FAKULTNI NEMOCNICE KRALOVSKE VINOHRADY
RADIOTERAPEUTICKA A ONKOLOGICKA KLINIKA

Pfednostka kliniky: doc. MUDr. Renata Soumarova, Ph.D., MBA

Srobdrova 50, 100 34 Praha 10, tel. 267162333, fax 267163232

Posudek oponenta disertaéni price
UNIVERZITA KARLOVA
1. lékarska fakulta UK

Doktorsky studijni program Biochemie a patobiochemie
Uchaze¢: MUDr. Michaela Miskovicova
Disertaéni price: Vyuziti spektroskopickych metod v detekci kolorektalniho karcinomu

Oponent: doc. MUDr. Renata Soumarova, PhD., MBA

a) Aktudlnost zvoleného tématu

Zvolen¢ téma je vysoce aktudlni, karcinom tlustého streva a kone¢niku ma v Ceské republice
bohuzel velmi vysokou incidenci. V roce 2017 byl podle dat Narodniho onkologického
registru v CR zhoubny nador tlustého stfeva a kone¢niku nové diagnostikovan u 7334 osob,
coZ je 8.4 procenta z celkového poctu viech malignit. Bohuzel se také stale ¢asto setkavame
s nadory primarn¢ lokdln¢ pokro¢ilymi nebo je diagnostikujeme jiz ve fazi generalizovaného
onemocnéni nebo do tohoto stadia onemocnéni dospéje. K zachytu prekanceréznich zmén
nebo velmi ¢asnych karcinomi slouzi v CR skriningovy program od roku 2009. Je zaloZen na
testu na okultni krvaceni do stolice (od 50 let), jednou aZ 2x ro¢né. Citlivost testu
pouzivaného v CR je 33-50 % pro nador stieva a 11-24 % pro pokro¢ily polyp. Druhou
moznou metodou je provedeni kolonoskopie jednou za deset let v piipadé negativniho nélezu.
Program skriningu KRK dosahuje v Ceské republice zhruba 30 % pokryti, v poslednich dvou
letech se mirné sniZilo. Optimalni Gi¢ast by byla minimalné 50 %, 1épe 65 %.

Diserta¢ni prace se snaZi o zapojeni a zafazeni spektroskopickych metod jako
komplementarnich nebo alternativnich pro diagnostiku KRK na zakladé analyzy plazmy. To

by mohlo dale zlepsit diagnostiku ¢asnych stadii onemocnéni.
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b) Zda disertace splnila sledovany cil

Disertacni prace se zabyva vyvojem a testovanim novych metod zaloZzenych na analyze tkané
a krevni plazmy s vyuzZitim pokro¢ilych metod molekulové spektroskopie a vysoce citlivych
metod chiroptické spektroskopie. V tomto ohledu je prace unikatni, jelikoZ analyzou
biotekutin t€émito metodami se jesté nikdo nezabyval.

Cilem bylo zhodnotit potencial spektroskopickych metod jako nastroju pro miniinvazivni
skriningovou diagnostiku KRK. Snahou bylo pfedevs§im predikovat specifické spektralni

markery KRK, na jejichz zakladé by bylo mozné diagnostikovat ¢asnd stadia onemocnéni.

¢) Ke zvolenym metodam zpracovani

Metody zpracovani odpovidaji zvolenym cilim. Charakterizovana a analyzovana byla
skupina 30 pacienti s KRK a 33 zdravych kontrol. Pacienti s KRK byli dale rozdéleni do
dvou skupin — stadia I a II, druhou skupinu tvofili pacienti I1I a IV. Skupinu zdravych kontrol
tvofili jedinci, ktefi podstoupili skriningovou kolonoskopii s negativnim vysledkem. Plazma
vSech pacientt i kontrol byla zpracovana a méfena pomoci ¢ty spektroskopickych metod. U
14 pacienti s KRK byla provedena i spektroskopie tkan¢ ziskané po resekci stieva. Vyzkum
byl pozdé&ji rozsifen i o méteni tkan¢ (pomoci Ramanovy spektroskopie) in vivo cestou
provadéného kolonoskopického vysetieni. Pro tyto tcely byla vyvinuta specialni sonda

s optickym vldknem.

Vysledky analyz byly detailné zpracovany do tabulek a grafi.

Ke statistickému porovnani soubort byly pouzity testy a modely.

d) K vysledkim disertace s uvedenim, jaké nové poznatky pfinesla

Pti porovnani spekter plazmy patfici pacientim a zdravym jedinciim byly patrny zmény
v intenzité oblasti, které odraZeji sekundarni strukturu proteint. S progresi nemoci ziejmé

klesa v plazmé koncentrace proteint, které se vyskytuji v dané konformaci.
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U analyzy tkani Ramanovou spektroskopii byly zaznamenany spektralni rozdily normalni a
patologicky zménéné tkané tlustého stieva.

Kazda spektroskopicka metoda piedstavovala potencialni moznost komplementarni analyzy
v klinické diagnostice. Nejlépe zaclenila vzorky technika ECD (elektronovy cirkuldrni
dichroismus) s 81 % spravnosti. Kombinace spektroskopickych metod dokazaly z plazmy

detekovat zmény i u Casnych karcinomt.

€) K vyznamu pro spole¢enskou praxi nebo dalsi rozvoj védy

Pokud by dalsim vyzkumem byla potvrzena specificita i senzitivita spektroskopickych
vySetieni vzorku krevni plazmy, znamenalo by to ,,revoluci* ve skriningu KRK. Ten je zatim
zaloZeny na nepiijemném kolonoskopickém vySeteni, kterého se lidé ¢asto obavaji. VEtsi
ucast ve skriningu by znamenalo vyznamné dalsi snizovani mortality na KRK.

Rozdil ve spektrech i podle pokro¢ilosti onemocnéni by pomohlo zpiesnit informaci o

rozsahu nadoru.

f) Kvalita formalniho zpracovani

Prace je prehledné zpracovana, doplnéna tabulkami a grafy. Oc¢ekavala bych obsahlejsi

diskusi k problematice vyuziti spektroskopie v diagnostice nador.

g) Piipominky a dotazy

Neni Gpln¢ jasné, zda je mozné na téchto analyzach dale .,stavét” skrining nebo uréeni
pokroc€ilosti onemocnéni. Do budoucna bude nutna dalsi validace spektroskopickych metod,
ktera je dle uchazecky v planu u dalsich 102 pacienti. Ramanova spektralni analyza tkané
tlustého streva je i tématem aktivniho grantového projektu 1. LF UK.

Jak je spektroskopicka metoda citliva a zavisla na zkuSenostech?

Jsou metody spektroskopie finanéné nakladné?
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h) Stanovisko

V dizerta¢ni praci uchazecka prokazala schopnost samostatné tvorivé védecké préce.
Vysledky byly publikovany v impaktovanych asopisech. Prace spliiuje pozadavky
standardné kladené na dizerta¢ni praci.

Praci proto doporucuji k obhajob¢ a v piipadé Gsp&iného obhajeni doporu¢uji udéleni titulu

Ph.I).

Doc. MUDr. Renata Soumar

V Praze 28.2.2021





