Oponentsky posudek na doktorskou dizertaéni praci MUDr. Jifiho Presla nazvanou

,Biomarkery epitelidlnich nddort ovaria a endometria“

Doktorska dizertaéni prace MUDTr. Jifiho Presla z gynekologicko-porodnickeé kliniky Lékarské
fakulty Univerzity Karlovy v Plzni se zabyva vyuZitim vybranych sérovych biomarkerd v diagnostice a
|é¢bé epitelidinich ovaridlnich a endometridlnich karcinomu. Je rozdélena do dvou analogicky ¢lenénych
Casti: Cast 4. ,Nadory ovaria“ ma 43 stran a &ast 5. ,,Nadory endometria” 14 stran. Do textu jsou
zafazeny grafy a tabulky z citovanych zdroji a 14 vlastnich tabulek s vysledky. Prace je podloZena 56
literarnimi citacemi a dvéma publikacemi autora v Anticancer Res s IF véetné posterll na zahrani¢nich
forech.

Aktudlnost zvoleného tématu: Téma dizertaéni prace je aktudlni, protoZe uZivany marker ca
ovaria CA 125 nema dostateénou specificitu a proto potencidlni nové biomarkery jako HE4 a dalsi, jsou
stale otevienou vyzvou. PFinos téchto biomarkerl u ca endometria je dosud nejasny.

Vyty&ené cile prace: 1. Porovnat senzitivitu, faleSnou pozitivitu, negativni a pozitivni predikéni
hodnotu markert CA 125 a HE4 a jejich vyuZiti v diagnostice a follow-up ca ovaria. 2. Porovnat vyuZiti
markerd CA 125 a HE4 v pfedoperanim managementu a stagingu ca endometria. Tyto cile byly spinény
jak z hlediska pfinosu pro védecké poznani tak i pro klinickou praxi.

Zvolené metody zpracovani: Prvni tfi &asti dizertaéni prace (str. 8 aZ 14) tvofi nezvykle
,Strukturovany soubor” v ¢eské a anglické verzi a jedna strana tvodu. Vlastni praci tvofi ¢asti 4. a 5. Cast
6. shrnuje zavéry pro ca ovaria i endometria. K vyhodnoceni vy$e uvedenych parametrii autor vyuzil
vysledky dlouhodobého vy3etfovani hladin markerl v séru u soubor( pre- a postmenopauzélnich
pacientek s nddorovym procesem a rozsahlého souboru 522 pacientek s riznymi benignimi
gynekologickymi onemocnénimi. Hladiny sledovanych marker( véetné FSH k uréeni menopauzalniho
stavu byly vy$etfeny vimunoanalytické laboratofi FN Plzenf.

Vysledky disertaéni prace s uvedenim novych poznatki: Za zékladni novy poznatek povaZuji
nalez, Ze u ca ovaria kombinace marker( CA 125 a HE4 zlepsuje vysledky, kterych by bylo dosaZzeno jen
samotnym CA 125. Déle, Ze hodnoceni ROMA indexu spolu s CA 125 a HE4 je pfinosné pfedevsim u
postmenopauzalnich Zen. Za cenny vysledek rovnéz pokladdm doporuéeni, kdy markery CA 125 a HE4
nevysetfovat (napf. pfi onemocnéni ledvin, jater nebo kardidIni dekompenzaci) z divodi vysoké faleSné
pozitivity. U ca endometria se HE4 jevi jako lepsi marker nez CA 125, ale pro eventualni zavéry je
nezbytné vyhodnoceni vétsich soubori.

Po formalni strdnce mam tyto pfipominky nebo dotazy:

e ZpUsob &islovani tabulek je nezvykly (Tab. 4.9.3. 1 aZ 6 atd.) a ztéZuje orientaci v textu. Vhodnéjsi
by bylo je uvadét jako Tab. 1 aZ 14 pribéZné v textu a doplnit k nim legendy. Text popisujici
vysledky ve vztahu tabulkdm na str. 47 a 48 by pak mohl byt srozumitelnéjsi. Uvadéni Eiselnych
(dajl aZ na Etyfi desetinna mista nebo setiny % u senzitivit a jinych parametr(l je nesmysIné.



e Soubory vy$etfovanych Zen nejsou jednoznaéné definovany a zfejmé se prekryvaji. Napr. CA
125, HE4 a ROMA index u 30 Zen s ca ovaria a 522 Zen s benignim nalezem byly vySetfeny od
7/2010do 11/2011 (str. 41), CA 125 a HE4 u 34 pacientek s ca endometria a 32 zdravych kontrol
od 5/2012 do 3/2013 (str. 66). O 390 vysetfenich Zen s benignimi diagnézami pro urceni falesné
pozitivity CA 125 a HE4 (str. 40) ¢asovy udaj neni uveden.

e Popis pouzitych postupl vimunoanalytické laboratofi FN Plzefi neni dostate¢né specifikovan. U
vysetieni CA 125 je jednou uveden pfistroj Dx1, Beckman Coulter (str. 36), podruhé automat
Architect 1000i, Abbott (str 42). Chybi rovnéZ aspon zakladni idaje o principu a analytickych
parametrech jednotlivych imunoanalyz.

e ByljiZ ur€en biologicky polocas HE4 ? V prevzaté tabulce z roku 2009 na str. 24 neni.

e Pro dalsi védeckou a publikaéni éinnosti dizertanta by mohla byt uZitecna velmi pékné napsana
bakalafska prace T. Toiflové z Univerzity Pardubice z r. 2012, nebo neddvno publikovana
Systematic Review kolektivu S. Ferraro et. at. v J Clin Pathol 2013; 66(4), 273-281.

Zavér:

Pfes uvedené vyhrady doklada predloZzena prace schopnost dizertanta védecky pracovat a sdilet své
vysledky s odbornou vefejnosti. Proto doporuduji, aby dizertaéni prace MUDTr. Jifiho Presla byla pfijata
k obhajobé.

V Olomouci dne 22. 11. 2013




