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Nazev prace: Morfologicka a molekulirni typizace triple-negativnich karcinomi prsu —
jako prostiredek pro identifikaci klinicky relevantnich subtypi

Piedmét dizertace

Dizertatni prace je vénovana analyze triple-negativnich karcinomt prsu s ohledem na jejich
morfologii, imunohistochemicky profil, a hodnoceni exprese EGFR a chromozomalnich
abnormalit EGFR. Cilem price je nalezeni parametrd, které by mohly byt terapeuticky &
prognosticky vyznamné.

Formalni ¢lenéni a prava price

Dizerta¢ni prace se sklada z teoretického ivodu v rozsahu 43 stran textu popisujiciho obecnou
problematiku tripl-negativnich karcinomi prsu a z &asti vénujici se vlastnimu vyzkumu

v rozsahu 52 stran textu. Citovana literatura pfedstavuje 167 praci se vztahem k dané
problematice. Préce je prehlednd a srozumitelna. Doprovodna dokumentace zahrnuje 30
tabulek a 39 obrazkd, které jsou dobré kvality se srozumitelnymi popisy.

Rozbor prace

V teoretickém uvodu je srozumitelné probrana obecnd problematika triple-negativnich
karcinomil prsu vetn& prognostickych faktord a sou¢asnych moznosti 1éby. Diskutovana je
problematika stratifikace karcinomi prsu na jednotlivé typy dle IHC profilu (bazélni,
lumindlni, lumindlni progenitorovy typ), prognostické faktory véetn& Nottinghamského
prognostického indexu, MammaPrintu, Oncotype DX.

Vlastni préce autorky je provedena na souboru 52 pacientek s triple-negativnim
karcinomem prsu. Prace je ¢lenéna na ¢ast morfologickou s analyzou vybranych znaka,
imunohistochemickou s hodnocenim exprese p-cadherinu, p63, CD10, HMW, CK5/6, EGFR
a CK18, a molekularné biologickou s vyuzitim metody in situ hybridizace pro detekei podtu
kopii genu EGFR a centromery chromozému 7. Ziskana data byla korelovéna s klinickymi
daty. Jako jeden z hodnocenych parametrii byl pouzit modifikovany Nottinghamsky index se
stratifikaci pacientek do 3 skupin.

Vysledky studie ukazaly, Ze z analyzovanych aspektii se jako prognosticky
nejvyznamngjsi ukazal byt modifikovany NPI. Zadny z IHC analyzovanych markert nebyl
s ohledem na celkovou prognézu, vznik vzdalenych metastaz, nadorovy grade ani stav
lymfatickych uzlin statisticky vyznamny. Vysledky analyzy EGFR ukézaly velmi ¢astou
expresi proteinu (88,5% nadorti), kterd nebyla s ohledem na analyzované parametry statisticky
vyznamna. Cytogeneticka vySetfeni identifikovala pouze jeden nador s amplifikaci genu
EGFR, u dal3ich 8 ptipadii bylo nalezeny > 4 kopie genu aviak bez zvy$eni poméru gen:
chromozom, jednalo se tedy o pacientky s polyzomii. Pacientky s vy$§im poétem genu EGFR
m¢ély statisticky vyznamnou lep$i prognézu.

Vysledky prace ukazaly, Ze tripl-negativni karcinomy prsu jsou heterogenni skupina
nadort vyskytujicich se ¢astéji u mladsich Zen, ¢asto spojenych s metastazou do lymfatickych
uzlin, jejichZ prognézu lze statisticky vyznamné stanovit pomoci jednoduchého nastroje jako
je Nottinghamsky prognosticky index. Extenzivni analyza morfologickych a
imunohistochemickych markert nepfinesla Zadny statisticky vyznamny parametr, ktery by




umoznil stratifikaci do prognosticky vyznamnych skupin. Zajimavym zji§ténim je statisticky
vyznamna lep$i prognéza pacientek se zvySenym poctem kopii genu EGFR. Toto je v souladu
s literarnimi daji, Ze anti-EGFR 1é¢ba v soucasné dob& nemd u pacientek s karcinomem prsu
jednoznaény vyznam a vztah EGFR a karcinomu prsu je nejasny.

Otazky oponenta

1. Jaky je Va8 nazor na problematiku stratifikace pacientek do rizikovych skupin na podkladé
Oncotype DX?

2. Analyzovali jste alespori u n€kterych pacientek také mutaéni stav genu EGFR?

Zavér

Dizerta¢ni prace je zdafila, shrnuje vysledky rozsahlé prace na téma, které je v soudasné dobé
vysoce aktualni. Celkové autorka prokédzala vybornou znalost dané problematiky a prace je s
ohledem na rozvoj poznatk tykajicich se problematiky tripl-negativniho karcinomu prsu
pfinosna. Dizerta¢ni prace prokazala pfedpoklady autorky k samostatné védecké praci a k
udéleni titulu "Ph.D" za jménem.
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