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Posudek disertacni prace

Disertace MUDTr. Aleny Metelkové se vénuje problematice pomérné vzacného, ale spolecensky
nesmirné dileZitého onemocnéni, karcinomu prsu mladych zen. Vzhledem k tomu, Ze tyto nadory
maji zpravidla velmi agresivni priibéh, je lepsi porozuméni biologickym principim etiopatogeneze
tohoto nddoru velmi dileZité.

Autorka se vénuje analyze vlastniho pomérné velkého souboru Zen do véku 35 let, které karcinomem
prsu onemocnély a byly léZeny na Onkologické a radioterapeutické klinice LF UK a FN v Plzni.

Vlastni prace:
Prace zahrnuje 103 stran vlastniho textu, 222 citaci literarnich pramend, 15 tabulek a 29 obrazka,

déle pak 6 strének pfiloh.

Po abstraktu, seznamu zkratek a podékovani nasleduje text poviechného tvodu na 7 strandch a ddle
stanoveni cilti prace. Vlastni text zahrnuje 73 stran podrobného prehledu literdrnich poznatk( o
karcinomu prsu a shrnuje sou¢asny stav poznani v oblastech epidemiologie, klinickych pfiznakd,
etiologie, diagnostiky, klasifikace, histopatologickych znaki vEetné prognostickych a prediktivnich
znakd aZ po rozbor jednotlivych modalit 1é€by (chirurgie, radioterapie, hormonalni terapie,
chemoterapie, cilend lé¢ba). Zvlastni kapitola je vénovana specifikim karcinom( prsu mladych Zen.
Cast zaméfena na metodiku, vlastni vysledky, jejich analyzu a diskusi je podana velmi strucné - na
pouhych 14 strénkach je popsana vlastni kohorta studovanych nemocnych sestdvajici ze skupiny
mladych Zen (do 35 let véku) a kontrolni skupiny postmenopauzalnich Zen lécenych na stejném
pracoviiti ve stejném obdobi. Pfehlednou tabulkovou formou jsou popsény obé skupiny a jejich
klinicko-patologické charakteristiky. Nasleduje velmi strucny rozbor zjisténych Gdaji a zavér.

Prace pfinasi velmi zajimavé postfehy a cenné poznatky, dle mého nazoru viak autorka mohla
podstatné vice "vyté#it" tento zajimavy soubor nemocnych a odpovédét na nékteré otazky, které se
celkem spontanné nabizeji, ale ziistaly nepoloZeny a tim také nezodpovézeny. Velkou Skodou je, Ze
kontrolni skupina, ktera byla analyzovéna, nebyla vybrana optimalné. Pokud by totiZ byla kontrolni
skupina vybrana tak, aby biologické a onkologické viastnosti nadori byly obdobné, jako u mladych
%en, bylo by mo#né odpovédét, nakolik je vék sdm o sobé prognostickym faktorem u karcinomu prsu.
Kohorta tak, jak byla vybréna, bohuZel nemohla podat na tuto otézku odpovéd a tak potvrdila jiz
znamou skuteénost, Ze nadory prsu mladych a starych Zen jsou naprosto odli$né, spektrum
morfologickych i biologickych typii nddor(i se v obou vékovych kategoriich lidi a také osud nemocnych
je tim padem odlisny.

K textu mam nasledujici dotazy a pfipomin

1) Jaka konkrétni metoda (primdarni protildtka nebo kit) byla pouznta pro IHC detekci HER2?

2) Pfi srovnani parametril obou soubor( nebyla provedena statistickd analyza. Autorka uvadi, Ze obé
skupiny byly velmi heterogenni, coZ nepochybné statistické vyhodnoceni komplikuje, presto lze jisté
urdité analyzy provést. Tim, Ze u porovnani jednotlivych hodnot mezi obéma skupinami nejsou



uvedeny hodnoty statistické vyznamnosti, nelze poznat, které rozdily jsou statisticky vyznamné a
které nikoli.

3) Autorka necituje nékteré préce s tizkou vazbou k tématu - napf.:

Varga D, et al. Comparison of early onset breast cancer patients to older premenopausal breast
cancer patients. Arch Gynecol Obstet 2010,;282:427-32

Zhou P, Recht A. Young age and outcome for women with early-stage invasive breast carcinoma.
Cancer 2004;101:1264-74.).

Sobande F, et al. Breast cancer in young women - lessons from an institutional review. Breast J.
2014;20(2):216-8.

4) V praci jsou zcela ojedinélé pfeklepy (str. 30 — hapatatitida; str. 45 histiocytarni (ma byt
histiocytoidni, str. 79 bazaloidnich (ma byt bazélnich), citace 87 - NNCN) ¢i suboptimalni formulace
(str. 54 — 10% Sance navratu onemocnéni — asi by bylo vhodnéjsi slovo riziko nebo nebezpeti, nez
sance)

Dotazy na autorku:

1) Jak koreloval MIB1 index s grade?

2) U vice neZ 1/4 pacientek s BRCA mutaci byl proveden prs Setfici vykon - povaZuje autorka tento
rozsah chirurgického zakroku u pacientek s celoZivotnim rizikem vzniku karcinomu prsu aZ 85% za
adekvatni?

3) Zastoupeni nadori s HER2 pozitivitou v kontrolni skupiné postmenopauzélnich Zen (18%) je
extrémné vysoké a cca dvojnasobné, nez je tomu v dané vékové skupiné v celé CR (zastoupeni je
dokonce vy38i, neZ primér celé ceské populace bez ohledu na vék). Jaké ma autorka vysvétleni pro
tuto anomalii?

4) Je vék pacientky skute€né nezavislym - tedy po vylouceni vlivu grade, molekuldrniho profilu a stage
- prognostickym parametrem? Byla ve studii provedena multivariantni analyza, kterd by toto tvrzeni
potvrdila?

5) Cim si autorka vysvétluje uddvanou lepsi prognézu medularniho karcinomu, kdy? jeho biologické
charakteristiky (grade, prolifera¢ni aktivita, imunofenotyp) svéd¢i pro agresivni chovani?

6) Jaké jsou moZnosti vyuZiti vyuZiti brachyradioterapie v Ié¢bé karcinomu prsu?

7) Kolik jste zaznamenali pfipad(l ER-/PR+? Dle literatury jsou tyto nadory absolutné raritni a
zpravidla se jedna o chybu vy3etfeni. Jak se lisi efekt hormonalni |é¢by a chemoterapie u nadort
ER+/PR+ a ER+/PR-? M4 smysl provadét vySetieni PR - tj. md stav exprese PR vliv na klinické
rozhodovani a management nemocné?

8) Jaky je vliv fyziologické imunosuprese v téhotenstvi na progresi nadoru? Je zndmo, jaka je rychlost
rastu nadoru v téhotenstvi ve srovndni s nadory u stejné starych "negravidnich" pacientek s
identickymi typy/grade/stage nador(? .

9) Jaky je soucasny pohled na adekvatnost okrajl u pacientek podstupujicich prs Setfici vykony?



Zaveér:

Zavérem lze shrnout, Ze se jedna o préci zabyvajici se velmi aktualnim a doposud - pfes veskerou
atraktivitu - stale malo prozkoumanym tématem. Prace potvrzuje z vétsi ¢asti skutecnosti jiz v
minulosti opakované publikované, pfindsi ale také nékteré nové poznatky. Ve vlastni praci neni
seznam publika&ni aktivity autorky, v autoreferdtu je informace o pfijeti jedné prace vénujici se
tématu disertace k tisku v ¢asopise Klinickd onkologie. Dalsi prvoautorskou publikaci jsem na Medline
neobjevil. Nicméng, posouzeni spinéni publikagnich kritérii patfi do kompetence oborové rady a
komise pro obhajoby, nikoli oponenta.

Pokud jde o formu vlastniho disertacniho spisu, je tfeba vyzdvihnout velmi péknou estinu, kterou je
prace sepsana, formalnich chyb je minimum. Co se tyce obsahu, autorka prokdzala schopnost
analyzovat velké mnoZstvi €asto protichtdnych literdrnich dat, schopnost stanovit si pracovni
hypotézu a cile, sestavit a vyhodnotit soubor nemocnych, kriticky analyzovat zjisténd data - tedy
dovednosti vyZzadované od absolventa postgradudlniho doktorském studia.

Pfes vy$e uvedené pfipominky a vyhrady konstatuji, Ze prace splnila stanovené cile. Pfedloené
vysledky jsou také vychodiskem pro dalsi samostatnou tvofivou védeckou praci.

Tento spis je dobrym podkladem pro obhajobu dizertaéni prace, a proto jej k obhajobé doporutuji.

V Hradci Kralové, 8. 5. 2017
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