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UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI
LEKARSKA FAKULTA
Deékanat, Hnévotinska 3, 779 00 Olomouc

V Olomouci 10. 6. 2021

Zapis o konani obhajoby disertacni prace v oboru Gynekologie
a porodnictvi

MUDr. Martin Madérka, lékar Repromeda s.r.o., student prezenéni formy doktorského
studijniho programu Gynekologie a porodnictvi na LF UP v Olomouci

Téma disertacni prace: ,,Nové sérové biomarkery u karcinomu hrdla délozniho a cervikalnich
intraepitelialnich neoplazii*

Obhajoba se konala v Olomouci dne 21. ¢ervence 2021 v 9:00 hodin.

Komise: g
predseda: prof. MUDr. Milan Kudela, CSc. ......cccoooiiiiiiiiiiiicec e
o’

mistopfedseda: doc. MUDr. Jifi Dostal, PhuD. ... e,

¢lenové: MUDr. Petr Dzvincuk, Ph.D. ......................... ... (/ ...................................
MUDr. Radim Marek, Ph.D. ....cccooovviiiiiiiieeeeeeen, S S T
prim. MUDr. Zdenék Adamik, Ph.D. .................... R —
doc. MUDr. Vit Weinberger, Ph.D. ..................... b e

Skolitel: prof. MUDr. Radovan Pilka, Ph.D. ......cccocooiiiiiiiiiiece e

Oponenti: s

prof. MUDr. Milan Kudela, CSc.
Porodnicko-gynekologicka klinika LF UP a FNOL
doc. MUDr. Vit Weinberger, Ph.D. v

Gynekologicko-porodnicka klinika LF MU a FN Brno

Predseda komise pfednesl stru¢nou charakteristiku uchazee, hodnoceni $kolitele a vedouciho
Skolictho pracovisté. Poté uchaze¢ vylozil podstatny obsah své disertace. Oponenti prednesli své
posudky. Ve védecké rozpravé vystoupili: viz ptiloha — zapis o diskusi.

Hlasovani se ucastnilo ..>... ¢lent komise. Kladné hlasovalo 5- ¢lent, zaporné 2. ¢lent,
neplatnych listk@ bylo odevzdano . £... .

Usneseni:
Pritomni ¢lenové komise tajnym hlasovanim rozhodli, Ze MUDr. Martin Madérka obhajil/neebhéjit*

disertaCni praci a doporucili/nedeperuéili* udéleni akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D. dle
§ 47 Zakona o vysokych Skolach &. 111/98 Sb.

prof. MUDr. Milan Kudela, CSc.

predseda komise
*nehodici se Skrtnéte -



Zapis z obhajoby disertacni prace — MUDr. Martin Madérka

Odpovédi na dotazy oponenti

Prof. MUDr. Milan Kudela, Csc.

1.

Incidence v CR: 2014 — 15,54, 2015 — 16,3, 2016 — 15,41, 2017 — 14,6, 2018 — 13,6. Dle poslednich dat
zroku 2018 se zd3, Ze dochdzi k poklesu incidence. O¢kovani neni v CR celoplodné a u mladsi populace
se projevi az s odstupem. Vyznam bude zfejmé v budoucnosti hrat také testace na HPV ve 35 a 45 letech
véku hrazend z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi.

Doc. MUDr. Vit Weinberger, Ph.D.

1.

Porovnavali jsme pouze sérové hladiny studovanych biomarker( u jednotlivych onemocnéni. Zvysené
sérové hladiny AIF-1 a S100-A11 mohou byt zpGsobeny napf. zvy3enou angiogenezi, ale jedna se jen o
hypotézu.

Kombinaéni panel vice biomarkerd, u kterych je prokdzéna statisticky vyznamna elevace, pfi follow-up
pacientek s karcinomem hrdla délozniho.

Nejedna se o cil nasi prace, jedna se o konstatovani, které je uvedeno v kapitole ,Cile disertaéni prace®.
Vhodné&jsi by tedy zfejmé bylo uvedeni tohoto odstavce tieba v Gvodu & v diskuzi.

CA 125 - ca ovaria, IOTA — soucast ADNEX model, hlavni parametr sledovani po skoné&eni lécby, pokud
byla hodnota vstupné zvy3ena.

HE4 (lidsky epididymalini protein 4) — je-li pouzit samostatné k detekci nadord vajeénikd, vykazuje
nejvyssi senzitivitu ze viech znamych biomarkerd ovaridiniho karcinomu (senzitivita 67 %, specificita 96
%).

ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorhitm) index - pracuje s hodnotami HE4 a'CA 125, bere v Givahu
i stav menopauzy pacientky a s vyuZitim téchto parametr( vypocita prediktivni pravdépodobnost nélezu
epitelidiniho karcinomu.

hCG — germindlni nadory ovarii, choriokarcinom.

AFP - pouze u symptomatickych nemocnych s podezienim na germindlni tumor.

CA72-4 - ca ovaria, patrani po neznamém primu.

Karcinom déloZniho hrdla: SCC-Ag, CYFRA 21-1.

CIN: Neexistuje spolehlivy sérovy biomarker pro diagnostiku cervikalnich intraepiteliglnich neoplazii.
U dysplazii déloniho hrdla jsou vyuzivany biomarkery z onkologické cytologie, které zpresnuji
prediktivni  hodnotu  cytologického  vySetfeni. Tyto biomarkery se detekuji  pomoci
imunocytochemickych technik, kdy dochdzi ke zvyraznéni abnormalnich bunék pomoci barveni. Pomoci
biomarkeru Ki-67 je mozno detekovat zvysenou proliferaci bunék, ke které dochdzi, pokud jsou tyto
buriky infikovédny HPV. Dalsim biomarkerem, ktery ma vysokou senzitivitu i specificitu pro dysplazii hrdla
délozniho, je p16, jeho exprese vyrazné narGsta pfi infekci bunék vysoce rizikovymi typy HPV.

CIN 2 a CIN 3 jsou cCasto klasifikovany spole¢n& jako CIN 2/3, je to tak zddvodu obtizné
reprodukovatelnosti nélezd CIN 2. Vroce 2012 byla publikovana klasifikace LAST (Lower Anogenital
Squamous Terminology) Americké spole¢nosti patologie a Americké spoleénosti pro kolposkopii a
cervikalni patologii. V této klasifikaci byla navrzena nova terminologie pro popis [ézi asociovanych s HPV
infekci vrstevnatého dlazdicového epitelu anogenitalniho traktu. V klasifikaci LAST se u histologickych
ndlezd uZivd stejna terminologie jako u nalezl cytologickych. CIN 1 je v LAST klasifikaci oznacovéna jako
LSIL. Léze CIN 2, které jsou p16 negativni jsou oznacovany jako LSIL (low-grade squamous intraepithelial
lesion). CIN 2 léze které jsou p16 pozitivni jsou oznacovany jako HSIL (high-grade squamous
intraepithelial lesion). Léze CIN 3 jsou oznacovany jako HSIL.



Verejna diskuze

Prof. MUDr. Radovan Pilka, Ph.D.

Pan profesor upfesniuje, proc jsme si vybrali tyto Ctyfi konkrétni markery. Kazdy rok jsou vybrany nové molekuly,
které prochdzeji urcitym testovanim a je zkoumano jejich potencialni vyuZiti vIékafské praxi. Externim
laboratornim subjektem ndm byla nabidnuta moznost testovani téchto molekul. Diskuze byla vedena v $irsich
souvislostech z dlivodu velmi omezenych dat na toto téma.

Prof. MUDr. Milan Kudela, Csc.

Pan profesor zmifuje vyuzivani lokalnich ptipravk( na Ié¢bu prekancerdz hrdla délozniho a zamysli se nad tim,
Ze by se i pomoci ndmi zkoumanych markerd dalo prokazat toto zlep3eni & Ustup prekancerdzy a dotazuje se,
zda o tomto byla jiz publikovana néjaka prace.

MUDr. Martin Madérka

»Na toto téma Zadna préce zatim publikovdna nebyla.”

Doc. MUDr. Jifi Dostal, Ph.D.

Pan docent Fika, ze Dr. Madérka prokazal, Ze umi védecky pracovat a pta se ho, zda planuje téma jeho disertaéni
prace dale rozvést.

MUDr. Martin Madérka

»Rad bych se dale vénoval védecké préci, ale jiZ spide v oboru reprodukéni mediciny.

Doc. MUDr. Jifi Dostal, Ph.D.

Pan docent zminuje, Ze spiSe nez zkoumani sérovych markerd, by bylo vhodnéjsi hledani markerd lokalnich,
eventuelné v praci zkombinovat marker lokaini a sérovy. Dale uvadi, e v metodice by bylo vhodné jeité
podrobnéjsi zpracovani, tak jak to bylo uvedeno v ptivodnich publikacich autora.

¢

Doc. MUDr. Vit Weinberger, Ph.D.

Pan docent se dotazuje, zda je na pracovisti Porodnicko-gynekologické kliniky v Olomouci v planu jeété dal¥i
zkoumani téchto markerd & i jinych.



Prof. MUDr. Radovan Pilka, Ph.D.

Pan profesor odpovida, Ze zatim neni pldnovan vyzkum téchto Ci jinych novych sérovych markerd.

Doc. MUDr. Jifi Dostal, Ph.D.

Pan docent zmiriuje tzv. samoodbérové sety na testaci HPV a motivaci pacientek, které nechodi na preventivni
gynekologické kontroly.

Doc. MUDr. Vit Weinberger, Ph.D.

Pan docent dodava, ¥e vsamoodbérovych setech vidi budoucnost a jejich dilezitost vidi pfedevsim také
v rozvojovych zemich.

Prof. MUDr. Milan Kudela, Csc.

Pan profesor zavérem dodava, Ze pacientky by mély byt motivovany také svymi praktickymi |ékafi, aby
nezanedbdvaly preventivni gynekologickd vySetfeni.



