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Doktoranska disertaéni prace je psana p&knou &estinou a srozumitelng. Je bez preklepd,
gramatickych chyb s minimem slovnich neobratnosti (str. 45 - ,,marker: mit...mit....mit...,
str.51 — ,,optimdlni délka podani trastuzumabu neni zndma4, ale optimalni je jeden rok*).

Prace ma 140 stran.
Str. 1-52 — avod, ¢ast obecna
Str. 53-118 — vlastni prace se zkoumanymi soubory
Str. 119-133 — seznam pouZité literatury
Str. 134-138 — seznam vlastni publika¢ni a pfednaskové ¢innosti se stratifikaci na publikace
s IF, v recenzovanych asopisech, postery a ptednaskovou &innost (16xCR, 1xzahranié)
Str. 139-140 — pfilohy — 1-informovany souhlas pacienta s klinickou studii
2-separaty praci souvisejici s tématem vlastni prace.

DisertaCni prace obsahuje 41 tabulek a 22 obazka (grafit). Jsou v nich piehledn& uvedeny
veli¢iny, faktory a vysledky vySetfeni zkoumanych nadorovych markert u jednotlivych
skupin souboru.

Zvolené téma je vysoce aktualni a ma interdisciplinarni dopad.

Prevence karcinomu prsu (KP) je sloZity a zatim nevyfeSeny problém. Je t&7ké pfedchazet
nééemu, kdyz detailn€¢ nezname vlastni pii€inu vzniku onemocnéni. Vlastni primarni
prevence je stale aktudlnim tématem. Celosvétova incidence a prevalence KP budou i nadale
zvolna stoupat. Nasvéd€uji tomu vysledky popula¢nich studii.

Prevence karcinomu prsu pfedstavuje v soucasnosti respekt $iroké Skaly faktort. Patfi mezi né
Zivotni styl, respekt obezity, stav fyzické aktivity, konzumace tvrdého alkoholu, vyskyt KP
v rodinné a osobni anamnéze ¢i vysoké denzity tkan€ mlééné Zlazy. Napk. denzita presahujici
75% (Tabar 4,5), zvySuje riziko vzniku KP ve srovnani s nedenznim prsem &tyfikrat az
pétkrat.

Stejn€ tomu je u chirurgickych a farmakoterapeutickych aktivit.

Pro oblast onkochirurgickou je to respekt vyznamu objevli pozitivnich genetickych mutaci
(BRCA 1, BRCA 2, aj.) sdopadem na indikaci k bilateralni ktZi Setfici mastektomii.
Samostatnou kapitolou je preventivni farmakoterapie. Americkym ufadem pro kontrolu
potravin a 1é€iv (FDA) jsou pro tuto modalitu prevence KP schvéaleny Tamoxifen a Raloxifen.
Oba preparaty jsou ze skupiny selektivnich modulatori estrogenovych receptort. Lze je
indikovat u premalignich lézi prsu jako je ADH (atypickd duktalni hyperplazie), LCIS
(lobulérni karcinom in situ), ¢i lobularni neoplazie. Tyto stavy jsou v klinické praxi znadmkou
onkologické nestability prsu pro futuro. Dalsi jejich indikaci je prevence lokalni recidivy nebo
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je preventivni medikace selektivnich inhibitord aromatdzy (SIA-anastrozol,letrozol).
Observacni studie probihaji u aspirinu, metforminu, nesteroidnich antiflogistik aj.

Zatim netspéSny je onkologicky vyzkum v identifikaci vysoce senzitivniho a organové
specifického onkomarkeru, ktery by byl v praxi vhodny pro skrining, éasnou diagnozu KP a
monitoring choroby. V soucasnosti je dominantni mamograficky skrining, ktery populace i
zdravotnickd obec oznacuji za prevenci.

Tato prace je pokusem takovy marker najit, pfipadné vytvofit pro KP ,sito nadorovych
marker”.

Autorka stavi na faktu ucasti nddorovych markerti na procesu karcinogeneze, proliferace,
angiogeneze a metastazovani. Zmény jejich hladin v krevni plazmé a séru odrazeji vice, &i
méné patologické déje v organizmu. Mohou tak byt vhodnym a pfinosnym apendixem
zobrazovacich metod v diagnostice KP, urleni jeho stadia, v 1é¢b& a v monitorovani nemoci
v obdobi dispenzarizace.

Cile prace — studium klasickych nadorovych marker KP a potenciondlnich markert v krevni
plazmé a séru
- zhodnotit pfinos zkoumanych veli¢in pro diagnostiku, charakteristiku nadoru,
pfipadné moznosti ovlivnéni rozsahu chirurgického vykonu, terapie a
monitoring
Jde o prospektivni nerandomizovanou studii z obdobi let — VI/2012 — VI/2015. Prace
navazuje na grantové studie plzeniského pracovi§té — IGA NS 10238 — I11/2009 a IGA NT
14332 - 111/2013.

Obecna ¢ast prace — autorka ji zvladla bravurné. Dokazuje to, ze je Siroce obeznamena
s komplexni problematikou KP, oporou ma v seznamu literatury, ktery je misty abundantni.
Oponent dodava, Ze u TNM klasifikace a u klinického stadia KP rozlistujeme kromé& symbolu
»C a,,p* také symbol ,,y“. Znaéi jiZ pouzitou lécebnou modalitu (RT, NCHT, str. 27). Str. 41
radioterapie — aplikace periopera¢ni multikatetrové brachyterapie (APBI) u typu Luminal A je
za splnéni podminek NCCN metodou standardni. Sami mame s APBI vynikajici zkuSenosti.
Str. 45 biologicka 1é¢ba — pfipomnél bych soucasny boom a nad€je u inhibitord imunitnich
bodi u typu TNBC (triplnegativni typ).

Charakteristika zkoumaného souboru — jde o dvé skupiny pacientdi. Prvni skupinou je 206
pacientll s KP a ddle kontrolni skupina 43 pacientll s benigni 1ézi prsu. Obé skupiny jsou pro
zkoumani dostate¢n€ velké. Soubor pac. sKP je dale podrobné charakterizovan podle
standardnich faktort (v&k, typ KP aj). VSech 206 pacientl se podrobilo primérnimu
chirurgickému vykonu za respektu mezinarodné platnych guidelines. Dale byla provedena
stratifikace podle TNN do tfech skupin (A, B, C) a dle stavu axilalnich lymfatickych uzlin do
¢tyfech skupin (1-4).

Metodika zkoumani - byla spravné zvolena a je srozumitelné v praci popsana. V den operace
byl proveden odbér periferni krve na stanoveni hladiny dvanicti vyjmenovanych markerti
v krevni plazmé resp. v séru. Peclivé je popsana i metodika histopatologického vySetieni
primarniho nadoru a axilarnich uzlin. Statistické zpracovani, pfehlednost tabulek a obrazki a
interpretace vysledki je kvalitni.

Vysledky a poznatky
- ve Skéle 12-ti zkoumanych markeri se nepodatilo najit statisticky vyznamny marker
vhodny pro ¢asné stadium KP



- stejny je i vysledek v kombinaci markerového sita

- vysoke hodnoty markert signalizuji lokalni pokro&ilost onemocnéni, pfipadné jeho
generalizaci

- pozitivita markeru pfed zah4jenim 1é&by KP je dobrym signdlem pro jeho pouZiti
v monitoringu priib&hu choroby. V praxi je nutné hodnotit pfedevsim jeho dynamiku

- prace prokazala korelaci markeri IGF-1 a VEGF se stavem axilarnich uzlin. Tento
poznatek povaZuji za vyznamny, nebot’ muzZe mit prakticky dopad na rozsah
chirurgického vykonu v axile. Doporucuji toto pilotni zjisténi zkoumat v samostatné studii
na podstatn€ v&tSim souboru pacient. Shodny nazor ma oponent na korelaci markert
k celkovému preZiti a ¢asu do progrese choroby (OS, PFS).

- pro monitoring KP se jevi jako nejptinosné&j$i markery CYFRA 21-1 ze skupiny keratinti a
Ca 15-3 skupina polypeptidd. Slibné jsou vysledky i pro TPA.

Seznam pouZzité literatury

V piehledu literatury je uvedeno celkem 204 tituld. Zabér je opravdu Siroky — od r. 1997 po

soucasnost (C. I. Szabo ¢. 61 a M.A. Navarro ¢. 195).

K vlastni praci vybrala autorka publikaéni oporu racionéalné a v potiebném rozsahu.

V chirurgické problematice nechybi:

- studie ACOSOG - Z0011 — A.E.Giuliano ¢&. 118

- studie IBCSG 23-01 — V.Galimberti — 10-leté zkuSenosti s vynechanim AD u
mikrometastazy v sentinelové uzling — ¢. 119

- studie AMAROS — M.Donker — srovnani vysledki RT a AD pfi pozitivité SLNB — ¢&. 120

- studie B. Fischera — dvacetileté srovnani prs $etficich operaci prsu a mastektomie — &. 123

- zkoumané markery ve studii maji oporu v pracich P.Mirrabelli — &. 158, L.Harrise — &. 160 a
predev§im v pracich M.J.Duppy — &. 75,154,155,161.

Hodnoceni a zavér

Jde o préci interdisciplinarniho charakteru a rozsahu. Téchto praci je stale zapotiebi, nebot’
posunuji stav védeéni a ¢asto kladou dal$i a dalsi otazky ke zkoumanym tématim. Mohou mit
praktické vystupy na onkologickou problematiku v klinické praxi.

Cile priace byly splnény. Oponenta zaujalo pfedev$im vynechani AD u pozitivni SLNB
a korelace markerti IGF—1 a VEGF se stavem lymfatickych axildrnich uzlin.

Zkoumani souboru 206 pacientl s KP a srovnavaciho souboru 43 pacientii s benigni 1€zi v situ
dvanacti marker si vyZadalo nepochybné hodné &asu, usili, pe€livé prace a trpélivosti.
Z vlastni zkuSenosti vim, Ze ani vyhodnoceni ziskanych vysledkd a jejich interpretace
nemohly byt jednoduché.

Pani MUDr. Andrea Hosnedlova to vSak zvladla. Prokazala, Ze ma o problematice KP
velice dobry teoreticky ptehled a hodné praktickych védomosti. Nyni ziskala mozZnost
dokazat, Ze umi védecky pracovat — a to se ji povedlo.

Préci jako klinik hodnotim s poté$enim kladné a

DOPORUCUJI  jeji obhajobu.
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Hradec Kralové, 19.8.2019 MUDrx. Pavél Jandik , Ph.D
Chirurgicka klinika
Hradec Kralové



Oponent m4 na autorku tyto otazky:
1. Nézor na nutnost bilateralni mastektomii u pozitivni mutace onkogenu BRCA-1, BRCA-2.

2. Rozdil ve vysledku klasického histopatologického vysetfeni a metody IHC u sentinelové
uzliny.



