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Oponentsky posudek diserta¢ni prace

Vazena pani Cernd,

Vagim p¥ipisem ¢&.j. Cerné / 466 ze dne 27.3.2012 jsem byl poZadéan o vypracovani
oponentského posudku na disertaéni praci MUDr. Moniky Cerné, lékaiky Chirurgické kliniky
FN a LF v Plzni, s ndzvem ,,Stanoveni perioperaénich prognostickych faktort karcinomu
mlééné Zlazy*.

Aktualnost zvoleného tématu:

Vv

problémit Ceské republiky. V nasi zemi je kazdoro¢ng diagnostikovano vice nez 5 500
novych p¥ipadfi onemocnéni. Na nasledky tohoto onemocnéni zemie kazdy rok pfiblizne

2 000 &eskych Zen a mezi pfi¢inami umrti ve vékové kategorii 20 - 54 let tak zaujima
rakovina mlééné Zlazy prvni misto. MoZnosti prevence vzniku onemocnéni na individualni
rovni jsou omezené. Vzhledem k tomu, Ze u tohoto onemocnéni nebyl dosud poznan
rizikovy faktor vysvétlujici jeho pii¢inu s uspokojivou spolehlivosti, jedinou moznosti boje je
véasna diagnostika a usp&sna 1écba.

Autorka ve své disertaéni praci zpracovala problematiku ristovych faktori a nddorovych
markert u kacinomu prsni Zl4zy ve vztahu k disease free intervalu a celkovému preziti.
Zvolené metody zpracovani jsou na trovni sou¢asnych poznatkl a téma je aktudlni.

Sledovany cil a jeho splnéni:

Stanovit takové ristové faktory, které by byly vyuzitelné v predlécebné diagnostické
fazi k uréeni rizika pacientky stran progrese onemocnéni a dlouhodobého pieziti. Cil splnén.



Metody zpracovani, vysledky:

Vlastni prace je zpracovana vypocetni technikou a pfedlozena ve vazané formé na 156
stranach spole¢n¢ s piilohami. V tivodu se autorka zabyva obecné nadorovym onemocnénim
mlééné Zlazy, klade z pochopitelnych diivodi diraz na karcinom. Déle vénuje pozornost
etiologii, patogenezi, symptomatologii, diagnostice, TNM klasifikaci, 1¢¢bé, véetné
sentinelové uzliny a onkoterapii. Rozebira prognostické faktory a lokalni a regiondlni
recidivy. Zvlastni kapitoly jsou vénovany nddorovym markeriim a riistovym faktortim, tato
problematika je velmi peclivé a srozumitelné zpracovéna a interpretovana. Déle jsou jasné
formulované cile prace. Material a metodika jsou rozebrany na 9 stranach. Ve sledovaném
souboru je zatazeno 98 nemocnych.

Vysledky jsou shrnuty a komentovany na 32 stranach, v 19 tabulkach a 31 obrazcich. Dal$ich
14 stran je vé€novano diskuzi. Vyznam préace a zavéry jsou shrnuty na 4 stranach. V bloku
literatura autorka uvadi 186 citaci, z toho vétSina zahrani¢nich a recentnich.

Autorka se ve své dizerta¢ni praci vénuje problematice rustovych faktort (RF) a nadorovych
markert (NM) u karcinomu prsu. Vyzkumny projekt probihal od ledna 2008 do prosince
2011. Jednalo se o prospektivni nerandomizovanou studii, ktera zahrnovala pacientky

s primarn¢ chirurgicky lé¢enym karcinomem mlééné Zlazy a v kontrolni skupiné pacientky
operované pro benigni lézi. Pacientky zkoumaného souboru byly rozdéleny do 3 podskupin:
G1 s klinickym stadiem I, G2 s klinickym stadiem II a G3 s klinickym stadiem Il b a III. U
pacientek byly odebirany vzorky tésné pted operaci a 9. pooperacni den. Ze vzorki byly
stanoveny hladiny rustovych faktort IGF-1, IGFBP-3, Leptin, HGF,EGF,TGF,VEGF a dale
hladiny nadorovych markertt CA 15-3, CEA,TK, TPA a MonoTotal. Vysledky byly
zpracovany ve vztahu k preziti bez nadorové recidivy (DFI) a celkovému preziti (OS).
Celkem bylo zatazeno do studie 98 pacientek. V podskupiné G1 bylo 54 pacientek, ve
skupin€ G2 25 pacientek a ve skupiné G3 19 pacientek. Kontrolni skupina ¢itala 25
nemocnych. Celkové u 13 nemocnych doslo k progresi nddorového onemocnéni, 10 pacientek
zemfelo.

Autorka, na zaklad¢ vyty¢enych konkrétnich cilti, dospéla k jasnym zaveérim, ze kterych
vyplyvéa vyznamnost sledovanych markerd (MonoTotal, Thymidinkinaza, TPA, Leptin,
Hepatocytarni riistovy faktor) v jednotlivych skupinach podle stadii, jak ve vztahu k DFI, tak i
celkovému preziti.

Pripominky:

K formalni ani obsahové strance nemam zasadni pfipominky. Pouze u obrazki jsou
hifte ¢itelné legendy. To ale nesnizuje celkovou troven prace.

Dotazy:
Otéazka ¢. 1

Vysledky MonoTotalu, Thymidinkindzy a Tkanového polypeptidového antigenu maji ve
vztahu k DFI a OS vétsi prognosticky piinos nezli CEA a CA 15-3. Planujete nahradit CEA a
CA 15-3 pravé témito nddorovym markery a zavést je do klinické praxe?



Otéazka €. 2

Pro& maji pacientky s BMI nad 30 vy33i riziko progrese onemocnéni v porovnani s béZznou
populaci?

Hodnoceni:

Cil prace byl splnén. Téma je aktualni a potfebné. Text je kvalitni a napsan téméf
bezchybnou &estinou. Autorka prokézala teoretické znalosti podpofené rozsahlymi klinickymi
zku$enostmi. Ukézala na pfinos novych naddorovych markerd ve vztahu k prognoze
onemocnéni a k vytypovani rizikovych skupin pacientek s nadorovym onemocnénim prsu,
které potfebuji individudlni 1é¢ebny a dispenzérni pfistup. Prace pfindsi védecké poznatky,
které se daji vyuzZit v $ir$i klinické praxi.

Doporudeni:

V piedloZené praci MUDr. Monika Cerna prokazala tviiréi schopnosti a prace spliiuje
pozadavky kladené na disertaci standardn& v daném oboru. Disertaéni praci ,,Stanoveni
periopera&nich prognostickych faktort karcinomu mlé€né zlazy* doporucuji k obhajobg.

V Pardubicich dne 10. 4. 2012 doc. MUDT Jii Siller, Ph.D.
Chirurgicka klinika
Pardubicka krajska nemocnice, a.s.



