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Karcinom prsu mladych Zen: korelace molekularné-genetickych, klinickych a
morfologickych znaki.

Karcinom prsu je celospolecensky zavazné nadorové onemocnéni jehoZ incidence u
nas, stejné jako v jinych rozvinutych zemich, stoupa. Karcinom prsu mladych Zen je
vzécn&jsi . ale velmi nebezpeény, s vysokou riistovou aktivitou. Obvykle se diagnostikuje
pozdé&ji . v pokroéilejsim stadiu. Zahdjeni lécby je tedy akutngjsi a spravna volba terapie
zajisti vétsi nadgji na uzdraveni.

Autorka v prvni &asti své doktorské disertaéni prace shrnuje sou¢asné poznatky o
karcinomu prsu, ktery je nejéast&jsi malignitou Zenské populace. Zabyva se jak etiologii
onemocnéni, jeho klasifikaci, diagnostikou, biologickym chovanim, popisuje terapeutické
modality vyuzivané pii lé¢bé karcinomu prsu Vénuje se 1écbé lokalni , tedy Ié¢be chirurgické
a radiaéni . Siroce rozebira moznosti 1¢¢by systémové.

Samostatnou kapitolou je pak specifické onemocnéni karcinomem prsu u premenopauzélnich
7en, konkrétné Zen, jimz byl karcinom prsu diagnostikovan do 35 let véku, Jsou popsany
rozdily v diagnostice, 1é¢be i prognozy téchto nemocnych oproti Zenam starsim 35 let.

V nasledujici ¢asti predkladané diserta¢ni prace je vyhodnocena retrospektivni studie s
vlastnim souborem pacientek, kterym byl diagnostikovan invazivni karcinom prsu, do 35 let
véku. V pribéhu let 2006-2015, byla v Bioptické laboratofi Plzen, s.r.o. a Siklové tstavu
patologie FN Plzen, histologicky potvrzena diagndza karcinomu prsu celkem u 16 294
pacientii, v 356 pripadech (2,2%) se jednalo o Zeny mlad3i 35 let, v dobg stanoveni diagnozy.
které predstavuji autoréin vychozi soubor pacientek. Na zakladé histologického a
imunohistochemického vy3etfeni autorka ve skupiné mladych pacientek sledovala pfitomnost
hormonalnich receptorii (Er, Pr), mitotickou aktivitu (MIB1), overexpresi proteinu a/nebo
amplifikaci genu HER2/neu, stupen dediferenciace nadorovych bunék (grade) a pfitomnost
nadorovych bunék ve vySetfenych lymfatickych uzlinach. Vlastni soubor predstavuje celkem
92 pacientek mladsich 35 let s karcinomem prsu, které byly nebo jsou lé¢eny na Onkologické
a radioterapeutické klinice Fakultni nemocnice v Plzni.

Jako kontrolni soubor slouzi skupina celkem 100 postmenopauzalnich Zzen, starsich 65 let,
kter¢ autorka vybrala nahodné z celkového poctu pacienti, lécenych na plzeiiské onkologické
klinice pro invazivni karcinom prsu. U obou skupin sledovala detaily tykajici se I¢cby (typ
léeby. délka podani, komplikace atd.) a pribéhu onemocnéni (doba pfeziti bez progrese -
PFS. celkové bezpFiznakové preziti — DFS, celkové preZiti — OS).

MUDr. Alena Metelkova porovnala prognostické a prediktivni indikatory ve skupiné mladych
pacientek a kontrolni skupiné postmenopauzalnich Zen. Overexprese proteinu HER-2/neu a
amplifikace stejnojmenného genu byla prokazana castéji u mladych Zen (35 % versus 18 %).
Triple negativni imunoprofil (33 % vs.8 %) a bazaloidni fenotyp nadoru byl také castéjsi ve
skupiné pacientek do 35 let véku. Naopak prognosticky pfiznivEjsi typy karcinomu, jako
luminal A, nebyly tak casté (17 % vs. 62 % u starSich pacientek). Hormonalni receptory byly
pfitomné v malignich buiikach pouze u 45 %, v kontrolni skuping byly hormonalné
dependentni karcinomy ¢ast&jsi (81 %). Karcinomy u mladych Zen, byly Castéji hiife
diferencované, agresivnéjsi — vysoka mitoticka aktivita nad 30 % byla stanovena u 60 % (vs.
pouhych 18 % u starSich Zen), castéji grade 3 (Nottingham score) v 47 % (vs. 10 % v
kontrolni skupiné). Negativni nalez v lymfatickych uzlinach v dobé diagndzy, popisuje



autorka Cast&ji u starSich nemocnych (54 %), zatimeo u mladych pacientek pouze u 45,6 %.
Co se tyce pribéhu onemocnéni, i zde vysledky hovoii v neprospéch pacientek nizkého véku,
V kompletni remisi onemocnéni je v autoréing souboru nyni 75 % z mladych nemocnych (vs.
83 % u pomenopauzélnich zen), naopak vice bylo zaznamenano piipadi generalizace nemoci,
19.6 % (vs. 13 %) i poctu tmrti — 16,3 % (vs.12 %). Piitomnost nékteré mutace BRCA1/2
genu byla v souboru mladych Zen do 35 ti let zaznamenana ve 32% Relaps nebo recidivu
prodelalo 3% mladych Zen prosti 14% 7en po menopauze Kratdi byla také doba mladych
nemocnych do progrese

Price ma 130 stran s literaturou a $esti piilohami..

Piehledné uvedené vysledky vyzkumu jsou Siroce diskutovany s pouzitim nejnovéjsich
literérnich informaci o problematice prognostickych a prediktivnich faktort, diagnostiky i
lé¢by u karcinomu prsu mladych Zen . Vysledky jsou dile dokumentovany 9 ti tabulkami.
Text je dopInén citacemi recentnich publikaci i pfehledem publika¢ni ¢innosti autorky.
Préace je napsand piehledné, logicky ¢lenéna, hezkou edtinou. (éméf bez preklepii a
gramatickych chyb.

Autorka se pokusila ovéfit dostupna literarni data tykajici se charakteristik
zhoubnych nadort prsu velmi mladych Zen na vlastnim souboru pacientek do 35 ti let , ktery
srovnavala s pododoné ¢etnou skupinou pomenopauzalnich nemocnych. Srovnani potvrdilo
znamé rozdily v biologické charakteristice nadorii obou vékovych skupin, dopadajici na
prognozu nemocenych. Ovéfila vysoky podil geneticky podminénych nadorti mezi mladymi
Zenami, coZ je také v souladu s populaci zafazenou do Projektu 35. Prace znovu upozoriuje
na sice pocetné nevelkou, ale velmi rizikovou skupinu velmi mladych Zen s karcinomem
prsu, kter¢ je nutno vénovat, vzhledem k jeji $patné prognoze, zvldstni pozornost.

Hodnoceni oponenta:

a) Zvolené téma je vysoce aktualni a je zcela v souladu s modernimi trendy onkologického
vyzkumu, jehoZ vystupy maji zlepsit individualizaci 1é¢by zhoubnych nadort
jednotlivych pacienti nebo jejich skupin.

b) Prace méla jasné vytycené cile, které beze zbytku splnila

¢) Metody zpracovani vyuzivané v ramei vyzkumu odpovidaly modernim vyzkumnym
technikam. Zarukou kvality vyzkumu bylo i pracoviité kandidata s dlouholetou
vyzkumnou tradici, podpofenou vysoce kvalitni publika&ni aktivitou skolitele i
spolupracovniki

d) Autorka vyuzila i svoje klinické zkusenosti. To ji umoznilo teoretické zaveéry vyzkumu
okamzit¢ sméfovat k praktickému vyuziti,

¢) Vysledky klinického vyzkumu doktorky Metelkové by mohly piispét k mezioborovému
dialogu v onkologii, zlepsit komplexni pééi o nemocné s karcinomem prsudo 35tileta
Jeji prace by mohla byt dobrym vychodiskem pro dalsi vyzkum v této oblasti.



