Oponentsky posudek disertaéni prace na téma
“Postizeni regiondlnich lymfatickych uzlin u operabilniho karcinomu prsu
a mapovani imunitni odpovédi organismu*.

Autor: MUDr. Jif{ Chod.

Diserta¢ni prace MUDr. Jifiho Choda, mé celkem 83 stran textu, v&etné uvedené
literatury, kterd odpovida zcela recentnim odkaziim. Uvedeny jsou zasadni a zakladni citace
vztahujici se k studované problematice a recentnim publikacim z poslednich let. Soudésti je
téZ seznam publikaci a prezentaci autora vztahujici se k tématu a jejich forma p¥ipravena
k publikaci s potvrzenim o pfijeti a jiZ publikované price a to v celkovém po&tu 295 stran
diserta¢ni prace.

Diserta¢ni prace je pfedloZena ve svazané formé v obvyklém uspoiaddni. Obsahuje 9
kapitol. Uvodni &ast, cil prace, pfehled problematiky, tato kapitola obsahujici 5 subkapitol,
v kterych jsou stru¢nou formou shrnuty zakladni informace tykajici se poznatkii o chirurgické
1éebe karcinomu prsu, komplikacich 1é&by, vyznamu TGF B u karcinomu prsu a zmén
bun&né imunity u karcinomu prsu. Tento pfehled je publikovan véetné tabulek a obrazki
instruktivné a svéd¢i o dobrém prehledu autora o studované problematice. Bohuzel ne vzdy
jsem byl spokojen se zplisobem objasnéni nekterych daji napt. o uginku wobenzymu a
hesperindinu pfi 1é¢b&, kdy se autor omezil na lakonické sd&leni ,nicméng protichtidné
vysledky" na str. 26. Nebo citovani udajd autorem, napk. str. 37, kde zasadni udaje, z kterych
autor ve sve praci vychazi tj. vyznam TGF B u karcinomu prsu je po dlouhy tsek vyznamnych
Udaji bez citovani odkazli a nakonec po bazalni informaci, ze TGF Bl miZe podporovat
tumorogenezu nasleduje 6 citaci. Dale se domnivam, Ze kdyZ autor ¢asto pracuje s terminem
»oentinelova uzlina“, zaslouZil by si tento termin podrobnéj$i vysvétleni ¢i samostatnou
subkapitolu, nez letmé zminéni ve dvou vétach na pielomu stran 18 a 19 (obtizng
postfchnutelné). Material a metody jsou dobfe a srozumiteln& popsany.

V odborné ¢asti se autor zabyva vyhled4nim novych prognostickych a rizikovych
markerd u pacientek s operabilnim karcinomem prsu a u pacientek se zvySenym rizikem
vzniku tohoto onemocnéni. Autor se zaméfil na plasmatickou hladinu transformaéniho
ristového faktoru beta 1 (TGF B 1), i kdy# jisté i dal3f riistové faktory mohou hrat dileZitou
Ulohu pfi progresi nddorovych onemocnéni. Predpoklada, Ze vysoké hladiny TGF B ziejmé

nepiimo napomadhaji progresi tumoru podporou vaskularizace a blokadou mechanizmyi



imunitniho dozoru (suprese nespecifické imunity, stimulace T regulaénich -
imunosupresivnich -bunék).

Pfinosem autorovy prace je zaméfeni na Casna stadia karcinomu prsu- v praci
demonstruje ,Ze hladiny TGF-B1 byly signifikantng vy$8i jiz u pacientek s negativni
sentinelovou uzlinou ve srovnani se zdravymi kontrolami. U pacientek s operabilnim Ca prsu
byl zarovenl tumorovy marker CA 15-3 pozitivni jen v 15%, CEA v 3%, Ki-67 v 19 %,
exprese p53 v 19%

K ujasnéni diserta¢ni prace bych se rad autora zeptal na nékolik otizek.
1.-Domniva se autor, Ze TGF P je produktem imunitnich & nadorovych bunék?

Dale TGF byl vyssi u pacientek s pozitivni sentinelovou uzlinou neZ u pacientek s negativni
uzlinou.

2. -Byla stanovena korelace s prognosou a pieZivanim? Byla sledovéna korelace s odpovédi
na lécbu?

Zajimava je i autorova snaha o zmapovani bunééné imunitni odpovédi, zejména absence
zralych dendritickych bunék

3.-Jakymi mechanismy dochédzi k depleci buné¢né protinddorové imunity? Zvazoval autor
monitoraci T regula¢nich lymfocytd, které suprimuji i dendritické buiky? 7

Dile pozitivita estrogenovych receptorii byla u pacientek s karcinomem prsu prokdzana v
77%, pozitivita progesteronovych receptorti v 55%. Jedna se o pomérné vysoka &isla.

4.-Bylo moZno ovéfit vySetfeni pomoci FISH (Fluoresence In Situ Hybridization)? Nebo se
jednalo o jen imunohistochemicky prikaz?

Ptes vySe zminéné piipominky, hodnotim pfedkladanou praci velmi kladné. Jedna se o
praci ktera se pokousi o komplexni rozbor problematiky véetn& imunoonkologickych aspekttl.
V tomto sméru se jednd o vyjimeénou praci, vyZadujici mezioborové znalosti a spolupréci.
Kladné€ t¢Z hodnotim nazorné zpracovéni a grafické zndzornéni ziskanych dat a obrazové

piilohy.

Zaver
Hodnocené disertacni prace dostate&né prokazuje schopnost autora pracovat védecky
samostatn¢ a publikatné zpracovat ziskané poznatky. Prace byla odpovidajicim zptisobem
prezentovana v jak Ceském, tak zahrani¢nim tisku i na mezinarodnich konferencich.

Doporucuji aby se prace stala podkladem k udéleni titulu Ph.D.

-~ Prof. MUDr. Ivan Sterzl, CSc.
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