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Klinické aspekty onemocn éni dlazdicobun éénym karcinomem
dutiny Ustni a rtu

Autorka se v disertacni praci zaméfila na klinické aspekty nadorovych malignit Ustni
dutiny. Jejim hlavnim cilem bylo vypracovani retrospektivni studie, poskytujici souhrn
informaci o spektru pacientl, vySetfovanych a léCenych pro karcinomy rtd a Ustni dutiny na
Stomatologické klinice LF UK a FN v Hradci Kralové v letech 1988-2008. Vedle rozboru
demografickych aspektll dané problematiky, popisu Kklinickych a histopatologickych
charakteristik oralnich karcinomd a hodnoceni rizikovych faktord onemocnéni byla dil€im
cilem prace také analyza vlivu rizikovych faktorll na prognézu maligniho onemocnéni a
porovnani vlastnich udaju s dostupnymi Udaji dalSich, tuzemskych i zahrani¢nich autoru.

Disertacni prace ma obvyklé ¢lenéni. 97 stran textu a 5 stran pfiloh je doplnéno 29
grafy. Seznam literarnich pramen( obsahuje Uctyhodné mnoZstvi 242 publikaci prevazné
z anglické jazykové oblasti. Ponékud netradi¢né nejsou jednotlivé literarni zdroje oznaceny
Cisly; v textu jsou odkazy na pouZitou literaturu vyjadfeny jmény autoru, ktera jsou uvedena
v hranatych zavorkach. Je psana dobrou ¢estinou — nékteré drobné, ojedinéle se vyskytujici
preklepy nejsou na zavadu kvality nebo srozumitelnosti textu.

V prvni, obsahlejSi ¢asti disertace autorka podrobné prezentuje sou€asné poznatky
z oblasti epidemiologie, diagnostiky a terapie zhoubnych nadord rtd a astni dutiny. V etiologii
spravné zdlraziuje vyznam koufeni a konzumace alkoholu a vzajemnou potenciaci téchto
dvou rizikovych faktorl kancerogeneze.

ZvySenou incidenci oralnich karcinomd v souvislosti s koufenim autorka vysvétluje
chemickym drédzdénim zplodinami, uvolfiujicimi se pfi konzumaci (aromatické uhlovodiky, n-
nitrosaminy nebo aromatické aminy, akrylamid, akrylonitril). Zda se ale, Ze mechanizmus
kancerogenniho G¢inku u kufakd mze byt ponékud slozitéjSi (€aste¢na blokada rezorbce vit
C ze zazivaciho traktu, sniZzeni hladiny beta-karotenu v plazmé a zvySeni hladiny nitritd a
volnych kyslikovych radikald). Také na pokles rizika oralni kancerogeneze u byvalych kufakua
neni zcela jednotny nazor: podle nékterych prament klesa toto riziko u ,napravenych* kurak
az po 5 letech a teprve za 15 let je stejné jako osob, které nikdy nekoufily, coz
nekoresponduje s nazory, které prezentuje autorka. V souvislosti s tumory vyvolanymi infekci
HPV autorka velmi spravné upozornuje na odliSné biologické chovani téchto nadort, lepsi

v wvivs

K pasazim, vénovanym diagnostice a stagingu mam jen drobné poznamky.
Domnivam se, Ze hodnoceni pfinosu PET CT pro diagnostiku zhoubnych nadord az pfilis
kritické. Pfes vSechny opravnéné vyhrady muZe byt tato metoda pfinosna napf. pro
diagnostické potvrzeni nadorovych recidiv v oblasti poopera¢nich jizev — samozfejmé
s delSim ¢asovym odstupem od operace.

Poznatkdm, tykajicim se lé¢by oralnich karcinomd je vénovana dalSi, pomérné
obsahla kapitola prace. Vedle primarnich cild (odstranéni zhoubného nadoru a metastaz)
autorka velmi spravné zdlraznuje také vyznam sekundarnich cili (estetické a funkéni
hledisko, minimalizace negativnich vedlejSich u€inkud IéEby, prevence a depistdZ nadorovych
duplicit). Pomérné velky prostor je vénovan problematice krénich disekci, na jejichZ pfesné
indikace a radikalitu stale neni jednotny nazor. V této souvislosti autorka poukazuje na



zvySenou pravdépodobnost vyskytu uzlinovych metastdz a nezbytnost radikalnéjsiho
chirurgického postupu u tumoru ve stadiu T2 a vySSim.

Pomérné podrobné jsou probrany indikace a vedlejSi Gcinky radioterapie.
o0 osteoradionekrézach, jejich pficinach, incidenci a léeni. V pasazich tykajicich se
terapeutickych indikaci chemoterapie chybi zminka o neodajuvantni regionalni intraarterialni
chemoterapii, kterou u nas zavedl Bilder v 70. letech minulého stoleti a kterou v indikovanych
pfipadech na naSem pracovisti stale pouzivame.

Ve vyCtu soucasnych terapeutickych metod nechybi ani informace o vyuZiti
molekularné cilené chemoterapie (EGFR). VétSimu rozsifeni této léCebné metody brani
zejména vysoké finan¢ni naklady s ni spojené a z dlouhodobého hlediska takeé jeji casové

omezeny terapeuticky efekt (cetuximab prodluZuje dobu pfeZiti pacienta jen v Fadu mésicu).

Vlastni diserta¢ni prace je zaloZena na podrobném zpracovani pomérné pocetné
sestavy 200 pacientd, léCenych pro Ca rtu a oralni sliznice na Stomatologické klinice
v Hradci Kralové v letech 1988-2008. Jako dil&i cile si autorka stanovila rozbor nékterych
demografickych (daju, histopatologickou a klinickou charakteristiku tumort, rozbor
pfitomnosti a vlivu nékterych rizikovych faktord a jejich podil na prognéze onemocnéni a
kone¢né porovnani vlastnich Gdaju s dostupnymi statistikami jinych pracovist.

Do sestavy nebyly zahrnuty Zlazové karcinomy. Vedle véku a pohlavi nemocnych
autorka vénovala pozornost moznymi rizikovym faktordm onemocnéni, anatomické lokalizaci
tumordt, radikalité chirurgického vykonu (resekénim okrajim tumoru, rozsahu chirurgického
vykonu na regiondlnim lymfatickém aparatu), histopatologické diagnostice, TNM klasifikaci,
frekvenci pooperacnich recidiv, délce preziti, pfi¢indm umrti a pfitomnosti pfipadnych
duplicitnich malignit.

V sestavé prevazovali muzi, jejichz pocet vi&i Zenam byl pfiblizné dvojnasobny.
Pramérny vék nemocnych byl 62 let; vice nezZ polovina pacientd byli kufaci, pouze 11% bylo
Uplnych abstinentll. U poloviny nemocnych byla diagnéza stanovena ve Ill. nebo IV. stadiu
onemocnéni. Regionalni metastazy byly pfitomny u vice nez tfetiny pacientd. V poloviné
pFipadl se jednalo o dobfe diferencované karcinomy.

Ve 43% pripadd bylo vyuzito chirurgické monoterapie, u 38% nemocnych
nasledovala po chirurgickém feSeni zajiStovaci radioterapie. Pooperacni recidivy se objevily
v horizontu od 1 do 68 mésicu u 38% pacientd (nejcastéji do dvou let od zahajeni léCby).
Celkové pétileté preziti bylo pozorovano u 45% pfipadl, coZz zhruba odpovida statistikam
jinych pracovist.

Statisticky vyznamny negativni prognosticky vliv méla pfitomnost metastaz a pozitivni
resekéni okraje operacniho preparatu. Pfekvapivé — histopatologicky grading ovlivnil  dobu
preziti jen okrajové. Jak bylo mozné predpokladat — pacienti |éCeni pro intraoralni karcinomy
méli témér 9x vysSi riziko Uumrti nez nemocni lé€eni pro karcinomy rtu. Vy3Si stadium
nadorové choroby (pozdé diagnostikované tumory) mély prognézu vice nez 4x horsi nez
nadory zachycené v ¢asnych stadiich.

V devitistrankové diskusi autorka upozorfiuje zejména na narustajici vyskyt oralnich
karcinoml v Zenské c&asti populace a posun incidence oralnich malignit do mladSich
vékovych skupin. Zajimavé jsou zjisténi, Ze koufeni, konzumace alkoholu, pohlavi nebo stafi
nemely statisticky vyznamny vliv na preziti pacientt. Klicové pro délku preZiti je samoziejmé
odhaleni nddoru v ¢asném stadiu jeho klinické manifestace.

K predlozené disertacni praci mam dveé pfipominky a nékolik dotazu:



- proti prevladajicim zvyklostem nejsou vtextu odkazy na literarni prameny
oznaceny Ccisly, ale jmény autorll. Absence seznamu pramenu oznaceného
¢isly ponékud komplikuje orientaci pfi hledani konkrétnich odkazu.

- vsouvislosti s pooperacnimi recidivami pacientka udava rozmezi Klinické
manifestace od 1 do 68 mésicl. Domnivam se Ze opétovnou klinickou
manifestaci tumoru za 1 mésic po |é¢bé neni mozno povazovat za recidivu,
ale spiSe za progresi tumoru, ktery nebyl beze zbytku odstranén.

- jaky je ndzor autorky na vyznam neoadjuvantni intraarterialni chemoterapie ve
spektru sou€asnych Ié€ebnych metod?

- mé hradecké pracovisté viastni zkuSenosti s terapeutickym vyuzitim EGFR a
pokud ano, s jakymi vysledky?

- jaké bylo procento vyskytu osteoradionekrozy Celisti v sestavé
prezentovanych pacient(?

- do jaké miry byly vyskyt a prognéza slizni¢nich oralnich karcinomu ovlivnény
socialnim pozadim pacientl (dosazené vzdélani, profese, rodinné vztahy)?

- autorka spravné poukazuje na urcitou nespolehlivost a nepfesnost hodnoceni
pozitivity resekénich okraju pfi vyuZziti standardnich morfologickych metod
zpracovani. Nemélo by byt standardni soucasti zpracovani vzorku nadorové
tkané také imunohistochemické vysetfeni tkani v okrajovych partiich tumoru?

Zaver:

V predloZzené disertaCni praci autorka zpracovala aktualni tématiku epidemiologie,
diagnostiky a terapie zhoubnych nadorl rtu a Ustni sliznice. Disertace splnila sledované cile,
které byly jasné definovany. Dr. Novakova prokazala velmi dobrou teoretickou orientaci
v odborném pisemnictvi a dokazala kvalifikované a pfitom kriticky vyhodnotit vyznam
rizikovych faktord, diagnostickych i terapeutickych metod. Za pfinos prace povazuji peclivé
zpracovani pocetné sestavy 200 pacientd, l[é¢enych v horizontu 21 let. Vysledky bude mozno
bezpochyby v budoucnu vyuZit pfi volbé optimalni Iéebné metody v jednotlivych stadiich
maligniho nadorového onemocnéni Ustni dutiny. Prdce muaze byt i ur€itym odrazovym
mustkem pro dalSi odborny rist autorky.

Jsem rad, Ze mohu konstatovat, Ze MUDr. et MUDr. Vendula Novakova prokéazala
tvir€i schopnosti poZzadované Studijnim a zkuSebnim fadem doktorandského studia a jeji

prace splnila poZzadavky, kladné na disertacni praci v oboru Stomatologie. Podle § 47 zak. €.
111/1998 Sh. doporucuji proto predloZenou disertacni praci k obhajobé.
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