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Nazev predlozené dizerta¢ni préace:

Vyznam tumor infiltrujicich lymfocyti jako prognostickych faktord u
pacientii po embolizaci portalni zily (PVE) a pd PVE s aplikaci autolognich
kmenovych bunék. |

PfedloZena doktorska dizertadni prace MUDr. Jana Brithy m4 celkem 493 stran, z toho 174
stran vlastni price a 319 stran kopii publikaci se vztahem k tématu dizertaéni prace. Vlastni
prace obsahuje 281 literarnich odkazi, 102 obrazkd (tabulky a grafy). Prace je rozd&lena na
89 stran dvodu do problematiky, 85 stran vlastni experimentalni prace, ztoho 12 stran
metodiky, 27 stran klinickych vysledki, 14 stran diskuze k zavérim préace, a 2 strany zavérg

prace. Autor uvadi seznam 10 publikovanych praci souvisejici s tématem dizertagni prace
Dizertaéni prace byla vypracovana na Chirurgické klinice LF UK v Plzni.

Autor si zvolil aktudlni téma, které v experimentélni rovin& rozsifuje dlouholety védecky
zéjem Chirurgické kliniky LF UK v Plzni.

U pacientli s kolorektalnim karcinomem se vytvoii jaterni metastazy aZz u 50% pacientu,
primémé resekabilnich je vSak Jen 20-25% a hlavni p#idinou primarni neresekability je
nedostate¢ny FLRV. Pfitom pravé chirurgicka radikalni resekce Jjaternich metastaz je
potencidlné kurativni metodou. U pacientli s primarnim neresekabilnim jaternim
onemocnénim je snaha riiznymi postupy docilit radikalni resekability. Jednou z moZnosti jsou
etapové vykony a vyuziti augmentaénich technik. Témito technikami miiZzeme zvysit
celkovou resekabilitu jaternich metastéz kolorektainiho karcinomu a pfispét ke zvyseni Sance

na vylé&eni.

Autor spravné uvadi, Ze v soucasné dobé pouZivana popisna TNM klasifikace je pro potteby
moderni 1é&by nedostatedna, napfiklad v predikci odpovédi na 1é¢bu a stanoveni prognézy
pacienta. Rozvijejici se novou metodou Je kvantifikace a detekce imunokompetentnich bungk
a jejich hustota a lokalizace v tumoru. Tento popis imunitni reakce organizmu proti nadoru je

VyuZit ve stanoveni tzv. imunoskdére.



Autor si stanovil nasledujici cile dizertagni préce:

- Ovefit efekt aplikace SCs po PVE ve vztahu k naristy F LRV, néristu objemu CLM v obdobi
mezi PVE a resekénim vykonem, dosazeni resekability CLM a u resekovanych pacientii vztah
k DFI a OS.

. Stanoveni tumor infiltrujicich lymfocyti u pacientd po resekci jater pro CLM, u pacienti po
PVE a pacienti po PVE s aplikaci SCs ve vztahu k prognéze onemocnéni, DFI, OS a vy

rizika recidivy onemocnéni.

. Stanoveni transportéri ABCC10 a ABCC11 u pacientli po resekci jater pro CLM ve
skupinach priméarng operabilnich pacienti, pacientii po PVE a PVE s aplikaci SCs a jejich
vztah k DFI a OS.

Vlastni studie vyuZila retrospektivni materi4l kliniky. Metodiky sledovani byly upravovany
dle studovéni Jednotlivych cili dizertace. Do zkoumani byli zafazeni pacienti operovani na
klinice v obdobi 2004-2015.

Ad 1/ pacienti s primérn& inoperabilnimCLM po PVE (2004-2015), naebo PVE s aplikaci SCs
(2010-2015). Do zkoumani bylo zafazeno celkem 63 pacientt, z toho pacienti s FLRV mengs{
nez 30% (PVE 25, PVE + SCs 8 pacient).

Ad 2/ byly zkouméni pacienti po rozsahlé (vice nez 3 segmenty) jaterni resekci pro CLM.
Samostatng byly hodnoceny t#i skupiny: a/ priméarné resekabilni (62 pacientd), b/ resekabilni
po piedchozi PVE (26 pacienti), ¢/ resekabilni po pfedchozi PVE SCs (13 pacienti).

Ad 3/ pro stanoveni ABCC10 a ABCCI11 byla pouzit stejny vyber jako ve 2 &asti.

Pro statistické analyzy autor pouzil program Statistica (StatSoft, Inc.2013) s vybérem
optimalni analyzy pro konkrétni feSenou problematiku.

Vysledky i diskuzi autor rozdélil do jednotlivych podkapitol viech t¥i zakladnich cilg préce.
Vlastni zhodnoceni pfedloZené price

PredloZena dizertaéni prace je vysoce aktudlni, obsahové propojuje védeckou a
experimentalni &4st s klinickou praxi. Ve své praci navazuje a prohlubuje oblast védeckého
zajmu kliniky.

Dizertant si stanovil smelé, ale presto redlné cile préace. K jejich hodnoceni si zvolil

vhodné metody statistické analyzy.



U v8ech cildl vlastni préce autor jednoznaéné a piehledné dokumentoval metodiku préce

veetné ilustrujici obrazové dokumentace. Zpracovani vysledk i jejich prezentace je pfehledna
a védecky spravna.

Autor préce dokazal objektivné zhodnotit vysledky své prace a v diskuzi o vysledcich své
prace je korektné a védecky spravn€ zhodnotil. Korektnost plyne i ze zavért, kdy autor
neprokézal nékteré otekivané vysledky.

Dr. Briha v dizertaci publikoval fadu prioritnich vysledki v ramei CR.

Je nezbytné ocenit dizertanta, kdy predlozenou praci jednozna&ngé prokézal hlubokou
mezioborovou znalost dané problematiky, kters je nepochybné v podani chirurga vyjimeéna.
Svoji teoretickou znalost tématu vyuZil v bohatém teoretickém zakladu dizertace, ktery je

vystihujici a nenf zabihajici a rozvlaény.

Préace je pséna soudasnou a spravnou &estinou, je &tivd, bez pfeklepli. Vechna prevzatsa

tvrzeni jsou dobfe citovana a bohaté citace Jjsou uvedeny v z4véru prace.

Pres rozsdhlost prace je prace dobfe koncipovana, m4 jasny a logicky spad. Po strance
formalni je celd price velmi piehledné napséna, podet dopliiujicich obrazké a grafii je
pfiméfeny a zlep3uje orientaci &tenée.

Prace se mi libi a domnivam se, Ze by ji mé] autor jako monotematické dilo publikovat.
Pripominky oponenta:

Nemém zésadni pfipominky k pfedloZené dizertadni praci MUDr. Jana Brihy. Pro dokonalost
a pfehlednost mi snad schézi pouze seznam pouzitych tabulek, obrazki a grafi. Stejné tak by
bylo vhodné doplnit v ptehledu publikace autora k tématu dizertace. Tyto, pouze formalni
naméty pro zpracovani dal3ich rukopisti v Zddném piipadé nemohou pokazit velmi pozitivni

dojem z celé dizertace.
Dotazy oponenta:

Na strané 11 uvadite, Ze “...vSichni pacienti s odoperovanym CRC spadaji do
dispenzdrni péde obvykle tizené onkologem nebo gastroenterologem..“. Jaké je tuloha
chirurga, ptipadné praktického 1ékate? Kdo u Vis provadi dispenzarizaci &asnych stadii CRC,
nevyZadujicich systémovou 1é&bu?

Dle Vasich zkuSenosti, jaké ukazatele v souCasnosti lépe hodnoti biologickou

agresivitu nddoru a umoZiiuji stanoveni pfesnéjsi prognézy vyvoje onemocnéni.



Na zakladé Vasich vysledkd, jaky je soucasny klinicky postupu pacienti pfed resekci
jaternich metastaz s nizkym FLVR ?Pfinesla Vage préace i upravu v tomto postupu?

Zavér:

Domnivém se, Ze pedlozens prace zpracovava aktualni téma, je podloZena viastni klinickou i
vyzkumnou praci. Autor prokézal, Ze zvlada metody védecké prace.

V pfedloZené disertaéni praci autor spinil cile dizertace ve v8ech stanovenych bodech.

Vysledky vlastnitho zkouméani spravné zhodnotil a sprvné navrhl i dal¥i pokradovani
v tématu.

PtedloZenou dizerta&ni Praci povaZuji za ptikladnou pro dalsi zdjemce o sepséni doktorské
dizertatni prace. Z mého pohledu po doplnéni prace tato dizertace spliiuje uroved préce
habilitaéni.

Kandidatskd dizertadni price MUDr. Jana Brihy ,,Vyznam tumor infiltrujicich
lymfocyti jako prognostickych faktor u pacienti po embolizaci portilni Zily (PVE) a
po PVE s aplikaci autolognich kmenovych bunék“ spliiuje poZadavky a podminky

stanovené zdkonem.

Proto doporutuji Oborové rad Lékaiské fakulty v Plzni podle § 47 VS zékona 111/98
Sb. pFijmout disertaci k obhajobé.

V Praze 14.5.2018 Prof.MUDr.R bert Giirlich, CSc.
Chirurgicka Klinika 3.LF UK & FNKY Praha
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