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Téma prace:

Kozni melanom je nador s trvale stoupajici incidenci a vysokou mortalitou. I kdyz doslo
Vv poslednich letech k vyraznému zvySeni Uc¢innosti lé€ebnych postupli u metastatického
onemocnéni, adjuvantni lécba a mozné biomarkery 1écebné odpoveédi jsou stile
nezodpovézenou otazkou. Hledani prognostickych ukazateli pribéhu onemocnéni a odpoveédi
na lé¢bu jsou tak velmi dulezitym tématem. Jedinym dosud schvalenym a dlouhodobé
vyuzivanym preparatem V adjuvantni 1é€bé pokrocilého melanomu je interferon alfa, jeho
pfesny protinadorovy Ucinek ale nebyl dosud objasnén. Stejné tak nebylo, 1 pfes mnohaleté
podavani, stanoveno jednotné lécebné schéma a davkovani. Prace, které se snazi poodkryt
mozné mechanismy léCebného Uc¢inku interferonu alfa v adjuvantnim terapii pokrocilého a

vysoce rizikového melanomu a ur€it vliv davky na jeho Gi¢innost jsou proto velmi piinosné.
Stanovené cile dizertacni prace:

1, Zhodnoceni antiangiogeniho potencidlu interferonu alfa 2b na zdklad€ sniZzeni hladiny
VEGF-A pii terapii vysokodavkovym IFN alfa a urcit, zda tento pokles se promitne do jeho

1é¢ebné ucinnosti a zda mohou hladiny VEGF-A tuto t¢innost predikovat

2, hodnoceni hladin tkaiiovych metaloproteinaz po terapii vysokoddvkovym IFN alfa véetné

terapeutického vyznamu téchto zmén



3, monitoring sérovych hladin IFN alfa pfi terapii s moznosti ovlivnéni ddvkovacich schémat

Stanoveni hladin VEGF, MMP-8 a IFN alfa bylo provadéno pomoci komer¢nich kitd a
statistické zpracovani bylo provedeno programem GraphPad Prism 6.

Splnéni stanovenych cild:

Vysledky prace naznacuji, ze pacienti, u nichz doslo pfi terapii vysokodavkovym IFN alfa

k poklesu hladiny VEGF-A dosahli dlouhodobé remise a mohli by tak z této terapie profitovat.

Naopak nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil v pravdépodobnosti pieziti podle rozdilu
koncentraci MMP-8 pied a po 1écbé IFN alfa a nebyla ani prokazana korelace mezi hodnotami

koncentraci MMP-8 a VEGF-A pted a po 1écbe.

Co se ty¢e monitorace hladin IFN alfa, vysledky byly nesourodé a nebylo mozné na zaklade

vysledki ucinit jakékoliv zaveéry.

Prace splnila své vytcené cile a je mozné ji povazovat za vychozi pro dalsi vyzkum na poli

adjuvantni 1é¢ba melanomu,.
Ptipominky k formalnim u zpracovani:

Prace ma i s ptilohami 177 stran, z nichZ 90 tvofi obecny tivod do problematiky melanomu,
angiogeneze, vyuziti interferonu a tkanovych metaloproteindz. Metodika prace, vysledky a
jejich zhodnoceni vcetné diskuze jsou uvedeny na 28 strankach a dalSich 58 tvofi seznam

literatury a ptilohy.

V praci chybi abstrakt (v cestin€ a anglicting), ktery by mél byt sou€asti prace a vystihnout

v n¢kolika vétach celou problematiku.

U ptilohy | mi chybi nazev uvedené tabulky a cela tabulka je neptehledna. Kdyz je jiz uvedena
TNM Kklasifikace, neni nezbytné uvadét jesté hodnotu Breslowa a typ melanomu. Pokud ano,
nemély by byt pouzZity zkraty. Ve sloupci Pribch 1écby jsou ptevazné uvedeny nezédouci
ucinky, takze bud’ oznacit sloupec jinak, nebo neuvadét, protoze v textu neni explicitné
uvedena piima souvislost s nezddoucimi UCinky a vysledky prace. V poslednim sloupci
sjednotit Casové jednotky, bud’ roky, ¢i mésice a neni zcela zfejmé, co naptiklad udaj 2 roky

znamena.



V ptiloze II 1épe oznacit jednotlivé podkapitoly. Prvni se pravdépodobné tyka cile 1, protoze

dalsi ¢ast je uvedena cil 2, ale cil 3 zminén neni — dop. opét Iépe oznacit a sjednotit.

Seznam pouzité literatury se zda dostatecny, osobné me rusi, Ze citace nejsou oc¢islované, takze

jsou hute prehledné.

Ur¢itou nevyhodou prace je, ze ptichazi v dob¢, kdy je nadéje, ze se adjuvantni terapie
interferonem alfa bude opoustét a bude se prechdzet na cilenou imunoterapii inhibitory
kontrolnich bodii imunity ¢i na cilenou 1écbu BRAF inhibitory. To ale nesnizuje dosazené
zajimavé vysledky prace, jelikoz problematika angiogeneze je jisté jednou z klicovych nejen u

melanomu.
Zavér:

Autorka prokazala hlubokou znalost problematiky etiopatogeneze i terapie melanomu.
Soucasné prokazala schopnost provést a dovést k urcitému vysledku napldnovanou védeckou
praci, ktera naznacuje moznosti ovlivnéni angiogeneze pomoci adjuvantni 1é¢by interferonem

alfa.

Po doplnéni abstraktu a upravé tabulky v pfiloze I bude prace vyhovovat predepsanym
podminkam pro diserta¢ni prace ve studijnim progamu Klinickd onkologie a radioterapie. Praci

doporucuji k obhajobé
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