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»Prognostické faktory ve vztahu k riziku karcinomu prsu a indikace

cilené terapie jako prevence relapsu a komplikaci 1é¢by*

Autor: MUDr. Jana Prausova, studentka doktorského studia UK 2. LF Praha.

Tématika pfedkladané disertani prace je velice aktudlni, toto téma patfi mezi
nejdiskutovanéjsi v onkologii solidnich nadorl. Dalezitost této prace podtrhuje fakt, ze v roce
2004 onemocnélo v CR zhoubnym nadorem 68 641 osob, z tohoto poétu bylo téméF 17%
pacientek s karcinomem prsu.

Autorka v praci pfehledné shrnuje dosavadni literami poznatky o karcinomu prsu
z hlediska algoritmu spravné diagnostiky, zhodnocuje v sou€asnosti pouzivané prognostické
a prediktivni faktory rizika onemocnéni a nastaveni adekvatni terapie. Podtrhuje vyznam
interdisciplinamiho pfistupu. Zaméfuje se na vyznam skriningu, ktery véasnym zachytem
onemocnéni (nemocné v |. a Il. klinickém stadiu) dava realny pfedpoklad uzdraveni nebo
vyrazného prodlouzeni pfeziti nemocnych.

Na vlastnim souboru 77 pacientek, které pro karcinom prsu v letech 1999 az 2004
podstoupily radikalni modifikovanou mastektomii a exenteraci axily, autorka analyzuje
prognosticke faktory karcinomu prsu jako je velikost tumoru, stav regionalnich lymfatickych
uzlin, grade, stanoveni estrogennich a progesteronovych receptorl. Je stanovena exprese
onkogenu c-erb-B2 a DNA ploidita a je provadéna korelace téchto prognostickych faktort
mezi sebou s cilem vyuziti téchto poznatk( pro spravnou, cilenou 1é&bu. Viastni vysledky
byly srovnany s literarnimi Udaji. Ve shodé s publikovanymi daty analyza predkladaného
souboru prokazala, Ze nadory s pozitivitou steroidnich receptorti byly vétSinou diploidni,
Castéji dominovala aneuploidita u $patné diferencovanych nadori. Statistické vyznamnosti
dosahl vztah mezi velikosti tumoru a gradingem, malé T1 nadory byly nej¢astgji grade 1 a
grade 2.

V dizertaCni praci je soustfedéna pozornost i na novou, velice perspektivni lé&ebnou
modalitu, tj. kombinace cytostatické terapie a imunoterapie. Je zhodnocena protinadorova
ucinnost, ale pfedevsim toxicita a tolerance smérovanym Ié&ivem u &tyf tézce prediétenych



pacientek s chemorezistentnim karcinomem prsu, které byly léceny ve FN Motole. V praci
se vychazelo z teoretickych predpokladi a experimentainich vysledkd smérovanymi leCivy,
jejimz hlavnim cilem je pusobeni na nadorovou tkan a Setfeni zdravych tkani organismu.
Z experimentalnich a &asnych klinickych zku$enosti byly rovnéz prokazany dal$i vyhody:
moznost podani vy$8ich maximainé tolerovanych davek, schopnost obejit mnoho&etnou
lékovou rezistenci, dosaZeni vy$$i koncentrace léku v cilové tkani, imunoprotekéni a
imunostimulaéni efekt. V pifedkladané praci se jednalo o doxorubicin vazany na N-(2-
hydroxypropyl) methacryaimide (HPMA) smérovany lidskym imunoglobulinem. Lécba
smérovanym doxorubicinem vedla k navozeni aktivni imunitni odpovédi vaéi nadoru. U
lé&enych nemocnych byl prokazan zvyseny pocet CD16+, CD56+, CD4+ v periferni krvi a
aktivace NK a LAK bunék. Ackoliv byly pacientky intenzivné prediééené a u vSech byla jiz
v pfedchozi terapii vyCerpana kumulativhi davka doxorubicinu 450 mg/m?, nebyia

zaznamenana u zadné z lé¢enych kardiotoxicita.

V praci vénuje autorka i pozornost Casté a zavazné komplikaci souvisejici s iéCbou
karcinomu prsu. Je to aZ u 40% lécenych Zen sekundarni lymfedém vznikajici na
homolateraini horni koncetiné jako disledek exenterace axily nebo zevni radioterapie. Je
zdUraznén vyznam prevence a navrzen zpusob lééby lymfedému, s cilem zamezit vzniku
komplikaci ¢i omezeni jejiho vyvoje.

V zavérecné casti disertaéni prace autorka na zakladé dosavadnich vysledkl
mezinarodnich klinickych studii a analyzy viastnich zkuSenosti s Ieé¢bou karcinomu prsu
s vyuzitim poznatkll o prognostickych faktorech vytvafi na pracovisti, kde plsobi jako
primarka, viastni [é€ebny standard.

Formalni Uprava odpovida zvyklostem disertatni prace. Prace ma dobrou stylistickou
i jazykovou upravu a je rozsahem pfimérena. Jsou zde jen drobné nepfesnosti v pouzivani
nekterych termind, napf.:

na str. 11: karcinomem prsu onemocni 30% zen...(v textu uvedeno: ,onemocnéni*)

na str. 19: karcinoembryonalni antigen (v textu uvedeno ,karcinomembryonaini*)

na str. 55: zkratka CEA vysvétlena jako: ,karcinomembryonalni karcinom*

na str. 89 je uvedeno: ,Pii pozitivité hormonalnich receptort standardni hormonalni

léc¢ba, podminkou fjsou normélini hodnoty ejekéni frakce levé komory“ (to samé se

opakuje na str. 91). Pfedpokiadam, Zze se tato informace vztahuje k podavani

herceptinu.

V predkladané praci se rovnéz objevuji drobné neshody v €islech, napft.:



V autoreferatu disertaéni prace je uvedeno na str. 12 v tab. 1 ,25 pacientek’
s nadorem G2, na str. 14 v tab. 3 je vSak uveden pocet pacientek 24.

V autoreferatu je uvedena na str. 20 kumulativni davka doxorubicinu 450mg/m?, na
str. 25 je vSak uvedena kumulativni davka 500-550mg/m? (opakuje se i v knize na str.
88).

Vzhledem k stale vzrustajici incidenci karcinomu prsu v CR jde o soubornou praci s
velice aktualni tématikou. Pfes veskeré pokroky v onkologii jsou u karcinomu prsu IV.
klinického stadia Iééebné vysledky stale neuspokojivé. Proto ocefiuji v praci shahu o
retrospektivni analyzu a korelaci zavislosti mezi jednotlivymi charakteristikami nadoru s cilem
uréit detailngjsi diagnézu a typizaci onemocnéni. Ta mize, jak autorka konstatuje, stanovit
miru rizika onemocnéni pro kazdou pacientku a uréit pro konkrétni nemocnou konkrétni
lé&ebnou strategii (targeting a tailoring terapie). Za jisty nedostatek pfedkladané prace lze
povazovat jen to, Ze v praci neni zhodnocena prognéza nemocnych na zaklade stupné
pokrogilosti onemocnéni a sledovanych prognostickych parametrl. To Ize vSak vysvétlit
skuteénosti, ze neSlo o prospektivni studii. Pacientky byly zfejmé léceny raznymi
cytostatickymi rezimy, riznou hormonoterapii. V letech 1999 az 2004 nebyla v léCbé
karcinomu prsu pouzivana cela fada dnes jiz standardné pouzivanych chemoterapeutik nové
generace s vy$§i protinadorovu ucinnosti a Casto i lepSi toleranci. Zcela zasadni zménu
v protinadorové lé¢bé karcinumu prsu pak piinesly teprve kratkou dobu pouzivané biologicke
latky - trastuzumab a bevacizumab. Tato nova lécebna schémata, vetné kombinace
chemoterapie a bioterapie, jsou jiz na zakladé podrobné stanovené diagnézy soucasti
vlastnich [é¢ebnych standardl pouzivanych ve FN Motol.

Prilozeny seznam literatury je reprezentativni. Literatura je moderni.

Z piehledu publikaci je ziejmy podil MUDr. Jany Prausové na vyvoji moderni
kombinované Iééby u karcinomu prsu aplikaci chemoterapie a radioterapie, véetné
neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapie u lokalné pokro&ilého onemocnéni a
zavadéni cilené biologické 1é¢by do terapeutického algoritmu.



Disertaéni prace prokazuje pfedpoklady autora k samostatné tvofivé
védecké praci. Na zakladé vy$e uvedenych skute¢nosti doporucuji disertaéni
praci k obhajobé a MUDr. Janu Prausovou k udéleni titulu ,,Ph.D.*
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