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Ves: Oponentsky posudok k dizerlefnej prici
MUDx lgora Richiera predloZenej pod ndzvom -

Prognosticlky vplyy zmeny expresie roceptors pre epldermalny rastovy faktor u pacientov liefenych
predoperagnou radiochemoterapion pre adenokarcinom rektsa

Predlofend dizenaénd prica predstavuje uceleny dokument k problematike postavenia a tlohy
neoadjuvantne] chemoridioterapie v komplexnej Fiedbe adenokarcinomu rekta so zvldstnym dérazom na
posidenic dopadu expresie epidermélneho rastového fakiors {d'alej len EGFR) na celkové (08)

a bezrelapsové predivanie (DFS),

-~ Kugzvolendmu témara
Zvolené tému dizertaGnej price reflektuje siastnd snahy vyskumnych timov zlepdit neuspokojivé vysledky
lietby pokrotilého karcindmu rekta hi'adanim vhodnéhe algoritmu stratégie lietby, posudzovanim hodndt
biomurkerav ovplywiiujicich lieéebnd ndpoved a primime ciele liekby - celkové a bezrelapsové
prezivanie (d'alej len OS a DFS), pri ktorom sa prive expresia EGFR ukdzala sko negativny prognasticky
faktor naftartovanim repopulicie tomoru pri aplikicii chemoradioterapie. Negativay vplyy expresic EGFR
na lietebni adpaved” nebol vEak potvedeny vo vietkych publikovanych relevantayeh pricach napr.42-43
citavanych v dizertatuej prici). Téma dizertatnej price teda svojim ciefom — kvantitativion analjzay
vplyvu expresie EGFR na 08 8 DFS - aktudlne zapadd do tolito vyskumného snaZenia - monitovat’ expresiu
EGFR, Specifikovat jej vplyv na liefebné vysledky a hPadat” metddy inhibicie expresic,

- Kzvolenjm metddam spracovania @
Predkladatel’ pri spracovaniu dizertatnej price analyzoval sibor 50 pacientov s dg. adenokarcinomu rekta
lieéenych na materskom pracovisky, poskytol struény prehl'ad o stratégii liethy, joj dévkovani v liezchnych
modalitich a timingu, o metddach imunchistachemického stanovenia expresie EGFR, postupe hodnotenia
lietebnej odpovede a vyhodnotenia konedného ciela — stanovenia 082 PF5 v zivislosti od expresie EGFR.
K spracovaniu klinického materidlu vyvusil vhodné metddy a modely deskriptivne] a induktivae] tatistiky,
metddy univariatnej a multivarianej analyzy poskytovanej v 5W produkte NCS5 9,

- Kvpsledkom dizertalngf price a novim poznatkom, ktoré priniesla.
Vysledkom prace je potvrdenie visledkov citovanyeh prie { 7-14 ) © Btatisticky vyznamnom negativnom
dopade pozorovanej expresic EGFR na bezrelapsové prezivanie (PFS) i celkave prezivanie {O5) aproti
précam, kioré EGFR ako negativny faktor nepotvrdili (42,43) Za prinos d'alej pokladim vyuZitie cxakenych
Stasistickych metdd ~ multivariatng anabizu 5 aplikiciou Coxovha proporciondlneho madelu, kiory je pri
dizertaénych pricach i publikiciach 2asto len sporadicky vyuzivany.

Spinenie ciel'a dizertalne] price,
Primamny ciel' dizertadnej price — retraspekitivne zhodbiotenie prognostickéhe yplva zmeny expresie EGFR
a jeho poroveania pri endobiopsii pred zahdjenim predoperadnef chemoradioterapie a jeho hodnot
v chirurgickom resekdte pa jef ukondeni. ~ bl splneny.
Druhy ciel' — whodnotenie yphwu klinickych parametrov ( pollavie, vstnpné Kinické Stadivm, lokalizécia
fumory, histolagicky stupef , patologické klinické $tadium, dosiohnutie lig¢ebnef cdpovede , vitupng
koncentrdvin hemoglobinu @ CEA) - bol splneny,




S vyuZitim univarianej analyzy { Kaplan-Meier kriviek a logrank testu} potvrdil &tatisticky vyznamné
rozdiely v OS a DFS v zévislosti od pritomnosti expresie EGFR versus jeho absencie,

Vistedky Coxove] multivariaénej analyzy pomocou parametra Hazard Ratio (HR) preukazali statisticky
vyznamne rozdiely na hladine viznamnosti a= 0.0] - pri celkovom pregivani (OS) u prognostickych
faktorov : nepriaznivy pre EGFR - resekile, priaznivy pre fenské pohlavie,

Na niZéej hladine vyznamnosti - = 0,05 Statisticky viznamné rozdiely sa prejavili u fakioroy:
dowstaging , sfincter $ctrincej opericii ako priaznivé a nepriaznivy faktor EGFR pri endabiopsti.

Pripomienky: ,

L.V Coxovom modele se pouriva pojem Hazard Ratio ; V tab.17 je pouzity termin , Risk ratio®, ktory nie
jeuvedeny v zoznume pouZivanych a definovangeh pojtmov na sir. 7-8, Oponent predpokladi | Ze ide

o zaznamovih chyby - teda o veliting ,,Hazard ratio® definovant ako pomer hodnoty hazardovej funkeie
analyzovaného ramena klinickej stidie k hodnote hazardovej funkcie referenéného ramena.

1.V grafickych prezentdciach ( na obr.2.18-25 ) pri oznadovani siradnicového systéanu autor pouZiva
skedtené terminy : OSmes , DFSmes, EGFRpok, a pod. V odbornyeh publifcdcideh s dizertadnych pricach
Je postup paukivania skratick nedtandardny, Konvenciow je pné oznaenic premennej {(=veliliny)

a uvadzanie’ jej rozmeru v zitvorke.

Tieto, v podstate formalne pripomienky, nemajii vplyy na celkove vysoki droved predkiadaného
dokumenty,

Dovolujem si antorovi price v zdvere polo#it 2 otdzky ako német do diskusie .

1. Existuji vyskumné prace potvrdzujice fenomén : , Expresia EGER Klesi s pribidajicim vekom®"
Napr. v habilitaénej prici doc. Jozefa Dvofika,PhD v sibore 59 pet, u ktoryeh bola aplikovana
preduperagnd chemorddioterapia bol zisteny Hatisticky vyzaamny rozdiel pri OS u
prognostickych fakiorov ( vek, pT apN ),

Vekové rozplitic 50 pacientov v predkladane dizertaénej prici balo od 40 - 80 rokov
s priemerom 61,4 rokov. Pokisili ste sa analyzovat’ to zdvislost expresie EGFR

vo vaiom slbore napr. v dichatomickej ¥kale vek pet <60r vi. vek=64Ir 7

Pokial ano s ak¥m zéverom 7

2. Ktory zo sidasnyeh pristupov na potladenic expresie EGFR potas predoperadne radiochemotesapie
s# ukazuje ako ngjperspektivigjdi ?

Zaver;

PredioZeni dizertadni praco MUDr. Igora Richiera hadnotim ako vysoke prinosnit z pohladu
kvantitativncho vvhodnotenia negativaeho vplyvu prognostického fakiors EGFR na liegebny visledok
a mativaciy k hFadaniu (Einného inhibltora jeha expresie podus predoperanej chemorddioterapie.

Praca spliiuje poZadované kritéria po striinke konzistentmost, struktirovaného manafmentu kapitol, ,
pauzitia odborngj literatiry, viyusitia vhodngch metdd medicinskej Statistiky, spracovania a interpreticic
vysledkov.

Odporidam dizertaénd prico prijat’ k obhajobe na ziskanie vedecke] hodnosti PhD
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