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Predlozena habilitaéna praca sa zaoberé ,ako uZ z nazvu vyplyva, problematikou rizikovych
faktorov karcinému pankreasu (CP) a moznostami ich vyuzitia v diagnostike. Ide o vysoko
aktualnu tému aj vzhl'adom na to, Ze karcindm pankreasu patri aj v si¢asnosti k nadorom,
ktoré napriek vyraznym pokrokom v diagnostickych , najmi zobrazovacich metédach , ma
vysokil umrtnost . Tato vysokd umrtnost’ je z ¢asti spdsobend zrejme aj zatial
nekompletnymi znalostami etiopatogenézy, pomerne dlhou asymptomatickou fazou
ochorenia a tym aj znaéne oneskorenou diagnozou. Navyse, ako vyplyva z viacerych
publikacii, prevalencia karcinomu pankreasu sa zvySuje.

Uvedené fakty s samozrejme podnetom k este intenzivnejsiemu vyskumu problematiky CP.
Vzhl'adom na to, Ze autor pracuje v skupine, ktord sa dlhodobo intenzivne zaobera
problematikou chordb pankreasu , je pochopitelné, Ze si zvolil uvedent tému,, ked’Ze na
riedeni uvedenych problémov sa intenzivne podiel'al, o dokumentoval jednak ako autor, tak
aj ako spoluautor viacerych publikécii ( uvedenych 17).

Habilitaéna praca je predkladand v trocha inej forme , ako boli viaceré prace, ktoré som
v poslednom obdobi oponoval. Ako sam autor uvadza v abstrakte, praca je zostavena ako
stbor 17 publikovanych vedeckych prac, ktorych je uchadza¢ autorom alebo spoluautorom
ych( pri &om pri pracach, ktorych je spoluautorom je vzdy uvedeny jeho kvantativny podiel ).
Medzi uvedené prace je véleneny prepojujuci text, ktory je napisany na 45 stranach véitane
obsahu, zdveru, zoznamu literattry sprievodného komentara (citacii 74) a zoznamu skratiek

a obrazkov ( poet 3). Spolu md habilitatnd praca 137 stran .



Hlavnym cielom predkladanej habilitainej prace, je podl'a méjho ndzoru snaha autora ,
prispiet’ predovietkym k zlep3eniu diagnostiky CP, k jej vCasnosti a tym pomoct zlepsit
st¢asnt vel'mi neutedent situaciu pacientov postihnutych tymto ochorenim a to zéklade
poznatkov, ktoré ziskal po¢as vyskumu on sim a jeho spolupracovnici, pretozZe CPato
napriek ziskanym pokrokom v zobrazovacich laboratornych a genetickych metédach je stale
zéavaznym ochorenim, pri ktorom prichadza chirurgicky zakrok Casto neskoro a navyse

onkologicka lie¢ba je malo u¢inna.

Préaca je rozdelena na tri vel'ké Casti ( kapitoly ).

V prvej &asti podava autor sthrne sucasné poznatky o CP, po¢niic jeho epidemioldgiou,
cez etiologiu, patologiu, klinické prejavy, aZ po diagnostiku pomocou zobrazovacich metod
a pomocou laboratérnych metéd . V tejto Casti autor konstatuje na priklade Ceskej populacie
veobecny trend narastu CP . Autor a spol. zistili tieZ zvySeny pocet nadorov pankreasu
u pacientov dispenzarizovanych pre nadory inych organov . Co sa tyka etioldgie, rizikové
faktory CP st zhrnuté v tabul’ke 1, v ktorej sa opisuju faktory predstavujuce mierne
zvysenie rizika, faktory , ktoré zvy3uju riziko stredne a faktory s vysokym zvySenim rizika.

Diagnostika CP pomocou zobrazovacich metdd je vieobecne znama, pri om autor
zdoraziiuje navyse jej uskalia v teréne chronickej pankreatitidy ( ChP) . V ramci diagnostiky
st spomenuté aj diagnostické markery ( laboratorna diagnostika ), kde okrem in¢ho  cituje
vysledky $tadie jedného z potencidlnych onkomarkerov — pyruvat kinazy ( M2-PK) . Vysoké
hladiny boli zistené u pacientov s pokro¢ilym CP ( $tatisticky vyznamné oproti pacientom
s nepokro&ilym CP) au pacientov s CP v teréne ChP ( ¢o by mohlo mat’ vyznam pri
pacientoch dlhodobo sledovanych pre ChP ). Nebola vak zistena rozdielnost’ hladin M23-
PK u pacientov s nepokro¢ilym CP a ChP, o limituje pouzitie uveden¢ho onkomarkera
v dif. diagnostike medzi ChP a CP . Okrem uZ uvedenych metéd autor spomina aj rad
dalsich moZnosti laboratornej diagnostiky, ktoré su v su¢asnosti intenzivne Studované.

Druha &ast’ prace je venovana rizikovym faktorom vzniku CP. Zo spominanych faktorov
si autor vybral tri rizikové faktory: faj¢enie, ChP a diabetes mellitus. Skumanie
rizikovych faktorov autora a spol. viedlo jednoznagne k podpore v sti¢asnosti vSeobecne
uzndvaného nazoru, Ze fajéenie je vyznamny nezavisly rizikovy faktor CP.

Za jeden z d’alsich zédvaZnych rizikovych faktorov vzniku CP je povaZovana bezpochyby

ChP. V &asti prace o problematike ChP sa autor zaobera etipatogenézou, klasifikaciou

a diagnostikou ChP, a tieZ lie¢bou a dispenzariziciou pacientov s uvedenej diagnozou .




Spomina aj problematiku karcinogenézy v teréne ChP a jej model, cez spektrum PanIN
1ézii (pankreatické intraepitelidrne neoplazie) ( préca publikovana v EurJ Gastroenterol
Hepatol . 2008) , ako aj vyznam oxidativneho stresu pri ChP a CP.

Autoimunitna pankreatitida ( AIP) je spominana jednak v suvislosti s tazkost'ami pri
jej rozliseni od CP a jednak z hladiska, ¢i rovnako ako ChP predstavuje zvysené riziko
vzniku CP . Niektoré prace tito moznost’ potvrdzuji, iné ju vSak nepotvrdili ( napr.
citovana praca z Mayo kliniky ) .

V tretej Casti prace autor sa autor venuje problematike vztahu diabetes mellitus a CP.
Riesi etiologické vztahy medzi CP a diabetom, a tieZ vyznamni problematiku pocetnosti
diabetu u pacientov s CP . Za vel'mi cennt ¢ast’ prdce povazujem udaje , ktoré autor ziskal
o vyskyte asymptomatického CP u I'udi s novo diagnostikovanym diabetom, ked’Ze sa
v literattre udava , Ze jednym z v&asnych priznakov CP je prave novo vzniknuty diabetes.

V tejto suvislosti, v zhode o ostatnymi autormi, dospel k nazoru, Ze, sa klinicky profil diabetu
nejavi byt’ dostatoénym k definovaniu rizikovej skupiny pacientov s vysokym zachytom CP

. Vyznam tejto $tudie pod¢iarkuje aj to, Ze ide o prospektivnu stadiu.

Celkové hodnotenie habilita¢nej price.

Habilitaénu pracu uchadzaga MUDr. Jana Trnu, PhD. hodnotim vysoko pozitivne. Uchddzal

zvolil vel'mi aktualnu problematiku CP. Této problematika nie je doteraz, napriek

celosvetovému vyskumu uspokojivo doriesend, ked'Ze ani moderné zobrazovacie a

laboratérne metédy neznizili vyraznej$im spdsobom umrtnost na CP. Cenné na praci je, Ze

vychadza z vyskumu, ktoré autor so spolupracovnikmi vykonali na vlastnom pracovisku.

Hodnotu ziskanych poznatkov dokumentuje aj 17 prac kde je uchadzac¢ autorom alebo

spoluautorom, publikovanych v renomovanych €asopisoch. Za prinosné povazujem nielen

pre odbor vnitorného lekarstva, ale aj iné odbory , viaceré ziskané poznatky: 1. zistenie Ze

v Ceskej republike vyskyt CP narasta (epidemiologicka Studia),

2. zistenie do akej miery mdZe prispiet’ k diagnostike a diferencidlnej diagnostike CP
onkomarker pyruvat kinaza,

3. potvrdenie, Ze fajéenie je vyznamny nezavisly rizikovy faktor CP,

4. poukazanie na vztahy medzi chronickou pankreatitidou a CP

5. rieenie ( na zaklade vlastnych skusenosti) otizok suvislosti medzi cukrovkou a CP.



Z uvedeného mi jednoznaéne vyplyva ziver, Ze uchadza¢ je vysoko erudovany klinicky a
vyskumny pracovnik, ktory jednoznatne splma kritéria pre vymenovanie za docenta

vnutorného lekarstva.

Dotazy oponenta k obhajobé habilita¢ni priace

1.mdze byt prvym priznakom CP aj akutna pankreatitida ?

2. mé v sitasnosti pre diagnostiku a dif. dg. CP nejaky vyznam ERCP( najmé z hl'adiska
vy3etrenia pankreatickej $tavy )?

3. Aky ma uchadzag nézor na event. zahdjenie chemoterapie aj u v€asnych stadii CP (
z hl'adiska nazoru, Ze PC je systémové ochorenie pri ktorom st uz v ¢asnych Stadiach
Casto pritomné mikrometastazy )?

4. Aké kritéria pre cost effective screening by povaZoval uchadza¢ za vhodné pre zachyt

véasnych $tadiu CP u pacientov s novo zistenou cukrovkou , ked’ze , kritéria, ktoré

pouzil v praci, sa ukazali nedostatoéné

ZAvér Habilitaéna praca MUDr. Jana Trnu, PhD. ,, Rizikové faktory karcinomu pankreatu
amozZnosti jejich vyuziti v diagnostice ,, spifia poziadavky $tandardne kladené na habilitatné

prace v obore vnutorné lekérstvo.

V Bratislave dia 4. 4. 2018.
Prof. MUDr. A. Vavrecka, CSc.






