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Text posudku

Identifikacni adaje, rozbor prace, metody zpracovani

Predlozena dizertaCni prace je zpracovana piehledné, rozélenéna do jednotlivych kapitol
s uvedenim celkem 102 literarnich odkazl. Poradi jednotlivych kapitol odpovidad védecké
publikaci s origindlnim obsahem. Prace obsahuje 72 stran textu a 10 tabulek. Text je
zpracovan s exaktni veédeckou terminologii, typograficky ptehledné uspofadan a plné
vyhovuje pozadavkim védecké prace. Tabulky jsou vypracovany presné a jsou dileZitou
soucasti vysledkové Casti prace.

Prace obsahuje souCasny literarni piehled karcinomu prsu a ateroskler6zy, ktery zahrnuje,
krom¢ epidemiologickych dat, klasifikace, histologickych typti i mozZnost diagnostiky se
vSemi jejimi problémy a v neposledni fad€ i moznosti terapie. Prace je doplnéna vysledky
a statistickym zpracovanim vlastniho souboru pacientd. Ke statistickému vyhodnoceni byly

pozity moderni a profesionalni zpusoby zpracovani (Mann-Whitney U test, Wilcoxontv test,

program NCSS).

V zaveru prace je uveden seznam 21 vlastnich publikaci autorky, kde u 18 je uvedena jako
spoluautor s velmi sluSnym impakt faktorem a 3x jako prvni autor, ztoho 1x s impakt

faktorem.

/volene tema prace

Nadorova onemocnéni spoleCn€ snemocemi srdce a cév, které vznikaji na podkladé
sklerotickych zmén, jsou dnes nej€astéjSimi chorobami a pfi¢inami Gmrti, jak autorka ve své
praci uvadi. Hledani spojitosti mezi ateroskler6zou a nadorovym onemocnénim je namétem
velmi zajimavym a hodnym zpracovani. Vzhledem k tomu, Ze se diky lé¢ebnym uspéchim
posledni doby dafi prodlouzit Zivot onkologickym pacientim, dozivaji se 1 tito
aterosklerotickych komplikaci.

Autorka zvolila vztah aterosklerozy a karcinomu prsu, ktery je diagnézou s vysokou incidenci

a diagnozou, u které se dari realn€ prodluzovat preziti pacientek. Autorka se zabyva nejen
vlivem vlastniho nadoru na vznik aterosklerozy, ale zejména negativnim pusobenim terapie
Karcinomu prsu na vznik aterosklerézy.

Prace obsahuje podrobn€ popsany negativni vliv jednotlivych terapeutickych modalit

(kardiotoxicky u€inek antracyklintu a trastuzumabu, vliv hormonu, radioterapie aj.)



Vysledky dizertac¢ni prace

Prace rozd€luje pacientky s diagnozou karcinomu prsu celkem do 5 skupin, kdy 4 skupiny
prospektivné sleduji jednotlivé parametry (1. vliv chemoterapie na bazi antracyklint versus
zdravé zeny, 2. pacientky bez dalsi specifikace, 3. Zeny, které podstoupily vysetieni perflze
pomoci SPECT, 4. Zeny s generalizovanym karcinomem prsu lééené bevacizumabem
a chemoterapii karboplatinou a paklitaxelem) a patou skupinu tvoii retrospektivni soubor 456
zen, u kterych byla vySetfovana mocova koncentrace neopterinu. U zafazenych Zen byla
vySetfovana fada parametru: krevni obraz, koncentrace fibrinogenu, antitrombinu, D-dimert,
CRP, lipoproteinu, cholesterolu, triglyceridi, homocysteinu, glykosylovaného hemoglobinu,
glukoézy, kreatininu, magnezia, kyseliny mocové, albuminu, alfa-tokoferolu a retinolu v séru,
vmoCl pome€r neopterin/kreatinin, albumin/kreatinin, N-acetyl-D-glukosamifaza/kreatinin.
Dale byla sledovana perfuze myokardu pomoci SPECT a méfena tloustka intimy médie
(IMT) karotid. Mezi dulezit¢ hodnocené parametry byl zafazen vék pacientek, BMI,
polymorbidita, stav menopausy, ptitomnost hormonalnich receptorti nebo HER2 pozitivita.
Vysledky v jednotlivych skupindch jsou odlisné, nékteré statisticky vyznamné, jiné méné
vyznamne, zejmeéna vzhledem k velikosti souboru.

Prace potvrdila negativni vliv cytostatik na bazi antracyklin (zvySeni IMT, hladiny LDL
cholesterolu, pokles HDL cholesterolu), stejné jako vyznam menopauzy. Pravé tyto zmény
hladin lipidu po chemoterapii je tieba zohlednit pro nové vyvijenou cilenou terapii, kterd ma
dalSi nezadouci u€inky, jak autorka uvadi.

Vysledky prace potvrdily souvislost nadorového onemocnéni a jeho terapie s chronickou
zané€tlivou reakci (nartst koncentrace neopterinu v moci a pokles koncentrace retinolu), kdy
zmnoha studii je znamo, Ze parametry zanétlivé reakce jsou prediktory rizika
kardiovaskularnich chorob.

Prace potvrdila, ze pacientky ve skupiné sledované po radioterapii levé &asti hrudniku mély
signifikantn€ vice poruch perfuze myokardu. Velkou roli zde hraly vSak dalsi faktory, jako

vyssi BMI, vyssi hladiny glukézy, fibrinogenu a albuminu.

Zavérecné hodnoceni, prinos prace, splnéni cile

DizertaCni prace ,,Rizikové faktory ateroskler6zy u nemocnych s karcinomem prsu® splnila
cil, ktery s1 na zacatku dala. Pfehledné zpracovani velkého mnozstvi vysledkd a informaci
potvrdilo fakt, Ze nadorova onemocnéni a ateroskleréza se vzajemné ovliviiuji. U Zen

léCenych pro karcinom prsu doSlo k narastu prediktivnich markert ateroskler6zy. Vzhledem



k tomu, Ze se jedna Casto o kurabilni onemocnéni postihujici mladé Zeny, je tieba na zvysené

riziko kardiovaskularnich onemocnéni myslet a piedchazet jim.

Dotazy

I. Vpract je uvedeno, ze radioterapie levé &asti hrudniku byla signifikantnim
prediktorem poruchy perfuze myokardu. Kdy a pro¢ je adjuvantni radioterapie
u karcinomu prsu indikovéna a jak lze zamezit naslednym komplikacim, pripadné
jejich frekvenci snizit?

2.V praci je sledovana fada faktort. Které z nich byste doporuéila k béZznému sledovani.

pripadné u kterych pacientek a v jakém intervalu?

Zaver

Dizertacni prace MUDr. Hany Kalabové ,,Rizikové faktory aterosklerézy u nemocnych

s karcinomem prsu® spliluje pozadavky standardné kladené na dizertaéni prace a

doporucuji praci k obhajobé.
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V Praze 16. 11. 2012 Doc. MUDr. Martina Kubecova, Ph.D.
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