Oponentský posudek disertační práce MUDr. Jiřího Minaříka „Význam sledování dynamických parametrů myelomových plazmocytů pro hodnocení průběhu a léčebné odezvy u mnohočetného myelomu“
K posudku byla předložena práce o rozsahu 206 stran, obsahující 3 obrázky, 15 tabulek, 28 grafů, a 290 literárních odkazů, včetně internetových. Její součástí je kromě jiného také anglický souhrn a přehled publikační aktivity autora, čítající autorství nebo spoluautorství 5 publikací v impaktovaných časopisech, 11 publikací v neimpaktovaných periodicích, autorství nebo spoluautorství 56 souhrnů a 59 přednášek. Práce je psaná velmi dobrou češtinou, téměř bezchybně a bez „překlepů“. Jedinou výhradu mám k pravopisu slova chromozom (např. str. 34 a 35), které se podle odborných doporučení má psát se „s“ jelikož je odvozeno od řeckého slova „soma“. Dále místo anglicizmu radioenzymoesej (např. Tabulka 6) by bylo vhodnější uvádět radioenzymové vyšetření. Užití zkratek odpovídá současnému vědeckému stylu, rozsah jejich seznamu (čítá necelých 6 stran!) spíše svědčí o velké pečlivosti, s níž byla práce připravována.
Cílem práce bylo zhodnocení prognostického významu a významu monitorování proliferačního a apoptotického indexu pro nemocné s mnohočetným myelomem, kteří byli rozděleni do skupin podle typu použité léčby (klasická chemoterapie, vysoce dávkovaná chemoterapie s podporou autologních periferních krvetvorných buněk a aplikace moderních biologických léků). Dalším cílem bylo zhodnotit přínos uvedených indexů při diferenciální diagnostice monoklonální gamapatie nejistého významu a při posuzování její transformace do mnohočetného myelomu.
Prezentace vlastních výsledků výzkumu je uvedena velmi pečlivě napsaným a v některých ohladech snad až příliš detailním úvodem, v němž je jednak podán přehled o epidemiologii, patogenesi, diagnostice, prognostických faktorech a léčbě mnohočetného myelomu a jednak jsou vysvětleny základní pojmy buněčného cyklu, proliferace a apoptózy a současně význam a metodiky jejich stanovení u mnohočetného myelomu.
Vlastní výsledky autor přehledně a logicky rozdělil do 8 kapitol, v nichž podrobně analyzuje význam proliferačního a apoptotického indexu pro prognózu a monitorování nemocných s mnohočetným myelomem. Každá kapitola obsahuje všechny podstatné části klasického odborného sdělení (úvod, metody, výsledky a diskusi).
K práci mám následující připomínky a dotazy:

1. V grafu 4 na str. 94 je pravděpodobně špatně zvoleno měřítko na ose x: je uváděn medián přežití 16 měsíců, avšak na ose x vychází medián větší než 20 měsíců.

2. V jednotlivých kapitolách by bylo vhodné navíc udávat délku sledování příslušné skupiny nemocných. Je to žádoucí s ohledem nato, že statisticky významné rozdíly lze posoudit pouze na dostatečně dlouho sledovaných skupinách nemocných. Navíc délky sledování jednotlivých skupin (např. nemocných léčených klasicky a nemocných léčených biologicky účinnými přípravky ve srovnání s nemocnými léčenými klasickou chemoterapií) se mohou signifikantně lišit, což limituje význam výsledného srovnání.
3. Jednotlivé posuzované soubory jsou většinou dostatečně velké nato, aby bylo možno doplnit multivariační analýzu, která by umožnila posoudit nezávislý prognostický význam proliferačního a apoptotického indexu ve srovnání s dalšími prognostickými znaky. Tato by si nicméně vyžádala účast statistika na analýze dat. Byl při statistickém zhodnocení dat konzultován statistik? 
4. V části 6.1.2. autor v analýze sloučil nemocné léčené thalidomidem a bortezomibem do jedné skupiny. Jde přitom o léky s rozdílným způsobem podávání, mechanismy i dynamikou účinku. Nepokusil se autor analyzovat samostatně nemocné léčené pouze thalidomidem? Bylo analyzováno celkové přežití od diagnózy nebo od zahájení léčby příslušným lékem?
5. V části 6.1.3. se nepodařilo prokázat prognostický význam proliferačního ani apoptotického indexu u nemocných po autologní transplantaci krvetvorných buněk. Mohlo negativní výsledek ovlivnit sloučení skupin nemocných, kteří podstoupili jednu a dvě transplantace? Bylo přežití nemocných kalkulováno od diagnózy nebo od datumu transplantace?

Přes výše uvedené připomínky a dotazy k metodice použité v disertační práci MUDr. Minaříka je nezbytné konstatovat, že práce přináší nejúplnější a nejrozsáhlejší původní analýzu významu stanovení proliferačního a apoptotického indexu pro nemocné s mnohočetným myelomem v českém písemnictví. Analýza prognostického významu indexů u nemocných léčených novými biologickými léky a vysoce dávkovanou chemoterapií s podporou autologních krvetvorných buněk nebyla doposud publikována ani v zahraničí, což jednoznačně potvrzuje význam předloženého rukopisu pro obor Vnitřní nemoci. Autor při provádění vyšetření, vyhodnocení dat a jejich prezentaci prokázal hluboké teoretické i praktické znalosti problematiky a proto jednoznačně doporučuji předloženou disertační práci k její obhajobě a doporučuji také, aby - v případě úspěšné obhajoby disertační práce - byl MUDr. Jiřímu Minaříkovi podle § 47 Zákona o vysokých školách č. 11/98 Sb. udělen akademický titul Ph.D.
V Olomouci 20. října 2008.
Doc. MUDr. Edgar Faber, CSc.
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Oponentský   posudok  na  Dizertačnú  prácu  s  názvom 

„Význam  sledovania dynamických parametrů myelomových plazmocytů pro hodnocení průběhu a léčebné odezvy u mnohopočetného myelómu“

        Predložená práca MUDr.Mgr. Jiřího Minaříka  s horeuvedeným názvom je napísaná na 206 stranách, z toho 167 strán písaného textu včítane 28 grafov a 15 tabuliek. Literatúru tvorí 167 odkazov. V poslednej časti uvádza autor svoje publikácie a spoluautorstvo v publikáciách.

 Už samotný rozsah práce a počet citácií ukazujú, že ide o rozsiahlu problematiku týkajúcu sa  mnohopočetného myelómu (MM), predovšetkým sústredenú na dynamické prognostické ukazovatele a ich súvislosť s odpoveďou na liečbu.
Dizertačná práca je rozdelená do 10 kapitol. V 1.časti autor podáva teoretický prehľad problematiky, pričom sa sústreďuje na recentné poznatky týkajúce sa prognostických faktorov, predovšetkým v súvislosti s biologickými charakteristikami myelómovej populácie. 

Vlastná práca je rozdelená do 3 samostatných kapitol, kde sú podrobne zhodnocované parametre proliferácie a apoptózy. Podobne precízne je spracovaná aj kapitola zhodnotenia výsledkov indexov proliferácie vo vzťahu k typu liečby a prežívaniu. Výsledky sledovaného súboru 217 pacientov, rozdelenú do podskupín podľa typu liečby a rizikovosti jasne ukázali, že chorí s MM sú heterogénnou skupinou s rozdielnou prognostickou aktivitou MM. Podľa výsledkov pekne zdokumentovaných v grafoch autor presne ukázal na koreláciu vysokej proliferačnej aktivity (ako prediktívny faktor nepriaznivej prognózy) s krátkym mediánom celkového prežívania (OS).

Ďalšou podrobne spracovanou časťou dizertačnej práce je hodnotenie apoptózy. Apoptotický proces, ktorý je často citovaný nielen v súvislosti s MM, ale aj inými malignitami si nenašiel v dennej praxi doposiaľ uplatnenie pre náročnosť metodík. 

V dizertačnej práci ukázal MUDr. Minařík, hodnotením apoptického indexu u chorých liečených konvenčnou chemoterapiou, že ide o ďalší ukazovateľ prognózy významný v prežívaní u týchto pacientov (100%) (8 mesiacov vs 16 mesiacov).

 Záver

         Predložená práca MUDr.Jířiho Minaříka spĺňa  kritéria dizertačnej práce tak rozsahom ako aj obsahom.

Ide o precízne spracovanú problematiku, v ktorej zodpovedal ním vytýčené ciele (hodnotenie proliferácie a apoptózy) u chorých s MM a ich význam v prognóze (odpoveď na liečbu a OS) chorých s MM. 

V prehľade práce je veľmi málo priestoru venované významu genetických a molekulových ukazovateľov, ktoré sú v súčasnosti považované za najvýznamnejšie, prípadne ich  kolerácia s prognózou, čo môže slúžiť ako otázka pri obhajobe dizertácie.
Predložená práca spĺňa kritéria dizertačnej práce a po jej úspešnej obhajobe odporúčam udeliť titul „PhD“.

                                                                  Prof.MUDr.Elena Tóthová,CSc.

                                                                                    prednosta

                                                        Kliniky hematológie a onkohematológie

                                                        Lekárska fakulta Univerzity P.J.Šafárika

                                                                   v Košiciach, Tr. SNP č.1

