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Oponentsky posudek habilita¢ni priace

MUDr. Jifiho Presla, Ph.D.

Téma: Sérové nadorové markery uzivané v diagnosticko-lécebném algoritmu
v onkogynekologii (Soubor komentovanych praci)

Hodnocend préace byla vypracovana na Lékarské fakult€¢ Univerzity Karlovy v Plzni. Prace ma 222
stran textu a je zpracovana formou komentovanych publikaci autora. Je roz€lenéna do 14 kapitol.
Cilem habilitaéni prace je podat v prehledném formatu problematiku nadorovych markerti se
zaméfenim na karcinom ovaria a déloZniho téla. Text tvofi celek, ktery dokldada dlouhodobou
védecko-vyzkumnou a edukalni ¢innost autora. Text je ¢lenén bez &islovani jednotlivych kapitol a
subkapitol, to znesnadfiuje orientaci. Grafy jsou Caste¢né v Cestin€ a Caste¢né v anglicting, chybi
jednotna forma. V ¢eském pisemnictvi je vzdy mezi Cislovkou a znakem procenta mezera. Toto

neni v textu dodrzovano.

V tvodu autor konstatuje, ze viechny gynekologické malignity najdeme spole¢né s karcinomem
prsu, kolorekta a plic na pomyslném Zzebficku incidence umisténé do 7. mista. Z toho plyne, s jak
velkym celosvétovym problémem se potykdme a nutnost casného zachytu je tak zisadnim
prognostickym faktorem. V CR mame 3 screeningové programy — karcinomu délozniho hrdla
(zalozeny na onkologické cytologii), karcinomu prsu (zaloZzeny na mamografii) a kolorektélniho
karcinomu (zaloZeny na testu na okultni krvaceni do stolice). Prevence a screening karcinomu

délozniho t&la a ovaria bohuZel neexistuje! V ramci screeningu nadorové markery selhdvaji
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z divodu nizké senzitivity i specificity. Aby byl marker vhodny pro screening, musel by mit 95 %
specificitu a alespofi 90 % senzitivitu. Autor konstatuje, Ze takovy zadny dostupny marker
v onkogynekologii neexistuje. V daldim textu se autor zaméfuje podrobné na markery CA125 a
HE4 u dvou nejcastéjsich gynekologickych malignit — karcinomu ovaria a endometria, a déle vztah

téchto markerd k nékterym benignim gynekologickym onemocnénim.

Karcinom ovaria

Jednotlivé kapitoly jsou &lenény logicky, aby étenéfe; provedly od problematiky uvodu, pres
klinickou manifestaci, diagnostiku a follow up. Autor se zabyva prognostickymi markery
karcinomu ovaria. Do této kapitoly zafadil autor tii publikace, na k'ter)'/ch se podilel formou
spoluautorstvi. Jedna se o piehledovy ¢lanek zabyvajici se novym pohledem na etiopatogenezi
ovaridlniho karcinomu. Jednim z dopadi nového déleni karcinomu ovaria je snaha zamé&fit se na
»screeningové néstroje v detekci STIC bunék v genitalnim traktu. V €asopisu Ceské gynekologie
kolektiv autorti publikoval vzdcny piipad agresivniho malobunééného karcinomu ovaria
hyperkalcemického typu u mladé zeny, ktery patii mezi malignity s velice $patnou prognézou. Dalsi
raritni kazuistikou publikovanou v impaktovaném &asopisu Journal of Obstetrics and Gynaecology

v f{jnu 2015 je pfipad oligodendrogliomu vyristajiciho ve zralém cystickém teratomu.

Klinickd manifestace, diagnostika, Ié¢ba a jeji monitorace a follow up

V téchto kapitoldch se autor nejprve zabyva moznosti vyuzit k diagnostice karcinomu ovaria
ultrazvukem navigovanou biopsii (tru-cut) v managementu panevnich tumord. Opét jako spoluautor
se podilel na publikaci vydané vroce 2017 v Casopise Aktualni Gynekologie a Porodnictvi.
Nasleduje kapitola o 1é€bé a monitoraci pacientek s karcinomem ovaria. V roce 2018 habilitant
publikoval jako spoluautor dva piehledové ¢lanky zabyvajici se novymi trendy v systémové 1é¢bé
ovarialniho karcinomu a vyznamem chirurgie ovaridlniho karcinomu. Clanky akcentuji ob& lécebné
modality, resp. jejich kombinaci, jako zaklad usp&sné 1écby s cilem o dosazeni maximéalné mozného
PFS a OS. Ve follow up zminuje projekt, kde habilitant figuruje jako ,,principal investigator®, ktery
se zabyva roli HE4 v follow up pokrocilého ovarialniho karcinomu. Cilem projektu bylo zhodnotit a
porovnat efektivitu markeri CA125 a HE4 ve follow up ovaridlniho karcinomu z pohledu ¢asu
detekce elevace po ukonceni prvni linie 1é¢by, zhodnotit dobu, o jakou piedchazi detekce elevace
marker(i detekci onemocnéni na CT a zjistit optimélni cut-off markeru HE4 ve follow up téchto

malignit.



Prognostické faktory ovaridlniho karcinomu

Tuto kapitolu autor zpracoval formou prehledového ¢lanku. Zabyval se moZnosti predoperacni
predikce biologického chovani gynekologickych panevnich tumori, kde jsou kromé
nadorovych markeri zmifiovany i dalsi prediktivné-prognostické nastroje (CA125, HEA4,
ROMA index, pfitomnost BRCA 1/2 mutace, pfedoperaéni trombocyt6za, neutrophil-to-
lymphocyte ratio, a dale tkafové markery: mutace p53, Her2/Neu pozitivita, pfitomnost
ER/PR, pozitivita LICAM, panel 9 proteinovych markeri PROVAR, intraepiteldlni tumor-
infiltrujici lymfocyty, stanoveni proliferacni aktivity pomoci proteinu Ki67, genové expresni
profily, proteiny rezistence atd.) V dalsi spoluautorské puBlikaci v impaktovaném casopise
Journal of Obstetrics and Gynaecology v roce 2018 se zabyval potencior'xélm’m prognostickym
faktorem CD44 u ovarialniho karcinomu. Vysledkem retrospektivni studie na 87 pacientkach
s verifikovanym ovaridlnim karcinomem bylo zjisténi korelace nizké CD44 exprese na hladiné
<2% a high grade serozniho papilarniho karcinomu, rekurence tumoru a chemorezistence.

CD44 vsak neni prognostickym faktorem jak pro DFI, tak pro OS.

Rizikové a protektivni faktory

Identifikace Zen s vysokym rizikem vzniku ovaridlniho karcinomu miize pomoci identifikovat
skupinu, ktera bude profitovat z cilené systematické péce. Nejzndméjsi germinalni mutaci je mutace
v BRCA1 a BRCA2 genech. Této problematice se autor Siroce vénoval a publikoval na dané téma

tfi prvoautorské ¢lanky a jeden spoluautorsky. VSechny jsou soucasti habilitatni prace.

Screening ovaridlniho karcinomu

Potencialni benefit screeningu ovaridlniho karcinomu je zéachyt onemocnéni ve stadiu
lokalizovaném v organu svého ptivodu, v kurabilnim stadiu a vedouci ke snizeni mortality na toto
zavazné onemocnéni. V soucasnosti zkousené screeningové nastroje zahrnuji marker CA125 a dalsi
sérové markery, ultrasonografii a jejich kombinaci, napf. v rdmci tzv. multimodalniho screeningu.
Problematice nadorovych marker se autor vénoval v jiz vySe zmifovaném piehledovém clanku
Moznosti predoperacni predikce biologického chovani gynekologickych panevnich tumort.
V publikacich ,,HE4 a biomarker of ovarian cancer”, ,HE4 and ROMA index in Czech
postmenopausal women* a ,,Changes of serum levels of tumor markers in ovarian cancer and
benign diseases se autor zabyva podrobné tumor markery CA 125, HE4, ROMA indexu 1 a 2, CEA,

CA 19-9 a jejich vztahu k diagnostice a rozliSeni malignich a benignich panevnich tumort.

Endometrialni karcinom



V uvodu autor poukazuje na skutednost, Ze karcinom endometria je tradi¢né délen na 2 typy na
zékladé Bokhmanovy hypotézy, postavené na klinickém a epidemiologickém pozorovani. O novy a
presnéjsi zplsob rozlisovani jednotlivych podtypt karcinomu endometria se v soucasnosti snazi i
genomicka klasifikace, ta vychazi z dat The Cancer Genome Atlas Research Network (TCGA) a
rozdéluje karcinom endometria na 4 tfidy.

Habilitant formou spoluautorstvi pfedstavil vzacny pfipad karcinosarkomu endometria
s melanomovou diferenciaci. Mezi délozni malignity patii rovnéz sarkomy vychazejici z hladké
délozni svaloviny. Retrospektivni analyza vyskytu téchto sarkomi v plzeriském onkogynekologické
centru byla publikovana v roce 2017 v asopisu Ceské gynekologie. ‘Déloznim sarkomim byla
vénovéana i dal$i impaktovana publikace z roku 2018 ve Virchows Archiv, jejimz cilem bylo
retrospektivné analyzovat vzorky leiomyosakromti a STUMP tumort (smooth muscle tumors of
uncertain malignant potential) na pfitomnost ALK (anaplastic lymphoma kinase) genové prestavby
k identifikaci velice raritniho IMT (inflammatory myofibroblastic tumor). Pacientky s timto

nalezem by mohly profitovat z cilené terapie ALK inhibitory.

Lécba a monitorace

Jednotlivé kapitoly jsou ¢&lenény logicky, aby C&tenafe provedly od problematiky uvodu, pies
klinickou manifestaci, diagnostiku a follow up. Zakladni lécebnou modalitou v pfipadé karcinomu
endometria je chirurgickd lé¢ba. Vzhledem k faktu, Ze vétSina pacientek je diagnostikovana
v ¢asnych stadiich, je hlavnim ukolem odstranit délohu in toto. V ramci vyzkumu se autor
s kolektivem v plzefiském onkogynekologickém centru vénoval problematice zpracovani
sentinelovych uzlin u pacientek s karcinomem endometria. Cile této studie byly tématem disertacni
prace doktoranda MUDr. Jana Kost'una (uspésné obhajil titul Ph.D. dne 11.12.2018). Zkoumal
vyuziti molekularng biologické metody OSNA — One step nucleic acid amplification pfi vySetieni
sentinelovych lymfatickych uzlin u pacientek skarcinomem endometria. Koncept sentinelové
uzliny je akceptovan jako samostatnd varianta vysetfeni ¢i doplnék systematické panevni a
paraaortdlni lymfadenektomie v indikovanych ptipadech. Tento fakt se odrz;’lil’ i vnové podobé
stagingu TNM/FIGO. N4 zdjem se v ramci vyzkumu soustiedil na metodu OSNA, kterd by mohla
piedstavovat efektivni perioperadni nastroj detekce metastatického postizeni lymfatickych uzlin u
pacientek s karcinomem endometria na arovni ultrastagingu. Pfi srovnani vysledki metody OSNA
se zavéry patologického ultrastagingu jako referenéni metody, bylo dosaZeno senzitivity 90,9 %,
specificity 85,5 % a konkordance 85,9 %. Celkem bylo diky metodé OSNA zafazeno do
pokrogilého stadia FIGO III o 20,69 % pacientek vice. Vyuziti takto senzitivniho néstroje by pak

ménilo proporce adjuvantni 1écby. Prace, které kolektiv publikoval na toto téma, jsou jednim ze



zékladii pro nyni zadinajici multicentrickou mezinarodni evaluacni studii, ktera si klade za cil

prokazat klinickou vyuzitelnost, bezpetnost a efektivitu metody OSNA k detekci uzlinovych
metastaz u pacientek s asnym endometridlnim karcinomem. Spole¢n€ s MUDr. Janem Kostunem,

PhD. se habilitant podilel na ptipravé a finalizaci protokolu studie.

Nddorové markery a endometridlni karcinom

Hlavni vystupy vyzkumu autora na tomto poli byly zaloZeny na systematickém 4-letém sbéru dat
(5/2012 — 9/2016) u pacientek s karcinomem endometria, u kterych byla provedena analyza
vyuzitelnosti markeri HE4 a CA125 v pfedoperatnim managementu Casnych stadii z pohledu
stratifikace na low risk a intermediate/high risk pacientky. Kazda tato skupina byla nasledn¢ feena
operaénim vykonem rozdilné radikality, rovnéz adjuvantni onkologickd Iécba byla odvisla od této
stratifikace. Jako dal$i vystup byla korelace hodnot markeru HE4 s klinickym a patologickym
stagingem, gradingem a typingem /histologickym typem tumoru/. Pro klinickou praxi autofi cht¢li
zodpovédét otazku, zda piedoperacni znalost hodnot markeru HE4 bude slouZit jako pfidana
hodnota k zavéru expertniho ultrazvukového vysetieni ke zlepSeni vySe uvedené stratifikace.
Vysledkem bylo, Ze marker HE4 koresponduje se stadiem onemocnéni. Jeho senzitivita a specificita
viak nedosahovala vysledk(i pfedoperacné provedeného expertniho USG a kombinace téchto

vySetieni tak nezlepSovala stratifikaci pacientek.
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jak v ¢esting, tak v anglictin€. Pfehled publikaci, jak jsou uvedeny v textu, je soucasti kapitoly 11.

Kapitola 12 obsahuje souhrn v habilitaéni praci uvadénych a komentovanych publikaci. Kapitola
13 obsahuje dalsi publikace autora. Habilitant dosahuje souhrnného impakt faktoru 16,891. Je
autorem ¢&i spoluautorem 30 publikaci. V kapitole 14 je literatura, na kterou autor ve své praci

odkazuje. Odkazy jsou uvedeny spravng.

Komentar ,

Naplni vyzkumné a publikaéni aktivity autora jsou aktualni témata onkogynekologie ovarialniho a
endometrialniho karcinomu. Autor se dlouhodob& vénuje zejména nadorovym markerim CAI125 a
HE4, na které je zaméfena vétSina publikaci. Vybrana témata jsou védecky vysoce aktualni.

Jedine¢nost praci je v komplexnosti a dlouhodobém zdjmu kandiddta o vyuZziti tumor markert



v onkogynekologii. Pouzité metodiky odpovidaji stanovenym cilim a ukazuji na pokro&ilou

schopnost védecké prace kandidata. Kriticky je nutné hodnotit jen nékteré drobné formalni
nedostatky prace. Habilitadni prace splnila sledované cile a zaroveri poskytuje pozitivni poznatky,

které mohou byt v budoucnosti déle rozpracovany.

Zavér posudku:

Konstatuji, Ze habilitatni prace MUDr. Jifiho Presla, Ph.D. spliiuje kritéria kladena na samostatnou
tvofivou védeckou praci a spolu s dolozenou pedagogickou a publika&ni &innosti spliiuje podminky
standardné kladené v oboru gynekologie a porodnictvi k udéleni pedagogického titulu - docent

v oboru gynekologie-porodnictvi.

Dotazy ke kandidatovi:
1. Je jiz v soucasné dobé& prokazany vyznam follow-up u STIC pozitivnich pacientek, které
byly néhodné diagnostikovany? Jakou strategii sledovani by kandidat navrhoval?
2. Jak vidi kandidat budoucnost metody OSNA, moZnost Jejiho Sirsiho vyuziti v konceptu
sentinelové uzliny u gynekologickych malignit? Jsme nyni jiz tak daleko, Ze by se mohlo

uvazovat o jejim rutinnim zavedeni do klinické praxe?

V Brng, 8.12.2019
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