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Aktualnost zvoleného tématu:

Kolorektélni karcinom je jeden z nej¢astéjSich malignich nadort a piedstavuje
zavazny medicinsky, ale i socioekonomicky problém. Jaterni metastazy kolorektalniho
karcinomu jsou zéasadni pfi¢inou mortality u nemocnych s timto onemocnénim. P¥iblizné
50 % nemocnych s kolorektalnim karcinomem ma vstupné, anebo v priibéhu choroby,
zjistény jaterni metastazy. Chirurgicka resekce zistava i pres veskery pokrok v systémové
onkologické farmakoterapii jedinou kurabilni metodou, kterd nabizi nemocnym $anci
na dlouhodobé vylé&eni. Nejvétsim problémem chirurgické 1é&by jaternich metastaz je nizk4
resekabilita jaternich metastdz, kterd se pohybuje kolem 20-25 %. Pro Gspé$nost provedeni
jaterni resekce je nezbytné ponechéni adekvatniho objemu zbylé jaterni tkdn€ s dostateénou
funkci a s dostate¢nym arteridlnim a portalnim zésobenim, Zilni a biliarni drenazi. V soucas-
nosti existuje nékolik mozZnosti zvySeni objemu zbytkového objemu jaterni tkané (FLRV).
Standardni metodou je piedopera¢ni embolizace vétve portalni Zily (PVE) na stran€ nadoru
s naslednou hypertrofii neembolizovaného laloku jater. V tomto ptipadé vyckavame vétSinou
4 tydny k provedeni restagingového CT a volumometrie. Problémem této metody muze byt
nedostate¢ny nartist FLRV nebo progrese metastatického postiZeni, které nakonec



kontraindikuji resekéni vykon. Alternativou je nova metoda ALPPS — Assotiated Liver
Partition and Portal Vein Ligation for Staged Hepatectomy, ktera je bohuZzel stale zatiZena
pomérné€ velkou pooperaéni morbiditou a letalitou. Novou cestou je pouZiti ristovych faktord
¢i aplikace progenitorovych kmenovych buné€k k urychleni regenerace jaterniho parenchymu.
Této problematice se v praci vénuje i MUDr. Jakub Fichtl. Z tohoto pohledu je pfedkladana
prace vysoce aktudlni.

Formalni obsah prace:

Piedlozena dizerta¢ni prace v rozsahu 117 stran v¢etné seznamu vlastnich publikaci
a pouzité literatury obsahuje vSechny néleZitosti, které ma mit. Je psana Zivym jazykem,
vyjadfovani je piesné, na vysoké odborné a jazykové urovni. Celd préace je logicky ¢lené€na,
text je struény a srozumitelny. Ke srozumitelnosti pfispiva také minimum pouzitych zkratek,
které jsou jednak vysvétleny v textu, jednak jsou uvedeny souhrnné€ v ivodu prace.

Po ivodu a stanoveni cilii prace nasleduje teoretické ¢ast, ktera je velmi dobte
a systematicky zpracovédna. Autor se postupné vénuje embryogenezi jater, jejich anatomii,
a nasledné také regeneraénim schopnostem jaterni tkan¢ a problematice kmenovych bunék.
Nasleduje ¢ast vénovana problematice metastdz kolorektalniho karcinomu se zaméfenim
na diagnostiku, moZnosti chirurgické a abla¢ni 1é¢by a jejich komplikace. Podstatné ¢ast
je vénovana problematice zvyS$eni resekability jaternich metastéz kolorektalniho karcinomu.
Autor nezapomina ani na podstatné etické otazky aplikace kmenovych bunék v humanni
medicing. Na teoretickou ¢ast pak navazuje vlastni klinicky vyzkum, ktery je prezentovan
struéné, jasné a piehledné, vétsina dat je prezentovana formou pfehlednych tabulek a grafi.

Diskuze a zavér jsou dobfe vedeny se snahou postihnout i slabsi stranky vysledkid
klinického vyzkumu. Autor velmi dobfe zasazuje a konfrontuje svoje vysledky se sou¢asnymi
svétovymi poznatky tykajicimi se pouziti kmenovych bun€k pro zlepSeni regenerace je\lterniho
parenchymu pied resekci. Velmi si cenim praveé toho, Ze autofi komentuji stinné a proble-
matické stranky tohoto klinického vyzkumu.

Literatura je dobfe vybrana, velmi dobfe ilustruje celou problematiku. Obsahuje
celkem 52 relevantnich citaci, ve vétSiné pfipadi velmi recentnich. Pozitivn€ hodnotim i fakt,
Ze jsou citovany i prace domécich autort.

Cile prace a jejich splnéni:
Cile prace jsou formulovany pfesné a jasné, zcela v kontextu s aktudlnim stavem
celé problematiky ve svété. Prace je postavena a provedena tak, Ze beze zbytku a vystiZzné
odpovida na stanové otazky.
Vlastni prace:
Autofi retrospektivné hodnoti skupinu 18 primarné inoperabilnich pacienti s jaternimi

metastdzami kolorektalniho karcinomu lééenych v ramci chirurgické kliniky FN Plzen
v &asovém obdobi &erven 2010 az prosinec 2014. U této skupiny byla provedena PVE



a aplikace kmenovych bun&k. Skupina s aplikaci kmenovych bunék byla srovnéna se sku-
pinou 18 nemocnych, u kterych byla provedena pouze PVE. Tento projekt je v Ceské
republice unikatni a ojedin&ly, domnivam se, Ze po¢ty pacientil, i vzhledem ke sloZitosti celé
problematiky, jsou na celorepublikové urovni velmi nadprumérné. Autofi velmi dobie zvladli
techniku zpracovani a aplikace kmenovych bunék, vykon provadéji v druhé dob& po PVE

z ileokolického piistupu. Samostatnou &asti bylo hodnoceni vysledd chirurgické 1é¢by, véetné
dlouhodobych vysledki, a také hodnoceni sérovych hladin interleukini a ristovych faktord.

Piinos prace pro praxi:

Autofi prokazali bezpe&nost metody aplikace kmenovych bun€k v kombinaci
s ptedopera¢ni PVE. Byl prokéazan pozitivni vliv aplikace kmenovych buné€k na hypertrofii
FLRV po PVE. Hodnoceni dlouhodobého pieziti po jaternich resekcich neprokézalo
zhorSenou prognézu téchto nemocnych ve smyslu ¢asnéjsi rekurence nadorového onemoc-
néni, coZ je jeden z argumenti proti aplikaci kmenovych bun€k u pacientii s jaternimi
malignitami. Jako pomérné zasadni p¥inos prace vidim zjisténi statistické vyznamnosti
pro rist jaternich metastaz u IL-8 a TGF «, pro dostate¢nou hypertrofii u IL-2, IL-8, IGF,
EGF a pro tspé&3nost resekce EGF, HGF, VEGF, IGF, IL-2, IL-6, IL-8 a TGF a. Tyto
laboratorni ukazatele by mohly do budoucna slouzit jako ur¢ité prediktivni markery a mohli
bychom na jejich zaklad& vytipovat nemocné, u kterych nedojde k hypertrofii FLRV ani
po technicky dobte provedené PVE, anebo bude nutné pouzit metodu aplikace kmenovych
bung&k, anebo dokonce budeme schopni vytipovat nemocné, kteti nebudou z chirurgické 1é¢by
viibec profitovat.

Publikaéni ¢innost studenta:

Publikaéni &innost hodnotim jako dostate¢nou. Student je autorem nebo spoluautorem
celé fady praci, jde jak o kasuistiky, tak pivodni prace. Jeho prace jsou velkou mérou publi-
kovany v impaktovanych nebo recenzovanych &asopisech s Sirokym dopadem na odbornou
vefejnost.

Celkové zhodnoceni:

PtedloZen4 préce je vysoce aktudlni, beze zbytku splnila své cile. Prace je logicky
&len&nd, obsahuje vechny nezbytné naleZitosti. Je psana srozumitelnym jazykem s minimem
pouzitych zkratek. Neobsahuje Zadné logické chyby a zpracovani dat je také na vysoké
trovni. Vysledky préce jsou validni a spolehlivé. Nemam Zadné kritické pfipominky k pted-
kladané préci, nicméné ze zd4jmu o tuto problematiku bych si dovolil autorovi poloZit nasle-
dujici otazky.

Otazky:

1. Jsme v soudasnosti schopni bez pouZiti Vami uvadéného laboratorniho hodnoceni hladin
jednotlivych interleukin a ristovych faktord vytipovat skupinu pacienti, u kterych



nedojde k dostate&né hypertrofii FLRYV po technicky spravné provedené PVE bez aplikace
kmenovych bun€k?

2. Existuje i moZnost aplikace kmenovych bunék v jedné dob& soucasné s provadénim PVE
na strané resekce pomoci perkutanniho ptistupu?

3. Domnivate se, e by bylo moZné provést aplikaci kmenovych bunek sekundarné az v dobé
rozvijejiciho se jaterniho selhani po velké jaterni resekci?

Zavér:

Predkladané disertadni prace je skute¢nou védeckou praci na vysoké urovni, ktera
odrazi &iroky rozhled jejiho autora. Vysledky mohou pfispét k Sir§imu pouZiti kmenovych
bun&k v oblasti jaterni chirurgie, a tudiz mohou mi do budoucna obrovsky vyznam pro 1é¢bu
pacientfi s malignim loZiskovym postiZenim jater. Svou praci prokézal MUDr. Jakub Fichtl
schopnost samostatné védecké préce a viele ji doporuduji k obhajobg.

Na zakladg Gsp&$né obhajoby doporucuji potom udglit MUDr. Jakubovi Fichtlovi
akademicky titul doktor, ve zkratce Ph.D.
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