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Vztah vybranych ukazatelu nutri¢niho stavu a vysledki 1é¢by chemoradioterapii a
operaci u karcinomu jicnu

Piedmétem kandidatské disertacni prace bylo sledovani vlivu klinickych a nutriénich faktort na
prognozu pacientl s karcinomem jicnu, lé¢enych chemoradioterapii a operaci.

Téma kandidatské disertacni préce je vysoce aktualni vzhledem ke stoupajici incidenci tohoto
onemocnéni spojeného navic s vysokou mortalitou. Vyznam studované problematiky je dan i
tim, Ze nepfiznivy nutriéni stav nemocnych s karcinomem jicnu je velmi ¢astym jevem u tohoto
onemocnéni a dosud existuje mélo poznatki o tom, do jaké miry nutriéni stav na zacatku
onemocnéni a nutri¢ni-intervence v pribéhu terapie ovlivni lécebné vysledky a dobu preziti.

Rozsah prace:
Prace celkem obsahuje 73 stran textu, véetné seznamu zkratek, literatury a seznamu piiloh.
Vysledky studii jsou piehledné uvedeny ve 26 tabulkach a 9 grafech. Seznam literatury
obsahuje 8 stran citaci recentnich publikaci.

PredloZena disertacni prace mé klasické uspotadani a obsahuje piehled o soucasném
stavu problematiky (8 stran), cile prace (1 strana). popis zvolenych metodickych pfistupa (5
stran), vysledky (27 stran), diskuse (7 stran), zavéry (2 strany), seznam literatury (8 stran) a
seznam autorcinych publikaci (4 strany). Vysledky studii uvedenych v doktorské disertaéni
praci autorka publikovala ve tfech €lancich v éasopisech s IF, ve kterych je dvakrat prvni
autorkoua jednou je uvedena jako spoluautorka a ve ¢tytech ¢lancich v ¢asopisech bez IF
kde je prvni autorkou. Zjisténé poznatky z provedenych studii autorka publikovala dale ve
tfech ¢lancich uvefejnénych ve sbornicich a v 11 abstraktech z domacich a zahrani¢nich
konferenci, v nichZ je osmkrat prvni autorkou..

Cile disertace jsou jasné formulované a jsou zaméfeny na:

1. Sledovani u€innosti paklitaxelu v kombinaci s cisplatinou a fluorouracilem v predoperacni
CHRT u karcinomu jicnu

2. Zhodnoceni vlivu télesné hmotnosti pred lé¢bou a v priubéhu terapie a vlivu nutriéni
intervence na lécebné vysledky

LS ]

Posouzeni vztahu sérovych hladin leptinu, solubilniho leptinového receptoru, TNF-u,
IGF-1 a zastoupeni mastnych kyselin v sérovém fosfatidylcholinu k vysledkim
léchy.

Uvodni &st predlozené disertaéni prace je vénovana literarnimu prehledu o soucasném stavu
feSené problematiky. Podrobné jsou popsany soucasné lécebné postupy u karcinomu jicnu
véetné poznatkil o u€innosti paklitaxelu. Dalsi ¢ast literarniho pfehledu je vénovana vyznamu
stavu vyZzivy u nemocnych s karcinomem jicnu na zptisob léCeni a vlivu nutriéni podpory na
prognozu onemocnéni. V dalsi ¢asti autorka uvadi soucasné poznatky o zménach sekrece
cytokinti a zménach zastoupeni mastnych kyselin v plazmatickém fosfatidylcholinu u pacientd




s nadorovym onemocnénim. Soucasny stav pozndni je dobre dokumentovan rozsahlym
seznamem bibliografickych odkazl

Ze zasvécené napsaného tuvodu, dokumentujiciho detailni znalost sledované problematiky, se
odviji pracovni hypotéza a cile provedenych klinickych studii.

Metodické postupy, Pouzité analytické metody a statistické hodnoceni byly vhodné
zvolené pro feSeni studované problematiky.

Vysledky jsou velmi peclivé a piehledné prezentovany v textové ¢asti, obrazeich a tabulkach.
Z hlavnich vysledkt lze uvést:

a)

b)

c)
d)

Pridani paklitaxelu do cytostatické kombinace s cisplatinou a 5fluorouracilem bylo
spojeno s vy§si toxicitou, pii¢emz neovlivnilo vyznamné vysledky [écby.

Vyssi stupeii dysfagie, pokles télesné hmotnosti pied zahdjenim [écby a v pribéhu
chemoradioterapie a snizené hladiny sérového albuminu byly asociovany s kratsi dobou
preziti a progrese onemocnéni.

Chemoradioterapie snizovala sérové koncentrace solubilniho leptinového receptoru. Jeho
nizsi koncentrace byly u pacientl spojeny s delsi dobou pieziti.

Chemoradioterapie vedla v plazmatickém fosfatidylcholinu k poklesu podilu kyseliny
palmitolejové a olejové a k vzestupu polynenenasycenych mastnych kyselin fady n-3.

Ziskané vysledky dokumentuji, Ze cile prace byly splnény a Ze autorka dosahla pii feSeni
sledovanych otdzek fadu novych poznatkii. které mimo jiné ukazuji vliv chemoradioterapie na
mechanizmy regulace t€lesné hmotnosti a nutricniho stavu u nemocnych s karcinomem jicnu a na
pozitivni vliv nutriéni podpory pro 1é¢bu tohoto onemocnéni..

V diskusi podava autorka zasvéceny komentar k ziskanym vysledkiim, ktery svéd¢i o dobré
znalosti problematiky.

Dotazy a komentiie:

1.

o

[US]

V kapitole ,,Metodika nutri¢niho vysetfeni a intervence ,, chybi podrobné&jsi popis
dietnich doporuceni. Uvedeno je pouze doporuceni zvySeného prijmu proteinli a
energie. Rovnéz by mélo byt uvedeno slozeni preparatii enteralni vyzivy zeyména
pokud jde o zastoupeni pouzitych olejii. Tyto udaje jsou dilezité vzhledem k tomu, Ze
obsah mastnych kyselin v dieté by mohl do uréité miry ovlivnit zastoupeni mastnych
kyselin v plazmatickém fosfatidylcholinu. Rozdilny podil jednotlivych t¥id mastnych
kyselin v dieté by mohl ovlivnit i G¢innost chemoterapie. V pokusech na tkaniovych
kulturach byl prokazan synergicky vliv.polynenasycenych mastnych kyselin (fady n-3
an-6) na zvySeni cytotoxicity paklitaxelu.

V poslednich letech je diskutovana role zanétu v nadorového ristu. Jak uvadi autorka
v literarnim piehledu vysledky epidemiologické studie ukazuji, Zze az 25 %
nadorovych onemocnéni miize byt diisledkem chronického zanétu. Z vysledki v tabulce
23 je patrny vliv zvysenych hladin CRP na vyrazné kratsi dobu pieziti a progrese.
Vzhledem k velkému rozptylu nejsou rozdily statisticky vyznamné. Bylo stanoveni CRP
provedeno metodou ELISA nebo turbidimetrii:? Existuji literdrni udaje o koncentraci
CRP pii diagnostice nadorového onemocnéni traviciho traktu nebo v prabéhu
onkologické 1écby?

Rozvoj rezistence k chemoterapii je jednou z komplikaci lé¢by nadorového
onemocnéni. Podle recentnich nalezii miize byt jednou z pfic¢in platinovymi preparaty
indukovana syntéza minoritnich mastnych kyselin (5.8,10-heptadecatrienoic a
hexadeca4,7,10,13 tetraenoic, (16:4.n-3) z kmenovych mesenchymalnich bunék.
Ovlivnila rezistence k chemoterapii u sledovaného souboru onkologickou 1é¢bu ?




Lavér:

PredloZena dizerta¢ni prace tesi aktualni a klinicky zdvaznou problematiku a dosazené
vysledky mohou mit i praktické vyuziti pro léébu onkologickych onemocnéni. Provedené
studie jsou i podkladem pro dalsi studie zaméfené na hledani moznosti vEéasné diagnostiky a
optimalni lécby. Seznam publikovanych praci autorky dokumentuje, Ze vysledky studie byly
publikovany v zahraniéni i doméci odborné literatuie a prezentovany na odbornych setkanich
v tuzemsku i v zahrani¢i. Peclivé shrnuti souc¢asnych poznatkti o problematice, zvoleny
metodicky piistup a vécna interpretace ziskanych vysledki dokazuje, Ze autorka je detailné
seznamena s problematikou v dané oblasti a je schopna rozvijet védecké pfistupy pii feSeni
v dané oblasti. Po formalni strance je prace velice kvalitni a je velice peélivé zpracovana.

Prace splituje pozadavky kladené na disertacni praci a proto doporucuji prici
k obhajobé a kladné vyFizeni zadosti o priznani akademického titulu ,, philosophiae
doctor* (Ph.D.)
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