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Vlastni dizerta¢ni prace obsahuje 50 stran a je dopinéna 7 pfilohami (kopiemi publikaci
autorky). Dizerta¢ni prace i autoreferat autora obsahuje seznam pouZzité literatury a je navic
doplnén prehledem publikaci autora, pfednasek a postert na konferencich).

Cilem prace autorky je pokus odpovédét na otazku, jaké faktory mohou ovlivnit sérovou
hladinu proteinovych a mucinovych markerd a tim vést k nespravné interpretaci vysledka.

V literatufe existuje doporuéeni, ve kterém jsou pravidla pro optimalini indikaci a interpretaci
nadorovych markerl popsany obecné. U&elem tohoto doporuéeni je pomoci Iékaftim a
pracovnikim klinickych laboratofi se orientovat v racionalnim pouzivani nadorovych markert
v klinické praxi.

Autorka se pokusila na zakladé retrospektivnich a prospektivnich studii zjistit vliv faktor(i na
vysledky stanoveni NM a vytvofit doporugeny postup, jak tyto poznatky vyuZivat pro
optimalizaci indikace a interpretace NM. Sledovany byly fyziologické stavy ovlivnéni
(tehotenstvi, menstruacni cyklus), ndvyky a vliv nékterych vy$etfovacich postupt (koufeni,
fyzikalni a instrumentalni vySetfovani) a néktera onemocnéni (zanétliva, bakterialni a virova
onemocneéni, srde¢ni selhani, chronicka onemocnéni jater a ledvin a vybrana systémova
onemocneéni).

V Gvodu prace autorka rozebira obecné viastnosti nadorovych markerd, zakladni
charakteristiky nadorovych markert, kterym se pozdéji v praci vénuje (Tab.1), moznostmi
vyuZiti vybranych NM v Klinické praxi (Tab.2) a obecnymi pravidly pfi interpretaci NM.
Nadorové markery byly stanovovany izotopovymi a neizotopovymi laboratornimi metodami
podle standardnich operacnich protokolli Centralni imunoanalytické laboratofe II. interni
klinka LF UK a FN v Plzni. Pfehled metod stanoveni a referenéni hodnoty v praci
sledovanych NM uvadi (Tab.3). Charakteristiky sledovanych probandi a nemocnych uvadi
Tab.4. Celkové byly vySetieny NM u 3180 probandi a provedeno 16 236 analyz a
interpretace NM v obdobi mezi rokem 2008-2014.

Vysledky a diskuse jsou naplni 5. kapitoly. Vysledky jsou pojaty, jako soubor tabulek
sumarizujicich jakym zplsobem sledované vlivy ovliviiuji NM. VZdy jde o dvojici tabulek, kde
prvni z nich uvadi frekvenci nespravné pozitivity, ktera je dusledkem sledovaného viivu
onemocneéni nebo stavu. V této tabulce jsou vzdy uvedeny jednak absolutni poéty nespravné
pozitivnich pfipadu, a Cislo uvedené v zavorce, které vyjadiuje frekvenci falegné pozitivity v
procentech.

Druha tabulka uvadi vzdy minimalni a maximalni hodnotu markeru, ktera se v daném
souboru vyskytuje. Poskytuje do jisté miry doplfiujici informaci k tabulce prvni, protoze
ukazuje, zda je nutné pfi interpretaci s nespravnou pozitivitou kalkulovat nebo dokonce
vysledek markeru nehodnotit. Pro pfehlednost jsou &isla v obou tabulkach barevné
zvyraznéna. Nizka frekvence je zelend, primérna frekvence modra a frekvence nad 50 % je



cervena. Obdobné ve druhé tabulce, zasahuje-li zvySeni do oblasti hrani¢nich hodnot nebo
tzv. Sedé zdny vysledkd, jsou Cisla zelena, jde-li o jednoznaéné vyrazné zvyseni, jsou Eisla
modra, dosahuje-li extrémnich hodnot, jsou &isla ¢ervena.

Touto formou jsou v 11 dvojicich tabulek (Tab.5 az Tab.26) sledovany vlivy koureni,
menstruacniho cyklu, instrumentalnich vySetfovacich metod, virovych infekci, zanétlivych
onemocnéni plic, Zlu€ovych cest a pankreatu, zanétu a karcinomt v malé panvi, pohrudniéni
vypotky, ascites, vliv dialyzy a autoimunitnich onemocnéni na vybrané sledované NM. Vzdy
za dvojici tabulek je provedeno slovni zhodnoceni jednotlivé situace a vlivu na sledované
vybrané NM. Zavér kapitoly je vénovan nepravem opomijenym NM v gynekologii.
Sumarizaci dosazenych vysledk a doporuceni vyplyvajici pro klinickou rutinni praxi najdeme
v kapitole 5.1 a Tabulce 27 (Benigni onemocnéni, ktera zvysuji hladiny vybranych
nadorovych markeru), ktera je prfevzata z doporu¢eného postupu Spolec¢nosti klinické
biochemie, nuklearni mediciny a onkologie.

DalSi ¢ast textu je mozno povaZovat za diskusi k danému tématu, kde autorka sumarizuje
soucasné poznatky a doporuceni, ktera sice na mozna ovlivnéni koncentraci NM upozoriiuje,
ale nijak je blize nespecifikuje. Nespecifické pozitivit¢ NM byly vénovany okrajové nékteré
doporucené postupy jiz v minulosti. Vyhodnocenim jednotlivych skupin autorka pfichazi

k dil¢éim zavérim pro faleSnou pozitivitu NM. U premenopausalnich Zen, béhem
menstruacniho cyklu a v obdobi ovulaéniho piku dochazi k mirnému vzestupu AFP, CA 125
a HE 4. Ostatni sledované markery se ménily minimalné nebo vibec.

U téhotnych Zen se v |. a Il. trimestru dochazi ke zménam hladiny AFP, a také CA 125av
ojedinélych pfipadech HE4. U postmenopausalnich Zen vyskyt falesné pozitivity NM
prokazan nebyl. U kufakl ve vysokém procentu dochazi ke zvys$eni CEA, ale tato fale$na
pozitivita je relativné mala. Vypotky v pohrudniéni dutiné nebo ascites vedou k extrémnimu
zvyseni hladin CA 125 bez jakéhokoliv vztahu k etiologii vypotku. Zanétliva onemocnéni
virové etiologie ovliviiuji pfedevs§im chromogranin A a mucinové nadorové markery a k
obdobnym zménam dochazi i u zanét bakteridlnich. Chronicka renalni insuficience vede
prakticky k extrémnimu zvySeni hodnot NM. Pfi poruchach renalnich funkci by nemély byt
NM vubec vySetfovany, interpretace vysledku je zna¢né problematicka a vétsinou i nemozna.
Autoimunitni onemocnéni traviciho Ustroji zvy$uji mucinové nadorové markery a
chromogranin A vyhradné v akutnim stadiu. Ojedinéle se zvy$uje i AFP a CEA, a to zcela
nestandardné a zmény prakticky nejsou interpretovatelné.

V Zavérech autorka uvadi: Pro Iékafe znamena vySetieni nadorovych marker( ve spravném
panelu, Case a frekvenci pomocnika ke zji§téni podezieni na ¢asnou recidivu onemocnéni a
umozni mu zahajit diagnosticky proces k jejimu odhaleni.

Pro nemocného znamena zvySena jen jedna hodnota markeru pouze namét na diskuzi s
lékarem, ktery by mu mél limitovanou vypovédni hodnotu, zejména nahodného vybéru,
vysvetlit.

Znalost faktort, které mohou vysledek ovlivnit, je nezbytné nutna pro optimalni indikaci a
interpretaci nadorovych markert a tim zabranit zbyte¢né owerdiagnostice.

Po formalni strance mam jednu pfipominku: zmifiované molekularni hmotnosti NM
v jednotkach Daltont v Tab.1 (zastaraly zpisob) jsou Relativni molekulové hmotnosti — je to
bezrozmérny udaj a nevyjadiuje se v jednotkach.

Zaver:

Diserta&ni prace MUDr. Miroslavy Casové splnila vytyéené cile. Svym rozsahem
splfiuje ramec pozadavku na diserta¢ni praci. Rovnéz dolozené publikace

v odbornych Casopisech svédci o védecké praci uchazece.

Autor prokazal schopnost védeckovyzkumné prace, a proto doporuéuji, aby na
zakladé uspésné obhajoby dizertaéni prace mu byl udélen titul Ph.D.



K praci mam nasledujici otazky:

1. Je mozné formulovat jednoduché (snadno zapamatovatelné, trivialni)
doporuceni pro diagnostiku nadorového onemocnéni ve vztahu k mozné
fale$né pozitivité fady NM?

2. Porovnatelnost vysledk( stanoveni NM podobnymi technikami riznych
vyrobcl neni u vétSiny NI dobra. Jaké je v tomto pfipadé Vase doporuéeni?
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