovych

marker v na sebe navazujicich etapach. Velmi hezky je také analyzovén vyznam




faktori angiogeneze pii ristu nadoru, protoZe je to diileZité pfi 1é8bé této malignity.
Ne zcela piesné jsou zpracovany mesenchymadlni zhoubné nadory kolorekta a jejich
typy, aviak ty nejsou tolik podstatné pro jejich velmi vzacny vyskyt v této oblasti a
nemaji v pro tuto praci v&Si vyznam, avak jejich zminka o nich se v textu mohla

objevit.

Velmi pozitivn€ hodnotim korektni,sttizlivy a jasny postoj k vyznamu stanoveni
ukazateltt biologické aktivity pro volbu terapie a pfi kontrole efektu terapie. Tuto Cast
v praci pokladam za velmi diilezitou pro klinickou vyuZitelnost. Velmi oceiiuji také
nazor na dynamiku hodnoceni biologickych ukazateli a jejich vztah ke klinickému

rozhodovani a navrh na Gpravu intervalii ve sledovani / CEA /.

V praktické ¢asti je pfedlozen neobvykle rozsahly soubor nemocnych s riznym
stupném kolorektalniho karcinmu , ktery je dlouhodobé sledovan a kompletni poCet
pacienti projde pétiletym dledovanim v roce 2011. U t&chto nemocnych byla vedle
zakladnich klinickych parametrii sledovana cela §kala markert biologické aktivity.
Jejich posuzovani a hodnoceni bylo na zakladg kvalitnich laboratornich testii. Rovnéz
statistické zpracovani jednotlivych markert bylo na zakladé kvalitnich regresnich
modeld a bylo sefazeno podle vyznamnosti avSak s deklarovanym vyznamein
autorky,ze kvalitni vystup z t&chto hodnot je aZ po 10 letech, coZ neubir na kvalité
textu.Parametry biologické aktivity karcinomu kolorekta jsou velmi rozumné
navrzeny jako monitorovaci aspekty / TK,CEA,CA 19-9 / terapie nadoru.v

jeho uritych fazich.




Vlastni text je psan dobfe, srozumiteln€. Obrazova dokumentace je dostatecna,
tabulky a a grafy velmi piehledne.
V souvislosti s praci si dovoluji formulovat dvé otazky.

1.  Je n&jaka souvislost s mistem vzniku kolorektalniho karcinomu a genetickou

dispozici takovych nadori a biologickych parametra?

2. Jaky vyznam ma wild typ K-ras a jeho mutace v 1é¢bé kolorektilniho

karcinomu a jak je 1ze detekovat?

Celkové spatiuji vyznam prdce jako velice kladny, kdy je predloZen celkem unikatni
soubor pacientii dlouhodobé sledovany s riznymi biologickymi markery. H odnoceni
vysledkil je vyvdZené a stFizlive. Nejvétsi prispévek prdce vidim v tom, Ze je nutné
pozndvat stdle vice a hloubéji biologické markery rozvoje nddoru, protoze jenom tak
bude mozno efektivné a hlavné véas zasahnout pri brzké detekci, vhodné terapii a
monitoraci nemocnych s kolorektdlnim karcinomem.

Viastni disertacéni price prokazuje pFedpolklady autorky k samostatné tvoFivé védecké

prdci a k udéleni titulu PhD.
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