OPONENTSKY POSUDEK DISERTACNf PRACE MUDr. Cyrila Silka:
Detekee genovych variaci nevybranych onkogenech a tumorsupresorovych genech jako
markert ¢asnych stadii karcinomu slinivky briSni.

Predlozena disertadni prace fedi skutetnd zcela aktudlni a z klinického pohledu zésadni téma.
Diagnostika &asnych stadii, resp. Casného karcinomu pankreatu je obecné stile zcela
nedostadujici, neexistuje screening onemocnéni a tak i efektivita 16¢by a pieZivani nemocnych
s pankreatickym karcinomem odpovida v podstaté pozdni diagnostice nemoci. Pfitom
celosvétove, Ceskou republiku nevyjimaje, stoupa incidence pankreatického karcinomu. Pocet
nové diagnostikovanych onemocnéni se rovna poctu zemfelych za kalendafni rok.

V soutasné dobd je ziejmé, Ze efektivngjsi nez jakkoliv diagnosticka metoda, potvrzujici
karcinom pankreatu, jé pfistoupit k vyhledavani tzv. rizikovych skupin osob. Pfitom jsou
znéma nekterd rizika, ktera mohou vznik karcinomu indukovat. Této problematice je
vénovana také Givodni &ast vlastni disertaCni prace.

Nepochybn& zésadni vyznam v diagnostice a pfedeviim v pochopeni, jak dochézi k maligni
transformaci, maji zmény na Urovni molekuldmi genetiky, a to zviasté ve vztahu
k prekurzovych duktilnim zméndm, oznafenym jako Panln — pankreaticka intraepitelialni
neoplazie.

Dnes pokroilé zmény, oznatené jako PanIn3 jsou v podstaté karcinomem in situ. Dalsimi
rizikovymi zménami jsou Intraduktalni pankreatick neoplazie a Mucinozni cysticky nador.
V3iechny tyto jednotky uvadi disertant v ivodu své prace.

Vlastni vysledky jsou prezentovény textem tii recenzovanych publikaci, z toho dvé publikace
jsou zahraniéni (s IF) a jedna publikace je domacim tisku.

V préci byla vyuZita k ziskani bun&Enych vzorkii pankreaticke tikane tenkojehlova biopsie pod
EUS navedenim. Autofi potvrdili jiZ dfive popsané nélezy, Ze K-ras mutace ve vzorcich
pankreatického karcinomu je zastoupena s vysokou Cetnosti. V této praci nutno ocenit
skutenost, e byla stanovena pfitomnost K-ras nikoliv ve vzorcich bioptickych, ale
cytologickych.

Druh4 préce, ktera je souasti disertaéniho spisu, hodnoti zastoupeni nékterych onkogenti ve
vzorcich osob s chronickou pankreatitidou a pankreatickym karcinomem v materialu
z tenkojehlové biopsie.

Autofi na souboru 20 osob s chronickou pankreatitidou a 81 osob s karcinomem pankreatu

uzaviraji, ze stanoveni K-ras, spoletné s prikazem ztraty onkosupresorového genu plé a




DPC4, je vhodnym markerem rozliSeni mezi chronickou pankreatitidou (fokalni typ) a
karcinomem pankreatu.

K této praci mam piipominku ve smyslu vyrazné disproporcionality mezi poltem osob
s chronickou pankreatitidou a karcinomem pankreatu, coz snizuje vytéZnost statického
hodnoceni.

Treti praci, uvedenou v disertaénim spise je prace, kterou povaZuji za zvla§té pfinosnou,
protoze se snazi odpovédét na otazku, zda existuje moznost prognézy onemocnéni ve vztahu
ke zménadm p 53 a K-ras mutace a nékterym onkosupresorovym genim. Autofi zjistili, Ze
takovy vztah neexistuje a neprokazali vztah mezi genovymi mutacemi a endosonografickym

obrazem.

Dotazy:
1. U kolika osob byl karcinom pankreatu prokazan v terénu chronické pankreatitidy?
2. U kolika osob s karcinomem pankreatu byla pfitomna jind onemocnéni, u nichZ je

znam geneticky vztah s karcinomem pankreatu.

Zavér:
Piedlozena prace vysoce spliiuje kriteria diserta¢ni prace, pfedloZené vysledky splnily zadané
cile a jejich dopad je v oblasti mezinarodni urovné.

Doporuduji po obhajobg ptedlozené disertace udglit panu MUDr. Cyrilu Salkovi hodnot Ph.D.
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