Posudek na disertacni praci MUDr. Daniely Kulichové

~Rizikové faktory, moZnosti prevence a éasné diagnostiky maligniho melanomu*

Disertacni prdce je napsana na 79 stranach, text obsahuje odkazy na 47 publikaci, ze

kterych autorka ¢erpala pfi psani prace, v préci jsou 2 grafy a 9 tabulek.

Prace ma standardni &lenéni. V ,Uvodu” autorka popisuje diivody, které ji vedly
k napsani této disertaéni prace, vdruhé &asti ,Uvodu” pak popisuje koini melanom
z hlediska rizikovych faktor( jeho vzniku a ukazuje na dileZitou roli epidemiologie v prevenci

tohoto onemocnéni.

V ,Piehledu problematiky” autorka popisuje moznosti vyskytu nadort kiiZe a vénuje
pozornost i moznostem metastazovani. Popisuje vysledky epidemiologickych studii, které
poukazuji na rozdily v incidenci onemocnéni, které zavisi na napfiklad na rase a ukazuje, ze
standardizovana incidence maligniho melanomu u svétlé rasy za posledni desetileti stoupa.
Na grafech pak ukazuje incidenci maligniho melanomu v Ceské republice od roku 1970 do

roku 2009, popisuje také umrtnost na maligni melanom v nasi republice v téchto létech.

V ¢asti vénované etiopatogenezi uvadi, Ze se predpoklada nékolik patogenetickych
mechanizmi. Popisuje, Ze vznik maligniho melanomu je multifaktoridlni proces, vedouci
k poskozeni DNA. Dlezitym bodem v popisu je vyjadieni, Ze genetické mutace mohou
vznikat i de novo, a mohou se také prenaset z generace na generaci. Uvadi, ze zasadni roli
v moZnostech terapie hraji mutace v genech BRAF, NRAS, KIT. Ocenuji, Ze autorka v této ¢asti

prace posouva text az do Urovné sledovani zmén na chromozomech a genech.

V Casti, ktera se vénuje rizikovym faktorim, autorka uvadi vSeobecné znamé udaje o
tom, Ze mezi hlavni rizikové faktory patfi zejména ultrafialové zareni, nadmérné vystavovani
sluneénimu zafeni, geneticka predispozice, materska znaménka, typ kdZe, barva oci, vlasi
apod.. Z uvedenych rizikovych faktoru dava MUDr. Kulichova nejvétsi prostor k predstaveni
nejvice rizikového faktoru, ultrafialovému zareni (UV). Popisuje rozdéleni UV zareni, ucinky
vsech tfi jeho Casti na khzi Clovéka, zavislost dopadu na zemsky povrch a biologické ucinky.

Kratce je uveden i Géinek ochrannych krému a vysvétleni daleZitého pojmu — minimalni



erytémové davky. Jako klinickd Iékafka velice vhodné zvolila do této kapitoly &ast, vénuijici se
klinickému obrazu, druhiim a histopatologii. Cést, ve které je popsan klinicky obraz maligniho
melanomu, je ndzorna a jisté by se o ni mélo mluvit i pfed 3irokou laickou vefejnosti. Dobfe
je popsan i popis zmén, ktery by mohl byt vhodnym pomocnikem pfi samovy3ettenich kaze.
Vtabulce vtéto Casti prace uvadi MUDr. Kulichova zékladni i vzacné druhy maligniho
melanomu a specialni podskupiny maligniho melanomu, na dalsich stranach se vénuje
dostateéné detailné popisu zakladnich typG maligniho melanomu (vice nei &tyfi strany
textu), ndsledné na asi Sesti stranach rozebird vzacné podtypy, které tvofi asi 5 % véech
pfipadl maligniho melanomu. Divodem k tomu, Ze byl tak velky prostor vénovan i témto
vzacnym formam onemocnéni maligniho melanomu je fakt, jak uvadi MUDr. Kulichova, Ze
zejména tyto formy jsou casto diagnostickym problémem a proto je potfebné jim vénovat

zvySenou pozornost.

Pokud se jedna o popis histopatologie, jasné se v praci poukazuje na to, Ze v souéasné
dobé je to nesmirné dileZity nastroj v diagnostice maligniho melanomu. Popisuje se nékolik
zékladnich znakd, které urcuji, zda se jedna o zhoubny nador, jsou to napfiklad asymetrie,
proliferace melanocytld podél koinich adnex a daldi. Autorka disertaéni prace uvadi, co
viéechno by méla obsahovat histologicka zprava sdiagndzou maligniho melanomu.
Imunohistochemické vySetreni je pro daldi postup lécby velice duleZité. V tabulkové formé
predstavila autorka prehled imunohistochemickych markertl nejéastéji uZivanych
v diagnostice maligniho melanomu. Vtéto casti také popisuje, Ze k nejsenzitivnéjsim
markerim patifi S-100, kalcium vazajici protein. ZkuSeny histolog by mél znat

pravdépodobnost pozitivity a negativity jednotlivych marker(, jejich senzitivitu a specificitu.

V ¢asti vénované diagnostice, diferencialni diagnostice a uréeni stadia onemocnéni
jasné dominuje myslenka, Ze spravna diagnostika spocivda na erudici a znalostech
posuzujiciho Iékafe. Jako pravidlo pfi posouzeni pigmentovych zmén se pouZiva tzv. ABCD
pravidlo. Je popsano vtabulce a je vhodnym pomocnikem pro kaidého Iékafe. DalSim
pomocnikem, ktery je popsan v dizertacni praci, je dermatoskopie. Pfistroj (dermatoskop)
umoziiuje ve velkém zvétSeni detailné zkoumat zmény na kiZi, a to, jak popisuje autorka,
vyznamné zvysuje senzitivitu a specificitu vySetfeni. DalSim vySetfenim, které v ¢asti vénujici

se diagnostice popisuje MUDr. Kulichova, je vySetieni pomoci ultrazvuku.



Vramci diferencialni diagnostiky maligniho melanomu kiZe poukazuje autorka na
mnoZstvi zmén na kazi, které mohou hrat roli v obtiZich s diagnostikou maligniho melanomu.
Za nespravnou diagnézou stoji zejména pigmentové melanocytdrni névy (matefska

znaménka) a mnoho dal3ich koZnich zmén.

Terapie pacientli jasné zavisi na stadiu onemocnéni, které je charakterizovano
zejména tloustka maligniho melanomu v dobé excize. Ukazuje se, Ze mezi tloustkou nadoru a
desetiletym preZitim existuje témé&F linearni zavislost. Stéle se potvrzuji literarni ddaje, ze u

pacientt s pokro€ilejsi formou onemocnéni je jenom minimalni $ance na prefiti.

Chirurgickd lécba maligniho melanomu je prvni volnou, dopinénou o dostate¢né velky
»ochranny lem“. Vysledky ukdzaly, e adjuvantni chemoterapie ani radioterapie neni
prinosem, ale adjuvantni imunoterapie hraje vyznamnou roli. Ani lé¢ba metastaz se zatim
nedéld, nejsou znamé 73adné vhodné léciva. Chemoterapie patii mezi standardni terapii
maligniho melanomu (dakarbacin). Vhodnym dopinénim této casti je popis cilené terapie,
kterd popisuje, Ze nové objevy v posledni dobé mohou poskytnout jedineéné moZnosti tzv.
cilené terapie. V kapitolem je popsano nékolik daldich monosti terapie maligniho melanomu

a zejména rGiznych forem metastatického postizeni organizmu.

Prevenci rozdélila autorka dizertaéni prace na prevenci primarni, sekunddarni a

tercidlni a dostatecné detailné se jednotlivym formam prevence vénovala.

Ctvrta kapitola je vénovana vymezeni cilG price a stanoveni hypotéz. V souladu
s literdrnimi Gdaji i s vlastni klinickou praxi v Némecku se rozhodla MUDT. Kulichova urcit
hlavni rizikové faktory a stanovila hypotézu, ve které jako hlavni faktor rizika vzniku

maligniho melanomu uréuje ultrafialové za¥eni.

Metodickd &ast prace a zpUsob realizace tvofi patou kapitolu. Data ziskala MUDr.
Kulichova na dvou pracovistich, jednak ve FN KV a také z Mnichova. Do studie ziskala 224
konsekutivnich pfipadd maligniho melanomu. Do kontrolni skupiny bylo zafazeno 268
jedinch. Mezi sledované faktory zatadila, v kontextu s hypotézou, expozici ultrafialovému
zafeni a dalsi, v literatufe popsané rizikové faktory. Cely dotaznik (jeho znéni) je soucasti

prace. Pro pFehlednost vytvofila tfi modely: biologicky, Zivotniho stylu a model expozice.



Ctvrtym modelem byl model zakladni, ktery byl souédsti viech vyse popsanych modeld.

Statisticka analyza byla provedena formou multivariantni logistické regrese.

Vysledkové €ast préace tvofi samostatnou Sestou kapitolu, zpracované odpovédi na
otazky jsou popsény ve tfech tabulkéch. Je popsano samotné hodnoceni a prostor byl dan

také zhodnoceni vysledki statického zpracovani dat.

V diskusi, ddleZité soucasti prace, autorka uvaiuje, Ze samostatnost ve vypliiovani
dotazniku by mohla vést, pfi nepochopeni otézky, ke zkreslujicim odpovédim. Déle uvadi, 7e
tento faktor, pfi nizkém poétu respondentl pfispival ktomu, e nékteré vysledky byly
statisticky nesignifikantni. Ddle se MUDr. Kulichova v této &asti vénuje interpretaci vysledkd
a recenzi literatury. Uvadi, Ze vystupy jeji prace jsou velice €asto v souladu s vysledky praci i

jinych autorq.

Zaveéry prace shrnuje do posledni kapitoly, ve které uvadi, Ze vysledkem by méla byt

kampan, sméfujici do skupiny vysoce rizikovych skupin obyvatelstva.
Zaveér:

Prace MUDr. Daniely Kulichové spliiuje viechny parametry, které jsou stanoveny pro
dizertacni prace. | kdyz jsem v praci nagel nékteré gramatickeé chyby a formélni nesrovnalosti,
z hlediska vystup( védeckych a popisnych je prace napséna dobfe a pFinasi pro Citatele fadu
poznatkd. Proto doporuéuji praci pfijat, a pokud MUDr. Daniela Kulichovd usp&né obhaji

praci pi'ed komisi, doporucuji ji udélit titul Ph.D.

Otazka oponenta:

Podle Vas, jakym zplisobem se bude v budoucnu ubirat terapie pacienti s dg. maligni
melanom, jaka je podle Vaseho nazoru budoucnost maligniho melanomu z hlediska jeho

incidence a morbidity v Ceské republice?

Prof. MUDr. Jozef Rosina, Ph.D.



