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MUDr. Richard Salzman pro svoji habilitaéni préci zvolil formu komentovaného soboru praci.
Habilitacni préce je vEetné seznamu citované literatury napsana na 67 stra nach, z toho 37 stran je
vénovano teoretickému Gvodu a popisu dosavadniho stavu problematiky, a 8 stran je vénovano
vlastnimu komentafi publikovanych praci.

Téma habilitacni prace je mimoiadné aktudini vzhledem k tomu, Ze se dosud nepodafilo nalézt
spolehlivé prognostické a prediktivni markery u nador hlavy a krku, které by umoznily individualizaci
lecby, a tim i zlepSeni vysledkd Ié€by. Teoreticky Gvod svéd&i o velmi dobré orientaci autora v dané
problematice, autor hojné cituje, citované prameny jsou recentni a pfiméfené. Dr. Salzman si

z prediktivnich a prognostickych markerd nddori hlavy a krku vybral parametry oxidativniho stresu a
vaskularni endotelidIni ristové faktory u salivarnich nador.

Oxidativnimu stresu u nédor( hlavy a krku je v&novéno 5 publikaci, z toho 3 v &asopisech s IF.
VSechny autorovy préce potvrdily vyznamnou roli oxidativniho stresu u nadord hlavy a krku. Pacienti
s pokroCilymi a méné diferencovanymi nadory jsou vystaveni vy$§imu oxidaénimu stresu spojenému
s horsi prognézou. Napf. v prospektivni studii 88 pacientd sledovanych primérné 67,4 mésict po
operaci pro HNSCC byla metodou ELISA uréena aktivita glutathion peroxidazy pomoci kapalinové
chromatografie plazmaticka koncentrace malendialdehydu, aktivita superoxid dismutdzy metodou
ELISA a genetické polymorfismy metodou PCR. Autorovi se podafilo prokézat rozdily v hladinéch
superoxid dismutazy mezi nositeli jednotlivych variant sledovaného polymorfizmu. Pacienti

s pokrocilejsimi nadory hlavy a krku (ve srovnéni s mélo pokro&ilymi nddory) méli vyznamné vy$si
aktivitu superoxid dismutdzy (p=0.002), byli nositeli genotypu Ala/Ala a méli hor$i prognézu. Autor
navrhuje stanoveni malondialdehydu, urtujiciho stupefi oxida&niho stresu, u nddoru hlavy a krku,
jako prognostického markeru lokoregionalni recidivy. Plazmatickd aktivita superoxid dismutazy by dle
predbéZnych studii mohla sloufit jako marker metastatického potencidlu nador hlavy a krku. Novym
poznatkem je zjist&ni vyskytu konkrétniho genotypu nemocnych s karcinomy hlavy a krku korelujiciho
s hor§i prognézou,

Dalsich 5 publikovanych praci, z toho 4 s IF, se zabyvé prognostickymi a prediktivnimi onkologickymi
markery salivérnich nadord, zvldsté otazkou jejich vaskuldrni denzity a vaskuldrnich endotelidlnich
rGstovych faktord. Autor a kolektiv zjistovali imunoexpresi vaskuldrniho endotelidIntho riistového
faktoru (VEGF-C a VEGF-D) a pocet lymfatickych cév v samotném salivarnim nadoru i kolem néj.

V origindlni studii zjistili, Ze imunoexprese VEGF-C a VEGF-D i poet lymfatickych cév v samotném
nadoru i kolem néj je vyrazné vys3i, nez v okolnim zdravém parenchymu. Adenoidné cysticky
karcinom parotis nepostrdda schopnost stimulovat lymfangiogenezi, na rozdil od pleomorfniho
adenomu. Pleomorfni adenom parotis, ktery ma nezvyklou schopnost zaklddat mnohoéetné recidivy,



k Sitenf svych nddorovych bunék ale nepouzivé novotvofené kapilary. Vy&& hodnoty intraluminarné
lymfatické vaskularni denzity byly asociovany s hor$i prognézou. Uvedené vysledky byly zjistény na
souboru 20 pacientll (12 Zen a 8 mu#{) se salivarnim adenoidné cystickym karcinomem. Ve studiich
bylo pouZito validnich patologicko-anatomickych a statistickych metod. Novym poznatkem s
vyznamnym dopadem do klinické praxe je zjisténi, Ze nadory o nizsi lymfatické intratumorézni denzité
maji lepsi progndzu a jejich nositelé by se tak mohli vyhnout 16¢bé zéfenim.

Pouzité metody uvedené ve viech 10 publikovanych pracich jsou naprosto dostadujici a statistické
zpracovani odpovida kritériim kladenym na tento typ védeckych praci a prosly recenznim fizenim ve
védeckych Casopisech. VyjadFeni statistickych vysledk& pomoci tabulek a grafti odpovida standardnim
poZadavkim.

Rozbor vysledkl a zavéry

Svoje vysledky dr Salzman srovnéva s vysledky recentnich pracf riiznych autordi. Souhrnem lze Fici, ze
vysetreni parametrii oxidativniho stresu by mohlo slouZit jako indikdtor pfitomnosti primarnich i
recidivujici HNSCC, i jako diagnosticky marker agresivn&jgich nadord. Nejslibn&j$i ukazatel
oxidativniho stresu se zda byt malondialdehyd, a to i z toho diivodu, e jeho stanoveni je dobfe
dostupnég, rychlé a levné. S ohledem na lymfangiogenezi je moiné uzavfit, ze pleomorfni adenom
nepouZiva k 3ifeni svych nadorovych bunék novotvofené lymfatické kapilary. Naopak adenoidné
cysticky karcinom indukuje vznik intra- i perinddorovych lymfatickych kapilar, pfestoZe je minimalnim
zdrojem uzlinovych metastéaz. Adenoidné cysticky karcinom je Fazen do skupiny tumord s vysokym
biologickym rizikem a v jeho lé¢ebném algoritmu je operace a adjuvantni radioterapie. Jako
vyznamné se jevi zjisténi, Ze nadory s nizi lymfatickou intratumordzni denzitou maji lepsi progndzu a
jejich nositelé by se mohli 1é¢bé zafenim vyhnout.

Formalni i jazykovd Uprava prace s vhodné volenymi grafickymi doplfiky je pIné dostadujici. Prace dr
Salzmana pfinasi nové poznatky, jak uvedeno vyse. Vypracovani oponentského posudku bylo
ponékud ztiZeno, ponévadz kopie vychozich védeckych praci dr Salzmana nebyly souéasti habilitaéni
prace.

Otédzka na autora

Jak si autor vysvétluje, ze exprese VEGF-C/D sice koreluje s horsi prognézou salivarniho ACC, ale
nepodafilo se prokdzat pfimou souvislost exprese VEGF-C/D s rozsahem metastatického postizeni
uzlin?

Zavér:

Habilitacni prace MUDr. Salzmana spliiuje pozadavky standardné kladené na habilitacni praci
v oboru, a proto doporucuji praci pfijmout v pfedlozené formé a na jejim zdkladé doporucuji udélit
titul docent pro obor Otorinolaryngologie.

Datum vypracovani oponentského posudku: 13.2.2018

Doc. MUDr. Pavel Smilek, Ph.D.
Klinika otorinofaryngologie a chirurgie hlavy akrku

LFMUaF

broe- Wyl






