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Obecna charakteristika

Disertaéni prace o rozsahu 120 stran textu (v&etng 2 stran obsahu, 1 strany pod&kovéni, 2
stran seznamu pouZitych zkratek, 7 stran pouZité literatury zahrnujici 160 zaznamt a | strany
seznamu vlastnich publikaci a abstrakt souvisejicich 1 nesouvisejicich s tématem disertace).
Dale je vloZena velkoformatova piiloba obsahujici 126 tabulek shrnujicich vysledky a
slouzicich pravd&podobné pro statistické zhodnoceni. VétSina téchto tabulek je pouZita rovnéz
v textu. Ve svézané disertadni pracije pak zafazeno 31 obrazkl, 4 grafy a 108 tabulek.
Formalni Uprava a &lenéni textu odpovidaji poZzadavkim kladenym na tento typ disertace.
Jednotlivé kapitoly tvoli prehledné celky, které struéné a vyerpavajicim zplisobem informuji
o zvolené problematice. Literami odkazy jsou vhodné vybrany, obrazove piilohy jsou
pfiméfené.

Prace se zabyva aktualni onkologickou problematikou souvisejici se studiem
morfologicky hodnotitelnych prognostickych a prediktivnich znakit u karcinomu prsu,
jednoho z nejtastéjiich malignich nadortl. V dvodni kapitole (o rozsahu 40 stran) autorka
shrnuje dosavadni poznatky o karcinomu prsu, v&etné histologické klasifikace, jejich
gradingu, stagingu az po jejich terapii. Vice prostoru potom vénuje patologickému ratingu, to
je morfologicky hodnotitelnym prognostickym a prediktivnim znakiim jako jsou proliferani
a apoptoticka aktivita v nadorech, receptory pro steroidni hormony, membranové receptorove
kinazy rodiny Erb/HER, stupeil angiogeneze, morfologické korelaty protinddorové imunitni
odpovédi a interakce epitelovych nadorovych a stromélnich elementd.

Cile prace

Autorka si klade za cil provést analyzu a vypracovat metodiku hodnoceni n€kolika znaka,
jako jsou piftomnost neinvazivni (in situ) slozky v nadoru, pfitomnosti a rozsahu nekroz,
infiltrace tukové thkané naddorovymi elementy, celkova bunédnost nadoru, exprese
vaskularniho endotelového rlistového faktoru, & specifikace a kvantifikace zanétlivého
infiltratu v nadoru. Uvedené parametry mély byt srovnavany s vysledky standardné
stanovovanych znaka jako jsou ER, PR, c-erbB-2/HER2/neu, TP53 a proliferalni aktivita
uréovand na zakladé exprese Ki-67 a dale vyhodnocovany jejich zmény pied chemoterapii a
po ni. U tietiho cile pravdépodobné doslo pii zavéredné redakei ke ztrate Casti textu, Mglo
tam byt pivodné ... ve skupinach s patologickou kompletni odpovédi? Cile disertace byly



s vyjimkou tretho bodu vytydeny jednoznatng, aviak ocenil bych pfesné formulované
hypotézy, ze kterych by vyplyvalo, pro¢ autorka studuje pravé tyto vybrané parametry a co to
plinese nového. Deklarované cile majf potencialni piinos pro praktickou onkologii.

Pouzita metodika

Metodicky piistup k feSeni problematiky byl adekvétni. PouZité metody zahmovaly
celou ¥kalu metod deskriptivnich, laboratornich a statistickych. Uvital bych presn&si
specifikaci vySetfovaného souboru pacientek, zejména z hlediska pfesn€jsiho rozdéleni do
skupin na zakladg pouZité terapie a reakce na terapii.

Dosazené vysledky

Autorka srovnava uZitetnost dvou klasifikaci (Chevallierovy a Miller/Payneovy) pro
stanoveni stupné odpovédi na chemoterapii a dochédzf k zavéru, Ze ob& jsou pro prakticke
pouziti problematické, protoZe jsou zdvislé na pouZiti jen uréitého pesn¢ definované¢ho typu
terapic a na uréitych vlastnostech sledovaného souboru. Vysledky nelze zobecnit a nalézt
jeden zpusob Kklasifikace stupné odpovédi na chemoterapii. Podobn& to plati pro ostatni
pouzivané klasifikace, které autorka velmi podrobng prostudovala.

Autorka také konstatuje, Ze z vysledkd standardng vySetfovanych prediktivnich znakd
(ER, PR, c-erbB-2, Ki-67, TP53) neplynou zasadn&jsi zavéry, protoze potvrzuji pfedchozi
znamé vysledky o vyznamu téchto stanoveni. Postradam tu v8ak podrobnéjsi zhodnoceni
vztahu exprese téchto znakd k odpovidavosti na chemoterapil.

Cast tykajici se studia angiogeneze navazuje na piedchozi vysledky jejiho Skolitele.
V daném souboru vak nebyl zjistén prediktivni vyznam angiogeneze. Ukazalo se, Ze po
chemoterapii piibyva kapilar, ale tyto nejsou schopny dald angiogenni aktivity. Neni mi tu
jasné jak hodnotila p¥iriistek potu kapilar v nadorech, které po chemoterapii regredovaly.

Za velmi zajimavé povazuji nalezené a prokézané kvantitativni zmény ve struktuie
histologickych typil nador a stupnich diferenciace po prodélané chemoterapii.

Dle mého soudu, nejzajimavedi ¢asti disertace jsou vysledky vztahujici se k zanétlive
reakei v nadoru, ktera, jak je znamo, je vyrazem imunitni reakce proti nadorovyem bufikam,
jejich metabolitim a chemoterapii po§kozenym sou¢dstem bun€k. Autorka zaznamenala po
chemoterapii relativni (neni jasné zda absolutnf) vzestup poétu naprosté vétSiny zanétlivych
elementd, s vyjimkou CD68 pozitivnich stromalnich makrofagh. Sama autorka hodnoti jako
nejvyznamnéjii nalez celé prace zjistény pirediktivni vyznam intraepitelové piitomnosti CD3
pozitivnich T lymfocyti a CD83 pozitivaich dendritickych bunék..

Vysledky dosaZené pti hodnoceni exprese SMA a CD34 ve stromélnich elementech lze
rovnéZ hodnotit pozitivné. Byly prokazany rozdily v zastoupeni buntk exprimujicich tyto
antigeny mezi lobuldrnimi a duktalnimi karcinomy a rovnéZ vzestup exprese CD34 po
chemoterapii. Vy3§i &etnost vyskytu patologické kompletni odpovédi na chemoterapii byla u
nadorG s nizsi expresi SMA.

Splnéni ciki

Domnivam se, Ze stanovené cile byly autorkou splnény. Dosazené zdvéry umoZiiuji
zlepiit diagnostiku a odhad biologickych vlastnosti karcinomt prsu a pfispivaji k pochopeni
imunitn{ odezvy na néadorové buiky i kpochopeni reakee organismu i nadoru na
chemoterapii. Disertaéni praci MUDr. Heleny Homychové je mozZné povazoval za cennou,
protoze piinasi nové podnéty pro praci patologl i klinikd a akcentuje soucasne trendy, které
posouvaji tlohu patologa do roviny partnera klinika pii uréovani zplsobu terapie. Prace je
hodnotnym piispé&vkem pro upfesnéni vyznamu faktord ovliviiujicich rezistenci popfipade
sensitivitu nadoru na lé¢bu a souéasné umoziujicich tento stav spolehlivéji predikovat .



Dotazy a pF¥ipominky

Po formélni strance je disertace psana dobrym védeckym jazykem, srozumitelnd a
prehledng. Je rovnéZ doplnéna kvalitni obrazovou a grafickou dokumetaci. K préci mam jen
n&kolik pfipominek a dotazi:

1) Cést pfipominek a otazek Zadajicich vysvétlen je uvedena v ptedchozich odstavcich.

2) Chybi celkové shrnuti a simplifikace vysledkil s vystupy. Souhrn by byl velmi vhodny,
protoze detailni prostudovani viech vysledkd je velmi Casove naroéné a vysledky jsou tak
nepiehledné.

3) Na str. 9] se uvadi statisticky nesignifikantni sniZeni Cetnosti vyskytu nekrdz v invazivni
slozce nadoru po chemoterapii jako disledek sniZeni prolifera¢ni aktivity nddorovych bunek a
mo#nd i zlepseni cévniho zdsobeni. Zdiivodnéni povaZuji za velmi odvazne. Mohla by autorka
toto své konstatovani 1épe vysvétlit?

4} Opirala se autorka pfi pfipravé disertaéni price o finantni podporu nékteré grantové
agentury?

5) Uvital bych v textu lepi vysvétleni terminu patologicka kompletni odpovéd’. Tento termin
je pouZivan spide kliniky a patologlm nemusi byt srozumitelny. Ja osobné jsem stravil dosti
tasu, neZ jsem nadel publikace vysvétlyjici vyznam.

6) Domnivam se, Ze by pfi hodnoceni vysledki m&lo byt vzato v tvahu jakou chemoterapii a
v kolika dévkach pacientky dostavaly, stejng jako, zda byla spoutasné aplikovina radioterapie
& nikoliv. Co bylo hlavnim divodem pro upudténi od podrobnéjsi stratifikace vySetfovancho
souboru?

Zavér

MUDr. Helena Hornychové predlozila kvalitni disertaéni préci, kterd sv&dei o schopnosti
samostatné védecké prace a pfiméfené kritidnosti. Autorka prokézala hluboké teoretické
‘znalosti a odbornou zdatnost. Disertace odpovida pozadavkim, které stanovuje paragraf 47
Z4kona o vysokych $kolach &. 111/98 Sb., a proto navrhuji, aby po absolvovani obhajoby byl
MUDr. Heleng Hornychové udélen akademicky titul doktor, ve zkratce Ph.D.
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