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Autorka zvolila velmi aktualni téma pro svoji dizertalni praci, ve které soucasné
vyuzila vysledkli publikaci a pfednasSek, na kterych se jako autorka podilela. Karcinom
mlé&né Zlazy patfi k nejéast&j§im nadorovym onemocnénim v na$i populaci i celosvétove.
V poslednich letech jsme svédky, jak se jeho diagnostika zlepSuje, dafi se vyhledavat méné
pokrodila stddia nemoci. Vyrazn€ se zlepSuji i vysledky terapie, také diky rozSifenému
spektru léki a lé&ebnych postupl. Znalost prognostickych i prediktivnich faktori nemoci je
pro volbu optimélniho 1éCebného postupu zcela nezbytna.

Prace ma celkem 115 stran a je rozdé€lena na &ast ivodni sloZzenou z 11 kapitol, a
z &asti experimentalni, ktera obsahuje vlastni vysledky vyzkumu doktorandky.

V praci samotné autorka uvadi nejprve piehled aktudlnich udaji tykajicich se
epidemiologie, rizikovych faktori, klinické a patologické klasifikaci nadord prsu véetné
histopatologického gradingu. V prehledech uvadi i sou€asnou molekularni klasifikaci nadort
prsu a dale se vénuje diagnostice, lé&ebnym postupiim a hodnoceni odpovédi na 1é¢bu.

Uvodem k jeji vlastni studii prezentuje znamé prognostické a prediktivni faktory
karcinomu mlé&né Zlazy.

Studie pani doktorandky je zaméfena na vySetiovani genovych expresi mRNA geni
MMP-7, TIMP-1 a p53. Vlastni geneticka vySetfeni byla provedena v laboratofi OIA FN
Plzefi. Vy$etieno bylo celkem 74 nemocnych, k pozorovani byly pouzity vzorky zdravé tkané
nemocnych, u kterych byly provadény estetické zakroky. Ziskané hodnoty genovych expresi
byly porovnavany jak mezi zdravymi a nadory postizenymi tkanémi, tak i podle
klinickopatologickych parametri, podle vybranych skupin nemocnych a také podle
biologického chovani nadori. Vysledky dolozila autorka 27 grafy a 36 tabulkami; opira se o
citace 157 aktualnich publikaci. Prace je dobie C(itelna, piehledna, jazykové korektni,
prakticky bez preklepi.

Autorka prokazala rozdily v mRNA vySetiovanych geni mezi nadory a zdravou tkani
a vztahy téchto expresi k pfitomnosti estrogenovych receptorti i diferenciaci nadori a k &asu
do progrese a celkovému pfeZiti definovanych podskupin v souboru sledovanych nemocnych.
Prioritnim zji§ténim autorky je prukaz vztahu exprese mRNA MMP-7 jakoZto nepfiznivého
prognostického faktoru onemocnéni.



Dizerta¢ni prace splnila ofekavany cil, pfinesla zdvazné poznatky v oblasti zejména
prognostiky u nadorového onemocnéni mlééné Zlazy. Autorka pochazi z pracovisté
s dlouholetou vyzkumnou tradici. Zvolila vysoce aktudlni vyzkumnou problematiku
s vyuzitim nejmoderné&jSich laboratornich vySetfovacich metod.

Prace je velmi dobie zpracovana i z hlediska formalniho, doktorandka dolozila, Ze je
schopna samostatné védecky pracovat. Prehled jeji publika¢ni i pfednaskové Einnosti rovnéz
dokumentuje jeji systematickou védeckou &innost.

Zavér oponentského posudku:
PiedloZzena doktorska dizertace je po obsahové i formalni strance vysoce kvalitni.

Préci velmi rad doporuduji k obhajob& podle §47 VS zikona 111/98. Doktorandka, pani
MUDr. Lucie Sefrhansové, spliiuje vSechny predpoklady pro Gsp&$nou obhajobu prace
v oboru klinickéa onkologie.

Otazky pro doktorandku:
1. V&em spatfujete rozdil mezi prognostickymi a prediktivnimi faktory nadorového
onemocnéni?

2. ZvySena exprese p53 mRNA by méla odraZet sniZzenou citlivost nadort
k chemoterapii. Existuji v literatufe vénované terapii karcinomu mlé¢né zlazy doklady

pro tento pfedpoklad?
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