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Uvod:

Autor v prvni &asti své disertadni prace shrmuje sougasné poznatky o karcinomu prsu.
Zabyva se epidemiologii, klinickou manifestaci, diagnostikou, biclogickym chovanim
a popisuje terapeutické modality vyuZivané vIécbé. Detailné popisuje moZnosti lécby
lokalni systémové, ato vdetnd nejnovéjSich lééebnych trendi na poli cilené '!ééby

a imuncterapie. _ -

V daldi &asti se autor vénuje nejcastéjSim genetickym mutacim, které jsou spojeny
s vysokym rizikem vzniku nadorového onemocnéni prsu. Popisuje, jakym mechanismem
dané mutace vedou ke vzniku nadorového bujeni, jejich prevalenci v bézné populaci,
odli$nosti v pfipadé &by a v neposledni fadé také doporudena screeningova vysetieni,

ktera umoznuji véasny zachyt onemocnéni.
Vysledky:

V praktické &asti disertaéni prace je vyhodnocena retrospektivni studie s vlastnim
souborem 134 pacientek, které byly lIé€eny pro karcinom prsu ve Fakultni nemochici Plzen
v letech 2000-2020 a zéarovefi v letech 2013-2018 podstoupily genetické testovani na
pfitomnost zarodeéné mutace BRCA1/2. 32 (24%) z nich bylo BRCA1+, 10 (7%) BRCA2+
a 92 (69%) bylo negativné testovano na ob& zminéné mutace. Tyto tfi skupiny pacientek
mezi sebou autor porovnaval v histologickém a imunohistochemickém profilu nadoru,
ve zplUsobu l&écby a v parametrech preziti. Vysledky podrobil sté’tistické analyze. Autor nalezl
statisticky signifikantni rozdily mezi jednotlivymi skupinami v prognostickych faktorech, jako
jsou mitoticka aktivita (Mib1), grade (G) nebo negativita hormonalnich receptort (ER a PR).

Viechny tyto prognostické faktory byly vyznamn& méné pfiznivé ve skupiné pacientek




s BRCA mutaci, vyznamn&j&l rozdil byl pak veskuping& BRCA1+. Rozdily v dalsich
prognostickych faktorech, jako je velikost nédoru (T) nebo pozitivita uzlin (N), naopak
nalezeny nebyly. Statisticky signifikantni rozdily mezi jednotlivymi skupinami byly patrné
i v intenzité 1&écby. BRCA mutovéné pacientky éast&ji podstoupily adjuvantni chemoterapii
(CHT) ataké jim byl podan vy3&i polet chemoterapeutickych cykid. Rozdily byly patrné
i u neoadjuvantni CHT, ta byla také &ast&ji indikovana ve skupinach s BRCA1/2 mutaci. Zde
véak vysledky nebyly statisticky signifikantni. BRCA mutované pacientky tastéji podstoupily
totalni mastektomii, oproti prs zachovnému vykonu. Ve skupiné nemutovanych pacientek
naopak v&tSi &ast podstoupila prs zachovny vykon, 1 pfes vetsi mnozstvi negativnich
prognostickych faktori v BRCA1/2 mutbvanych skupinéch, nebyly nalezeny vyznamngjsi
rozdily v celkovém pieZiti (OS) ani v pfeZiti bez nembci (DFS), ve srovnani se skupinou
pacientek bez BRCA mutace. Zde bohuzel vysledky nebyly statisticky signifikantni, coZ bylo

zfejmé dano mensim mnoZstvim pacientek.

Dle uvedenych vysledku disertaéni prace splnila zadane cile.

" Hodnoceni:

MUDr. Jan Sustr ov&Fil dostupna data tykajici se charakteristik BRCA1/2 mutovanych

karcinoml prsu na vlastnim souboru pacientek. Srovnani potvrdilo znamé rozdily

v histologickém a imunohistochemickém profilu U mutovanych -a nemutovanych nadord.

Vy83i intenzita 16&by mutovanych pacientek patrna v autorové souboru, je také v souladu
s dostupnou literaturou. Zda pacientky s BRCA1/2 mutaci maji horsi OS a DFS, je
predmétem mnoha studii s ¢asto protichadnymi vys!edky. Dle nejnovéjich praci se vSak
skuteénd zda, Ze zejména jejich celkové preZiti neni hor$l nez u pacientek se sporadickym
karcinomem prsu, coZ je ve shodé se zavéry autora, i kdyZ zde nebylo dosaZeno statistické

vyznamnosti.

Disertagni prace je dostate&né rozsahla a &ita celkové 100 stran textu, véetné citaci
a prehledu publikaci autora. Je pséna spisovnou gestinou, prakticky bez chyb. Praci doplfiuji
obrazky, grafy atabulky, které text vhodné oZivuji a pfispivaji k porozuméni tématu.
Prehledné uvedené vysledky jsou Siroce diskutovany s pouZitim nejnovéjsich literarnich

zdrojll.
Téma prace je vysoce aktuaini a pfispiva k rozvoji oboru.

Disertaéni prace prokazuje pfedpoklady autora k samostatné tvofivé praci a splfiuje
predepsané podminky. Doporuéuji po obhéjeni disertaéni prace udélit MUDr. Janu

Sustrovi titul Ph.D. za jménem.



Otazky:

e Jaky je Va$ nazor na vyetfovani a sledovani pfibuznych pacientek, které jsou
" nositelky zérode&nych mutaci BRCAT, BRCA2
e Jaky je V48 nazor na vyuZiti imunoterapie pfi |&¢b& karcinomu prsu vzhledem
k pfitomnosti uvedenych mutaci, HER negativity a negativity hormonainich receptord
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