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Oponentský posudok na doktorandskú dizertačnú prácu

MUDr. Jiřího Šimka na tému

„ Monitorování biologických vlastností orofaryngeálních karcinomů ve vztahu

k radio- a chemoterapii “.

Dizertačná práca je predložená v pevnej tmavomodrej väzbe v rozsahu 104 strán textu, vrátane 112  literárnych odkazov, 16 farebných obrázkov dobrej kvality, 30 farebných grafov a 13 tabuliek (z toho sú tri v angličtine). Práca je zameraná na problematiku biologických vlastností karcinómov v oblasti úst a hltana, ich sledovania a vzťahu k výsledkom liečby. Celkove sa člení na  6 hlavných kapitol, kde úvodná teoretická časť je obsažná s logicky nadväzujúcimi podkapitolami (epidemiológia, diagnostika a terapia orofaryngeálnych CA). Hlavné kapitoly doplňujú zoznam skratiek, článok trojice autorov z Palackého univerzity (doktorand je prvý autor), ďalej poďakovanie a citácie doktorandových publikácií so vzťahom k práci. V literatúre uvedené zahraničné aj domáce citácie sú zoradené podľa abecedy, v texte sú vo forme číselných odkazov a všetky korelujú so zoznamom použitej literatúry. 
Význam dizertácie pre maxilofaciálnu chirurgiu

Význam predloženej dizertačnej práce MUDr. Jiřího Šimka tkvie najmä vo voľbe vysoko aktuálnej témy, ktorá upriamuje pozornosť na onkologickú problematiku z hľadiska biologického chovania orofaryngeálnych malignít na bunkovej úrovni. Z klinickej skúsenosti je známe, že nie je karcinóm ako karcinóm, že napriek rovnakému TNM štádiu pri primárnom vyšetrení sa môže prežívanie pacientov podstatne líšiť. Zistiť prognostickú diferenciu ihneď na začiatku umožńuje optimalizovať liečebný algoritmus a individualizovať terapeutický postup. 

Ďalším prínosom hodnotenej práce je, že autor spomína v teoretickej časti dizertácie okrem klasických vyšetrovacích a liečebných modalít aj novšie, zatiaľ netradičné metódy. Napr. priama fluorescenčná vizualizácia ústnej sliznice (VELscope), biologická terapia inhibíciou signálnych sústav (EGFR), fotodynamická terapia a perspektívna génová terapia. Aj tieto metódy sú však predstavované kritickou formou spolu s problémami technického, metodického a etického charakteru.            

Zvolené metódy a splnenie stanoveného cieľa

V rámci štúdie A si MUDr. Šimek zvolil retrospektívnu metódu z dokumentácie 27 pacientov, v rámci štúdie B metódu priameho klinického výskumu a matematickej negácie u ďalších 20 pacientov za kratšie sledované obdobie. V oboch štúdiách si doktorand stanovil za hlavný cieľ identifikovať vhodné markery na odhad prognózy a liečebnej odpovede karcinómov orofaryngu s použitím intraarteriálnej neoadjuvantnej chemoterapie. 

Dospel k výberu skupiny 6 markerov (TPS, CD40, Ku 70/80, STAT1, STAT3, STAT5) v nefosforylovanej i fosforylovanej forme), ktoré doplnil v štúdii B o E-cadherin (komplexná a nekomplexná forma). V tomto smere hodnotenými súbormi pacientov dizertačná práca splnila stanovené ciele.
Výsledky dizertácie, nové poznatky, ktoré priniesla

Vyššie spomínané markery boli korelované s klinickým priebehom, liečebnou odpoveďou na i.a. chemoterapiu, externú radioterapiu a dobu prežívania vrátane disease free intervalu. MUDr. Šimek potvrdil štatistickú významnosť využitia troch markerov: Ku 70/80, STAT3 (fosforylovaná forma) a E-cadherin (komplexná forma). Pritom pri Ku 70/80 vzostup v jadre bunky po chemoterapii hodnotí nepriaznivo, pri STAT3 (P) berie ako nepriaznivé zvýšenie rozdielu medzi predliečebnou a poliečebnou hladinou (nie absolútnu výšku hladiny), pri E-cadherine konštatuje, že zatiaľ nie je možné z výsledkov zefektívniť liečbu.      

Závery pre ďalší rozvoj vednej disciplíny a pre prax

Autor dospel k záveru, že výsledly predložených štúdií sú len malým príspevkom k zmapovaniu vhodných diagnosticko-terapeutických markerov. V skutočnosti MUDr. Šimek významne svojou prácou prispieva k rozšíreniu výskumných poznatkov v rámci problematiky biologických vlastností orofaryngeálnych karcinómov, aj keď nastoluje nové otázky. Týkajú sa hlavne upresnenia faktorov vplývajúcich na dynamiku (vzostupy alebo poklesy) a absolútne úrovne ich hladín. Dá sa predpokladať, že riešenie týchto otázok sa nájde v dobre dizajnovanej prospektívnej štúdii (možno multicentrickej), s väčším a homogénnejším súborom pacientov. 
Poznámky k forme: 

-V klinickej časti práce uvádza autor zastúpenie pohlaví v súboroch len v percentách (grafy 2, 17). Bolo by správne  priamo doplniť aj absolútne čísla buď v texte alebo priamo na grafe. Podobne uvedenie len priemerného veku nestačí na exaktnú charakteristiku súboru, obvyklým je označiť aj najmladšieho a najstaršieho pacienta. Chcem tým upozorniť na možnosť vylepšenia pre budúce publikácie.

-V citácii 18 (Danko, Satko: Intraarteriálna...) nie je jasné, či ide o článok, monografiu alebo abstrakt. Rovnaký nedostatok sa vyskytuje pri citácii 41 (Juan, Josep, Blanch, Verger: Multidisciplinary approach...). Ostatné literárne zdroje spĺňajú platné citačné normy (STN ISO 690/01 0197).
-Pozitívne treba hodnotiť, že takmer polovica citácií je z posledných 5 rokov, z ktorých až 58 % nie je starších ako 2 roky, čo svedčí o autorovej pravidelnej práci s literatúrou. 

Otázka na doktoranda:

-Fotodynamická terapia ako najmladšia klinicky študovaná metóda (str. 40) je spomínaná veľmi kladne (nulová toxicita, možnosť opakovania, presná selekcia nádorových buniek, žiadna invazivita). Vedeli by ste uviesť aj jej hlavný nedostatok, prípadne či máte vlastné skúsenosti s touto metódou?  

Záver

Predložená dizertačná práca MUDr. Jiřího Šimka dokazuje vysokú odbornú, výskumnú úroveň, jeho hlboké skúsenosti v odbornosti. Ciele, ktoré si stanovil, priekazne a presvedčivo splnil, vychádzajúc zo systematickej klinicko-výskumnej práce. MUDr. Šimek ukázal schopnosť samostatne tvorivo vedecky pracovať. Podľa môjho názoru spĺňa všetky požiadavky na nositeľa vedeckej hodnosti Ph.D. a rovnako príslušné podmienky stanovené legislatívnymi opatreniami ČR.

Na základe vyššie uvedených hodnotení navrhujem Oborovej rade DSP Stomatologie, aby po úspešnej obhajobe dizertačnej práce bol MUDr. Jiřímu Šimkovi udelený titul doktor v skratke Ph.D. podľa § 47 Zákona o vysokých školách č. 111/98 Sb.
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Oponentský posudek na disertační práci

MUDr. Jiří Šimek:  

Monitorování změn biologických vlastností orofaryngeálních karcinomů ve vztahu 

k radio- a chemoterapii

Disertační práce o celkovém rozsahu 104 stran je standardně rozdělena na úvod, současný stav řešené problematiky, cíle, materiál a metodika, výsledky, diskuse a závěr, na který navazuje přehled zkratek a seznam použité literatury. Úvodní kapitola popisuje epidemiologii, diagnostické přístupy a současné i výhledové možnosti terapie orofaryngeaálních karcinomů. Kapitola je napsána přehledně, velmi podrobně, místy byly použity ne zcela přesné nebo „neobratné“ formulace. Cíle jsou definovány jasně a jsou splněny. Kapitola „Materiál a metodika“ je poměrně stručná, nebylo by na škodu se podrobněji vyjádřit k postupu imunohistochemické detekce. Rovněž by bylo vhodné se zmínit, zda autor prováděl statistické vyhodnocení výsledků vlastními silami nebo, jak předpokládám, byla data zpracována statistikem (dr. J. Zapletalová, LF UP nebo jiný zdroj ?) a jaké statistické testy byly použity. Kapitola „Výsledky“ je dosti podrobně popsaná, je napsána přehledně s použitím četných grafů a tabulek s komentářem. Diskuse je přiměřeného rozsahu, srozumitelná, diskutující zejména výsledky terapeutických přístupů v souvislosti s prognózou pacienta. Práce je celkově zpracovaná na dobré odborné úrovni. Text je dostatečně doplněn odkazy na recentní literaturu a je doprovázen četnými ilustračními obrázky, tabulkami a grafy. Grafická úprava je na dobré úrovni, vyskytlo se pár překlepů. Publikační aktivita autora kromě konferenčních sdělení obsahuje 2 původní vědecké práce, kde dr. Šimek je prvním autorem. 

Význam disertační práce vidím ve snaze přinést molekulárně onkologický pohled do stavu problematiky terapie orofaryngeálních karcinomů, kde autor zdůrazňuje zaměření úsilí na farmakoterapii, biologickou či genovou terapii při více méně vyčerpaných možnostech chirurgické a radiační terapie. Z několika imunohistochemicky analyzovaných márkrů, podílejících se na regulaci buněčného cyklu, proliferace, apoptózy a signalizace po poškození DNA se ukázal být přínosný márkr Ku-70/80 jako jeden z prediktorů efektu terapie a prognózy pacienta. Tento márk je zapojen do mechanismů podílejících se na opravách poškozené DNA a mohlo by tedy mít smyl analyzovat další proteiny uplatňující se v regulaci oprav poškozené DNA (jako např. ATM, ATR, BRCA, Chk proteiny, Rad 51 atd.) v souvislosti s výběrem a predikcí odpovědi na radiochemoterapii. Rovněž  významný je pozorovaný rozdíl v hodnotách fosforylovaného STAT3 před léčbou a po léčbě  v souvislosti s negativní odpovědí.  

Autor prokázal široký odborný záběr na úrovni výzkumně-klinické práce, schopnost samostatně zpravovat, prezentovat a analyzovat dosažené výsledky s perspektivou jejich dalšího využití. Po celkovém hodnocení s přihlédnutím ke všem připomínkám MUDr. Jiří Šimek splnil všechny požadavky pro získání hodnosti PhD.,  práci doporučuji k obhajobě a  po úspěšném obhájení udělení akademického titulu PhD. dle § 47 Zákona o vysokých školách č.111/98 Sb.  

Otázky na doktoranda:

· jaký je stav  výzkumu inhibitorů EGFR případně dalších receptorů růstových faktorů v léčbě orofaryngeálních karcinomů, testy na buněčných liniích, zvířecích modelech, preklinické studie (v monoterapii i v kombinaci)? Je prokázán významný efekt v léčbě kolorektálních karcinomů, ale zároveň nepřesvědčivý efekt nesplňující očekávání u karcinomů plic, pankreatu, tumorů mozku a dalších nádorů.

· u jak velkého procenta pacientů je prokázána souvislost  vzniku orofaryngeálních karcinomů s infekcí HPV a EBV, je rozdíl v četnosti u mužů a žen? Vysvětluje virová infekce příčinu vzniku karcinomů u skupiny bez rizikových faktorů kouření + alkohol?

· autor vysvětluje možné důvody resistence k radiochemoterapii proliferací klonu pluripotentních kmenových nádorových buněk (jak se ukazuje i u jiných nádorů). Jaké jsou možnosti jejich průkazu?  

V Olomouci dne 17. 6. 2009

MUDr. Alice Hlobilková, Ph.D 
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