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Posudek:

PiedloZena disertani prace MUDr. Radka Axmana Kolorektalni karcinom —
rizikové faktory a prevence se zabyva jak po strance teoretické, tak po strance vyzkumné
vyhledanim rizikovych faktori kolorektalniho karcinomu, jejichz ovlivnénim by bylo mozné

v Ceské republice sniZit primarni prevenci prevalenci tohoto zhoubného onemocnéni.
Prace ma 126 stranek a potfebné nalezitosti, které¢ ma disertaéni prace mit.

Teoreticka &dst zatina Uvodem do problematiky, kde jsou shrnuty informace o tomto
malignim onemocnéni, které je v Ceské republice nejéast&jsim malignim nadorem. Autor se
dale v casti Epidemiologie vénuje geografickym variacim, incidenci a mortalitou
kolorektalniho karcinomu ve svété, v Ceské republice a v jiho¢eském regionu.

V dalsi ¢asti Etiologie kolorektdlniho karcinomu autor rozdéluje etiologické faktory
na endogenni a exogenni. V endogennich faktorech zminuje familiarni adenomatézni
polyp6zu i nepolypézni formy kolorektalniho karcinomu.

Faktory exogenni rozdéluje na neovlivnitelné a ovlivnitelné, k neovlivnitelnym fadi
veék, rodinnou a osobni anamnézu kolorektalniho karcinomu i adenomu, idiopatické stievni
zanéty, cholecystektomie a daldi. Do faktort ovlivnitelnych fadi konzumaci vlakniny, obezitu
a fyzickou aktivitu, konzumaci tukl v potravé a hemu, mikronutrient(i, koufeni a alkohol,
stres.

Dal$imi ¢astmi prvniho useku prace je karcinogeneze, klinické priznaky, diagnostika
kolorektalniho karcinomu (endoskopické vysetfeni, histologické vy3etfeni, ultrasonografie,
CT, dalsi vySetfeni, staging), lé¢ba (chirurgickd, nechirurgicka — radioterapie, chemoterapie a
dalsi). Specialni pozornost vénuje prevenci, kterou rozdéluje na primarni, sekundarni,
terciarni a kvartérni. V ¢asti sekundarni prevence se vénuje screeningovym programiim.

Kapitola Socidlni dopady 1é¢by kolorektdlniho karcinomu rozebira jednotlivé oblasti
zivota Clovéka, které kolorektalni karcinom a jeho 1é¢ba mutize ovlivnit — at’ jiZ pracovni
neschopnost ¢i invalidita, vytvofeni umélého vyvodu, zmény v sexualnim zivote, jiné

nasledky ¢i ztrata sobéstacnosti.




Vyzkumni4 &st hodnoti epidemiologické udaje pacientii z ¢asti jihogeského regionu
v letech 2006 — 2008. Cilem prace je zjistit a popsat rizikové faktory kolorektalniho
karcinomu ve vlastnim souboru nemocnych a provést srovnani se souborem UZIS CR, déle
popsat vékovou strukturu nemocnych a rozdil v pohlavi (a srovnat tyto idaje s udaji
regionalnimi a celostatnimi), nasledné zjistit socialni dopady 1é&by kolorektalniho karcinomu

ve vlastnim souboru nemocnych.

Autor si postavil hypotézu : Vyskyt rizikovych faktori kolorektalniho karcinomu je ve

sledovanych udajich v obou srovnévacich souborech stejny.

Jako soubor pacientii slouzilo 315 pacientii operovanych pro kolorektélni karcinom na
chirurgickém oddéleni Nemocnice Ceské Budé&jovice v letech 2006 — 2008. Jako kontrolni
vzorek slouzila data z UZIS CR, resp. udaje o pacientech s kolorektalnim karcinomem

v Ceské republice a v Jihogeském kraji v letech 1997 — 2005,

Statistika byla provadéna ve spolupraci se statistickou, ktera vybrala prislusné testy

odpovidajici souboru a potfebdm vyzkumu.

Autor si vybral jako sledované veli¢iny pocet pacienti, jejich vék a pohlavi, lokalizaci
tumoru a jeho klinické stadium, typ operace, skute¢nost zda byla vytvofena stomie & nikoliv,
pfitomnost obezity, koufeni, vyskyt malignity v osobni & rodinné anamnéze a dalg udaje.
Pacienti nasledné rozdélil jak podle TNM klasifikace, tak podle klinického stadia nadorového

onemocnéni.

Ve sledovaném vzorku pacientii se malignity vyskytovaly v maximalni incidenci ve
vékové skupiné 60- 64 let, to znamena o 10 let niZ3i ne v kontrolnich souborech, pfi srovnani

pohlavi v jednotlivych vékovych skupinéch se soubory neliily.

Autor dale sledoval zavislost jednotlivych parametrii na lokalizaci tumoru , kdy

potvrzuje u vétiny nadorti maximalni incidenci ve vékové skupiné 60 — 64 let.




Pii srovnani obou soubort, pokud se tyka klinického stadia nemoci, byla zjisténa
shoda ve frekvenci 1. a Il.stadia, naproti tomu ve sledovaném souboru bylo méné pacientli ve

I11.stadiu a naopak vice pacientii ve I'V.stadiu ve srovnani s idaji UZIS.

Autor dale sledoval dalsi epidemiologicka data ve vlastnim souboru — typ a pocet
operaci, pocet pacientl s nutnosti vytvofeni stomie (a jejich procentudlni zastoupeni), kdy

v souboru 24 % operaci rezultovalo ve vytvofeni vyvodu — stomie.

Dals8imi epidemiologickymi udaji, které autor sledoval byl pocet pacientti s nadvéhou,
resp. obezitou, anamnéza koufeni, v§ima si piitomnosti malignity u rodinnych piisludnik,
resp. osobni anamnéze pacienta, ve smyslu vSech malignit 1 kolorektalniho karcinomu
obzvlasté. Zajimavy je pomérné nizky zachyt kolorektalniho karcinomu pfi screeningovych
metodach. Poslednimi udaji byla pfitomnost cholecystektomie a pracovni aktivita

nemocného.

V diskuzi se autor vénuje srovnani 0daji z vlastniho souboru s udaji z registru pro
Ceskou republiku i jihoesky region. Pokud se tyka véku, ve vlastnim souboru autora je
skupinou s nejéasté&j$im vyskytem kolorektalniho karcinomu o 10 let mladsi nez v UZIS.

Pocet pacientl s kolorektalnim karcinomem odhalenych screeningem je polovi¢ni ve

srovnani s idaji v registru.

Pokud se tyka jednotlivych souéasti prace, jsou spravné rozdéleny, autor si v§ima
zasadnich problémi, diskuse a zavér jsou spravné postaveny, literatura dostatecna,
spravné citovana, vysvétlivky zkratek. Diserta¢ni prace ma vSechny nalezitosti tak, aby

mohla byt pFijata jako podminka Fizeni k ziskani titulu PhD.




K autorovi mam 2 otazky a k préci n&kolik pfipominek :

Otazky a pFipominky:

1. Cim si vysvétlujete maximalni incidenci kolorektalniho karcinomu ve VaSem vzorku

v nizsf vékové skuping o 10 let mladsi neZ v kontrolni skupiné z registru UZIS ?

2. Zmitite se o genetickych dispozicich kolorektalniho karcinomu a

dédi¢nychsyndromech.

V textu je vhodné respektovat jeden zpiisob nazvu onemocnéni — nékde se objevuje pojem

nespecifické stfevni zané&ty, jinde idiopatické stievni zané€ty, zkratka IBD.

Pokud se tyka teoretického Givodu - ovlivnitelné exogenni faktory — jsou naskladany ne

zcela piesné a logicky

Pokud se tyka pojmi — je uzivana anglicka mutace slova — kolonoskopie misto

lingvisticky spravného koloskopie.

Doc MUDr Pavel Kohout, PhD
IL.interni klinika

Fakultni Thomayerova nemocnice
Videnska 800

140 59 Praha 4 — Kr¢




Posudek oponenta diserfaéni prace

Student : MUDr. Radek Axman
Nézev préce: Kolorektalni karcinom - rizikové faktory a prevence

Skolitel: doc. MUDr. Véra Addmkové, CSc.

Oponent: doc. MUDr. Karel Dohnal, CSc.

Vlastni hodnoceni
Aktuéinost zvolené problematiky

U mélokterého onemocnéni v CR bychom nasli tak padné divody, pro& mu vénovat tak
velkou pozomost tak jako pravé u kolorektéainiho karcinomu. Cesti muzi obsazuji nejvyssi
pficky, véetné té nejvyssi ve standardizované incidenci na svété a v umrtnosti je situace jen
o malo lepsi. O mnoho Iépe na tom nejsou ani Zeny, které incidence fadi na konec prvni
desitky celosvétového pofadi, ale situace je horsi v tom, Ze imrtnosti patfi v poradi jesté
vyse.

Dal$im dikazem aktudlnosti zvoleného tématu je také i situace v Jiho&eském kraji, kde muzi
patfi v incidenci i Umrtnosti na KRK na druhé misto mezi kraji v CR. U Zen je situace lepsi

v tom, Ze jsou sice rovnéz na druhém misté v incidenci, ale Umrtnost je pouze na priméru

CR.

Stanovené cile doktorské diserta&ni prace (spinéni cild)

1/ zZjistit a popsat rizikové faktory KRK ve vlastnim souboru a srovnat je se souborem UZIS
2/ porovnat vékovou strukturu a rozdily u muzl a Zen
3/ zjistit socialni dopady ve viastnim souboru.

Hypotéza — vyskyt rizikovych faktori KRK je ve vech sledovanych faktorech u obou souborti
shodny

Stanovené cile byly spinény.
Nové poznatky, které byly dosaZeny v doktorské disertaéni praci — detailn& popsat

Vysledky sledovani 315ti pacientl operovanych pro KRK v letech 2006 — 2008 ukazuji, ze

v urcité &asti jihoCeském regionu dochézi k posunu vyskytu tohoto onemocnéni do nizsich
vékovych skupin. Vyskyt nejvétsiho po&tu novych pfipadu je podle udaji UZIS v CR ve
vékové skupiné 70-74 let, ve sledovaném souboru ve skupiné 60-64 let. Nabizi se
vysveétleni, Ze diky screeningu, dispenzarim programim se dafi zachycovat pfipady

v niz8im véku. Z vice jak tfi set pacientl se zachyt pii screeningu tyka pouze deseti pfipadu.




Tyto udaje svédé&i i o pozdni diagnostice, €emuz odpovida i vysoké procentuaini zastoupeni
pokrocilych klinickych stadii Il a IV.

Z vlivi Zivotniho stylu byla sledovana nadvéha a obezita a koufeni. Vzhledem k tomu, Ze
obezita zdvojnasobuije riziko KRK, dalo by se o&ekavat vétsi zastoupeni obéznich. Skute&ny
pocet byl 26%, coz je sice vice nez v celé populaci (asi 17%, srovnavat by se mély hodnoty u
stejnych vékovych skupin), nedosahuje v8ak ofekdvanych hodnot. Jesté vétsi disproporce
je u nadvahy, v souboru pacientl pouze 8%, v béZné populaci 35%.Vysvétleni by mohlo
spocivat v tom, Ze se vychazelo z hodnot BMI naméfenych v dobé diagnézy, asto v dobé
plné rozvinuté choroby.

Otéazka pro autora: jsou k dispozici Udaje o vyvoji télesné hmotnosti pacientli vaseho
souboru? Jak si vysvétlit, Ze se vyssi BMI proti o&ekavani neprojevil?

Obdobné nélezy se tykaji i koufeni. V souboru je pouze 17% kufakul (v celé populaci asi 27%
a byvalych 15%), je v8ak k dispozici Udaj o pottu byvalych kuidkll, coZ predstavuje dalsich
19%, celkem 36%. Podle tidaju UZIS ma byvaly kuidk ve vékové skupiné 55-64 let za sebou
v priméru 20 let koufeni. Pro ziskani vérohodnéjsich vysledkl by bylo nutné pouZit pro
srovnani Udaje vékové odpovidajicich skupin.

Dal$im z cilG bylo zjistit socidlni dopady léEby KRK. Potvrdilo se, Ze se jedné o velice
zavazné onemocnéni, které i po 16&bé ma vazné socidini a ekonomické dopady na
jednotlivce i spoleénost. V souboru bylo pred operaci 122 osob v pracovnim poméru, po
Ié¢bé odeslo do starobniho diichodu 36 osob, 4 do invalidniho a do pracovni neschopnosti
21 osob. Porovnanim udaju z jednotlivych let studie byl zjistén nartistajici poet ekonomicky
aktivnich osob a potvrzuje se tak pfedchozi nélez, Ze se diagnéza KRK posouva do nizsich
veékovych skupin.

Potvrdilo se rovnéz, Ze sledovany soubor odpovidé v zastoupeni muzl a Zen hodnotam
uvadénych UZIS pro kraj Jiho&esky.

Formalini stranka prace a publika&ni aktivita

PredloZena prace méa 126 stran. Prehled literamich zdroji obsahuje 134 polozek. Viastnich
publikaci uvedenych v autoreferatu je 7, z toho jsou 3 zahraniéni a dal$i zahrani¢ni je pfijata
k publikaci. V oddilu pfednaskova &innost v CR je uvedeno 10 titulll, 1 pfednaska byla

v zahraniéi.

V textu je 47 tabulek a dalsi 3 v pfiloze. Tabulky jsou technicky vybomné, srozumitelné a
stejné hodnoceni plati i pro 18 grafl.Jazykovy projev a stylistika bez pfipominek.
Odpovidajici je i &lenéni prace.

V teoretické &asti jsou zahrnuty epidemiologické aspekty, zejména incidence a mortalita a
jejich vzajemny pomeér- mortalita/incidence index. Kapitola etiologie KRK obsahuje prehled
endogennich i exogennich faktorl. Dal$i &asti se zabyvaji karconogenezi, klinickymi
pfiznaky, diagnostikou a Ié¢enim. Obsahla je i kapitola vénované prevenci a socialnim
dopadim Ié&by. Na vice jak 50ti strankéch je problematika KRK prezentovana velice
kvalitnim zplsobem, s velkym poétem informa&nich zdroju, logickym &lenénim a navic
srozumitelnym zptisobem.

Cést vyzkumna popisuije cile prace, hypotézu, metodiku a vysledky. Diskuze a zavér velmi
realisticky hodnoti dosazené vysledky a predkladaji nastin nutnych zmén v feseni této
problematiky.

Pfipominky

Pfipominku méam jen k &asti vénované rizikovym a ochrannym faktorim zivotniho stylu, kde
se autor opira o zaveéry spole&né publikace World Cancer Research Fund a American
Institute for Cancer Research. V soutasné dobé je jiz k dispozici nova verze, ktera pfinasi
nové dikazy o vlivu zejména vyzivovych faktorli na rozvoj a prevenci KRK. Jedna se
zejména o presuny mezi kategoriemi dikazl, kdy vzrostl poget téch, které z kategorie
pravdépodobné zvysuijicich riziko pfesly do kategorie pfesvédéivych dlikazl, konkrétné




Cervené maso, maso zpracovaneé (processed meat), vysoky BMI a abdominaini obezita.
Nadmémeé piti alkoholu u muzl je rovnéz povazovano za rizikovy faktor, kde jsou
presvédcivé dikazy o nepfiznivém viivu na KRK.

ZAVER (doporu&eni k obhajobd a névrh na udéleni PhD. ve védnim oboru..., nedoporu&en,
resp. pfepracovani):

Kandidat prokazal schopnost samostatné védecké prace na souboru 315 pacientt
operovanych na KRK. PfedloZzena prace pfinesla v teoretickeé &asti vylerpavajici prehled
relevantnich aspektl tykajicich se problematiky KRK, v&etné socialnich. Za vyznamny
vysledek povazuji potvrzeni trendu posunuti vyskytu KRK do nizsich vékovych skupin. Z toho
vyplyva nutnost pifizplsobit sou¢asné schéma screeningovych metod témto zménam.

Praci doporuéuji k obhajob& a navrhuji udéleni titulu PhD v pfislusném védnim oboru.

Misto vypracovani a datum:
Praha
6.11.2009

Podpis: / M’\A



Posudok oponenta doktorskej prace MUDR. Radka Axmana: Kolorektalni
karcinom - rizikové faktory a prevence
Oponentka: prof. Ing. Libusa Radkova, PhD.

Aktualnost’ témy:

V poslednych rokoch incidencia ochorenia kolorektalny karcindm stipa. Je zname, Ze
cielenou prevenciou sa da toto ochorenie podchytit’ vo faze, ked' je eSte vo vacsine
pripadov este dobre lieitelné. Preto pracu venovanu rizikovym faktorom a prevencii
tohto ochorenia povazujeme za vysoko aktualnu.

Forma:

Praca je napisana na 122 stranach, autor pouziva 82 literarnych zdrojov, sam je
autorom troch z nich, z ¢oho je vidiet, Ze sa danej problematike venuje uz dlhsi Cas.
Praca je ¢lenend na teoretick( a vyskumnu cast'.

Obsah prace:

Autor spracoval v tejto praci najnovsie poznatky tykajlce sa epidemioldgie, etioldgie
kolorektalneho karcindmu, mnozstvo pouzitej literatiry pochadza z roku 2009 alebo
z predchadzajlaceho roka. Pri faktoroch sa zameral jednak na endogénne, vrodené
faktory, jednak na er-:@ogénne, ktoré s neovplyvnitelné a ovplyvnitelné. Dalej
popisuje proces karcir:nogenézy tohto ochorenia, klinické priznaky a diagnostiku.
Podrobne charakterizuje lieCbu kolorektalneho karcindmu.

Za vyznamné kapitoly povazujeme tie, ktoré venoval prevencii ochorenia, najma
primarnej  a sekundarnej prevencii, skriningu a disperzalnym  programom
vysokorizikovych skupin.

Nie zanedbatelnou sucastou Zivota l'udi lieCenych na toto ochorenie si socialne
dopady, ktoré velmi moézu znizit kvalitu Zivota chorého, nielen ked” hovorime
o0 pracovnej neschopnosti s flou spojenou stratou zarobku, ale vyznamné dopady,

ktoré asto sposobujl izolaciu chorého kvoli stomii a s fiou spojenymi obmedzeniami,




ale aj zmeny v sexualnom Zivote chorého a stratu socialnych kontaktov ako
vyznamného faktora kvality Zivota az po stratu sebestacnosti.

Vyskum

Vyskumna Cast’ tvori polovicu celej prace. Autor porovnava epidemiologické Gdaje
pacientov s kolorektalnym karcindmom z Casti juhoCeského regionu z rokov 2006-
2008 so stborom pacientov ziskanym z UZIS (Ustav zdravotnickych informaci
a statistiky CR).

Za ciel' si stanovil zistit' a popisat’ rizikové faktory kolorektalneho karcindmu vo
vlastnom stibore pacientov a porovnat’ ich s rizikovymi faktormi pacientov z databazy
UzIS CR, porovnat’ vekovl Struktdru tychto dvoch skupin pacientov, zistit' rozdiely
vyskytu kolorektalneho karcindmu podla pohlavia vo vlastnom subore a zistit
socialne dopady u pacientov vo vlastnom subore. Predpokladda, Ze rizikové faktory
budd u oboch siborov rovnakeé.

Ako Statisticki metddu spracovania dat pouzil autor Chi- kvadrat. Tento pouZil pri
porovnavani rizikového faktora Vek. U ostatnych rizikovych faktorov uvadza Gdaje

pre svoj sibor pacientov, pouzival absolltne a relativne pofetnosti.

Otazky:

1. Autor si vytyCil ciel' porovnat’ rizikové faktory u svojho suboru s rizikovymi
faktormi u pacientov z databézy UZIS. Preo neporovnava rovnaké roky
vyskytu? Podl'a nasho nazoru porovnava u tychto dvoch suborov len rizikovy
faktor veku, ostatné faktory len uvadza pri vlastnom subore. Preco?

2. Autor uvadza na str. 58 a 59:" Test dobrej zhody (Chi- kvadrat) je metédou
matematickej Statistiky, ktord umoznuje overit, ¢i ma nahodna veli¢ina urcité
predom dané rozdelenie pravdepodobnosti. Zvoleny typ Statistickej metody sa
pouziva pre nahodné veli¢iny nominalne, ordinarne, diskrétne aj pre spojité
veli¢iny, ktoré kategorizujeme. Chi- kvadrat:‘ (neparametricka metdda) je
pouzivana na zistenie, ¢i medzi dvoma znakmi existuje preukazatelny vztah.
Mozeme testovat’ znaky kvalitativne, diskrétne kvantitativne alebo spojité

kvantitativne s hodnotami zlGenymi do skupin." Nemysli si autor, Ze pre




typickl kardinalnu premennd, ako je vek, ak porovnava dve vel'ké vzorky, by
bol vhodnejsi test t, alebo porovnanie tychto skupin ako vzorky a populacie,
teda ¢i vzorka pochadza zo znamej populacie, za akd by sme mohli povaZovat’
subor dat UZIS CR a pouZit’ testovacie z — kritérium pre normdlne rozdelenie?
PreCo Chi — kvadrat, ktory je neparametrickym testom, pouziva u typickej
parametrickej premennej?

3. Co si myslite, Z¢ by mohlo byt priinou posunu vyskytu kolorektalneho
karcindmu do mladsich vekovych skupin v JihoCeskom kraji v porovnani so
suborom pacientov v CR? Pripisujete to podla Vasich skisenosti nejakému
rizikovému faktoru, ktory je silnejsi v JihoCeskom kraji? Alebo je to zatial
nepreskimana neznama?

Zaverecné hodnotenie:

Doktorandskd praca MUDR. Radka Axmana je prinosom v oblasti problematiky
prevencie a lieCenia kolorektalneho karcindmu. Autor spracoval pomerne rozsiahly
subor svojich pacientov a porovndval ich s Pacientmi CR zachytenymi UZIS.
Nemyslime si, Ze celkom splnil svoje vytyCené ciele, neporovnaval okrem veku iné
rizikové faktory, tieto uvadza len pre vlastny sibor pacientov. Napriek uvedenym
pripomienkam povazujeme tato pracu za cennu a odporGCame dalSie Statistické
spracovanie zistenych dat a ich pouZitie pre osvetu a prevenciu.

Po zodpovedani pripomienok a Uspesnej obhajobe odporiam udelenie titulu PhD.

Smolenice, 30.11.2009

Rlnille, Y,




