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Oponovana prace je zavérem doktorandského studia MUDr. Lucie Kalinove,
kterd byla vypracovana v ramci postgraduéiniho studia na IL chirurgické Klinice
Fakultni nemocnice Olomouc pod vedenim doc. MUDr. Petra Bachledy, CSc.

Téma védecké prace studentky je vysoce aktualni a vychazi i z praktickych
potfeb soulasné klinické transplantacni mediciny. Téma povazuji za aktualni
z nékolika hledisek:

- hlavni pfitinou ztraty Stépu po transplantaci je Umrti pacienta s funkénim

Stépem

- nadorova onemocnéni jsou druhou aZ treti nejCastéjsi pFiCinou vedouci ke

smrti transplantovaného pacienta

- systematické zpracovani registru organovych transplantaci ve spolupraci

s Narodnim onkologickym registrem CR dosud nebylo v Ceské republice
provedeno.

Prace Fedi vytéeny problém systematicky. Autorka musela aktivné zkontrolovat
a doplnit databazi véech transplantovanych pacientl v TC FN Olomouc o data tykajici
se nadorovych onemocnéni, coz v pfipadé historickych dat byla jisté prace nesnadna.
Vz4jemné propojeni a kontrola s daty Narodniho onkologickeého registru byl velmi

prinosny postup.

Cile dizertalni prace jsou jasné formulované. Vysledky a zavéry prace
dokazuii, ze véechny cile byly jednoznacné spinény a cela dizertace splnila svj ucel.




Didle ma prace velmi podrobng€, prehledné a srozumitelné zpracovanou
teoretickou Cast vCetné Uplného vyjmenovani rizikovych faktord u transplantovanych
pacientll a soucasného pohledu na né sftadou odkazl na recentni zahranicni
literaturu. RovnéZz se prehledné zabyva i raciondlnim aktudinim doporucenim
screeningu jednotlivych druhf malignit v rizikové populaci transplantovanych
pacientd.

V analyze byly vhodné pouzity statistické metody hodnoceni souboru, zvlasté
ocenuji uziti metodiky nepfimé vekové standardizace, ktera nepatfi mezi bézné
uzivané statistické metody a v této praci je jeji uZiti velice spravné. V této Casti je
dobfe popsan soubor 603 pacientll, kterym byla provedena v TC FN Olomouc
transplantace ledviny, u 92 znich (15,3%) byl zjiStén po transplantaci vyskyt
nadorového onemocnéni. Soubor je dale rozdélen do skupin dle pritomnosti (i
absence nadorového onemocnéni. Zvlastni pozornost vénuje pacientlim s vyskytem
koznich malignit. Skupiny jsou univariantné porovnavany z hlediska réznych
charakteristik. Neni zde proveden pokus o multivariantni hodnoceni (viz dotazy
a naméty). Vysledky jsou prehledné usporadany a jasné formulovany.

V diskusi autorka prehledné a podrobné srovnava vysledky viastni prace
s domaci a zahranicni literaturou. Vysledky jsou de facto v souladu s publikovanymi
studiemi. Pouze v pfipadé ,negativniho® vlivu azathioprinu na vznik nadorového
onemocnéni bylo mozno diskutovat i otdzku doby expozice konkrétnich
imunosupresiv (viz dotazy a naméty).

Pozitivné hodnotim i fakt, Ze v praci jsou formulovana i vlastni podloZena
doporuceni pro pravidelny screening pacientl z hlediska rizika vzniku koznich nador(

v TC FN Olomouc.

Prace je psana spravnou ceStinou, védeckym Uspornym, srozumitelnym
a prijemné Ctivym jazykem. Nejsou v ni ani drobné preklepy. Autorce bych pouze
doporucila pro dalsi publikacni ¢innost uzivat znaménko % bezprostfedné za Cislem,
podobné n=xxx psat bez mezer.

Nameéty a dotazy na autorku

- Bylo zvazovano wuZziti i multivariantni analyzy v hledani nezavislych
rizikovych faktorl ve vztahu k malignimu onemocnéni v hodnoceném
souboru?

- Lze na zakladé objektivnich dat fici, ze wvySSi vyskyt malignit v tzv.
azathioprinové skupiné nemocnych Ize zdlvodnit tim, Ze se jedna
0 imunosupresi podavanou v historické skupiné nemocnych, a tudiz Ze tato
skupina méla nejdelsi dobu sledovani ve srovnani se skupinou s jinou
imunosupresi?

- Indukéni imunosupresivni terapie je vtextu prace zminéna, ale neni
uveden konkrétné pocet nemocnych v souboru, u kterého byla podana. Je
to znamo?




- Vpraci je udavan vyskyt 39 rejekci léCenych mono ¢i polyklondlinimi
protilatkami. Jedna se o rejek¢ni epizody Ci 0 poCet nemocnych, u kterych
byla tato Iécba podana? Jaky byl eventuelné poCet nemocnych lécenych
touto z hlediska vyskytu malignity rizikovou lécbou?

- Vzhledem k tomu, Ze se jedna o velmi aktualni a klinicky vyznamné téma,

uvazujete o eventualnim pokraCovani sledovani skupiny transplantovanych
pacient(?

Zaveér: Prace jednoznacné vyhovuje pozadavkdm na disertaCni praci. Navrhuiji
jeji pFijeti k obhajobé a pripadé Uspésné obhajoby udélit MUDr. Lucii Kalinové
akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D. dle paragrafu 47 Zakona o vysokych Skolach

¢. 111/98 Sb.. —

V Praze 3.11. 2010 MUDr. Eva Pokorna, CSc.



Oponentsky posudek dizertacni price MUDr. Lucie Kalinové s nazvem ,,Analyza
Transplantac¢niho registru Fakultni nemocnice Olomouc z hlediska vyskytu zhoubnych
niadorovych onemocnéni po transplantaci ledviny a evaluace rizikovych faktoru jejich
vzniku*

Skolitel: doc. MUDr. Petr Bachleda, CSec.

Dizertaéni prace je psana spisovnou piehlednou Cestinou na 111 strankach A4 textu
a je doplnéna fadou piiloh, které se tykaji problematiky zhoubnych nadorovych onemocnéni
obecné po transplantacich. Dale je prace doplnéna i prehlednymi tabulkami, které jsou
citovany v textu a je rovnéz doplnéna i prehlednymi obrazky koznich nadord zjisténych
u pacientll ve sledovaném souboru. Na konci prace je citovano celkem 271 citaci, které jsou
vztazeny k predkladané dizertacni praci a velka vétSina z téchto citaci neni starSich 5-ti let.

V tvodu jsou jasné autorkou podany cile préce, kdy si kladla za hlavni cil komplexni
analyzu vyskytu zhoubnych nadorovych onemocnéni u pacientii Transplantatniho centra
Fakultni nemocnice Olomouc, ktefi podstoupili transplantaci ledvin a sledovani rizikovych
faktord pro vznik zhoubnych néadorovych onemocnéni u transplantovanych nemocnych.
Cilem prace bylo provést analyzu rizikovych faktorli a nalezeni procentudlniho vyskytu
zhoubnych onemocnéni ve sledované populaci transplantovanych pacientli a predevsim
vyusténim zévéri prace mélo byt doporu€eni pro prevenci vyskytu zhoubnych nadorovych
onemocnéni u pacientu po transplantaci ledviny.

Autorka v pocatku teoretického ivodu podéava historicky ptehled o sledovani vyskytu
zhoubnych nédorovych onemocnéni po transplantaci ledviny a zabyva se etiopatogenezi
a epidemiologii zhoubnych nadorovych onemocnéni sohledem na vyskyt nadorovych
onemocnéni u darce, piijemce a moznosti de novo vzniklych nadorovych onemocnéni po
tranplantaci ledviny. Daéle se podrobné¢ zabyvd moznymi rizikovymi faktory vzniku
zhoubnych nadorovych onemocnéni, ke kterym patii imunosupresivni terapie, ve&k
nemocného, doba pretransplantacni dialyzy spojend s uremii nemocného, genetické dispozice,
koufeni a dalsi rizikové faktory. Specificky se zabyva charakteristikou zhoubnych nadorovych
onemocnéni vzniklych po transplantaci ledviny, které patfily k vlastnimu sledovani dizertaéni
prace. Jednotlivé probird moZznosti vzniku nejen velmi Castych nadortt vzniklych po
transplantaci ledviny, jakymi jsou nadorova onemocnéni kiize, mezi ktera patfi nemelanové
kozni nadory, maligni melanom a dale kozni lymfomy, solidni nddorova onemocnéni ledvin,
mocového méchyte, prostaty, jater a dalSich organt. Zabyva se primarni, sekundarni
atercidrni prevenci a moznosti screeningu jednotlivych nadorovych onemocnéni se
zaméfenim piedev§im na transplantovaného nemocného.

Do vlastntho sledovani jsou zafazeni pacienti zlet 1984-2008, ktefi podstoupili
transplantaci ledvin ve Fakultni nemocnici Olomouc. Sledovani autorka ukoncéuje 31.12.2009.
Celkem bylo sledovéno 603 nemocnych, coz je velmi kvalitni skupina, ktera je velmi dobie
autorkou hodnocena z hlediska statistické evaluace. Autorka velmi podrobné hodnoti vyse
uvedené rizikové faktory spojené s moznym vyskytem nadord po transplantaci ledvin. Velmi
podstatnd je tabulka na strance 64, kdy autorka nalezla u 47,8 % pacientii zhoubné nadory
kize, které¢ vysoce prevazovaly vyskyt ostatnich zhoubnych nadort, které se pohybovaly
v rozmezi od 1-8 %. Obecné ve vysledcich autorka uvadi, ze vyskyt vSech zhoubnych nadort
byl 2,60 x vyssi nez vyskyt oéekdvany v obecné populaci Ceské republiky a velmi vysoké
riziko je v katergorii jiny zhoubny nador kiize predevsim nemelanovych koznich karcinomil,
kde byl vyskyt 7,4 x vys$si nez vyskyt ocekavany.



Autorka pak ve velmi kvalitni diskusi srovnava vyskyt zhoubnych nadorti v Ceské
republice dle dostupnych, spiSe starSich praci a s vyskytem zhoubnych onemocnéni po
transplantacich v rliznych castech svéta a zejména se zabyva registry, které jsou postaveny
velmi kvalitng, jakymi jsou registr onkologickych onemocnéni ve skandinavskych zemich,
USA a v Japonsku.

Autorka v zavéru prace podava na zakladé€ statistického testovani uvodnich hypotéz
jasnou odpovéd’, kterd spociva v tom, ze vyskyt sledovaného souboru nadorti vzniklych po
transplantaci byl vy$$i nez vyskyt ocekdvany a tudiz vznik zhoubnych nadorovych
onemocnéni po transplantaci ledviny je podstatné vy$si nez v obecné populaci Ceské
republiky. Primérna doba vyskytu vSech zhoubnych nadorovych onemocnéni u sledovanych
pacientii po transplantaci ledviny byla 5,4 let. Velmi podstatné je uvedeni primérné délky
dialyzaéni 1é¢by u sledovanych pacientl s diagnézou zhoubného naddorového onemocnéni po
transplantaci, ktera byla primérné o 11,2 mésice delSi nez ve skupiné sledovanych pacientti
bez diagnézy nadorli, o cemz jednoznacné svédci fakt, Ze umélé udrzovani nemocnych na
dialyza¢ni 1écbé bez moznosti nabidnuti transplantace ledviny je postupem neadekvatnim
nejen z hlediska ekonomicky podstatné lepSich vysledkt transplantace, ale i z hlediska
moznosti vyskytu nadorovych onemocnéni u nemocnych s pozdé¢ transplantovanou ledvinou.
Nemocni s diagnézou nadoru po transplantaci ledviny v imunosupresivni terapii castéji
uzivali kombinaci s Azathioprinem a naopak pacienti bez diagnézy zhoubného nadoru meli
Castéji v kombinaci Mykofenolat mofetil a tito pacienti bez priikkazu nadorového onemocnéni
Castéji uzivali imunosupresi bez pouziti Cyklosporinu. Vystupem prace tedy byla jasna
specifikace rizikovych faktort, které mohou vést k ¢astéjSimu vyskytu zhoubného nddorového
onemocnéni u nemocnych s transplantovanou ledvinou. Autorka doporucuje, aby predev§im
nemocni po transplantaci ledviny, u kterych je pomérn¢ vysoké riziko vzniku kozniho nédoru,
byli pravidelné¢ sledovani onkologickym dermatologem, coZz umoZzni vcasnéjsi zachyceni
koznich malignit a samoziejme jejich v€asnou lécbu. Zaroven doporucuje pii vyskytu koznich
nadort vyuziti antiproliferativnich uc¢inkt mTOR inhibitort, jejichZ antionkogenni potencial
se pravé u koznich malignit uplatiiuje nejlépe, takze pacienti, ktefi jsou pfevedeni napi. na
Sirolimus mohou vyznamné profitovat z této zmény imusupresivniho protokolu. Autorka
zaroven zaujima postoj v otazce uplatnéni screeningovych programt prevence mimokoznich
zhoubnych nadort v populaci transplantovanych pacientti a dochazi k zavéru, ze je tfeba
vyuzit dosavadnich screeningovych programt (napi. kolorektalniho karcinomu, karcinomu
prsni zlazy) i v populaci trasnplantovanych nemocnych, nebot specifické sledovani jen
populace transplantovanych nemocnych by nebylo optimalnim feSenim z hlediska
ekonomické efektivity. Nicméné upozornuje na to, ze kazdy lékar, ktery ptichazi do styku
s nemocnym obecné po transplantaci by meél byt patficné ostrazity pii vysetfovani tohoto
pacienta z hlediska hledani zhoubnych nadort, které jsou u populace transplantovanych
nemocnych podstatné Castéjsi a stoupaji v casovém odstupu od provedené transplantace.

Dizertacni praci MUDr. Lucie Kalinové povazuji za vysoce kvalitni klinickou praci,
ktera je v soucasné dobé ojedinélou praci v literatufe ¢eské transplanta¢ni mediciny a pfinasi
velmi vyznamnd, dosud nepublikovana fakta o vyskytu zhoubnych nadorti u nemocnych po
transplantacich ledvin. Je praci, ktera pfes svij Siroky zébér podava jasné vystupy jak
z hlediska prevence, tak i z hlediska 1é¢by zhoubnych nadort po transplantacich ledvin. Tuto
praci doporucuji, aby byla publikovana v knizni formé, protoZze je praci pro odborniky
zabyvajici se transplanta¢ni medicinou a onkologii obecné v Ceské republice vysoce
pfinosnou a pro klinikou praxi velmi uzite¢nou.

K praci mam drobnou pfipominku, Ze i pfes velmi c¢tivou formu bych doporucil
pouzivat v dalsich textech méné¢ amerikanismu (napf. enviromentalni, rekurujici apod.), které
mohou byt dobfe nahrazeny €eskymi terminy. Nicméné chapu, Ze zejména v transplantacni



medicing, je n€kdy pouziti Ceskych opisnych termind velmi slozité. Toto je jedind drobna
pfipominka k této vysoce kvalitni praci.

Na autorku mam nasledujici dotazy:

1.

Je znamo, ze v Ceské republice je vyskyt riznych typt zhoubnych onemocnéni rizny
podle riznych oblasti, napt. zapad republiky je postiZzen ve zhoubnych onemocnénich
v obecném méfitku nejvice. Mij dotaz proto zni, zda autorka sledovala obecny vyskyt
nadort v Olomouckém kraji a zda mize tento vyskyt naddorti komentovat vzhledem
k predkladanému souboru vyskytu zhoubnych onemocnéni po transplantacich ledvin
ve Fakultni nemocnici Olomouc, zda se vyskytuji néjaké rozdily v rdmci
Olomouckého kraje a obecné populace v Ceské republice.

Jaké je jeji obecné doporuceni pii vyskytu zhoubného nadoru at’ jiz transplantovaného
organu nebo jinych organovych systémd u pfijemce po transplantaci ledviny, zda
odstranit $tép, ¢i vysadit imunosupresi nebo zménit imunosupresi.

Zda 1é¢it benigni formy koznich onemocnéni, které v bézné populaci neptesahuji vetsi
hrozbu pro nemocného (napf. vulgarni veruky) u transplantovaného nemocného,

respektive, zda je povazovat za potencialni riziko vzniku maligniho onemocnéni,

Dizertaéni praci MUDr. Lucie Kalinové hodnotim vysoce kladné a doporucuji, aby

piedlozend dizerta¢ni prace byla vzata k obhajobé a na zdklad¢ spéSné obhajoby aby byl
MUDr. Lucii Kalinové udélen akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zakona
o vysokych Skolach ¢. 111/98 Sb.

V Plzni dne 2.11.2010 Prof. MUDr. Vladislav Treska, DrSc.

prednosta Chirurgické kliniky FN a LF UK v Plzni

AAA



