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VaZeny pan dekan,
vazeny pan predseda habilitacnej komisie,

dakujem Vam za doveru pri vybere do funkcie oponenta habilitaénej prace péana dr. Jana Vargu. Po
predtudovani prilozenej dokumentacie konitatujem, e habilitant spifia vietky kvalifikaéné
predpoklady pre habilitatné konanie v odbore 7.1.9 gynekoldgia a pérodnictvo podfa rozhodnutia
rektora ¢. 16/2017, ktorym sa urcuju kritéria na ziskanie vedecko-pedagogickych titulov docent a
profesor na Univerzite Pavla Jozefa Saférika v Kosiciach.

1. Zhodnotenie vyznamu a originality rieSenej problematiky

Ako autor sam uvadza v Uvode, ,nelichotivé Statistické parametre pomeru incidencie a mortality pri
karcindme vajeénika predstavuju jeden z najfrustrujicejSich momentov tohto ochorenia”. Nedavne
vysledky globalnej WHO analyzy GLOBOCAN 2018 (autor ich v skratke uvadza na s. 17-18) su toho
dékazom aj v Casoch sicasnej modernej mediciny. Vyznam poznania genézy ochorenia vsnahe
zlepsit jeho véasny zachyt a lieCbu je preto nespochybnitelny. Autor zasvatil tejto nefahkej Ulohe
vacésinu svojej vedeckej prace, o Com svedcia o.i. aj jeho kvalitné originalne publikacie.

2. Formdine zhodnotenie prdace

Predlozena habilitacna praca vo véeobecnej Grovni hodnotenia spifia zakladné formalne kritéria
vedecko-akademickeho textu. Jednoznaéne rozliSuje vysledky jeho prace, doloiené kopiami
vlastnych publikacii, a vysledky inych autorov, ktoré riadne cituje v literdlnych odkazoch. Praca je
prehfadne ¢lenend do 13 kapitol v celkovom rozsahu 150 strén s bohatym zoznamom referencii,
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z ktorych drviva vadiina je z poslednej dekady rokov. Pracu som si dékladne preStudoval a priznam
sa, 7e som nenasiel jediny preklep alebo gramaticktl chybu. Za menej vyznamnu povazujem len
obc¢asnu absenciu oznalovania génov a anglickych vyrazov kurzivou. Odporiéam namiesto slova
»metodiky” pouzivat nas. 52, 53, 74 a i. vyraz ,metody” (metodika je nduka o metodach...) .

3. Uroveri rozpracovania teoretickej ¢asti prdce

Teoreticka cast prace je v rozsahu 80 textovych stran. Autor sa v tejto ¢asti textu venuje
etiopatogenéze ovarialnych nadorov pri reSpektovani ich histo-patologickej klasifikacie. Sympaticke
je uvadzanie konceptu dualnej karcinogenézy epitelidinych karcindmov s prihliadnutim na jeho
poslednu reviziu, obohatenu o nové poznatky z molekulovej bioldgie nadorov, aj ked' klinické studie
zatial nedefinovali jasny prognosticky vyznam tohto delenia, aZ? na serdzne epitelové karcinomy
(high-grade vs. low-grade). Nové molekularno-genetické udaje, najmd tie, ktoré pochadzaju zo
sekvenovania novej generacie (next-generation sequencing) identifikuji nové génové mutacie,
z ktorych niektoré nemusia k nadorovému fenotypu vobec prispievat. Z tohto dévodu boli zavedené
pojmy ,driver” (riadiace mutdcie) a ,passenger” (doprovodné). Ciefom tohto konceptu je rozdelit
mutacie na tie, ktoré sa priamo podielaji na karcinogenéze od tych, ktoré vzniknu len v dosledku
genetickej instability. Identifikicia , driver” mutacii tak otvara nové moznosti cielenej protinadorovej
lieChy.

Prinosom prace je v dalSom kapitola o potrebe podrobného vySetrovania vajickovodov v suvislosti
s poznanim vcasnych prekurzorov ako serézny tubdrny intraepitelidlny karcinom (STIC). Na s. 45
autor uvadza sucasné histopatologické kritéria pre diagnostiku STIC. Wu et al. ( J Pathol, 2019)
neddvno analyzovali genomicki mapu nahodnych lézii tubarnych prekurzorov vratane signatury p53,
u STIC vdormantnom $tadiu (tzv. serézna tubdrna intraepitelidina lézia, STIL) a u proliferativnej
formy STIC u Zien bez karcindmu vajecnikov alebo akejkolvek rakoviny pomocou sekvenovania celeho
exomu. Zistili, Ze neaktivnemu STIL mdze trvat dlhsi ¢as (dve desatrocia alebo viac) do vyvoja STIC,
zatial €o STIC moze prerast do karcinému za ovela kratsi €as (6 rokov). Toto by mohlo mat vyznam
z htadiska v&asného zachytu ovaridlneho karcinému. Aj preto autor vkap.12 o aplikicii prace
v klinickej praxi (s.128) odporuca histopatologicky vySetrovat vajickovody podla SEE-FIM protokolu
(Sectioning and Extensively Examining the Fimbriated End Protocol).

V kap. 10.2 o chirurgickej prevencii sa autor o.i. zaoberd profylaktickou bilaterdinou adexektomiou
u premenopauzalnych Zien (5.120). Myslim, Ze by sa okrem citovania zahrani¢nych prac hodilo
spomenut odborné usmernenie Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky o $tandardizacii
genetickej diagnostiky syndromu hereditarneho karcinému prsnika aovarii zo dna 8.12.2017,
v ktorom su uvedené u nds platné odporucania k profylaktickej chirurgii u Zien- nosiciek genetickych
mutacii.

4, Viastny subor pacientok, experimentdino-kiinicka studia

Skoda, 7e autor tuto kapitolu viac nerozvinul napriek tomu, Ze je v procese pripravy na publikovanie.
Cytogenetickd a histopatologicka analyza suborov Zien sbenignou a atypickou endometriézou
v stvislosti s ovaridlnym karcinémom by si to rozhodne zaslGzila. Napr. na s.74 v podkapitole
o experimentalnej PCR studii bliZdie nepopisal dévod vysetrenia transkriptnej aktivity vybranych
génov HIF-1A aCTNNB1 . Teéria o bunkovej hypoxii akancerogenéze a takisto o selekcii
agresivnej3ich klonov nadorovych buniek v podmienkach vnutronddorovej hypoxie su v sucasnosti



vysoko aktudlne. Kolektiv Biomedicinskeho centra SAV v Bratislave ma celd radu origindlnych
objavov na tomto poli.

5. Otdzka pre habilitanta

Myslite si, e by sa niektory z v sii¢asnosti prebiehajicich skriningovych programov v SR dal vyuZit aj
pre véasnu diagnostiku ovarialneho karcinomu?

6. Zdver

Habilitatna praca pana dr. Jana Vargu prezentuje analytické spracovanie problematiky genézy
karcindmu vajecnikov. Je obohatenda o vlastné originalne pozorovania, publikované v zahranicnych
zurndloch simpakt faktorom. Autor v zadvere uviedol 13 odbornych odporuéani, aplikovatefnych
v klinickej praxi aj v naSich podmienkach, o v koneénom désledku ma pomdct predizit Zivot a zlepsit
jeho kvalitu Zenam, trpiacim na toto zakerné ochorenie,

SUHRNNE STANOVISKO OPONENTA:

Predlozend habilitatna praca spina poziadavky na uvedeny typ kvalifikaénych prac. Preto odporucam,
aby Vedeckd rada LF UPJS v Kosiciach po splneni vietkych dalSich naleZitosti udelila MUDr. Jénovi
Vargovi, PhD, MHA titul ,,docent” pre odbor habilitatného konania 7.1.9 Gynekolégia a p6rodnictvo.

v Bratislave, diia 1.11.2020 Prof. MUDr. Kamil Pohlodek, PhD, MPH—



