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Posudek délim na jednotlivé body dle doporuéeného rozboru :

a) Aktudlnost zvoleného tématu:

Karcinom déloZniho &ipku je 3. nejéastdj$i gynekologické nadorové onemocnéni v Ceské
republice. Vice jak 50% diagnostikovanych tumord je v pokrocilém stadiu (od stadia IIB a
vySe) a chemoradioterapie je metodou volby v jejich 1é¢bé. U 10-15% takto IéCenych
pacientek se vyskytuji pozdni nezadouci reakce, které neumime prozatim dopredu predvidat.
Nalezeni vhodnych prediktor(l vyssi radiosenzitivity je jednim z témat soucasného vyzkumu,
proto je téma velmi aktualni.

b) Cilem disertacni prace bylo prokazat asociaci mezi zkoumanymi polymorfismy genti ATM a
TGFR1 a vyskytem pozdnich komplikaci po prodélané chemoradioterapii u pacientek s
pokrocilym karcinomem cervixu. DalSim cilem bylo nalézt vhodné molekuldrné biologické
metody k analyze téchto polymorfisma.

c) Prace se sklada z teoretické &asti a z vlastniho vyzkumu. Cast teoreticka je zaméFena na
epidemiologii, diagnostiku, |écbu a prevenci cervikalniho karcinomu. Podrobnéji jsou
rozebrany i ¢asné a pozdni komplikace po 1é¢bé a to jak po chirurgické, tak predevsim
komplikace po [éEbé onkologické. V dalsi ¢asti teoretického uUvodu je pojednano o
radiobiologii a pojmech radiorezistence, radiosenzitivita. Je rozebrana hlavné problematika
bunécného cyklu a reparacnich procest s kladenim dlirazu na genetické podklady téchto
déja. V posledni ¢asti obecného uUvodu je pojednano o genech ATM, TGFR1 a jejich
polymorfismech. Zvlasté o jejich vyznamu v rozvoji pozdnich komplikaci po radioterapii
s uvedenim pfislusnych literarnich zdroja. ...

Vyzkumna ¢ast obsahuje vysledky analyzy u 55 pacientek s pokrocilym karcinomem
déloZniho cipku lé¢enych v rozmezi let 2001-2010 chemoradioterapii. Soubor pacientek byl
rozdélen do tfech skupin dle vyskytu pozdnich komplikaci po prodélané |écbé- 1/ bez
komplikaci (n=13), 2/ s komplikacemi I-Il stupné (n=20) a 3/ s komplikacemi IlI-IV stupné
(n=22). Tize komplikaci byla uréena dle RTOG/EORTC mezinarodni klasifikace. Déle byla u
pacientek retrospektivné shromazdéna data o jejich stavu pfed IéCbou a pouzitych Ié¢ebnych
modalitach. VSechny pacientky podstoupily chemoradioterapii v kombinaci zevni



radioterapie, brachyterapie s chemoterapii. Zevni radioterapie byla aplikovana na panev BOX
technikou (ozafeni panve ze 4 poli) s parametridalnim boostem. V nékterych pripadech byly
zahrnuty do ozafovaného pole i spolecné ilické uzliny a paraaortdlni uzliny. V pribéhu zevni
radioterapie nebo po jejim skonceni pacientky podstoupily intrauterinni brachyterapii
pomoci Fletcherova tfikandlového aplikdtoru. U vétSiny pacientek (n=45) probihala
konkomitantni chemoterapie, tydné s cisplatinou v davce 40 mg/m2, soucasné se zevni
radioterapii. U pacientek (n=10) s nevyhovujicimi rendlnimi parametry byla cisplatina
zaménéna za paklitaxel v ddvce 50 mg/m2. Vzhledem k individudinimu celkovému stavu
kazdé a vzhledem ke zméndm protokolu |é€by, ne vSechny pacientky dostaly stejnou ddvku
pfi radioterapii. Lé¢ebné parametry byly zahrnuty do statistického hodnoceni.

Ve vysledném zhodnoceni vztahu mezi zakladnimi charakteristikami a vyskytem pozdnich
komplikaci po prodélané chemoradioterapii, se po multivarietni analyze s uzitim logistického
regresniho modelu jevi jako jediny statisticky vyznamny prediktivni faktor, zevni ozareni
parametrii vdavce 14 Gy (p= 0,006- v predpovédi komplikaci llI-IV stupné); (p=0,004-
v predpovédi komplikaci I-IVstupné).

Analyza vztahu jednotlivych polymorfism( krozvoji pozdni toxicity po radioterapii
nepotvrdila statisticky vyznamnou asociaci. Po vytvoreni haplotypl (slozenych genotypu
z jednotlivych polymorfismU genu TGFR1), dle pfedchozich studii (pfedevsim studie De Ruyck
et al. 2006) se ukazalo, Ze TRIPLE homozygotni genotyp (sloZzeny z polymorfism( - 509C>T,
1552delAGG a L10P), je statisticky signifikantné asociovan s vysSim vyskytem pozdnich
komplikaci llI-1V stupné (p=0,021), tak I-IV stupné (p=0,12) i po uZziti multivarietniho modelu
logistické regrese.

V zavéru je konstatovano Ze, vzhledem kvysledkim této prace a vzhledem k udajim
z pfedchozich studii, bude v budoucnosti jisté vhodnéjsi testovat ve vztahu k rozvoji
pozdnich komplikaci spiSe slozené haplotypy ¢i genotypy kandidatskych gen(, nez jednotlivé
polymorfismy.

d) Zhodnoceni a pfinos disertacni prace

Personalizace onkologickych lé¢ebnych metod a wvyuZiti molekularné biologickych
prediktivnich a prognostickych faktorl je podstatnym trendem soucasné onkologie. Reakce
nadoru i zdravych tkani na ozareni je komplexni povahy a vyzkum vhodnych biomarkerd ma
zatim daleko ke klinickému vyufZiti.

Autorka si zvolila ke své disertaci aktualni téma.

Teoretickd cast prace prehledné prezentuje vychodiska k vlastnimu projektu. Projekt
obsahuje 2 aspekty — propracovani laboratornich metod ve spolupraci s "biochemickou
laboratoti a klinickou Cast. Pfes omezeny soubor pacientl se podafilo ziskat statisticky
vyznamné vystupy potvrzujici, Ze jednotlivé polymorfismy TGFB1 nejsou pouzitelné
k predikci pozdni radiaéni toxicity, ale slibné se mohou stat jejich kombinace. Vysledky
autorka publikovala jako prvni autor nebo spoluautor v c¢asopisech sIF i jinych
recenzovanych ¢asopisech a prednesla je na domdcich i zahraniénich konferencich. Cely
projekt byl podpofen grantem IGA, jehoz byla spolufesitelem.

e) K autorce mam nasledujici otazky:
jak hodla pokracovat v dalSim vyzkumu zaméreném na predikci radiacniho poskozeni
zdravych tkani;



Zda se domniva, Ze vyzkumy mRNA a proteomické studie mohou pfinést posun v dané
problematice, zda existuji jiné geny, které by byly spojeny s vyssi radiosenzitivitou zdravych
tkani

f) Praci MUDr. Simony Paulikové doporuéuji k obhajobé (podle § 47 VS zakona 111/98 Sb.),
protozZe studentka prokazala tviréi schopnosti a prace splnila/ poZzadavky na diserta¢ni
praci v oboru Klinické onkologie a radioterapie.
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