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KomentafF k dizertaéni praci:

Téma dizerta¢ni prace je vysoce aktuélni: ovarialni karcinom patfi mezi onemocnéni, kde, jak
je spravn& autorkou uvedeno, zatim neexistuje funkéni screening a u néjZ prognézu pacientek
uréuje pouze moZnost provedeni radikalniho resekéniho vykonu bez ponechaného rezidua.
Pies veskerou snahu se bohuZel prognézu pacientek s timto onemocnénim zatim nepodafilo
pozitivné ovlivnit a tak je tfeba Einit dalsi kroky, pfedevim v primarnim vyzkumu, kter¢ by
k pochopeni problému mohly pfispét.

Prace je zpracovana jednoduchou, dobfe prehlednou formou, mé vysokou uroven zpracovani
grafického. V ivodu jsou stru¢n¢ zminény charakteristiky onemocnéni, véetne
histopatologického rozdé&leni, TNM/FIGO klasifikace a zakladnich lé¢ebnych modalit.

V ramei pravdépodobné etiopatogeneze nechybi ani zminka o principu vzniku nadoru vlivem
epitelo-mesenchymélni transmise (EMT), jiZ je v posledni dobé vénovana zna¢nd pozornost a
mohla by piinést vysvétleni astého lé¢ebného selhani. Opomenuta tak byla pouze v ramci
1é8ebnych moZnosti aktinoterapie, ktera oviem v poslednich téméf 20 letech z primarni lé¢by
ustoupila, prestoZe podle n€kterych praci se zd4, Ze je pomijena nepravem a je mozZné, Ze po
dokongeni novych studii bude jeji indikace do zékladniho 1é¢ebného algoritmu vracena.

Jelikoz dosud nezndme, jaké jsou optimalni parametry ke sledovani vyvoje ovaridlniho
tumoru, pii¢iny jeho vzniku, progrese, diseminace (prognostické faktory), predpokladané
odpovedi a postupné aZ rezistence na lé¢bu (prediktivni faktory), je patrani po novych
moznostech extrémné dileZité. Ani ze zavérh nejvétsich svétovych onkologickych nebo
gynekologickych konferenci, kde je tradi¢né vzhledem k z4vaznosti tématu fada podobnych
vyzkumi prezentovana, dosud nevzeslo jakékoliv souhlasné doporugeni, nebot’ vysledky jsou



nejednoznacné a &asto velmi protichiidné. Ve vlastnim hodnoceni autorky z pohledu faktort
prognostickych (rozsah nadoru, histologicky typ, velikost poopera¢niho rezidua apod.) si
velmi cenim, Ze se jejich vyznam nelisi od nami zjisténych dat, coZ je pro mé jistou zarukou
diveéryhodnosti.

Rozporuplné vyzniva zévér vlastniho sledovani. Problematika nadorovych kmenovych bungk
je velmi slozité a atkoliv se vySettovani CD44 jevi jako logicky krok a préace prokazuje
vzdjemnou korelaci mezi jeho expresi v tkani primarniho nadoru a metastazach, nepodafilo se
v multivariantni analyze potvrdit souvislost mezi expresi CD44 a ostatnimi zékladnimi a
b&€Zné vyuZivanymi charakteristikami ovliviiujicimi riziko relapsu tumoru s vyjimkou
histologického typu nédoru. I kdy? tak ve svém vysledku prace vyzniva negativng, tyto zaveéry
jsou v plném souladu se sou¢asnymi nejednoznaénymi poznatky. Neni ani definitivng vyfesen
vyznam kmenovych bunék u zhoubnych nadord, jejich celkové zastoupeni a moznost
aktivace, pfestoZe pravé ovarialni karcinom je ptikladem, kdy Ize spise predpokladat, ze
kazdd nddorova butika se miiZe stat butikou kmenovou se vSemi disledky z toho plynoucimi.

PfestoZe soubor nemocnych neni velky, je reprezentativni a tuto skutednost tedy nelze
povaZovat za nedostatek. Tim by mohl byt snad jen maly pocet sledovanych parametrd, fada
dalsich v3ak jiZz podobnym zkoumanim prosla se stejnym, negativnim zavérem a pti znalosti
dat by opakovani jejich testovani bylo zbytecné. Rezistence, resp. nedostatednd a pouze
relativné kratkodoba u¢innost chemoterapie je zplisobena spie zménami genetickymi, proto
s butikami kmenovymi spiSe nesouvisi.

Lze tedy shrnout, Ze priméarniho cile bylo dosaZeno a konstatovani, Ze uvedené testovani
zatim k lepsi diagnostice, 1é¢b&, ani jejim vysledkiim nepfispiva a bude tfeba dal§iho
vyzkumu, je zcela odpovidajici a koreluje s ostatnimi sou¢asnymi poznatky.

V dizerta¢ni préci je na nékolika mistech zminéna role nddorového markeru CA125, ktera je
v dnesni dobé soustfedéna spie na oblast primdrni diagnostiky, zatimco v nésledném follow-
up po léEbe je znaéné omezena. K pozndmce ohledné zahdjeni 1é¢by na zakladé elevace
tohoto markeru je tfeba poznamenat, Ze na jedné strané je patrny odklon od jeho
dlouhodobého sledovani, na strané druhé nelze v b&zné onkologické praxi zahdjit jakoukoliv
protinddorovou 1é&bu pouze podle této informace a je potieba vy&kat na priikaz relapsu
onemocnéni klinicky nebo metodami grafickymi.

Autorka podle mého nazoru prokézala jednak vieobecnou znalost tématu, ale i snahu piispét
jakymkoliv zptisobem k objasnéni p¥i¢iny neutéSeného stavu soucasného poznani a nésledné
ke zlepSeni 1é¢ebnych moZnosti a tim dosahovanych vysledkd u tohoto velmi zavazného
onemocnéni, kdy je bohuZel vétsina pacientek zachycena aZ v pokroc¢ilé fazi se zna¢nym
rozsahem nédoru se siln& limitovanym pfeZitim s medidnem nepiesahujicim ve skupiné
pokroc¢ilejsich naleza 5 let.

Bohaty je i seznam pouzité literatury a v p¥ilohové &4sti zminéna publika¢ni aktivita pani
doktorky, pfevazné v pfimém vztahu s onemocn&nim, kterému se v rdmei své dizerta¢ni prace
vénovala,

Celkove hodnotim predloZenou dizertatni préci Jako velmi dobrou a doporu¢uji ji k obhajobe.



Otazky k zodpovézeni v ramci obhajoby:

1. Jaké dalsi parametry jsou v sou€asnosti v ramci pfedpovédi chovani ovaridlniho
karcinomu sledovany a lze ofekavat vétsi vyuziti metod genetickych nebo CTC?

2. Jaky lze ogekavat vyvoj ve sledovani a pfistupu k profylaktickym operacim u dosud
zdravych Zen — nosi¢ek mutaci BRCA?

3. Existuje n&jaké vysvétleni pro dosavadni netispednost vakcina¢nich postupti
zafazenych mezi ostatni lé¢ebné modality u ovaridlniho karcinomu?

Dizerta¢ni praci k obhajobé (nehodici se Skrtnéte):
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