Viazeny pan

Prof. MUDr.Jifi Mand’ak, Ph.D.
Dékan

Univerzita Karlova

Lékarska fakulta v Hradci Kralové
Simkova 870

500 03 Hradec Kralové

Oponentsky posudek disertacni prace:
Monitoring sérovych hladin vaskularniho ristového faktoru, interferonu alfa-2b,
matrixmetaloproteinazy 8 a jejich prognostick4 hodnota pro pacienty s malignim melanomem
podstupujici 1é¢bu vysokodavkovanym interferonem.

Autor: MUDr. Jarmila Prosvicova,
studentka doktorského studijniho programu Klinické onkologie a radioterapie.

Vézeny pane dékane,

diserta¢ni prace MUDTr. J. Pro§vicové ,,Monitoring sérovych hladin vaskularniho rastového faktoru,
interferonu alfa-2b, matrixmetaloproteinazy 8 a jejich prognosticka hodnota pro pacienty s malignim
melanomem podstupujici 1é¢bu vysokodavkovanym interferonem, byla vypracovana na Ustavu
klinické onkologie a radioterapie Lékarské fakulty v Hradci Kralové.

Vlastni text ma 120 stran a je bohaté doplnén nazornymi a prehlednymi obrazky, tabulkami a grafy,
které maji jednotny format a hezkou grafickou Gpravu. Seznam literatury obsahuje ptevazng¢ prace
zahranicnich autort. Citace jsou recentni, se vztahem k tématu.

Vlastni prace je piehledné ¢lenéna. Obecny uvod do feSené problematiky se zabyva charakteristikou
maligniho melanomu (biologii ristu maligniho melanomu, angiogenezi a paradoxnim fungovanim
imunitniho systému), popisem jednotlivych prognostickych prediktort, indikacemi k adjuvantni
imunoterapii a jeji efektivitou, v tomto ptipadé dopadem na prodlouzeni doby do relapsu onemocnéni
a celkového preziti.

V praci je podan piehled dosavadnich literarnich zkuSenosti s pouzitim sledovani hladin VEGF v séru
stejné jako MMs. V ramci dalSich kapitol je podan podrobny popis souboru pacientti a metod
pouzitych v klinické ¢asti prace. Samostatné kapitoly jsou vénovany vlastnim vysledkiim
experimentalni a klinické prace zaméiené na hodnoceni klinickych korelaci u pacientti [éCenych
vysokodavkovanym interferonem v adjuvantni indikaci.

Kapitoly vénované diskusi, shrnuti dosazenych vysledkd, a ptehledu pouzité literatury praci uzaviraji.

1. Nutno podtrhnout, Ze tématicky se jedna o velmi aktualni a dileZitou problematiku.
Predikce trvani 1é€ebné odpovédi v tomto piipad€ doby do relapsu onemocnéni v zavislosti na poklesu
hladiny VEGF by mohla mit vyznamny prognosticky dopad do klinické praxe.
Prace se snazi prispét k objasiiovani klinicky dobfe dokumentovaného faktu, Ze stejna davka stejného
1éku podana 2 riznym pacientiim se stejnou diagnosou jesté viibec nemusi mit stejny klinicky ucinek.
Individualni rozdily v efektivité riznych zplsobi 1é¢by mohou dany

e osobou nositele (faktory farmakogenetickymi)



e rozdily ve vlastnim nddorovém onemocnéni, které, ac figuruje pod stejnym histologickym
kédem €1 ndzvem, miize mit biologicky zcela jiné vlastnosti.
Namét prace je velmi zajimavy vyzkumné, metody i vysledky jsou precisné zpracovany a je
dokumentovan i dopad prakticky.

2. Za cil své disertac¢ni prace si autor vytycil: stanovit antiangiogenni potencial INF-alfa-2b pokles
hladiny VEGF-A po 1é¢€bé vysokodavkovanym interferonem, popsat terapeutickou signifikanci tohoto
poklesu. Popsat hladiny MMP 8 po 1é¢bé vysokodavkovanym interferonem a terapeutickou
signifikanci téchto zmén. Monitorovat dosazené hladiny INF-alfa-2b.

Lze konstatovat, Ze disertace splnila vytcéeny cil.

3. Zvolené metody laboratorniho a nasledné statistického zpracovani byly adekvatni a
v souladu s recentnimi publikacemi na dané téma.

4. PredloZenou disertacni praci lze hodnotit v souhrnu velmi kladné, prace ma potencial dalsiho
rozvoje a vyznamnych praktickych dopadi na kazdodenni praxi v klinické onkologii.

Zavér:

Predlozena disertacni prace je praci velmi dobré urovné, v niz autorka prokazala znalost feSené
problematiky, znaéné osobni nasazeni i pfedpoklady pro koncepéni vyzkumnou praci. Autorka dostala
proponovanym cilim disertacni prace.

Z uvedenych diivoda doporucuji praci k obhajobé.
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