Prof. MUDr. Milan Kudela, CSc.

predseda oborové rady DSP Gynekologie a porodnictvi
Véc: oponentsky posudek dizertacni prace MUDr. Martina Madérky
VaZeny pane profesore,

MUDr. Martin Madérka si pro svij vyzkum v ramci postgradudlniho studia zvolil zajimavé
téma. Problematika sérovych biomarkert v onkogynekologii je obecné tématem velmi
aktualnim, zvlasté pokud se tyka markert, které by byly vyuZitelné v primarni diagnostice,
uréeni prognézy ¢&i sledovani a detekci eventudlni recidivy u pacientek v obdobi
dispenzarizace. Tématem dizertace jsou ,Nové sérové biomarkery u karcinomu hrdla

délozniho a cervikalnich intraepitelialnich neoplazii.“ Samotna prace ma 86 stran.

1. Uvod

Uvod je logicky koncipovan, kdy nas autor seznamuje s karcinomem délozniho hrdla, jeho
incidenci, rizikovymi faktory, patogenezou a prognostickymi faktory. Vénuje se cervikalni
intraepitelialni neoplazii. Seznamuje Ctenare obecné s biomarkery v onkogynekologii. Autor
zuzuje svij zamér na sérové markery u karcinomu déloZniho hrdla a markery u intraepitelialni
cervkalni neoplazie. Samostatné se zastavuje u studovanych marker0 TFF3, AIF —1, S100-A11
a DKK1. Ty jsou v zasadé pfredmétem celé dizertace.

V Uvodu nutno vytknout naprosto neaktualni data o inciden_ci karcinomu délozniho hrdla.
Praci obhajuje dizertant v roce 2021, udaje jsou z 2016 (na www.svod.éz jsou k dispozici data
z roku 2018). V popisu obrazku ¢.1 uddva mylné rok 2017. Obrazku ¢.2 nerozumim, proc

dizertant uvadi data z roku 2008!

2. Cile

Na strané 34 definuje cil dizertacni prace. Udava, Ze hlavnim cilem prace bylo porovnat sérové
hladiny TFF3, AIF-1, S100-A11 a DKK1 u pacientek s karcinomem a dysplazii délozniho hrdla se zdravymi
pacientkami. Zdmérem prace bylo pfispét novymiinformacemi k pochopeni patofyziologie cervikalnich

dysplazii a karcinomu hrdla déloZniho a najit novy biomarker, ktery by bylo mozné v budoucnosti vyuZit



v onkogynekologické praxi. Dale si autor dava za cil porovnavat sérové hladiny téchto biomarker( u
cervikalniho karcinomu s pozitivitou a negativitou lymfatickych uzlin a stanovit jejich zavislost na véku
pacientek. V cilech prace pise, ze “v soucasné dobé neni dostupny zadny zplsob, kiery by umoZioval
spolehlivé predikovat individudini riziko progrese cervikalni dysplazie LSIL smérem k HSIL, pfipadné ke
karcinomu. Dosud neexistuje moiZnost spolehlivé laboratorni predikce pfipadného metastatického
postizeni lymfatickych uzlin u pacientek s karcinom hrdia déloZntho. Studované biomarkery jsme si
vybrali proto, Ze se jevi jako nadéjné markery u rlznych nddorovych onemocnéni”.

Cile, které dizertant stanovuje na zacatku prace, by mély byt v praci odpovézeny a mél by k
nim byt dohledatelny vysledek. V takto nastavenych cilech si viibec nejsem jisty, jak chce

dizertant odpovédét ve svoji praci na véty, které jsem zvyraznil! Moje dotazy v zavéru se toho

tykaji.

3. Zvyseni sérovych hladin S100-A11 a AIF-1 u pacientek s cervikalnim karcinomem a

cervikalni intraepitelidlni neoplazii

Od strany 35 dizertant popisuje vlastni zkoumany soubor. Kapitola 4.2. Charakteristika
souboru predstavuje nahodilou smésici informaci, které patfi dilem do metodiky a dilem do
vysledk(. Naopak metodika je nedostatecné stanovena, Ize si domyslet z dalSich podkapitol,
co vlastné autor délal. Do skupiny pacientek s karcinomem délozniho hrdla bylo zahrnuto 85
pacientek, u 79 pacientek byl zndm histologicky stav uzlin. Dale byly zafazeny pacientky s
histologicky prokazanymi CIN | (59 pacientek), Il a Ill (198 pacientek). Kontrolni skupinou bylo
90 pacientek, které podstoupily hysterektomii pro nemaligni gynekologické onemocnéni. Ve

vsech skupinach byl zaznamenan vék.

V podkapitole 4.4. Vysledky autor udava, Ze ve skupiné pacien;cek s karcinomem délozniho
hrdla, byla prokazana statisticky vyssi sérova hladina $100-A11 (p<0,0001) a AIF-1 (p<0,0001)
neZz u zdravych kontrol. Naopak hladiny TFF3 a DKK1 byly vy$si u zdravych kontrol nez u
pacientek s karcinomem déloZniho hrdla. U pacientek s metastazami v lymfatickych uzlinach
byly hladiny S100-A11 (p>0,04) a AIF-1 (p>0,01) vyznamné vy33i ve srovnani s pacientkami s
negativnimi lymfatickymi uzlinami. Hladiny TFF3 a DKK1 se u pacientek s karcinomem hrdla
délozniho neliily ve skupinach s postizenim lymfatickych uzlin nebo bez néj.

V podkapitole pacientky “CIN | vs kontroly” autor zjistil, Ze sérové hladiny S100-A11 (p

<0,0001) a AIF-1 (p <0,0001) byly statisticky vyznamné vy$si u pacientek s CIN 1 neZ u kontrolni



Zamérem prace bylo “pfispét novymi informacemi k pochopeni patofyziologie

cervikalnich dysplazii a karcinomu hrdla délozniho”.

Odpovéd'na tento stanoveny cil v textu nenachdzim. Prosim tedy dizertanta o

zodpovézeni.

Dalsim cilem je uvedeno: “Najit novy biomarker, ktery by bylo mozné v budoucnosti

vyuzit v onkogynekologické praxi.”

Odpovéd' na tento stanoveny cil v textu nenachazim. Prosim tedy dizertanta o
Zodpovézeni. Jak redlné by si predstavoval implementaci zkoumanych sérovych

biomarkerd?

Dalsim cilem je uvedeno: “V soucasné dobé neni dostupny Zadny zpisob, ktery by

umoznioval spolehlivé predikovat individualni riziko progrese cervikalni dysplazie

LSIL smérem k HSIL, pfipadné ke karcinomu. Dosud neexistuje moinost spolehlivé
laboratorni predikce pripadného metastatického postizeni lymfatickych uzlin u
pacientek s karcinom hrdla déloiniho. Studované biomarkery jsme si vybrali proto,

Ze se jevi jako nadéjné markery u rtiznych nadorovych onemocnéni”.

Odpovéd na tento stanoveny cil v textu nenachazim. Prosim tedy dizertanta o

zodpovézeni.

V zavéru své dizertace autor uvadi, Ze “tumor markery hraji stale dalezitéjsi roli p¥i

detekci nadorovych onemocnéni”.

Prosim o odpovéd: jaké markery dizertant mysli? Jaké markery jsou zafazeny do

realné klinické praxe pro diagnostiku nadoru v onkogynekologii?

V zavéru préce dizertant uvadi, Ze “v soucasnosti uZivané biomarkery u karcinomu
hrdla déloZniho i u cervikalnich intraepitelidlnich neoplazii nejsou idealni, protoie
jim chybi silna specificita”.

Prosim o odpovéd: jaké jsou v soucasnosti uzivané biomarkery u karcinomu -

déloZniho hrdla, a dokonce u intraepitalialni neoplazie?



skupiny. Hladiny TFF3 a DKK1 se u pacientek neliSily ve srovnani s kontrolni skupinou. V
podkapitole “CIN 2/3 vs. kontroly" autor zjistil, Ze sérové hladiny $100-A11 (p <0,0001) a AIF-
1 (p <0,0001) byly statisticky vyznamné vyssi u pacientek s CIN 2/3 neZ u zdravych kontrol.
Hladiny TFF3 a DKK1 se u pacientek s CIN2/3 a kontrolni skupinou statisticky vyznamné nelisily.
Autor koreloval markery s vékem a zjistil, Ze hladiny zkoumanych sérovych s vékem u vSech

432 pacientek (CIN 1, CIN 2/3, karcinom, kontroly) klesaji.

4, Diskuze

Je z velké ¢asti vénovana markerim SCCA, CYFRA, CA 125 a jinym, které nejsou predmétem
samotného vyzkumu dizertanta. Diskuze stran zkoumanych marker( TFF3, AIF-1, S100-A11 a
DKK1 (v zdsadé jen strana 57) je vedena s Sirokych souvislostech s ostatnimi

onkogynekologickymi nadory.
Otazky na dizertanta plynou z cildi a zavéru jeho prace

5. Zaveér

V ném hledam odpovédi na stanovené cile.
1. Hlavnim cilem prace bylo “porovnat sérové hladiny TFF3, AIF-1, S100-A11 a DKK1 u
pacientek s karcinomem hrdla délozniho a s dysplazii hrdla déloZniho se zdravymi

pacientkami”.

Autor odpovida sdélenim: V nasi praci jsme prokazali statisticky vyznamné zvySeni
sérovych hladin S100-A11 a AIF-1 u cervikalniho karcinomu a vSech stadii cervikalni
intraepitelidlni neopldzie vporovnani skontrolni skupino.u. Sérové hladiny S100-A11 a
AIF-1 se dale u pacientek s karcinomem hrdla déloZzniho vyznamné zvysuji, pokud byly
prokazany metastazy v lymfatickych uzlinach. Proteiny S100-A11 a AIF-1 pfedstavuiji
tedy potencialni biomarkery u pacientek s karcinomem a dysplazii déloZniho hrdla.
Hladiny TFF3 a DKK1 byly vy3si (p <0,0001) u kontrol neZ u pacientek s karcinomem
hrdla délozniho. Coz naznaduje moznou protektivni funkci téchto marker( u karcinomu

délozniho hrdla.



O vyznamu poznatkl uvedenych v dizertacni praci svéd¢i dvé pavodni provautorské publikace
v Casopisu Ceska gynekologie, jedna provoautorska piehledovd prace v ¢asopisu Ceska
gynekologie a jedna spoluautorska prace v zahrani¢nim ¢asopisu s IF. Publika¢ni a prednaskova
¢innost dizertanta ukazuji na jeho tvarci Cinnost a predpokladam, Ze spliuji poZadavky

Lékarské fakulty UP v Olomouci k ziskani titulu Ph.D. v oboru gynekologie a porodnictvi.
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Posudek oponenta disertacni prace.

Uchazec : MUDr Martin Madérka

Disertacni prace: Nové sérové biomarkery u karcinomu hrdla délozniho a
cervikalnich intraepitelidlnich neoplazii.

Oponent: Prof. MUDr Milan Kudela, CSC

Pracovisté oponenta: Gynekologicko-porodnicka klinika LF as FN Olomouc.

Disertacni prace MUDr Martina Madérky s ndzvem Nové sérové biomarkery u karcinomu
hrdla déloZzniho a cervikdlnich intraepitelidlnich neoplaci se zabyva vyuZitim nékterych
novych biomerker(i u u nemocnych s karcinomem délozniho hrdla a s cervikalnimi
intraepitelidlnimi neoplaziemi / prekancerézami.

Prace ma 86 stran a je rozdélena do 12 kapitol véetné seznamu publikaci a pfednasek
autora a jeho podilu na grantovych projektech.

Nejobsahlejsi je 2. kapitola , kde v prvé subkapitole podava prehled o souéasnych
znalostech karcinomu déloiniho hrdla, jeho incidenci, rizikovych faktorech, patogenezi a
faktorech prognostickych.

Ve 2. subkapitole se vénuje cervikdlnim intraepitelidlnim neoplatim, aktualni terminologii a
nazory na jejich patogenezi. V posledni subkapitole pak podava pfehled souc¢asné
vyuzivanych onkomarkert a to zejména biomarkeryld TFF3, AIF-1, S100-A11 a DKK1,
kterymi se ve své disertacni praci zabyva.

Ve 3. kapitole definuje cil diserta¢ni prace, kterym bylo stanovit uvedené vybrané
biomarkery u 3 srovnavanych skupin pacientek a to u nemocn'\’/ch s prokdazanym invazivnim
karcinomem délozniho hrdla, u nemocnych s prekacerézami déloiniho hrdla a u kontrolni
skupiny zdravych Zen, resp. Zen, které podstoupily hysterektomii z jinych ne? onkologickych
davodu. ’

Ve 4. kapitole pak autor podrobné rozebird sledovany soubor nemocnych, metodiku
provedenych vySetfeni a statistické vyhodnoceni dosazenych vysledka.

Soubor tvofily pacientky hospitalizované, resp. operované na gynekologicko-porodnické
klinice v Olomouci. Krev ke stanoveni uvedenych biomarker( byla nemocnym odebirana
pfed planovanym operacnim vykonem a byla standardnim zpGsobem laboratorné-
zpracovana. Vysledky pak byly statisticky vyhodnoceny.



Do prvé skupiny nemocnych s invazivnim karcinomem délozniho hrdla bylo zafazeno 85 Zen,
do skupiny cervikalnich prekanceréz pak v kategorii CIN 1 59 Zen, v kategorii CIN 2-3 198
pacientek .Kontrolni skupinu tvofilo 90 Zen, které byly pfijaty k planované hysterektomii s
rdznymi neonkologickymi resp. nemalignimi onemocnénimi.

Ve skupiné s diagndzou Ca cervicis uteri bylo rovnéz sledovano a vyhodnoceno event.
maligni postiZzeni spadovych uzlin.

Ve 4. subkapitole autor vyhodnocuje vysledky ziskané z vlastni experimentalni préce.

U pacientek s karcinomem déloZniho hrdla bylo statisticky vyznamné prokazano zvy$eni
S100-A11 a AIF-1 ve srovnani s kontrolni skupinou. Obdobné zvyseni sledovanych markerd
bylo prokdzano u i skupiny s cervikalnimi intraepitelialnimi neoplaziemi.

U nemocnych s invazivnim karcinomem hrdla déloZniho bylo prokazano vyznamné zvyseni
sledovanych marker0 pfi nddorovém postizeni spadovych lymfatickych uzlin ve srovndni

s pacientkami bez lymfangialni invaze. Naopak sledovani biomarkerd TFF3 a DKK1
prokazalo zvy3ené hodnoty u nemalignich stavl a kontrol, coZ by mohlo znamenat jejich
moznou projektivni funkci. Tyto vysledky vSak nejsou ve shodé s vysledky praci jinych autor,
ktefi se obdobnou problematikou rovnéz zabyvali.

V 5. kapitole - Diskuzi - pak Dr Madérka rozebira a srovnava dosaZzené vlastni vysledky

s vysledky ostatnich autord a zamysli se na moZznostech jejich praktického vyuZiti. Hlavnim
nedostatkem soucasné studovanych biomarkert u malignich onemocnéni délo#ni hrdla je
jejich omezena specificita.

V 6 kapitole - Zavér - autor kriticky vyvhodnocuje soucasny prakticky pfinos dostupnych
biomarker( a zdUrazriuje nutnost provadéni dalSich studii jak experimentalnich tak
metaanalytickych.

Prace je doplnéna Souhrnem jak v ¢esting, tak v anglic¢tiné.
Soucasti prace je i seznam citovanych praci, resp. autord

V posledni 10. a 11. kapitole autor uvadi seznam svych dosud publikovanych praci
vazanych na dané téma a grantové projekty, na kterych participoval.

¢

K préci jsou rovnéz pfilozeny kopie publikovanych praci autora vazané na studované téma.

Dotazy oponenta k obhajobé disertacni prace.

1.V dvodni ¢asti jsou uvadéna statisticka Cisla, ze kterych vyplyva Ze incidence
cervikalniho karcinomu je v Ceské republice o 50 % vy3si ve srovnani s ostatnimi
evropskymi zemémi. To nesvéd¢i o dobré Grovni prevence tohoto onemocnéni. Cisla



vSak vychdzeji z idaji do roku 2017. Mysli si autor, Ze v dasledku zlep$enych
screeningovych opatfeni a zejména provddéné vakcinaci je v sou¢asné dobé jiz u nas
situace lepsi ?

Disertacni prace MUDr Martina Madérky s nazvem Nové sérové biomarkery u karcinomu
hrdla déloZzniho a cervikalnich intraepitelidlnich neoplazii splfiuje pozadavky kladené na
disertacni praci v oboru porodnictvi a gynekologie.

Olomouc 10.5.2021. Prof. MUDr Milan Kuﬁla,’ 0SC
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