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Habilitacni prace MUDr. Jaromira Gumulce je predkladana ve formé souboru uvefejnénych
praci doplnénych komentafem. Prace ma celkem 197 stran textu, jehoz souéasti jsou prilozené
komentované publikované prace. Habilitatni prace zpracovava vysoce aktudlni téma
dlazdicobunécnych karcinomu hlavy a krku (head and neck squamous cell carcinoma;
HNSCC), zaméfuje se zejména na studium potencialnich biomarker téchto nadori a jejich
mikroprostredi, fesi vyznam tkané k nadoru priléhajici. Po formaini a jazykové strance je prace
na vysoké urovni.

Ve stru¢ném teoretickém Uvodu je na celkem 6 stranach komentovana problematika nadoru
hlavy a krku, jejiho stagingu, etiologickych faktorl, biomarker( a mikroprostiedi nadoru. Na
uvod navazuje komentovana prezentace jedné kapitoly v monografii a dvou prehledovych
Clanku (z ¢ehoz jeden je doplnén metaanalyzou), které dale rozsifuji tématiku zpracovanou v
teroretickém uvodu se zamérenim na vyznam biomarkerd nadorG hlavy a krku a roli zinku a
médi u nadoru hlavy a krku. MUDr. Gumulec je spoluautorem kapitoly v monografii a jednoho
prehledoveého Clanku, u druhého prehledového ¢Elanku je autorem korespondujicim, oba
prehledové Elanky byly publikovany v impaktovanych ¢asopisech, se souhrnnym IF 6,484.

V teoretickeém uvodu je mimo jiné uvedena kratka informace o stagingu nador( hlavy a krku a
TNM klasifikaci a jejim vyznamu. V roce 2018 veslo v platnost 8. vydani TNM klasifikace, které
zasadné méni staging p16+ (HPV-mediated) karcinomd orofaryngu a aplikace tohoto
stagingového systému vede k downstagingu vétSiny p16+ (HPV-mediated) karcinomu
orofaryngu, pficemz status HPV predstavuje vyznamny prognosticky a prediktivni marker.
Vzhledem ke zcela zasadnim zménam stagingového systému karcinomu orofaryngu, které
jsou do studovanych souboru habilitaéni prace taktéz zahrnuty, by bylo Zadouci tyto informace
v teoretickém Uvodu habilitacni prace uvést. Nasledné v popisu studovanych soubort
postradam udaje o vydani TNM klasifikace, dle kterého byl staging u konkrétnich studovanych
souboru pacientl proveden, coz je ve svétle vySe uvedeného a v mezi¢ase, od vydani
pfedmétnych publikaci, vzniklych zmén v klasifikacnich a stagingovych systémech pomérné
dulezitou a standardné uvadénou informaci.

Vlastni komentovany soubor puvodnich praci zahrnuje celkem 8 plUvodnich praci, jejichz
souhrnny IF dosahuje 24,466. MUDr. Gumulec je korespondujicim autorem meta-analyzy
hodnotici klinicko-patologické korelace vysokych hladin c-Met u nadort hlavy a krku, u
ostatnich pavodnich praci je spoluatuorem.

Prace vyuziva Siroké spektrum metodickych pfistupu, jak na drovni sérovych analyz, tak na
urovni analyz tkanovych vzorkl a bunéénych linii z nadort odvozenych.

Puvodni prace publikované v Tumor Biology se zabyvaji prognostickym vyznamem tkané
priléhajici k nadoru, demonstrované vysledky ukazuji jeji roli v kancerogenezi a odlisné



expresni profily v tkani pfilehlé k nadoru. V tkani pfiléhajici nadorum byly rovnéz studovany
expresni profily miRNA a byly zjistény signifikantni rozdily v expresi miR-29¢-3p a miR-375
mezi tkani nadorovou a tkani k nadoru pfiléhajici. Soucasti habilitaéni prace je i metodicky
zameéfena prace elektrochemické detekce tfi sledovanych miRNA v séru, které jsou
deregulovany v nadorech hlavy a krku (publikovano v Eur Biophys J). Dal$i prevazné
metodicka prace publikovana v témze Casopise reprezentuje cenny prispévek k hledani
slibného markeru radiosenzitivity.

Analyzou hladin EGFR v séru pacientu s HNSCC byla prokazana signifikantné vyssi exprese
EGFR ve srovnani s kontrolni skupinou pacientu. Prognosticky vyznam sérovych hladin EGFR
nebyl prokazan, zavérem je konstatovano, ze EGFR se jevi jako relativné slibny diagnosticky
marker (publikovano v Oncology Letters).

Metaanalyza 17 praci publikovana v Scientific Reports prokazala, Ze imunohistochemicky
detekovana overexprese c-Met je asociovana s nepfiznivym celkovym prezitim, prezitim bez
relapsu a postizenim lymfatickych uzlin, s potencialem predikce nepriznivé prognoézy.

V praci publikované v ¢asopise Oncotarget je studovana role jednotlivych subpopulaci
CD44/CD90 v mikroprostiedi na vytvofené primokultufe oralniho dlazdicobuné&éného
karcinomu, HPV18+. Bylo zjisténo, Zze u nadorovych bunék v dusledku pusobeni bunék
mesenchymalnich CD44-/CD90+ dochazi k pozitivnimu ovlivnéni rustu nadorovych bunék.
Vzhledem ke znamym limitacim studii na bunéénych liniich by bylo pfinosné soucéasné
analyzovat expresi sledovanych markeru pfimo na tkani predmétného nadoru, napf. za vyuziti
metodiky imunohistochemické a dvojiho znadeni. Soucasné by bylo u praci zahrnujicich status
HPV zadouci vySetfeni exprese p16 jako surogatnino markeru high risk HPV pfipadné prikaz
transkripcni aktivity HPV pro identifikaci HPV indukovanych karcinomu vzhledem k tomu, Ze
izolovany prukaz HPV DNA nepredstavuje optimalni nastroj pro identifikaci t&chto nadoru.
Soucasna TNM klasifikace orofaryngealnich karcinomu pravé na zakladé imunohistochemicky
prokazané a presné definované p16 pozitivity klasifikuje HPV-mediated orofaryngeaini
karcinomy. Prezentovana a komentovana prace (publikovana v Tumor Biology) zabyvajici se
vlivem HPV na expresi bézné studovanych markert HNSCC vyuZiva pro stanoveni statu HPV
PCR analyzu DNA HPV a identifikovala signifikantné vy$si expresi specifikované skupiny genu
u HPV negativnich nadoru.

Vysledky prezentované v habilitani praci a predlozenych publikovanych vystupech rozsifuji
poznani problematiky nadorl hlavy a krku a ziskané Udaje pfispivaji zejména k pochopeni
vyznamu nadorového mikroprostredi.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace (pocet dotazu dle zvazeni oponenta)

1. Studie byly provadény na tkanovych vzorcich jak vlastniho nadoru, tak tkané
k nadoru priléhajici. V pfedmétnych pracech je uvedeno, Ze jak tkan nadoru, tak tkan
priléhajici k nadoru byly histologicky verifikovany. Z popisu metodiky véak neni
ziejme, jak byla tato histologicka verifikace provadéna, pfipadné jaky metodicky
postup byl pro toto pouzit. Nebyly ve tkani priléhajici k nadoru identifikovany néjaké
histologické zmény ve smyslu prekurzorovych Iézi HNSCC, dysplazie apod.? Kdo
histologickou verifikaci provadél, v autorském tymu zadné z prezentovanych praci
neni u¢ast patologa.

2. Soucasti prezentovanych praci je cela rfada klinicko-patologickych korelaci a analyz a
klinicka resp. klinicko-patologicka data jsou pro jejich hodnoceni nezbytna. Z popisu
studovanych soubort nékterych prezentovanych puavodnich praci jednoznacné
nevyplyva, zda byly v jednotlivych pracech analyzovany tkané diagnostickych biopsii,
primarnich, pred lécbou ¢i tkané chirurgickych resekatu (v ramci jedné studie jsou
uzivany jak pojmy ,surgical sample®, tak ,biopsy sample“, u nékterych praci neni
zcela zfejmé, zda byli zahrnuti pacienti podstupuijici terapii chirurgickou ¢i radioterapii
Ci terapeuticky pfistup nebyl pfi hodnoceni klinicko-patologickych korelaci
zohlednovan, neni uvedeno, zda byl proveden staging klinicky ¢i patologicky, dle
kterého vydani). Ptam se tedy, jak byly definovany studované soubory, ktefi pacienti



Zaveér

byli do studii zahrnuti a zda se pro jednotlivé prace jednalo o homogenni definované
soubory pacientd.

Studované soubory zahrnuji HNSCC vsech lokalizaci (od dutiny ustni po larynx) s
nestandardné vysokym podilem HPV+ HNSCC za pouziti PCR analyzy DNA HPV
(22HPV-/52HPV+ resp. 18HPV-/49HPV+ v jednotlivych pracech). Jak si vysvétiujete
tento atypicky vysoky pocet HPV+ HNSCC presto, Ze se ukazuje, Ze pfipady HPV+
HNSCC mimo orofaryngealni lokalizaci jsou velmi vzacné a HPV se uplatriuje v
onkogenezi temér vyhradné orofaryngealnich karcinomu. Jaké jsou sou¢asné
doporucené postupy pro stanoveni statutu HPV u HNSCC?

V préaci konstatujete, Zze sérové hladiny EGFR se jevi jako relativné slibny
diagnosticky marker. Mate konkrétni predstavu mozného vyuziti sérovych hladin
EGFR v diagnostice HNSCC?

Habilitacni prace MUDr. Jaromira Gumulce, Ph.D. ,Role fibroblastl asociovanych s nadory u
spinocelularnich karcinomu hlavy a krku: Molekularni mechanismy kancerogeneze a
potencialni diagnostické aplikace" splriuje pozadavky standardné kladené na habilitaéni prace
v oboru Patologicka fyziologie.
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