DEKAN 3. LEKARSKE FAKULTY
CHARLES UNIVERSITY PRAGUE
DEAN OF 3% Factnmy oF MEDICINE

V Praze 16.10.2007

é_] fnd/ e =3 L5

Pocet priloh: 3listy
dizertac.prace

Spectabilis,
Vazeny pane dékane,

s odvolanim na Vas dopis zn. 90/07 ze dne 14.8.2007 jsem piijal funkci
oponenta disertacni prace pi. MUDr. Heleny Robové na téma ,Postupy
redukujici radikalitu u prekanceréz a invazivnich karcinomd délozniho hrdla®.

V piiloze tohoto dopisu Vam zasilam mnou vypracovany posudek a
soucasné potvrzuji, Ze se zlcastnim ve stfedu 24.10.2007 obhajoby této
disertacni prace.
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POSUDEK
dizertac¢ni prace MUDr. Heleny Robové v oboru experimentalni
chirurgie postgradualniho doktorského studie biomediciny s ndzvem

POSTUPY REDUKUJICi RADIKALITU U PREKANCEROZ A
CASNYCH INVAZIVNICH KARCINOMU DELOZNiHO HRDLA

ma 44 stran textu, véetné tabulek a fotodokumentace. V textu po kratkém uvodu
je definovan cil prace, vymezeny dva zékladni sledované okruhy :

- prekancerdzy délozniho hrdla a téhotenstvi

- postupy redukujici radikalitu u fertilitu zachovavajicich operaci

u casnych karcinomd délozniho hradla.

Obé témata jsou prehledné fTeSeny od analyzy soudasného stavu
problematiky pres metodiku studie k vysledkim, které jsou analyzovany
v diskusi a vystupy pak jasné definovany v zavéru. Celd prace je uzaviena
souhrnem v¢. jeho anglické varianty.

Diéle je priloZzen seznam pouzité literatury, ktery obsahuje 67 citaci. v&.
autocitaci, které dostate¢né reprezentuji soucasné moderni publikace.

PiiloZen je 1 seznam 8 publikovanych praci autorky k tématu disertaéni
prace. Z téchto praci je 5 publikovano v ¢asopisech IF, z toho je 1x u téchto
praci MUDr. Robova hlavni autor, 4x je spoluautorkou. V8ech téchto 8 praci je
v plném textu prezentovano v ptiloze, kterd je soudasti disertaéni prace.

VLASTNI PRACE

V prvé ¢&asti v prospektivni studii fesi autorka rizika konzervativnich
postupt u tézkych prekancer6z hrdla délozniho diagnostikovanych v priib&hu
tehotenstvi. Otazka je FeSena na prospektivni studii v obdobi 10 let, do které
bylo zarazeno 130 Zen se suspektnimi cytologickymi nebo kolposkopickymi
nalezy. Nalezy jsou prehledné rozdéleny podle rozsahu histologického postiZeni
a naleczu HPV  infekce. Na zékladé analyzy vysledkd autorka doporuduje
u téhotnych Zen, které jsou plné poudené a spolupracujici, uZivani neinvazivnich
observanich postupl v pribéhu t&hotenstvi a v poporodnim obdobi za
bezpetné. Dale  definuje, Ze kolposkopicky navigovanad punch biopsie
v t€hotenstvi je bezpenou metodou, zptesiiujici diagnosticky algoritmus. Pfi
aplikaci tohoto postupu je riziko komplikaci t€hotenstvi a ptedSasnych porodd
minimalizovéano. Prace rovnéz ukézala na 10% riziko progrese prekancerdz do
mikrokarcinomu, o tomto riziku musi byt zena informovana a souhlasit s nim.

Druha c¢éast prace reSi problematiku radikalitu redukujicich postupt
u fertilitu zachovavajicich operaci u ¢asnych invazivnich karcinomt délozniho



hrdla. Pro ¢asné invazivni karcinomy délozniho hrdla je standardnim postupem
radikélni hysterectomie a panevni lymfadenectomie. Tento postup pochopitelné
zbavuje Zeny moznosti gravidity. Byly proto feSeny terapeutické postupy, které
by u zen sdesideriem gravidity zachovaly moznost dalSiho otéhotnéni
pacientky.

V zasad¢ jsou technické piistupy mozné dva — abdomindlni nebo
vaginalni odstranéni nadorem postizeného hrdla déloZniho. Autorka analyzuje
moznosti obou pristupli a jednoznacné se priklani k vaginadlnimu feSeni
odstranéni naddoru, ktery predstavuje pro Zenu procentudlné vétsi moZnost
nasledného uspésného otéhotnéni Tato Cast prace obsahuje 2 soubory, prvni
soubor predstavuje zeny, u kterych byla provedena radikalni hysterectomie dle
Wertheima od tnora 2000 do zari 2006. Definovand kritéria spliovalo celkem
158 zen Casnych stadii invazivnich karcinoml TA2 a IB]. U téchto pacientek
bylo provedeno podrobné histopatologické zpracovani délohy a parametrii,
vCetne vysSetreni sentinelovych uzlin a vSech ostatnich extirpovanych uzlin.
U vSech takto vySetfenych pacientek nebyl zjistén pii negativité sentinelové
uzliny a negativit€ panevnich uzlin zadny pozitivni nélez v parametriich. Riziko
postiZzeni parametrii v piipadé pozitivni uzliny bylo definovdno na 28,6%.
Analyza tohoto materialu je podkladem experimentdlni ¢asti této prace, tj.
konzervativnich fertilitu zachovavajicich operaci v modifikaci a technikou
definovanou autorkou.

Operacni protokol je dvoufazovy, primarné je provadéna laparoskopicka
lymfadenectomie po znaceni uzlin radiokoloidem technecia a patentovou modfi.
V piipadé pozitivity sentinelové wuzliny je operace ihned konvertovana
v laparotomii a proveden radikalni vykon. Pokud je sentinelova uzlina negativni
je vykon ukonc¢en a vy¢ka se definitivniho vySetfeni vSech extirpovanych uzlin
k vylouceni mikrometastaz. Pokud jsou v3echny uzliny histologicky negativni
nasleduje s odstupem zhruba 7 dnl konzervativni operace primarniho loZiska,
v zavislosti na rozsahu postizeni bud® hlubokad konizace nebo simplexni
vaginalni trachelektomie.

Do tcto experimentalni ¢asti studic bylo zarazeno 36 Zen. Vysledky
konzervativni postupu odpovidajf vysledkiim, které jsou identické se standardné
provadénymi radikélnimi operacemi. Pouze u 1 Zeny /3,3%/ byla zji§téna
recidiva. Ze studie vyplyva, ze takto operovanych pacientek otéhotnélo 70% Zen
a téhotenstvi donosilo 67% Zzen. Je nutné konstatovat, ze poéty usp&inych
tchotenstvi 1 pocty porodd fadi terapeuticky postup definovany autorkou
k nejaspeésnéjsim ze viech fertilitu zachovavajicich postupti.

Obe casti prace MUDr. Robové povazuji za velmi aktudlni se zdsadnim
piinosem pro dalst vyvoy léchby nadorovych onemocnéni hrdla délozniho u Zen
tehotnych nebo tehotenstvi si pfejicich. Velkym  problémem soudasné



gynekologie a porodnictvi je fakt, ze vk zen pii prvém téhotenstvi se za
poslednich 15 let vyrazné zvysil a pocet Zen, které planuji prvé gravidity po 30.
¢1 35. roce veku stdle naristd. RovnéZ nariista pocet Zen, u kterych ptani dalsi
gravidity je vedeno navazanim novych vztahli a mame tedy relativné velkou
skupinu pacientek, u kterych riziko vystupriovanych prekancerdz ¢i po¢inajicich
karcinomil je tak vysoké, Ze se stdva velmi aktudlnim problémem. Na tuto
situact prace MUDr. Robové zésadnim zplsobem reaguje v obou
¢ipku v pribehu tehotenstvi, tak 1 diagnostikované poc&inajici faze nadoru hrdla
u Zen teéhotenstvi planujicich.

PovaZuji za naprosto nezbytné zdlraznit, Ze analyza problému, podklady
pro navrzena feseni 1 samotné vysledky experimentalni ¢4sti studie jsou naprosto
excelentni a v Ceském pisemnictvi zcela prioritni. Préce je ukazkou toho, jak je
nutné v klinické mediciné problémy definovat, jak postavit experimentalni &ast
klinické prace a jak ziskané materialy zpracovat.

Ze vSech vySe uvedenych diivodi plné doporuéuji, aby prace MUDr.
Robové v oboru experimentalni chirurgie byla kladné hodnocena a pfijata jako
podklad k udéleni titulu Ph.D.

Na autorku mam nasledujici otdzku, ktera pfedstavuje uvahu propojujici
ob¢ ¢asti jeji prace :

»Jaké by navrhla postupy feSeni u pacientek, kde je diagnostikovana velmi
zadouci gravidita a zarovné diagnostikovan jiZz poéinajici maligni zvrat v oblasti
hrdla délozniho. Specidlné by mél zajimal postup v zavislosti na stupni
postizeni, tj. Tlal, T1a2, T1bl v korelaci s velikosti gravidity do 24. tydne a
nad tuto hranici®.
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