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Dizerta¢na praca MUDr. Martina Hrudy bola vypracovana v rémci kombinovaného
doktorského stadijného programu gynekologia a poérodnictvo na Gynekologicko-
porodnickej klinike LF UK v Plzni pod vedenim gkolitel’a prof. MUDr. Lukasa Roba,
CSc. , prednostu Gynekologicko-poérodnickej kliniky UK 3. LF a FNKV v Prahe.
Dizertaéna praca vznikla za podpory internej grantovej agenttry MZ CR, &islo
grantu NT 14056-3 a vyskumného programu Karlovej univerzity PROGRES Q28.
Predlozena praca méa 132 stran textu.

V avode na s. 11-12 doktorand vysvetl'uje zmenu zamerania ¢asti prace, ktora
povodne mala byt orientovana na prognostické faktory ovplyviiujuce efekt
chemoterapie u cervikélnych karcinémov. Pred¢asné ukoncenie grantovej podpory
znemoznilo realizovat finan¢ne nakladny vyskum. Preto bola planovana ¢ast préace
nahradena témou Karcinom hrdla délozniho u mladych Zen - redukce radikality

u Casnych stadii.

Dizerta¢na préca sa tak sklada z dvoch samostatnych celkov.

Ciele obidvoch ¢asti st prezentované na 13. strane.

Prva ¢ast s nazvom Prognostické faktory ovplyvitujici efekt chemoterapie

u ovarialnich karcinom je od 14. po 56. stranu.

Druhé &ast prace Karcinom hrdla délozniho u mladych Zen - redukce radikality

u ¢asnych stadii je od 57. po 105. stranu.

Kazda samostatna ¢ast obsahuije literarny prehlad o danej problematike, klinické
subory, metody,vysledky a diskuziu.

Sthrn v ¢eskej a anglickej verzii obidvoch tém je na stranach 106 az 109.
Bibliografické citécie st uvedené od 110. po 132. stranu a obsahuju 205 citaci
zoradenych abecedne.

V texte je 12 obréazkov a 13 tabuliek.

1. Aktualnost zvolenej téemy

MUDr. Hruda so svojim skolitel'om vybrali aktualne témy gynekologicke;
onkologie.

Karciném ovaria zo vietkych gynekologickych malignit m4 stale najvys$iu mortalitu.
Zakladom terapie je desiatky rokov kombinacia operacie a chemoterapie.

Za optimalny operaény vykon sa povaZzuje makroskopicky Ziadne alebo minimalne
nadorové poopera¢né reziduum. VySetrenie expresie vybranych génov v tkanive
nadoru je jednou z ciest personalizovanej mediciny, terapie $itej na mieru a ma
potencidl zlepsit prognézu pacientok.

Pribadajci podet Zien s karcinom kréka maternice, ktoré este planuja mat deti,
predstavuje $pecificku ¢ast lietebnychn postupov so zachovanim fertility.

Skolitel' doktoranda mé celosvetova zasluhu na implementacii FST (fertility sparing
terapie) do menezmentu karcinému krcka.

2. Splnenie sledovanych cielov

V prvej ¢asti prace si doktorand vyty¢il analyzovat a vyhodnotit existenciu génov
medzi nadorovymi tkanivami a tkanivami bez malignity, zistit' potencidlnu
asociaciu medzi génovou expresiou a klinicko-patologickymi tidajmi a moZny svis
s progndzou pacientok.



V druhej ¢asti prace posudzoval bezpec¢nost' lie¢by so zachovanim fertility

u pacientok so véasnymi stadiami karcinému kréka maternice, morbiditu, mortalitu
a fertility rate.

Vytycené ciele doktorand splnil.

3. Klinické stibory, vysetrovacie metédy a zvolené metody spracovania

Praca ma 2 samostatné kapitoly:

A, Prognostické faktory ovplyviiujici efekt chemoterapie u ovarialnich karcinomu
B, Karcinom hrdla délozniho u mladych Zen - redukce radikality u ¢asnych stadii

Prva cast prace sa sklada z pilotnej a valida¢nej stadie. V pilotnej $tadii boli
pouzité vzorky tkaniv od 60 pacientok s dg. epitelidlny ovarialny karciném za
obdobie 2009-2013. Pre valida¢nu $tadiu boli pouZité tkanivové vzorky od 57
pacientok za obdobie 2011 - 2013. V pilotnej aj valida¢nej $tadii ako kontrola boli
pouzité tkanivové vzorky od 14 pacientok operovanych pre iny dévod ako zhubny
nador ovaria. V tkanivach sa hodnotil profil génovej expresie 39 ABC a 12 SLC
membranovych transportérov v sibore primarnych epitelialnych karcinémov ovarii
a v kontrolnych ovarialnych tkanivach. Zo zdravotnej dokumentécie boli ziskané
udaje o veku, FIGO $tddiu ochorenia, gradingu, histopatologickom type, expresii
Ki67, tdaje o progresii (TTP time to progression). Pacietky boli po operacii lie¢ené
preparatmi platiny a paklitaxelu. Follow up bol realizovany fyzikalnymi
vySetreniami a sledovanim CA 125.

Druha ¢ast’ prace predstavuje analyzu vysiedkov lie¢by zachovavajucej fertilitu u
pacientok s ca cervicis uteri v 20 ro¢nom stbore, kde boli pouzité protokoly
schvalené etickou komisiou LAP1 (fertilitu Setriace), LAP2 (fertilitu
nezachovavajtce) a LAP3 (fertilitu Setriaci protokol po neoadjuvantnej
chemoterapii). Exaktny vyber pacientok a diagnosticko-terapeutické postupy st
detailne uvedené a presli aj recenznymi postupmi v renomovanych onkologickych
Casopisoch s vysokym IF.

V obdobi 1999-2018 bolo do $tadie zaradenych 91 Zien, median veku 29,1 rokov. 51
zien boli nulipary. Medidn sledovania bol 149 mesiacov.

Na spracovanie vysledkov boli pouZité tandardné Statistické testy.

4. Vysledky dizerta¢nej prace

Vysledky doktorandskej prace st prehladne uvedené v tabulkéach s komentujacim
textom.

Stadia Prognostické faktory ovplyvitujici efekt chemoterapie u ovarialnich
karcinomt odhalila vyznamné rozdiely v profile génovejexpresie ABC, SLC a
ATPazovych transportérov u priméarnych ovarialnych karcinémov v porovnani

s kontrolnou skupinou a tiez pozoruhodné asociacie medzi génovou expresiou a
klinicko-patologickymi tidajmi. Hlavne expresia génu ABCA?2 stvisela s gradingom
a expresiou protefnového markera Ki 67. TieZ boli zistené rozdiely v profile
expresie membrdnovych transportérov medzi HGSC a ostatnymi histologickymi
podtypmi EOC, ¢o naznacuje tlohu jednotlivych transportnych génov v klinickom
vysledku. Gény ABCA9, ABCA10, ABCC9, ABCG2 a SLC16A14 vyznamne suviseli



s PFS v jednom stbore sledovanych pacientok a gén ABCG2 v obidvoch
sledovanych suboroch.

V druhej Casti prace bola zistend miera detekcie SLN v 100% na pacientku a miera
detekcie Specifickej strany 96,7%0. V 9 pripadoch boli (9,8%) boli diagnostikované
pozitivne lymfatické uzliny. Tieto pacientky podsttpili radikalnu hysterektomiu.
Fertilita bola zachovana 80 Zenam, ale u 4 doslo k vzniku lokalnej recidivy (5%).
Mortalita bola 0,0%.

5. Prinos prace pre vedu a prax

Vysledky 1. Casti dizertacnej prace poukazujd, Ze sledované gény membranovych
transportérov maja potencial, po overeni v dalsich studiach, sa stat novymi
markermi prognézy karcindmu ovaria a tieto vysledky by mohli byt pouzité pre
aplikdciu adjvantnej lie¢by Sitej na konkrétnu pacientku.

Druhd ¢ast’ prace Menej radikélna fertilitu zachovavajuca lietba s vyuZitim SLNM je
u karcinému hrdla maternice moZné u tumorov mensich ako 2 cm s infiltraciou
menej ako polovice strémy. Miera recidivy je akceptovatelnd, bez mortality.
Pacientky po FST si v8ak vyzaduja extenzivny a exaktny follow up, v ramci
ktorého sa zdaju byt prinosom testy na vysoko rizikové HPV a moZnost
vakcindcie.

6. Pripomienky a otazky

V zozname literatary nie st pisané citacie jednotnym $tylom, v Casti citéciii uvadza
doktorand krstné mena autorov, niekde len skratky.

V citécii Stanku8ovéa Hana, 2010 na s. 128 chybaju bibliografické udaje.

Aké mate sktisenosti so SLNM pomocou indocyaninovej zelenej v porovnani

s klasickou kombinaciou radiokoloid + patent blau?

7. Zaver

Predlozena préaca poukazuje, Ze vybrané gény membranovych transportérov
analyzované v nddorovom tkanive majt potencial stat sa d'alsimi markermi
prognézy karcinému ovéria.

Analyza 20 ro¢ného stboru FST dokumentuje, Ze tento sposob lietby je bezpedny
za dodrzania exaktnych indikéacif a precizneho menezmentu v onkogynekologickom
centre.

Zoznam vlastnych publikacif a prednasok poukazuje na kvalitu doktorandského
$tadia pod vedenim prof. MUDr. Roba, CSc.

Konstatujem, ze MUDr. Martin Hruda preukézal v predloZenej dizerta¢nej praci, ze
ovlada vedecké spdsoby klinického vyskumu. Vie jasne formulovat vyskumné ciele,
zvolit optimélne met6dy vysetrovania. Dosiahnuté vysledky s primeranym
skepticizmom dokaZe konfrontovat s inymi autormi.

Odportacam pracu MUDr. Martina Hrudy Prognostické faktory ovliviiujici efekt
chemoterapie u cervikalnich a ovarialnich karcinom k obhajobe a po tspesnej
obhajobe odporacam udelenie titulu Philosophiae Doctor.




prof. MUDr. Milo$ Mlynéek, CSc.




