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Posudek doktorské disertaéni prace MUDr. Vitézslava Duchéce:

sAutofluorescencni diagnostika kolorektalniho karcinomu*

Prof. MUDr. Michal And¢l, CSc., d€kan 3. LF UK mne povéiil oponenturou uvedené
prace v ramci doktorského studijniho programu Experimentalni chirurgie a ustanovil ¢lenem

komise pro obhajobu. Pfedklddam nasledujici posudek.

PfedloZzena prace je zoboru klinického experimentu tématicky zaméfena na
onkochirurgii a z ni na vysoce aktudlni tématiku kolorektalniho karcinomu. Cilem prace bylo
ovefit moZnosti zpiesnéni diagnostiky kolorektalniho karcinomu rozliSenim zdravé a nadorové
tkan€¢ pomoci autofluorescenéni diagnostiky. Prace vychdzi z grantového projektu ,,Opticka
biopsie v diagnostice kolorektdlni rakoviny“ doc. MUDr. L. Horéka, DrSc., ktery byl
autorovym Skolitelem (grant IGA ND7581/2003) a navazuje na néj; autor se na feSeni grantu
pfimo podilel. Pracovni hypotéza tohoto grantu i soucasné prace piedpoklada, Ze pomoci
klinicky uzitelné méfici sestavy lze detekovat ve tkani makroskopicky neodliSitelné
intramuralni nadorové postizeni a tak zajistit, Ze napf. resekéni linie budou vedeny ve zdravé

tkani v dostate¢né vzdalenosti od nadoru.

Projekt byl rozdélen do tii navazujicich etap:
- experimentalni ovéfeni fluorescencnich charakteristik normalni a nadorové tkané

kolorektalniho karcinomu
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- ovéfeni funkce a moznosti klinického vyuZiti experimentélné vytvofené pfenosné
m¢éfici sestavy

- klinické testovani

V prvé etapé experimentdlniho ovéfeni fluorescenénich charakteristik normalni a
nadorové tkand pomoci argonového a helium-neonového laseru bylo potvrzeno, Ze tkané
rozlidit lze, kvalitativné i kvantitativné. Zmeénou spektrdlni kfivky, resp. zménou
autofluorescenéniho zafeni ve vybranych vlnovych délkach, byla prokdzana dostatecna
diskriminaéni hodnota mezi obéma tkan&mi. Méfeni byla provedena na 10 tkatiovych blocich
od ndhodné vybranych operovanych nemocnych pro kolorektdlni karcinom. Opakovanym

méfenim byla prokdzana moZnost vyuZit testovanou sestavu klinicky.

Ve druhé etapé byla testovana funkce a moZnost klinického vyuZiti experimentlné
vytvofené méf¥ici sestavy. Ta sestava ze svételného zdroje na bazi nekoherentni LED diody,
dvouvlaknového pienosného systému svételného zafeni a pfenosného spektralniho analyzatoru
AVANTES. Nékteré &asti sestavy byly vyvinuty vradmeci pfedchozich grantovych projekta.
Autor prokézal, Ze sestavu k podobnému vySetieni pouZit lze a Ze lze dosdhnout potiebného
diskrimina&niho rozdilu. Soucasn& upozornil na n&které faktory ovlivitujici pfesnost méfeni,

napf. ischemii, variabilni mnoZstvi hemoglobinu v resekétu, zmény po aktinoterapii nebo zan&t.

Tieti etapa byla rozd&lena na dv& podetapy. V prvé byly ovéfeny diskriminaCni
mozZnosti autofluorescenénich charakteristik a statisticky zhodnoceny. RozliSovaci schopnost
obou modeld ¢&inila 0,88 a 0,91. Ve druhé podetapé byla provedena simulace redlného uZiti.
Bylo provedeno 100 méfeni, z nichZ 17 bylo hodnoceno jako nejisté a 3 jako maligni. V Zadné
z lokalit s nadorovym postizenim nador histologicky potvrzen nebyl. Autor uzavira, Ze

vysledek mé¥eni byl v 17 % nejisty a ve 3 % faleSn€ pozitivni.

V souhlase s mym ndzorem autor sdéluje, Ze navrzend a testovana metodika vykazuje
statisticky velmi dobré vysledky, ale jeji praktické vyuZiti je znaCn€ limitovano. Prvym
omezenim je vysokd variabilita nam&enych hodnot mezi testovanymi jedinci, druhym
metodika stanoveni referencnich oblasti. Dal§im omezenim jsou néaroky, které stavajici sestava

klade na uzivatele.



Piedlozen4 prace ma 73 strany textu, seznam publikaci o 67 polozkéach, které jsou
recentni, v&t§ina z nich po roce 2000. Dal3i &4sti prace jsou piilohy — tabulky a grafy a tii kopie
publikovanych autorovych praci. Kapitoly jsou zafazeny a ¢lenény v logickém sledu,
s vysvétlenim divodd projektu na pozadi epidemiologickych dat kolorektalniho karcinomu,
odekavaného operaéné-technického piinosu feseni, s podrobnym popisem fyzikalnich zékladd

autofluorescence atd., vysvétlenim statistickych metod a v zavéru kritickym hodnocenim.

Po formalni strance je prace dobfe pfipravena, napsana Ctivou CeStinou, nepiesnosti a
chyb je malo a jsou nevyznamné. Uritou vyhradu mam k promisque uZiti ndzvu nadoru, jehoz
presn&jsi detekce se prace tyka. Bez vyjimky se jedna o karcinom rekta, jehoz 1é¢ba mize byt
zlepSena uZitim této metody, u nemocnych s nadory stieva a rektosigmoidea neni diivod ani

k ivaze o jeji implementaci do diagnostickych a operaénich postupti.

Price a jeji myslenka je originalni a inovativni. Srovnatelné studie jsou nepocetné,
piileZitost ke srovndni vysledkd tak je omezena. I v piipadé, Ze ,optickd biopsie* se
v budoucnu nestane pravidelnou souéasti feSeni karcinomu rekta, jak tomu bylo napf. pfi
méfeni impedance se stejnym zdmérem, jsou autorova prace a ziskana data unikatni. Pracovni

hypotéza byla praci potvrzena.

Ke kandidatovi mam nasledujici otazky:

1. Soucasti 1é¢by karcinomu rekta je az na vyjimky radioterapie. Regresi nddoru lze
ocekavat az u poloviny ozafenych, vymizeni, tzn. ,kompletni patologickou odpoveéd™
piiblizné u desetiny. S védomi, Ze ozéfeni a z n&j vyplyvajici strukturalni zmény v tkani
méni vysledky vySetfeni, mohou mit z vySetfeni prospéch i tito nemocni?

2. ProtoZe v 1é&bé karcinomu rekta se vyuZivaji viechny modality soudobé protinddorové
1é¢by dokonce vriizném <&asovani, je nezbytnd piesnd predlécebna diagnostika.
Zobrazovaci vySetieni, zejména MRI, umoziuji velmi presnou lokalizani navigaci a
zaznam extenze nadoru. Jaké mlze byt misto popsané metody vedle t€chto ovéfenych
metod?

3. Po chirurgické, resp. opera¢ni strance: autoflourescen¢ni diskriminace nadoru od zdravé
tkdné pomiize k lokalizaci resekéni linie do zdravé tkan€. Jaky by mél byt operatné-

technicky dusledek uZiti metody ve vztahu k TME (totalni excizi mezorekta)?



Predlozena prace je aktudlni, inovativni a v mnoha ohledech unikatni pfesto, Ze nelze
stanovit, nakolik budou jeji vysledky uplatnény v klinické praxi. PfedloZenou diserta¢ni praci

MUDr. Vitézslava Duchéace
Doporuc¢uji k obhajob¢

Splnil-li kandidat vSechny dal$i disertaéni poZzadavky 3. LF UK, doporucuji, aby po
zodpoveézeni otdzek a na zaklad€ tsp&$né obhajoby byl podle § 47, odst. 4 Zakona ¢. 111/1998
Sb. o vysokych skolach MUDr. Vitézslavovi Duchacovi udélen akademicky titul ,,Ph.D.“.
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