Oponentsky posudek doktorské dizertacni prace MUDr. Jany Prausové

»Prognostické faktory ve vztahu k riziku karcinomu prsu a indikace cilené
1é¢by jako prevence relapsu a komplikaci 1é¢by*.

Predlozena dizertatni prace je vénovana dulezitému a stale aktudlnimu tématu, karcinomu
prsu.

Incidence tohoto onemocnéni jevi trvaly vzestup, mortalita jen velri zvolna klesa.

Ukazuje se proto nutnost zdokonaleni skriningu se zachytem vyssiho po¢tu rannych stadii.
Dle dosavadnich poznatkl je navic karcinom prsu onemocnénim velmi heterogennim a to
klinicky i histopatologicky. Vyzaduje soustiedéni dalSich védeckych zkouméni a hledani
diagnostickych moznosti, molekularni a cilené 1é¢by.

Predlozena dizerta¢ni prace ma celkem 132 stran, z toho je 30 stran literarniho prehledu
o karcinomu prsu, kde autorka uvadi souhrn oblasti souvisejicich se $ifi této problematiky.
Dalsi ¢ast je vénovana vlastni praci autorky a je rozdélena do tii témat.

Prvni téma : Klinickd a molekularné patologicka charakteristika nové diagnostikovanych
karcinomt prsu ma celkem 15 stran, vysledky véetné diskuze tvoti 10 stran.

Autorka se vénuje problematice hledani a stanovovani markerl a jejich vzdjemné koleraci.
Hodnoti vzdjemny vztah nékterych klinickych a histopatologickych parametrG karcinomu
prsu na vlastnim souboru 77 pacientek diagnostikovanych a sledovanych béhem 5-ti let.
K ur¢eni miry rizika onemocnéni by bylo vhodné vyjadfit vztah téchto prognostickych faktort
k pribéhu onemocnéni ve sledovaném souboru, pfedevsim parametry DFS, OS. Vysledkem
sledovani je, Ze jedinou skupinou se statisticky vyznamnou vazbou (p< 0,05) byla skupina
pacientek s nadory T1 a gradingem 1 a 2. Autorka neudava vsak podstatny vztah k postizeni
uzlin a rozdilnou rizikovost stadii TINO a TIN1. Hodnoceni statistické vyznamnosti na
malém a nehomogennim souboru 77 pacientek je jisté obtizné. Vysledky ukazuji, Ze neni
jednoznacna vazba mezi sledovanymi parametry, a Ze tudiz exprese hormoradlnich receptort,
c-ertb 2 (HER) a DNA ploidita jsou na sobé nezavislé prognostické faktory. ZlepSeni
v klasifikaci zhoubnych nadort prsu mize pfinést jen nova molekuldrné genetickd taxonomie,
ktera v3ak dosud neni v $ir$i mite v CR dostupna.

V druhém tématu se autorka vénuje prvaim klinickym zkuSenostem s polymernimi
cytostatiky, kombinaci efek'u cytostatické 1écby a imunoterapie s moznosti omezeni MDR.
Volba cytostatické 1é¢by, rezimy jednotlivych cytostatik i zpusoby aplikace jsou stale
otevienym tématem. Ke zlepSeni efektivity a snizeni vedlejSich nezadoucich reakci je
zatazeni novych, unikatné pusobicich cytostatik do praxe stale opodstatnéné.

Autorka uvadi poznatky s pouzitim smérovaného lé¢iva DOX —P-HulgG konjugétu u tézce
predlécenych pacientek s generalizovanym karcinomem prsu. Z vlastni prace uvadi Ctyfi
kazuistiky. Zavérem je zjisténi, Ze tolerance 1é¢by byla ve vech uvedenych ptipadech dobra.
U tfech pacientek, po pfedchozi 1é¢bé antracykliny, nebyla kardiotoxicita dominantni
vedlejsi reakei.



Tteti téma autorka vénuje problematice lymfedému, etiologii, prevenci, diagnostice a 1é¢bé
u onkologicky nemocnych pacientli, pfedevsim jako komplikaci 1éZby karcinomu prsu.
Reseni této problematiky spada do komplexniho pfistupu k nemocnym, vsichni ¢astnici
komplexniho tymu by méli vénovat témto stavim aktivni a v€asnou pozornost.

Vybér a upozornéni na tuto problematiku v dizerta¢ni praci je opodstatnény, je zdiraznénim
potfeby respektovani kvality zivota nemocnych.

Autorka déle uvadi prehled Doporucenych standardi 1écebné péfe u karcinomu prsu
garantované COS s vyuzitim vlastnich zkuSenosti. Tyto jsou v sou¢asné dob¢é vyuzivany
v klinické praxi na Radioterapeuticko-onkologickém oddéleni FN v Motole. ‘

Souhrnna diskuze k dizertacni préci je sepsana na 7 stranach.

Literarni odkazy jsou v po¢tu 134, publikace autorky: 5 publikaci v zahrani¢nich
Casopisech s impakt faktorem. MUDr. Prausova je 2 x jako prvni autor (u jedné z citovanych
praci chybi tdaj o rozsahu stran), 3 x jako spoluautorka. Déle je spoluautorkou jedné
kapitoly v zahrani¢ni monografii, 5 x ma kapitolu v ¢eskych monografiich ( 4 x prvni
autorka), 24 praci uvadi v ¢eskych ¢asopisech ( 7 x prvni autorka), 28 abstrakt mezinarodnich
(5 x prvni autorka), 23 abstrakt domacich ( 8 x prvni autorka).

Korekcei prace unikly néktere pieklepy, napt...erekéni frakce levé komory, teleteradioterapie

Vzhledem k tomu, Ze cilem prace bylo upfesnit miru rizika onemocnéni, kladu nasledujici

otazky:

- jak se lisi ve sledovaném souboru klinicky pribéh onemocnéni, pfedevsim vyskyt
vzdalenych metastdz, ve vztahu k postizeni uzlin a event. ostatnim sledovanym
parametrim

- jaky byl vyskyt lokalnich recidiv ve vztahu k velikosti T a event.ostatnim sledovanym
parametrim

Zavér.

MUDr. Jana Prausova v piedlozené dizertani praci prokazala schopnost samostatné védecké
¢innosti, jasné formuluje S$irokou problematiku karcinomu prsu. Vykazuje i odpovidajici
publika¢ni ¢innost, spliiuje tak pozadavky doktorského fizeni.
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