Posudek oponenta disertaéni prace

UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE

Lékarska fakulta v Hradci Kralové

Obor klinickd onkologie a radioterapie

Uchaze¢: MUDr. Miroslav Hodek

Pracovisté: Klinika onkologie a radioterapie, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Disertaéni prace: Vliv vstupnich krevnich parametri na lé¢ebnou odpovéd’ u pacientl s lokalné
pokrodilym karcinomem koneéniku

Oponent: doc. MUDr. Renata Soumarova, PhD.

Pracovi§té: Komplexni onkologické centrum Novy Ji¢in, Nemocnice Novy Ji¢in a.s.

Prace je pfehledné ¢lenéna do nékolika kapitol. Uvod do problematiky je zpracovén na 44 stranach a
obecné se vénuje karcinomu rekta a jeho 1éCbé, v daldi ¢asti pak vztahu zdnétu a nddorového rastu.
Cést je vénovand také 1ékaim ovliviiujicim zdnétlivou odpovéd.

Vlastni soubor pacient{ a vysledky Ié¢by jsou uvedeny na 8 stranach.

Cilem disertacni prace bylo zhodnotit vztah vstupnich krevnich parametr( a lé¢ebné odpovédiu
vybrané skupiny pacientd. Za cilovou skupinu byli zvoleni pacienti s lokdIné pokrocilym karcinomem

konelniku bez znamek generalizace onemocnéni.

A. Aktudlnost zvoleného tématu

Zvolené téma je vysoce aktudini, karcinom koneéniku ma v Ceské republice bohuzel stéle vysokou
incidenci. Stale se také Casto setkdvame s nadory lokdlné pokrocilymi. Vysledky hodnoceni vztahu
odpovédi nadoru ke krevnim parametriim pred lé¢bou by mohly pomoci zjistit relativné jednoduché
prediktivni a prognostické parametry.

B. Zvolené metody zpracovani

K zédkladnimu popisu souboru, ktery zahrnoval 173 nemocnych, byly pouZity parametry deskriptivni
statistiky. Kaplan-Meierova metoda a Logrank test pak k analyze celkového preZitf a pFeZiti bez
nemoci. Univariani a multivariacni Coxova regresni analyza stanovila vliv charakteristik pacienta,
tumoru, 1é¢by a hematologickych vlastnosti na parametry preZiti. Logisticka regresni analyza byla
vyuZita pro nalezeni dopadu spojitych krevnich parametr(i na charakteristiky lé¢ebné odpovédi. Také
byl analyzovan vztah mezi rGznymi hrani¢nimi hodnotami u krevnich veli¢in a odpovédi na lé¢bu
pomoci testu x2 (chi-kvadrat). Statistické metody jsou odpovidajici a dobfe zvolené pro dany cil
prace. Prace je doplnéna pfehlednou obrazovou dokumentaci.

C. Vysledky prace

Do sledovaného a retrospektivné hodnoceného souboru bylo zafazeno 173 pacientU s lokalné
pokrogilym karcinomem rekta léCenych neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapii a ndslednou
operaci. Median sledovéni souboru byl 35 mésicd, v priibéhu byla hodnocena éetnost recidiv a
relapsd.

Vstupni &ili predlécebné krevni parametry byly hodnoceny ve vztahu k vysledkim 1é¢by. Byl zjistén
signifikantni vliv hladiny hemoglobinu na ¢etnost patologické odpovédi. Anémie tedy byla




identifikovdna jako negativni predikéni faktor pro celkovou légebnou odpovéd, nicméné vyssi hladiny
hemoglobinu a erytrocytt mély dopad na ¢etnost patologické kompletni odpovédi.

Absolutni pocet krevnich destic¢ek byl rozpoznan jako negativni prognosticky faktor pro celkové
preziti (OS) a preziti bez nemoci (DFS). Avak hladina trombocytd sama o sobé nebyla signifikantni
pro odpovéd tumoru na probéhlou chemoradioterapii.

Podafilo se také prokazat signifikantni negativni vliv zvy$ené hodnoty NLR (pomé&r neutrofilnich
granulocytd a lymfocyt() na DSF, OS i nddorovou odpovéd.

Tyto vysledky potvrzuji plisobeni nadoru pies cytokiny na imunitni systém hostitele.
VSechny vysledky jsou piehledné zpracovany do tabulek a grafd.
D. Splnénisledovaného cile

Hlavnim cilem bylo zhodnotit prediktivni a prognosticky vliv piedlééebnych krevnich parametri a
moznosti jeho vyuZiti v ramci terapie lokdIng pokrotilého karcinomu koneéniku. Déiraz byl kladen na
moznost aplikace poznatkli do bézné klinické praxe a zafazeni zhodnoceni stavu systémové zénétlivé
odpovédi mezi vstupni stagingovd vysetieni.

Prognostickym faktorem pro OS i DFS byla koncentrace ¢ervenych krvinek, hladina hemoglobinu,
absolutni pocet neutrofilnich granulocytd, absolutni pocet bilych krvinek, NLR, PLR (pomér
trombocytdi a lymfocyt(). Naopak negativnim prognostickym faktorem byla trombocytdza a elevace
hladin neutrofilnich granulocytd. Jako prediktor nddorové odpovédi byla identifikovana koncentrace
Cervenych krvinek a hladina hemoglohinu.

Stanoveny cil, resp. cile, byl spinén. Prace je ucelenym pohledem na vliv nékterych krevnich
parametrd na vysledky lécby a pFeZiti nemocnych. Tyto parametry mohou patfit mezi zakladni
stagingovd vysetieni.

E. Pfipominky a dotazy na disertanta

Proc aplikace krevnich pfevodd nebo poddni éké stimulujicich erytropoézu nezlepsi vysledky lé¢by a
preZivani nemocnych?

Vidite néjaky prostor pro imunoterapii u karcinomu rekta, resp. pro kombinaci s RT?

F. Jednoznalné vyjadreni, zda doporucujete praci k obhajobé

V préci uchaze¢ prokazal tvarei schopnosti a velké odborné znalosti. Studie byla publikovana

v jednom impaktovaném &asopise, kde uchaze¢ byl prvnim autorem. Préce i publikaéni a
pfedndskovd aktivita uchazede spliiuje pozadavky standardné kladené v oboru onkologie. Praci
doporucuji k obhajobé a v piipadé dspéiného obhajeni doporutuji udélent titulu Ph.D.
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