Hodnoceni disertaéni prace

»Postizeni regiondlnich lymfatickych uzlin u operabilniho karcinomu prsu a mapovani
imunitni odpovédi organismu*
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Vyhledavani novych prognostickych tumorovych markerit u karcinomu prsu, ktery je
nejcastéj$im nadorem u zen, je v soucasné dob& velmi aktudlnim tématem. Vyznamné je
zacileni prace na Casna stadia karcinomu prsu, kterda diky zavedenému mamografickému
screeningu tvoii majoritni a stale nartistajici skupinu nadort. Tyto nadory jsou dobte léCitelné
pomoci chirurgickych metod. S nar@stajicim poctem odoperovanych pacientek se pozornost
odborné i laické vetejnosti obraci nejen na celkovou prognézu onemocnéni, ale téz stale vice
na kvalitu Zzivota. Cilem operatéra je proto minimalizace pooperacnich komplikaci

(dysestezie, lymfedém, fantomova bolest, komplexni regionalni bolestivy syndrom).

Obsahem prvnich 2 kapitol je kromé historickych pozndmek zejména stanoveni zavazného
cile prace a hypotézy z z které autor vychdzi. Téma, které kandidat pro svou studii zvolil, je
vysoce aktudlni: prace se zabyva hodnocenim korelace plasmatickych hladin nékterych
transformacnich riistovych faktorti a bunééné imunity s rozsahem a progndézou onemocnéni.

V dalS$im textu se nabizi piehled vyznamné ¢asti problematiky karcinomu prsu, jeho incidence
a chirurgické 1écby- s ur€enim postizeni sentinelové uzliny- vcetné jejich komplikaci z nichz
je rozebrana zejména otazka vzniku, diagnozy, prevence a 1é¢by lymfedému. Dale je detailné
uvedena struktura, biochemie metabolizmus a ptlisobeni zkoumaného rtstového faktoru
TGF-B na diferenciaci bunck, osteogenezu, hematopoezu, produkci extracelularni matrix ve
fyziologickych podminkéch; jeho role v karcinogeneze je zprostfedkovana zejména stimulaci
schopnosti metastazovat a inhibici imunitniho systému. Proto byl kandidatem posuzovan
piedpoklad rozdilnych hladin téchto faktori nejen mezi zdravymi a nemocnymi,

ale 1 mezi jejich skupinami podle rozsiteni nadoru.

Kapitola 4 charakterizuje soubor a uvadi metodiku verifikace onemocnéni a jeho chirurgické
1é¢by, kterd odpovida modernim poznatklim. Rozebira také strukturu, roli a zptisob detekce
nekterych nadorovych marker pouzivanych pro monitorovani zhoubnych nalezii v senologii.
Vyznam stavu hormondlnich receptort v prsni tkani je zde hodnocen v souvislosti
s moznostmi onkologické 1é€by. Vlivy exprese nékterych onkoproteint na riist nadoru byly

divodem pro zafazeni jejich vySetfeni mezi sledované parametry, mezi néz patiil i



proliferacni index jaderného proteinu Ki-67. Popis metod stanoveni mnoha téchto ptisobkt
poukazuje na aktivni zapojeni kandidata v laboratofi. Neschéazi stru¢né uvedeni metod
statistického hodnoceni a ditvodi jejich pouziti.
Kapitola 5 uvadéjici ziskané vysledky sestava z rozboru klasifikace, histologickych typt a
poznatkem dulezitym pro hodnoceni vystupii prace je potvrzeni TGF-B 1 jako jediného
parametru schopného rozlisit lokalizovany nador od ptipadu s postizenim Iregionalnich uzlin.
V ramci diskuse autor srovnava vlastni vysledky s literarnimi tdaji.
zvySené hladiné TGF-B u pacientek se zvySenym rizikem bez ohledu na pfitomnost bun¢k
nadoru ve spadovych uzlinach.
Doporucuje: 1. pokusit se pouzit tohoto markeru pfi screeningu

2. pti zvySeni hladiny a negativité uzlin zvazit adjuvantni systémovou 1é¢bu

3. pti zvyseni hladiny nalezu pozitivni uzliny uvazit navic vyssi radikalitu
Tyto vystupy jsou klinicky pouzitelné a maji ve svétle vrlstajici incidence nadorti prsu

mimotadny prakticky vyznam.

ZAVER

Prace ma 83 stran textu rozdélené¢ho do 9 kapitol s dal§im logickym a piehlednym clenénim.
Jeji soucasti je obsdhly literarni piehled, zahrnujici 129 aktualnich citaci zakladnich a
zejména recentnich poznatkll se vztahem ke zkoumanému tématu- stanoveni prognostickych
a rizikovych markerti u pacientek s operabilnim karcinomem prsu. Odkazy jsou spravné
uvedeny v textu. Prace a jeji statistické zpracovani je dostatené¢ dokumentovana 14
tabulkami, 12 grafy a 9 obrdzky, které vhodné ilustruji vySetfovaci a operacni techniky, a
ptehledné uvadéji vlastni vysledky.

Soucasti disertace je seznam vyznamnych vlastnich ptispévkl ke studované problematice
vcetné jejich kopii; celkem 4 piivodni prace uverejnéné v zahrani¢nich periodicich s IF a dalsi
v oponovaném pisemnictvi.

Prace byla dostatecnym zplisobem prezentovana na Ceskych (7. celostatni konference o
nemocech prsu, Praha, 2006) i zahrani¢nich kongresech (Molecular Targets and Cancer
Therapeutics, AACR-NCI-EORTC International Conference, Philadelphia, Pensylvania,
2005, 13th Congress of the European Society of Surgical Oncology, Venice, 2006).
Hodnocena prace je strukturalné dobte ¢lenénd, piehledné rozebira problematiku chirurgické

l1é¢by karcinomu prsu véetné komplikaci i biologii TGF beta-1 a zmény bunécné imunity u



karcinomu prsu. Nazorné je téz zpracovani a grafické zndzornéni ziskanych dat a obrazové
prilohy.

Velikost a rozlozeni souboru je dostatecné pro ziskani statistické sily vcetné pfiméiené
kontrolni skupiny.

Dosazené vysledky je vhodné ovétit sledovanim souboru v del$im ¢asovém horizontu.

Konstatuji, ze disertacni prace MUDr. Jiftho Choda spliiuje pfisnd kriteria kladend na

samostatnou tvofivou védeckou praci a prokazuje jeho predpoklady k ni.
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