Hodnoceni oponenta:

a) Zvolené téma je vysoce aktudlni a je zcela v souladu s modernimi trendy
onkologického vyzkumu, jehoZ vystupy maji zlepsit individualizaci 1é€by zhoubnych
nadori jednotlivych pacienti.

b) Prace méla jasné vyty&ené cile, které beze zbytku splnila

¢) Metody zpracovani vyuzivané v ramci vyzkumu odpovidaly modernim vyzkumnym
technikdm. Zarukou kvality vyzkumu bylo i pracovisté kandidatky s dlouholetou
vyzkumnou tradici, podpofenou vysoce kvalitni publika¢ni aktivitou $kolitele i
spolupracovniki

d) Autorka prokéazala nejen kvality jako vyzkumnik, ale fruktifikovala i svoje klinické
zkuSenosti. To ji umoznilo teoretické zavéry vyzkumu okamzité sméfovat
k praktickému vyuziti.

e) Vysledky klinického vyzkumu doktorky Sefrhansové by mohly zlepsit terapeuticky
tailoring zpfesnénim odhadu prognézy ¢asného karcinomu prsu pfi volbé adjuvantni
terapie. '

J) Dotazy na dizertantku.

1) Mohly by i jiné znamé metalloproteindzy poslouZit v odhadu prognézy karcinomu
prsu podobné jako MMP-7, existuji n&jaké takové literarni udaje?

2) Uvazovala jste také o sledovéni stejného markeru v télnich tekutinach, (v séru, v moé&i)
a jejich vyuziti v hodnoceni prognézy?

Zavér oponentského posudku:

Vzhledem k nesporné kvalité pfedloZené prace i soustavné publikaéni aktivité dizertantky
jednoznaéné doporucuji prici k obhajobé podle § 47 Vg zdkona 111/98.

Doktorka Sefrhansova splituje viechny pozadavky kladené na dizertanta a jeho
vyzkumnou aktivitu v oboru klinick4 onkologie.

V Praze dne 28.4.2012 Doc. MUDr.Petra Tesafovéa, Csc
Onkologicka klinika 1.LF UK a VFN
Praha
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Oponentsky posudek dizertatni prace: Doc. MUDr. Petra Tesafova,Csc
MUDr.Lucie Sefrhansovi:
Prognostické a prediktivni faktory karcinomu prsu .

Karcinom prsu je celospole¢ensky zdvazné nadorové onemocnéni jehoZz incidence u
nas, stejné jako v jinych rozvinutych zemich, stoupa. Na spravné zvolené terapii a jeji
sekvenci zavisi nadéje na uzdraveni. Se vzristajicim mnoZstvim lé€ebnych mozZnosti je nutné
diskriminovat mezi pacienty, u kterych mame zaruku efektivity zvolené 1é€by. Spravny
odhad prognézy nemoci je potom nezbytnou podminkou dobrého odhadu intenzity
adjuvantni terapie. Znalost vSech dostupnych prognostickych a prediktivnich faktort je
vyznamnou vstupni informaci pfed terapeutickou rozvahou u kazdého karcinomu prsu.
Prognostické faktory zaviseji jak na rozsahu nemoci, tak i na biologické povaze nadoru.
Souhrnnou informaci o nich poskytuje i tato disertaéni prace.

Prace ma 115 stran, je roz¢lenéné do dvou €asti, obsdhlého tivodu o 11 kapitoléach,
které se vénuji nejprve teoretickym informacim o karcinomu prsu, jeho diagnostice a 1é¢bé a
znamym, standardné pouZivanym i méné znamym, prognostickym a prediktivnim faktoriim,
a druhé ¢asti s vysledky vlastni vyzkumné prace.

U 74 nemocnych bylo ve vzorku nadoru ziskaného pfi operaci, vySetieno nékolik
experimentalnich markerd — mRNA p53, TIMP-1 a MMP-7 pomoci RT-PCR, stejné jako
v kontrolnich vzorcich zdravé prsni tkané , ziskané pfi kosmetickych operacich prsii zdravych
Zen. Exprese jednotlivych markeri byla porovndvéana mezi obéma skupinami a dale
hodnocena ve vztahu ke klinickému vyvoji nemoci. Autorka zjistila, Ze exprese MMP 7
mRNA v prsni tkéni je spojena s krat§im obdobim bez znamek nemoci u pacientek s casnym
karcinomem prsu a poji se také s dal§imi nepfiznivymi prognostickymi faktory, jako je
negativita estrogennich receptori. Metaloproteinazy hraji vyznamnou roli v invazivité a
metastazovani nadoru, neni tedy piekvapivé, Ze mohou korelovat s prognézou. Tato préace ale
jako prvni prokazala uzky vztah jednoho typu metaloproteindz piimo k prognéze karcinomu
prsu.

Vlastni vyzkumny projekt mé jasné€ stanovené cile, dobfe zpracovanou metodiku,
vybér pacientti, proces odbéru klinického materiélu a jeho zpracovani i statistické metody.
Ptehledné uvedené vysledky vyzkumu jsou $iroce diskutovany s pouZitim nejnovéjsich
literdrnich informaci o problematice prognostickych a prediktivnich faktorti u karcinomu prsu.
Vysledky jsou dale dokumentovany 27 grafy a 36 tabulkami. Text je doplnén citacemi 157
recentnich publikaci. Prace je napsané pfehledné, logicky ¢lenénd, hezkou &estinou, téméf
bez pieklepi a gramatickych chyb.

Autorka se pokusila detekovat potencialni prognostické markery karcinomu prsu
piimo v nddorové tkéni. Unikatni je komparace exprese jednotlivych sledovanych markert
sve zhoubném nadoru a ve zdravé prsni tkani. Druhou rovinou vyzkumu je srovnani exprese
potencidlnich prognostickych faktorti vzhledem ke klinickému vyvoji nemoci, tedy praktické
ovéfeni prognostického dopadu sledovanych markeri. MMP-7 m RNA by tedy mohla
kandidovat na pouZitelny a pouZivany prognosticky marker karcinomu prsu.



