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Charakteristika:

Disertaéni prace zahrnuje 68 stran vlastniho textu a 11 stran vesmés zahraniéni literatury
se 71 citacemi. Text je proloZen a dokumentovan 16 obrazky a 5 tabulkami. Prace je
rozdélena do t¥i hlavnich ¢asti:

Literarni uvod a pfehled dané problematiky je pfehlednym souhrnem poznatki o
prognostickych faktorech, diagnostice, 16¢bé a prevenci nejzhoubné&jsiho koZniho nadoru
maligniho melanomu.

Prakticka ¢ast — vymezeni cile prace. Zvolen aktudlni cil — hledani neinvazivni metody,
kterd by klinicky relevantné zjistila melanomové buiiky v krevnim ob&hu pacienti 1ééenych
adjuvantni 1é¢bou - interferonem alfa. Vyzkum probéhl v laboratofi oddéleni molekularni
diagnostiky v Ustavu biochemie a patobiochemie 3. LF UK a FNKV a vénoval se detekci
metastdz a sledovani hladin melanomovych markert pomoci kvantitativni RT-PCR v re4lném
Case. V textu jsou pfesné popsany laboratorni postupy a pfistrojové vybaveni laboratote
oddéleni molekularni diagnostiky. Studie se zam&fila na 5 markerd asociovanych s primarnim
a metastazujicim malignim melanomem: melanoma inhibitory protein (MIA), melanosomal
matrix protein (gp 100), melanoma antigen recognized by T cells (Melan-A/MART-1),
melanoma antigen —A3family (MAGE-3) a enzym tyrozindzu. Krev sledovanych pacienti
(2x5 ml) se odebirala do zkumavek EDTA a byla zpracovéana b&hem 2-4 hodin.

Do studie bylo zafazeno 65 pacientl (39 muzi, 26 Zen ve vé&ku od 20 do 78 let, primérny vék
55 let) s histologicky potvrzenym malignim melanomem ve stadiu IIA-ITIC dle klasifikace
American Joint Committee of Cancer z roku 2003. Pacienti byli po excizi primarniho tumoru
1éCeni po celé sledované obdobi imunoterapii interferonem alfa 2a (3x tydne 6 MIU s.c.).
Klinické a laboratorni kontroly se uskute&nily kazdé 3 mé&sice po dobu 18 mésicti. Kompletni
staging pacientt, cilen€ dopliiovany o zobrazovaci metody, byl provadén rovnéZ kazdé ti
mésice. PECi o pacienty zajiSt'ovala Dermatovenerologicka klinika 3. LF UK a FNKV.
Kontrola RNA byla zajisténa od 23 zdravych jedinct.

Vysledky studie prokazaly elevaci sledovanych nadorovych markert, ktera predchazela
klinickou progresi maligniho melanomu az o 9 mé&sici.

Diskuse — zavery. Vysledky studie jsou srovnavény s klinickou korelaci a literarnimi idaji.
Elevace nadorovych markert ve studii doprovazela progresi onemocnéni hematogennim i



lymfogennim Sifenim. Ze zavéru disertaéni prace vyplynul vyznamny poznatek: kvantitativni
real-time RT-PCR je senzitivni metodou pro detekei cirkulujicich nadorovych bunék a mohla
by byt i vhodnou metodou nejen k vyhledavani rizikovych pacientt, ale i ukazatelem
uspesnosti 1é¢by maligniho melanomu. Nutnost doZivotni dispenzarizace pacientd s malignim
melanomem vyplyvé z difvéjiich poznatkii o vyskytu moznych pozdnich metastéz i
Ctrndctindsobné Castéj$im nalezu duplicitnich melanomt, jimiZ jsou tito pacienti ohroZeni.
Otazkou pro diskusi zlistava nejen vhodnost sledovani vzorki krve kazdé 3 mésice, ale i
fyzicka a psychicka z4t&Z pro pacienta a finanéni naroénost vysetteni nadorovych markert.

Hodnoceni:

Disertaéni prace je vysledkem systematické, usp&$né, mezioborové spoluprace a ve viech
poZadovanych smérech splituje ptedpokladany cil. Prace vynik4 aktualnosti, peclivym
zpracovanim klinickych, laboratornich i literarnich udajd a stdva se svymi novymi poznatky
piinosem pro vyzkum diagnostiky a 1é¢by maligniho melanomu.

Zavér posudku:
PfedloZena disertalni prace splituje viechny néleZitosti, které jsou kladeny na doktorskou

diserta¢ni préci, a proto doporuduji pouZiti préce podle § 47 VS zdkona 111/98 Sb. jako
podklad pro obhajobu a nasledné udgleni titulu PhD. jejimu autorovi.
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V Praze dne 31.8.2010 Doc.MUDr.RiiZena Pankova, CSc.



