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NOVE SEROVE MARKERY U KARCINOMU ENDOMETRIA

Pfedlozena dizerta¢ni prace MUDr. Davida Neuberta se zabyva sérovymi
markery u karcinomu endometria. Vezmeme-li v Gvahu, Ze toto onemocnéni
predstavuje nejcastéjSi gynekologickou malignitu a soudasné ma nase republika v
Evropské unii nejvyssi incidenci, je hledani daldich prognostickych faktor( logickym
krokem a téma dizertacni prace je aktualni. ZlepSujici se neinvazivni identifikace
nizkého a vysokého rizika onemocnéni ndm miZe napomoci presné&jSimu uréeni
finalniho rozsahu Ié€by, coz ocenime zejména u rizikovych pacientek.

Prace ma 117 stran, ve 14.kapitole je seznam publikaci a prednasek, kde je
respektovano rozdéleni na prace souvisejici s dizertaci a na ostatni publikace.
DizertaCni prace obsahuje 208 literarnich odkazi. Rozélenéni prace je logické a
zacina obvyklou sumarizaci aktualnich poznatk( jednak o karcinomu endometria a
dale o nadorovych markerech, kde autor pfedklada jejich prehled. Obecné Ize fici, Ze
jejich vyuziti v klinické praxi u tohoto onemocnéni neni tak ¢asté jako napfiklad u
nadorl vaje¢niku. Autor zagina zakladnimi onkomarkery a pokraduje potom dal$imi,
jejichz potencial se provéfuje. Konkrétné se jedna o marker S100-A11, AIF-1 a TFF
(Trefoil peptidy - trifolaty), které patfi do skupiny malych peptid bohatych na cystein.
Dosud byly identifikovany tfi savéi trefoil peptidy a v soutasné dob& se o nich
uvazuje jako o potencidlnich nadorovych markerech. V roce 1996 byla schvalena
definitivni nomenklatura trifolatd a vzniklo doporugeni nadale pouzivat pouze nazvy
TFF1, TFF2 a TFF3. Exprese TFF1 byla prokazana u karcinomu prsu, kde je exprese
TFF1 témé&F u poloviny pacientek a souvisi se stavem estrogenovych receptord. U
jinych typl nadord se vztah ke steroidnim receptordim neprokazal. Dosud neni

znamo, zde TFF peptidy ovliviiuji vznik tumoru & jeho metastazovani.



Hodnoceni dizertaéni prace shrnuji do nasledujicich bodu:
1. Aktualnost zvoleného tématu
Téma prace je aktualni a je nutné klast mimoradny dlraz na personalizaci téchto

pacientek i s vyuzitim t&chto potencialnich podplrnych faktor(.

2. Splnéni stanovenych cilt
Cile prace, které byly stanoveny, se tykaji vyhodnoceni sérovych hladin S 100-
A11, AIF-1, TF1, TF2 a TF3 u pacientek a u kontrolniho souboru, byly spinény.

3. Zvolené metody zpracovani
Jedna se o ftfi prospektivni studie, u kterych jsou zvolené metody zpracovani
adekvatni cilim dizertacni prace. Nutno podotknout, Ze dosazené vysledky byly

odpublikovany v recenzovanych €asopisech a v ¢asopisech s IF, jak je doloZeno.

4. Vysledky disertace, pfinos novych poznatku

NejvyznamnéjSim vysledkem je prlkaz zvySené hladiny TFF3 u karcinomu
endometria (ve srovnani s kontrolni skupinou). Tento konkrétni vysledek tak
zapada do celkové mosaiky, od které se odrazi nase aktualni znalosti a zda se,
ze by TFF3 mohl hrat v budoucnosti roli i jako marker (pro bliz§i specifikaci t&chto
pacientek). Nutno podotknout, Ze autor je ¢lenem multioborové skupiny, ktera se

této problematice systematicky vénuje, coz je tieba hodnotit velmi pozitivné.

5. Vyznam pro spolecenskou praxi a dalsi rozvoj védy

| kdyZz nemlzeme ocekavat, Ze by mohly tyto vysledky sou&asny pfistup ke
karcinomu endometria zasadné zménit, tak na strané druhé je provéfovani
potencionalné vyuzitelnych prognostickych faktord velmi dlleZitou soudasti
souCasného vyzkumu. Tim spiSe, Ze se u karcinomu endometria stale dastdji
setkavame s polymorbidnimi pacientkami a o poznani &ast&ji napfiklad
operujeme Zeny starS§i 90 let. V téchto pfipadech je individualizace 1é&by
mimoradné aktualni a zvoleny smér tohoto vyzkumu je spravny.

DosaZené vysledky jsou pfinosem v oboru gynekologie a porodnictvi.



6. Pripominky a otazky

Praci MUDr.Davida Neuberta hodnotim velmi pozitivné a az na drobnosti, které
jsou viceméné formalniho charakteru, nemam kpraci zadné podstatnéjsi
vyhrady. Publikaéni aktivita dizertanta odpovida pozadavkim a narokoveé splriuje.
K uchazeci mam tyto tfi viceméné praktické otazky:

a. Pro ktery typ pacientek skarcinomem endometria povazuje
spoluvysetfeni nadorovych markert za indikované?

b. Jaky nazor ma na vysSetfeni odstranéné délohy operatérem bé&hem
operacniho vykonu pfimo na opera¢nim sale (chirurgicky peroperacéni
staging karcinomu endometria)?

c. Co si petent mysli o souCasném vyuZiti zajiStovaci Iécby

v managementu tohoto onemocnéni?

7. Doktorand MUDr.David Neubert prokazal znalost védeckych metod i
praktické zkuSenosti s jejich provadénim. Dizertacni prace spliuje

podminky podle § 47 zakona o vysokych skolach ¢.111/98 Sb.

Doporucuji, aby byl po uspésné obhajobé MUDr. Davidu Neubertovi

udélen akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D.

V Hradci Kralové dne 20.5. 2018

Doc. MUDr. Jifi Spagek, Ph.D., IFEPAG
Prednosta
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Autor: MUDr David Neubert
Nazev: Nové sérové markery u karcinomu endometria

Autor se ve své disertaéni praci zaméfuje na velmi aktudlni téma hledani novych prognostickych markert u
karcinomu endometria, které by umoznily predoperaéné rozliSit pacientky s nizkym rizikem pro postiZeni
lymfatickych uzlin a tim omezit radikalitu chirurgické 1é€by a na druhou stranu indikovat radikalni
chirurgickou 1é¢bu u téch pacientek, které by ztéto 1écby, kterd sebou ptfinasi i zdvaznou perioperacni a
postoperaéni morbiditu, profitovaly.

Disertant se zamé&fil na proteiny vazici kalcium: S100A11-Calgizzarinu a Allograft inflammatory factor-1
(AIF-1) a dale skupinu trefoil peptidi (trifolatt TFF1, TFF2 a TFF3). Tyto proteiny byly vybrany velmi
aktualné a originalné s minimem doposud literarné publikovanych praci na toto téma.

Vlastni préci tvofi celkem 3 soubory.

Prvni soubor tvofilo 89 konsekutivné zatazenych pacientek, které podstoupily hysteroskopii s odbérem
histologického materialu. 53 Zen mélo histologicky potvrzeny karcinom endometria, 6 Zen hyperplazii a 30
Zen tvofilo kontrolni soubor. Pfed operaénim zakrokem byla kazdé zené odebrana krev na laboratorni
vySetteni TFF1, TFF2 a TFF3.

Druhy soubor tvofilo celkem 232 pacientek. 98 pacientek s histologicky prokdzanym karcinomem
endometria, které byly planovany k operacni 1é¢b€. Déle do tohoto souboru bylo zarazeno 43 pacientek s
hyperplazii a 91 Zen s benignim histologickym nélezem endometria. Kazdé pacientce byla odebrana vendzni
krev a odeslana na laboratorni vySetieni TFF3, S100-A11 a AIF-1.

Treti soubor tvofilo 98 pacientek s histologicky prokdzanym karcinomem endometria, které podstoupily

radikalni operacni 1é¢bu a 24 pacientek, které se podrobily elektivni hysterektomii pro nemaligni
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onemocnéni. Kazdé pacientce byla odebrana krev k vySetfeni biomarkerd TFF3, S100-Al11, AIF-1 a
sérovych markerti zénétlivé odpoveédi. Zkoumanymi sérovymi markery zanétlivé byly: leukocyty,
trombocyty, C reaktivni protein, IL-6, citrulin, vitamin D, alfa-tokoferol, retinol, kynurenin a tryptofan. Ve

stejnou dobu byly odebrany vzorky moc¢i, které byly odeslany k analyze poméru neopterin/kreatinin.

Disertant provedl kvalitni ptehled a literarni reSerSi jak problematiky jednotlivych dostupnych sérovych
markeri s uvedenim biochemickych charakteristik a s nastinénim moznosti vyuziti jednotlivych vybranych
markeri u jednotlivych malignit, tak i problematiky karcinogeneze karcinomu endometria. U prognostickych
faktorii karcinomu endometria je uvedeno na strané 11 rozdéleni na tfi rizikové skupiny dle hloubky invaze a
gradingu tumoru. Skoda, Ze zde disertant také neuvedl jiZ nové konsenzuélni rozd&leni rizikovych skupin na
Ctyfi skupiny a to na low, intermediate, high-intermediate a high risk.

Dale ve své praci presné uvadi pouzitou metodiku, predklada dobie zpracované a statisticky vyhodnocené
vysledky, které porovnava v diskuzi s vysledky dosud publikovanych praci, kvalifikované komentuje
rozdily, exaktné formuluje zavéry a jasné v nich odpovida na stanovené cile prace, které byly jednoznang
splnény.

Oponovana disertacni prace je psdna celkové na 118 stranach, z ehoZ 68 stran tvofi vlastni prace v&etné
literatury a publikaénich vysledkl, zbylé stranky tvofi pfilohy. Prace je psana spisovnou &estinou bez
pieklepl a je dobfe graficky zpracovana a doplnéna piehlednymi tabulkami. Seznam literatury obsahuje
celkem 208 citaci pfevazné zahrani¢nich autortl, i kdyZ pouze mens$inu tvofi citace, které nejsou stari 5-ti
let.

V seznamu publikovanych praci je doktorand dvakrat spoluautorem piivodni prace v &asopise s IF, jedenkrat
hlavnim autorem ptivodni védecké prace a jedenkrat hlavnim autorem piehledového &lanku v recenzovaném
Casopise. Dile je uveden jeden abstrakt. Ostatni uvedend literatura nesouvisi s problematikou disertaéni

prace.

PredloZena prace spliiuje poZadovana Kritéria na diserta¢ni praci a doporuduji ji k obhajobé. Po

uspéSné obhajobé pied komisi Oborové rady DSP Gynekologie a porodnictvi doporuéuji udéleni
akademického titulu 1%
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