Posudek dizertacni prace
MUDr. Petra Kociana na téma

Uloha imunitniho systému u kolorektalniho a ovaridlniho karcinomu

Dizertaéni prace MUDr. Petra Kocidna na ambicidzni téma Uloha imunitniho
systému u kolorektalniho a ovarialniho karcinomu je predloZzena k posouzeni na
pouhych 32 stranach originalniho textu, je doplnéna kopiemi Ctyf jiz publikovanych
praci, 7 stranami citované literatury a vyctem vSech vlastnich publikaci autora na
dvou stranach o 8 polozkach. Prace, ktera ma tak celkem 74 stran, je vlastné
komentafem ke 4 publikovanym odbornym ¢&lankim, v nichz je kandidat dvakrat
prvnim autorem, dvakrat spoluautorem. Jedna z prvoautorskych praci byla
publikovana v zahraniCnim Casopise Human Immunology sIF 2,8, druha
prvoautorska prace byla uvefejnéna vtuzemském cCasopise Rozhledy v chirurgii
vroce 2012. Obé se tykaji imunologie u kolorektalniho karcinomu. V dalSi praci na
téma imunologie ovarialniho karcinomu, publikované v International Journal of
Cancer s IF 5,4 je kandidat jednim ze spoluautortu deseti¢lenného autorského tymu.
V disertaCni praci je uvedena dedikace podpore projektu 93909 Interakce bunék
imunitniho systému s kolorektalnim karcinomem Grantovou agenturou Univerzity

Karlovy.

Obsah prace je strukturovan do dvacetistrankového uvodu, ktery se velmi stru¢né
vénuje obecné charakteristice role imunitniho systému v obrané proti nadorim,
zakladnim parametrim nadorovych i imunokompetentnich bunék a vyznamu imunitni
reake pro progndézu onemocnéni kolorektalnim a ovarialnim karcinomem.
Formulovany jsou také hypotézy a cile prace. Jako popis materialu a metodiky prace
je uveden jen odkaz ke kopiim publikovanych ¢lanku, kde jsou ve dvou zahrani¢nich
publikacich podrobné uvedeny v€etné statistického zpracovani, v Ceské publikaci pak
pouze stru¢ngjSi formou. Recenze publikovanych impaktovanych praci jsou
nepochybné objektivnim doporuenim relevance metodik pro dili zavéry u dvou

histogeneticky odliSnych skupin nadoru.



Pokud jde o zavéry obou relativné klinicky i metodicky navzajem nesouvisejicich
studii na souboru pacientl s kolorektalnim karcinomem a pacientek s ovarialnim
karcinomem, spojuje je pouze imunologicky aspekt badani, nikoli komparace nalezu
¢i hledani obecnéjSich principl interakci mezi imunitnim systémem a zhoubnym
nadorem. Pokus o obecnéjSi postizeni téchto nepochybné velmi slozitych vztaha je
pfedmétem Ctvrté publikované teoretické prace pro edukacni ¢asopis Postgradualni

medicina.

Jde tedy o jistou konstrukci SirSi teorie a dvou vzajemné Kklinicky i metodicky
oddélenych dil€ich studii u dvou ruznych typd nadoru, které spojuje predevsim
vyzkumny a laboratorni potencial Ustavu imunologie 2. LF UK. Kandidat uvadi svou
afiliaci jak k Chirurgické klinice 2.LF UK, tak k v zahraniénich pracich i k Ustavu
imunologie 2.LF UK, kde nepochybné nalézal pro svij obor experimentalni chirurgie
potfebné laboratorni zazemi. Pro doktorandské studium je tak snad napliovana
edukace i dlouhodobé&jsi vyzkumna orientace kandidata, pro pozdé&jsi a vyssi stupné
védecké erudice by vS8ak mohl byt tento pfistup hodnocen jako malo konzistentni,

omezené veédecky cilevédomy a ponékud ucelovy.

Protoze komentované prace jiz proSly recenznim fizenim v odbornych radach
CasopisU, kde byly publikovany, zaméfim se v posudku spiSe jen na samotny
tficetistrankovy komentar autora. Faktické chyby ¢i nespravna tvrzeni jsem
v odborném komentafi nenalezl. Jista zjednoduseni jsou pfi stru¢ném rozsahu prace
na takto Siroké téma pochopitelna. Stejné tak nelze jakkoli zpochybnit metodickou Ci
technologickou uroven pracovist, na nichz studie probihaly, at jiz v ¢asti klinické Ci

experimentalni.

Je Skoda, ze pro komplexngjsi a kriticky pohled nezminil autor ve svém komentafi ani
v edukacnim ¢&lanku pro PM také aspon teoreticky obecné duvody limitace klinické
ucinnosti  protinadorové imunitni reakce. Témi jsou zejména primarni tolerance
malignich bunék vlastnim imunitnim systémem, obligatni heterogenita nadorovych

antigent a cilovych epitopll, a to zejména u dvou zkoumanych typu karcinomd, a



rovnéz relativni kvantitativni deficit specifickych imunitnich efektord pfimo v nadorové
tkani. | tento pohled ma totiz disledky pro kriticnost klinickych doporuceni,

zaloZenych na dil€ich laboratornich nalezech.

Riziko rekurence kolorektalniho karcinomu je kromé& spousty znamych i dosud
neznamych biologickych a prognézu ovliviiujicich znakl ovlivnéno zejména stadiem
onemocnéni, invazni a proliferacni aktivitou, ovSem i rizikem metastazovani
prokazanym v angioinvazi ¢i mikrometastazach, daslednosti pfi stanoveni resekcénich
okrajd, zejména radialnich v cirkumferenci lokalné pokrocilejSich tumord. Odlisné se
chovaji karcinomy velmi nediferencované, anaplastické. V zahrani¢ni praci je soubor
44 nadorl uveden jako kolorektalni, v ¢eském Casopise je soubor 44 nadorl
podrobnéji popsan jako karcinomy kolon, tedy pouze tlustého stfeva. Predpokladam,
Ze jde o soubory shodné a tykaji se pouze nadorl kolon, tedy C18, soubor patrné
nezahrnuje karcinomy rektosigmatu (C19) a rekta (C20), kde je riziko rekurenci
odlisné. PFfi mnozstvi faktorl, které mohou rekurence karcinomu kolon i rekta ovlivnit
je obtizné bez velké a podrobné multifaktorialni analyzy deklarovat vztah dil¢iho
laboratorniho nalezu a klinického vyvoje onemocnéni, at' jiz jde o rekurenci lokalni
nebo metachronni klinickou diseminaci. Patrné toho neni mozno dosahnout ve velmi
omezeném souboru 44 pfipadu, navic stratifikovaném od pT2 po pT4, pNO az pN2,
MO az M1, nemluvé o stupni diferenciace hodnocenych nadorid G1 — G3. Je znamo,
ze pocet probandl v souboru musi byt pro relevantni rozbor minimalné tfikrat,
fakticky vS8ak aspon pétkrat vySSi nez pocCet parametrli, které jsou sledovany a
analyzovany. V této studii je pocet hodnocenych pfipadu pfi heterogenité soubort na
dolni hranici moznosti jakkoli interpretovat nalezy ve vztahu k prognéze onemocnéni,

tim méné pak provést jakakoli klinicka doporuceni.

Pokud jde o studii ovaridlniho karcinomu, shodou okolnosti také na 44 nemocnych,
jde o zcela odliSnou klinickou situaci cytoreduk&nich operaci, tedy pfipadd ur€enych
predevsim k |éEbé chemoterapii, jejiz u€innost a rlizny nastup sekundarni rezistence
pak ovlivni prognoézu predevsim. Intenzivni chemoterapii je nepochybné ovlivnéna
také primarni imunitni odpovéd organismu vice nez jeji dil¢i parametry. Ostatné
studie vtomto pfipadé spiSe vysvétluje obligatni imunsupresi u pokrocilého

karcinomu ovaria.



Propojeni konceptl efektivniho imunomonitoringu nadorového onemocnéni pro

predikci vyvoje onemocnéni v obou studiich neni z prace jasné, spiSe jde o studie

nezavislé spojené jen aktualni aktivitou kandidata.

Pfi akceptaci stru¢nosti a formy prace, jejich kontrastu se sloZitosti a Sifi zvoleného

tématu, zjevné nemoznosti takto vyfeSit polozené otazky na Ctyrdesitkovych

heterogennich souborech, ale také pfi zvazeni schopnosti kandidata dil¢i poznatky

publikovat v tymové spolupraci Ize po uvedenych poznamkach poloZit pro vlastni

obhajobu prace pfed komisi jesté nékolik otazek :

1)

2)

3)

4)

5)

Jaky byl podil viastni prace kandidata ve studiich ? Byl jen organizacni a
edi¢ni, ucastnil se také laboratornich analyz nebo naopak spiSe jen operacni
IéCby, odbért vzorku a klinickych hodnoceni ?

Co vedlo kandidata a Skolitele k umyslu sdruZit dvé nezavislé studie do jedné
disertacni prace, zejména jsou-li klinicky oborové oddéleny a spojeny pouze
zamérenim nékterych laboratornich analyz ?

Predpoklada kandidat, Ze nékteré z vysledkd by mohly ovlivnit klinickou praxi
¢i modifikovat postup léCby a dispenzarizace, a to uz nyni nebo az po
rozsifeni soubort a dal$i verifikaci nalezu ?

Hodla kandidat v imunomonitoringu nemocnych se zhoubnymi nadory dale
pokracovat, na kterém z pracovist a s jakym specifickym zaméfenim ?
Inspiruje se kandidat pro svou dal$i vizi vyzkumu v této oblasti na zavedenych

tuzemskych nebo zahrani¢nich pracovistich, a konkrétné na kterych ?

Po uspokojivém zodpovézeni téchto otazek (zejména pak sub 1-3) pfi obhajobé

prace pred komisi, které dokresli uroven predpokladl autora k samostatné tvofivé

védecké praci, budu moci doporucit udéleni titulu PhD.

V Brné 2.6.2013 Prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.

Klinika komplexni onkologické péce LF MU
v Masarykové onkologickém ustavu v Brné






