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K oponentskému fizeni byla pfedloZena disertatni prace MUDr. Katherine Vomackove,
sekundarni 1ékaiky I. Chirurgické kliniky LFUP a FN Olomouc a studentky kombinované
formy DSP na L UP v Olomouci na téma:

Pfinos PET/CT v diagnostice a 1é¢b¢ karcinomu jicnu

pro obor chirurgie.

Prace ma celkem 93 &islovanych stran, vetné literatury. Ta je v poctu celkem 106 praci
uvedena na 11 stranach ( s. 81-93). Vlastniho textu prace je celkem 77 stran, z toho vlastni
tviréi &ast textu tvor celkem 46 stran. Radné je stanoven cil prace a metodika k jeho
dosazeni. Jednotlivé kapitoly jsou zvykle &islovany v decimalnim ¢lenéni. Radng je na celkem
&tyfech stranach probrana diskuse problematiky, véetné zavérl prace. Adekvatni je i Cesky a
anglicky souhrn. Prace obsahuje bohaty soubor obrazki (27), piehlednych grafii a tabulek
(27), chybi jen seznam pouzitych zkratek. Uvedend literatura v poctu 106 praci je fadné
¢islované viazena do textu. Samostatné jsou uvedeny vlastni spoluautorské prace autorky (1x
hlavni autor) v &eskych i svétovych pramenech v&etné impaktovanych, a dale 15 prednasek
s hlavnim autorstvim kandidatky, proslovenych na naSich i zahrani¢nich férech ( SR,
Mad’arsko, Rakousko). Jsou uvedeny aZ na zamémé citace historickych praci vesmés
nejnovéjsi svétové prameny, z poslednich let az do soucasnosti, véetné Ceského pisemnictvi.
Jazykova stranka prace a jeji technické zpracovani (forma) je az na drobné tiskové resp.
jazykové chyby velmi p&knd. Prace je Gtiva a dobfe srozumitelnd. Autorka pochazi z vysoce
specializovaného a vyspé&lého pracovisté s tradici chirurgie jicnu a horniho zazivaciho traktu a
hrudni chirurgie od roku 1946 a to na $pi¢kové Urovni nejen v ramci CR. Vzhledem
k rozsahlé jicnové operativé méla autorka pfistup k Sirokému a obsaZznému kazuistickému
materidlu a rozsahlé publika¢ni Cinnosti pracovi§t¢ v tomto sméru, na které se v poslednich
letech velmi aktivné podilela. Ve své praci §iroce vyuziva mezioborové spoluprace pfedevsim
s radiologii, nuklearni medicinou a dale s onkology a histopatology.

V kapitolach, které odpovidaji Givodu a piehledu problematiky, jsou zevrubné probrany
technické podklady diagnostiky Ca jicnu a srovnan vyznam PET/CT v tom sméru. JiZ zde
vyplyva jasny piinos- velmi ¢asné zavedeni této vysoce moderni diagnostiky v Olomouci.

Na téchto zakladech pak postavila autorka svou krasnou praci.

Jasné je vymezen jeji cil (str.- 36) — vyhodnoceni pozice PET/CT v upfesnéni jak inicialniho
stagingu karcinomu jicnu, tak posouzeni odpovédi organismu na neoadjuvantni onkologickou
1é¢bu.




Vlastni sestava nemocnych vychazi z ¢isel olomoucké chirurgické kliniky, kde bylo v letech
1947 — 2007 provedeno celkem 1169 radikélnich vykoni pro Ca jicnu. Neodajuvance pro Ca
jicnu byla v Olomouci zavedena v roce 1998 a PET/CT u téchto nemocnych v roce 2006.
V sestavé je tak celkem 354 nemocnych do konce roku 2012, ztoho u 109 byl karcinom
inicialné situovan pouze na jicen, u dalSich bylo pfitomno lokoregionalni poptipadé vzdalené
Sifeni. Po neoadjuvanci bylo kontrolni PET/CT vySetieni provedeno u 156 osob, z toho bylo
pak 97 indikovano k operaci. Pii téchto kontrolach bylo u 38 pac. shleddno kompletni
vymizeni tumoru, u 89 osob regrese. Z 97 operovanych byla u 12 provedena jen explorace. Je
stale k diskusi, ktera je ovSem mimo rdmec této prace, zda a domnivam se osobné Ze ano, jsou
i nemocni s complette response indikovani k exstirpaci jicnu. Vysledky opera¢ni 1écby svédci
jasné jak pro neoadjuvanci, tak pro naslednou op lécbu. Pfezivani u nemocnych s compl.
response bylo pies 35 mésici, u nemocnych bez reakce na neoadjuvanci jen 12 mésici. U
nemocnych s CR byla radikalni operace provedena u 19 z 38. Celkem bylo provedeno ve
sledovaném obdobi 85 ezofagektomii s moratalitou 8,2% do 30 dnt a celkovou operaéni
mortalitou 17%.

Vyznam PET/CT je ve vysoké specifité vySetfeni (fal. negativita jen 1,43%) a zhodnoceni
vysledku neoadjuvance. Vyznam v ptinosu op. 1é€by pro piezivani po neoadjuvanci je rovnéz
signifikantni (p=0,003).

Zaver.

Sestava nemocnych za sledované obdobi je velka a rozsahu prace pfinejmensim pfiméfena.
Rovnéz statistické zpracovani a vyhodnoceni dat, jeZ je de facto hlavnim obsahem a vystupem
préce, je kvalitni. Jazykova strdnka prace je vyborna, prameny jsou spravné a v piiméfeném
rozsahu citovany, ¢lenéni prace do kapitol s obsahem vSech predepsanych ¢asti je spravné.
Prace srovnava PET/CT s dalsi diagnostikou, rozebird piinos jeji vysoké specifity jak
v primarnim stagingu, tak ve sledovani stavu po neoadjuvanci, a dale jsou podrobné
rozebirany vysledky chirurgické 1écby karcinomu jicnu, operacni mortalita a piezivani
v jednotlivych skupinach nemocnych v pozici komplexni mezioborové spoluprace. Zavedeni
do klinické praxe a podrobné rozpracovani pozice PETCT v chirurgii jicnu je velmi v¢asné a
moderni.

Kandidatka se aktivné na této Cinnosti podili a to i publikaéné na vysoké urovni. Pfitom
prokazuje své velmi dobré zkuSenosti a schopnosti védecké a publika¢ni prace.

V piedlozené formé doporucuji praci piijmout k obhajob¢ jako podklad pro oponentské fizeni
vramci DSP v obou chirurgie nebot’ velmi dobfe spliiuje svym obsahem a rozsahem jak
zakonné, tak univerzitni podminky pro oponentské fizeni jakoz i naroky na disertani praci
témito normami kladené, a po uspéSné obhajobé udélit MUDr. Katherine Vomackové
akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokych Skolach ¢. 111/98 Sb.
K autorce mam jednu otazku:

Na str. 26 prace se uvadi, Ze neoadjuvantni chemoradioterapie negativné ovliviiuje operacni
morbiditu a mortalitu. Zajima mne jednak vlastni ndzor autorky, a jednak pramen z néjZ tuto
uvahu Cerpala a jenZ neni v literatuie uveden.

Olomouc, 8.9.2014 Prof. MUDr. Michael Dlouhy, CSc.
1 chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc
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Posudek diserta¢ni prace MUDr. Katherine Vomackové - Pfinos PET/CT v diagnostice a 16¢bé
karcinomu jicnu

PfedloZen4 prace je zpracovana na 77 stranach textu, v zavéru je seznam literatury, ktery &ita celkem
106 tituld vétSinou anglosaského plivodu z poslednich 15 let. Nechybi vsak stéZejni prace z diivéjsich
let. Velmi pifjemné je uvedeni titulii i z Ceského pisemnictvi. Cela prace je doplnéna piehlednymi
tabulkami s nazornou fotografickou dokumentaci.

Cilem piedloZené prace bylo zafadit PET/CT vySetfovaci metodu do diagnostického algoritmu u
pacientd s karcinomem jicnu. Hlavnim tkolem vyuziti PET/CT bylo zdokonalit staging a restaging u
onkologickych pacientti a zlepSit moznosti komplexni onkologické 1é¢by diky zpfesnéni indikace k
chirurgické 1€€b€ a posouzeni efektu neoadjuvantni terapie s vyhodnocenim jejiho vyznamu v parametru
dlouhodobého prezivani.

V tvodni teoretické Casti prace autorka zdtiraziiuje rozhodujici vyznam chirurgické resekce v 16¢bé
karcinomu jicnu jako jediné potencionalné kurabilni metody onkologické 1é&by se skromnym uvedenim
dlouholeté historie vlastniho matef'ského pracovisté autorky a jeho vyznamu v chirurgické 16¢b& tohoto
onemocnéni na urovni s mezinarodnim ohlasem a uznanim. V ndsledujicich kapitolach autorka uvadi
zékladni anatomické skute¢nosti a sou¢asnou moderni klasifikaci zhoubnych nadori jicnu. Zevrubng
popisuje epidemiologii a aktudlni data z Narodniho onkologického registru, etiopatogenezi, klasifikaci
a prognozu pacientil se zhoubnym onemocnénim jicnu véetng zdiiraznéni ptevazné pozdni diagnostiky
v naSich podminkéch a z toho rezultujici $patné progndzy preziti téchto pacientii. V nasledujicim
autorka rozebira i iskali problematickych skriningovych programii. V nasledujicim textu autorka uvadi
popis lé€ebnych moznosti karcinomu jicnu se zvlastnim zddraznénim nutnosti interdisciplinarniho
pfistupu. Za jeden z nejdiileZitéjsich faktord oznaduje presny staging onemocnéni.

Nasledujicich kapitolach autorka rozebira sou¢asné moznosti radio a chemoterapie véetnd
konkomitantnich rezim@i v souvislosti s lokalizaci, typem zhoubného nadoru jicnu a nejvhodnéj$im
timingem opera¢niho feSeni. Uvedeny jsou rovnéZ pfednosti zminénych metod onkologické 16¢by. Dalsi
kapitolu autorka vénuje podrobnému popisu vyvoje a principtim sou¢asného hybridniho PET/CT
vySetieni, které poskytuje kombinovanou informaci o funkei i anatomii tkéni a organt coZ je v mezi
soucasnymi zobrazovacimi metodami raritni a pochopitelné nejcennéjsi. V predopera¢nim vysetteni
PET/CT metodou je ptednosti této metody detekce generalizace a to jak postiZeni uzlin, tak vzdalenych
metastaz a vyznamné je i posouzeni efektu neoadjuvantni 1é¢by. Velky piinos pak znamena metoda
PET/CT vySetieni pro dispenzarizaci a monitoraci v poopera¢nim sledovani. Autorka rovnéz vzajemng
srovnava tuto metodu s metodou samotné PET, samotného CT vy3etieni a predev§im s metodou
endoskopické sonografie s nasledym uvedenim sensitivity, specifity a pfesnosti diagnostice neoplazii
jicnu. Autorka uvadi, Ze metoda PET/CT ma zdsadni vyznam v prilkazu generalizace zhoubného
onemocnéni jicnu a rovn€Z pak pro posouzeni efektivity neoadjuvantni onkologické 1é¢by a to bud’
Casn¢ — po 14 dnech ¢i po 3-6 tydnech od jejiho ukondeni. Za signifikantni faktor se povazuje procento
sniZeni akumulace radiofarmaka — nejéasté&ji o 35% oproti vychozim hodnotam pred zahdjenim 16¢by.
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V kapitolach material a metody autorka hodnotila soubor 152 operovanych od roku 1990 do roku 1996,
kdy v uvedeném souboru se 5 let po operaci doZilo ani ne 7% pacienttl. Tyto nepfiznivé vysledky

s novymi povzbudivymi poznatky prospé$nosti neoadjuvantni terapie vedly autorku k dalsi studii

od roku 2006 — 2012, kdy hodnotila soubor 354 pacienti s diagn6zou zhoubného nadoru jicnu -
zpocatku retrospektivni, po roce 2007 prospektivni metodou.

U 349 pacientii bylo provedeno vstupni PT/CT vySetteni, které selektovalo soubor 188 pacient
(53,9 %) vhodnych k neoadjuvantni CHRT. Po ukonc¢eni CHRT bylo provedeno kontrolni PET/CT
vysetfeni u 156 pacientli — kdy kompletni remise bylo dosaZeno u 38 pacienti, downstaging u 89
pacientll, stacionarni nalez u 10 pacientti. U 19 pacientti doslo k progresi zhoubného onemocnéni.

U téchto 4 skupin byla vyhodnocena délka prezivani podle rozdilného nalezu na kontrolnim PET/CT
vySetfeni bez ohledu na dalsi nésledujici 1écbu.

Nasledna chirurgicka 1é¢ba byla provedena u 97 pacientli ze 156, radikalni resekce pak u 85 au 12
pacientii pouze explorace pfi celkové 30 denni mortalité 8.2%.

Vysledky: vSechny sledované parametry v hodnoceném souboru byly podrobeny modernimu
statistickému zpracovani. PET/CT vykazala vysokou spolehlivost pti stanoveni rozsahu zhoubného
onemocnéni jicnu. Nejdelsi primérné prezivani bylo dosazeno ve skupin€ operovanych po
neoadjuvnatni 1é¢bé s efektem kompletni remise onemocnéni — celkem 38,6 mésict. U vSech pacientt
s kompletni remisi ¢inilo primérné prezivani 35,4 mésict, u vSech pacientil se stacionarnim nalezem
33,1, u vSech pacientd s regresi tumoru 28,2 mésicti a u vSech pacienti s progresi 15.1 mésica.

Nebyl vsak prokéazan statisticky vyznamny rozdil oproti skupinam s ¢aste¢nou regresi ¢i stacionarnim
nalezem po neoadjuvantni 1é€be. Tuto skutecnost si autorka vysvétluje ne pfili§ pocetnym souborem
pacientl v jednotlivych skupinach.

Priimérné ptezivani po neoadjuvantni RCHT operovanych — 29,1 mésici (median 15,7 mésici) bez
operace 23,3 mésicli (median 13,9 mésict)

Stézejni kapitolou je shrnuti vlastnich vysledki diagnostiky a 1é€by pacientti s karcinomem jicnu. Zde
autorka podrobné rozebira jednotlivé skupiny pacientii v logickém piehledu dle zvolené 1é¢by a délky
prezivani. Podrobné sleduje jednotlivé nemocné od prvotniho stagingu aZ po ukonceni 1é¢by véetné
ptipadti umrti. Celkové shrnuti mortality, kdy z 352 zemfielo za sledované obdobi 305 pacientt, je ¢islo
vysoké, ale piesné vystihuje agresivni povahu zhoubného onemocnéni jicnu.

A) Neptizniva prognoza a neuspokojivé piezivani pacientl se zhoubnym nadorem jicnu v
soucasnosti piedstavuje vysoce aktudlni téma moderni onkochirurgie a znamena nejen zavazny
medicinsky, ale rovnéZ ekonomicky problém. Zvolené téma prace je vysoce aktualni

B) Disertace si kladla za cil zatadit PET/CT vySetfovaci metodu do diagnostického algoritmu u
pacientd s karcinomem jicnu. Hlavnim tkolem vyuziti PET/CT bylo zdokonalit staging a
restaging u onkologickych pacienti a zlep$it moznosti komplexni onkologické 1écby diky
zptesnéni indikace k chirurgické 1é€bé a posouzeni efektu neoadjuvantni terapie s vyhodnoceni
jejiho vyznamu v parametru dlouhodobého ptezivani. Disertace splnila sledovany cil.

C) Zvolené metody zpracovani jsou vysoce sofistikované, peclivé a objektivni vyhodnoceni
sledovaného souboru véetné moderniho statistického zpracovani spliiuje standardni metodiku
soucasné védecké prace.

D) V diserta¢ni praci autorka prokéazala vysokou spolehlivost PET/CT vySetieni pii stanoveni
rozsahu zhoubného onemocnéni jicnu naznacila velmi slibné perspektivy k upfesnéni indikace
k radikalnimu resekénimu vykonu v chirurgické praxi.
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E) Na autora mam nasledujici dotazy:

Mrwe

e Jaka byla hlavni pfiina imrti u radikaln€ odoperovanych pacientti s kompletni remisi po
neoadjuvantni 1é¢beé a v ¢em autorka vidi pfi¢iny pomeérné kratké stiedni doby ptezivani 38,6
meésic?

e MiZe autorka uvést prednosti PET/CT vySetieni oproti metodé endoUZ vySetieni v otazce
presnosti lokéalntho hodnoceni efektu neoadjuvantni terapie?

F) PredloZend prace MUDr. Katherine Vomackové : PFinos PET/CT v diagnostice a 1é¢bé
karcinomu jicnu prokazala tviréi schopnosti autorky a spliiuje poZzadavky kladené na disertaci

standardn& v daném oboru. Préaci jednoznaéné doporucuji k obhajobé (podle § 47 VS zékona
111/98 Sb.).

Prof. MUDr. Zdenék Kala, CSc.
Chirurgické klinika FN Brno a LF MU Brno

V Brné dne 5.9.2014
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