
Oponentsky posudek na kandidatskou dizertacni pnici 

MUDr. Martin Sacha 

K-ras rnutace u kolorektaIniho karcinornu-PCR detekce v turnorozni tkani a 

zachyt cirkulujicich turnoroznich bunek. 

Predlozemi kandidatska dizertacni prace MUDr.Martina Sachy rna celkem 78 stran, 

obsahuje 71 literarnich odkazu, z nichz je 44 z poslednich 5 ti let, 7 obrazku, 12 

tabulek a 4 grafy. Prace je rozdeIena na 22 stran uvodu do problematiky, 4 strany 

metodiky, 23 stran vysledku, 4 stran diskuze a 3 strany zavern prace a dye strany 

vystupu pro praxi. Dale autor uvadi 9 publikovanych praci souvisejici s tematem 

dizertacni prace, v nichz je ve 2 uveden jako prvni autor. Prace byla zajistena grantem 

IGA NR 7884-3 v letech 2004-2006. 

Dizertacni prace byla vypracovana na Chirurgicke klinice KN Pardubice a PCR 

analyza probehla v Ustavu klinicke biochemie a diagnostiky FN Hradec I<ralove. 

Autor zvolil velmi aktualni tema, problematiku vcasne detekce kolorektaIniho 

karcinomu a vcasne detekce generalizace nadoroveho onemocneni. Jak sam spravne 

uvadi, pouze vcasna diagnostika zhoubneho onemocneni, Ci jeho recidivy dava nejlepsi 

predpoklady uspesne lecby. 

Prace je rozdeIena na dye casti- laboratorni a klinickou. Autor sledoval 78 nemocnych 

v obdobi od ledna 2004 do prosince 2006. 

Autor si stanovil nasledujici cile: 

1. Zjistit nebo vylouCit pfitomnost K-ras mutace v tumorozni tkani. 

2. Zjistit pritomnost tumoroznich bunek s K-ras mutaci u pacientu s KRK v periferni 

krvi pred planovanou operaci. 

3. Zjistit pfitomnost tumoroznich bunek s K-ras mutaci v periferni krvi v trimesicnim 

odstupu od operace. 

4. Zjistit pfitomnost tumoroznich bunek s K-ras mutaci behem operace ve venozni 

krvi odtekajici z oblasti tumoru. 



5. Sledovat prubeh onemocnenf po dobu tl'vanf pl'ojektu v letech 2004-2006 a aktivne 

vyhledavat projevy genel'alizace onemocnenf- metastazy, lokoregionalnf recidiva. 

6. Definovat geneticke prognosticke faktory vyvoje onemocnenf jako je napfiklad K

ras mutace, vytipovat rizikove skupiny nemocnych pro modifikaci lecby. 

Vlastni hypotezu si stanovil autor nasledovne: 

"Prftomnost K-ras mutace v tumorozni tkani vede k hol'si prognoze onemocnenf 

s rozvojem hlavne jaternich metastaz ci dochazi k casne malignizaci adenomovych 

polypu". 

Dizertant si stanovil primerene a reaIne cile pl'ace. Kjejich hodnoceni si zvolil vhodne 

metody statisticke analYzy. Zpracovanf vysledku i jejich prezentace je prehledmi a 

spravna. Autor prace dolcazal objektivne zhodnotit vysledky sve prace. Spravne 

zhodnotil na zaklade vlastnfch vysledku, ze nenf prfnosem predoperacni detekce 

tumoroznfch bunek s pfitomnou K -ras mutaci z perifernf lave, ani vysetrenf 

peroperacni z zilni lave povodi tumoru. Naopak jednoznacnym prinosem pro 

nemocneho je vysetreni K-ras mutace v tumoru, kdy jeji pfitomnost znaci vyssi riziko 

recidiv i vyskyt jaternich metastaz. 

Pfinosem prace je i zavel'ecna kapitola, kde autor sve vysledky shrnuje do klinicky 

vyuzitelneho praxe. Autor doporucuje vyuzit detekci K-ras mutace ve trech situacich: 

1. pfi hodnoceni biopsif polypu tlusteho streva, 2. vysetreni pfitomnosti K-ras mutace 

v tumoru a v komplexu s dalSimi detekovanY'mi mutacemi a pfi pozitivite mutace 

zarazovat adjuvantni lecbu i u nizsich stadif kolol'ektaIniho karcinomu, 3. vysetreni 

mutace u metastazujiciho kolorektaIniho karcinomu ve vztahu k indikaci lecby 

cetuximabem. 

Pfipominky oponenta: 

Nemam zasadni pfipominky k predlozene dizertacni praci MUDr. Martina Sachy. 

Dl'obne a v zasade nepodstatne nepresnosti a preklepy v textu celkove hodnoceni 

nemohou ovlivnit. 



Dotazy oponenta: 

l ak si autor pfedstavuje individm'llni plan " follow up" v soutasne dobe a jake, 

nejen molekuhlrne-biologicke ukazatele by vyuzil? 

2 Jak si autor pfedstavuje optimalni mezioborovou spolupraci pri diagnostice, lethe 

a nllslednern sledovani nemocnych s kolorektalnim karcinomem? 

Domnfvam se, ic pfedlo:!ena prace zpracoviivii aktualni tema, jc podlo:!ena vlastni 

klinickou i vYzkumnou praci. Autor prokazal,:!e zvladA metody vMecke prace. 

V pfcdlo:!ene di scrta~nf pn\ci autor splnil d ie dizertace ve vsech stanovenych bodcch. 

Vysledky vlastniho zkoumanl spnlvnc zhodnotil a vysledky shmul v doporu~eni 

pro klinickou praxi. 

Kandidatskfi dizertacni pnicc MUDr.Martina Sachy "K-ras mutace II 

kolorektalniho karciDomu-PCR detekce v tnmorOlD) tkani a zacbyt cirkulujicich 

tumor6znich bunel," splnujc pOZadavky a podminky stanovene zfikollem. 

Proto doporllcuji Oborove rade LF v Hradci Kdlovc pfiznat MUDr.Martinovi 

Such.vi titui Ph.D. 

V Praze 26.5.2009 Prof. MUDr.Robert GUrlich, CSc. 
Chiru rgicka klinika 3.LF UK a FNKV Praha 
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