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UvoD

Predkladand habilitacnd praca MUDr. Petry Bretovej je koncipovand ako
komentovana praca k publikovanym vedeckym clankom zameranym na problematiku
endometridlneho karcindmu, najmi na zlepSenie diagnostickej presnosti, molekuldrnu
stratifikdciu, uzlinovy staging a prediktivne modelovanie. Tento format umozZiuje
systematické zhodnotenie vlastnej publikacnej ¢innosti a jej redlneho prinosu pre klinick
prax. Endometridlny karcindbm predstavuje najcastejSiu gynekologicki malignitu v
rozvinutych krajinach a jeho incidencia dlhodobo stipa. Napriek tomu, ze vac¢sina pripadov
je zachytena v skorych stadiach, biologicka heterogenita ochorenia vedie k vyznamnym
rozdielom v prognéze. Spravna rizikova stratifikacia je preto klI'i¢ova pre vol'bu adekvatne;j

chirurgickej a adjuvantnej lieCby.

FORMALNA STRANKA PRACE

Habilitacné praca je spracovand systematicky, prehladne a logicky. Jednotlivé
kapitoly nadvézuju na seba v prirodzenej postupnosti od teoretického ramca po syntézu
vysledkov. Autorka jasne identifikuje jednotlivé publikované prace, uvadza ich metodiku,

hlavné vysledky a vlastny podiel.

Stylisticky je text konzistentny, odborny a terminologicky presny. V niektorych
pasdzach by bolo mozné eSte doslednejSie oddelit’ sumarizaciu vysledkov od ich

analytického komentara. Praca je pisana v anglickom jazyku.

OBSAHOVA ANALYZA

Autorka koncipovala habilitaéni pracu ako komentovany subor prace, pricom
zameranie jednotlivych kapitol rozdelila podl'a témy samotnych komentovanych ¢lankov.
V prvej Casti hodnoti a analyzuje diagnostiku a skrining rakoviny endometria. Nasleduje
kapitola s pracami venovanymi molekularnej klasifikacii a prognostickym parametrom. V

5. Kapitole sa venuje problematiky lymfatickych uzlin pri karcindme endometria a



stagingu s tym spojen¢ho a v kapitole 6 prediktivnym modelom. Samotné kapitoly st

¢lenené logicky a prehl'adne.

Kapitola 1 - Aim of the Work

Autorka formuluje ciel prace ako analyzu néastrojov veducich k presnejsej
predoperacnej stratifikdcii rizika pacientok s endometridlnym karcindmom. Zdoraziuje
potrebu integracie molekuldrnych, histopatologickych a zobrazovacich tdajov. Ciele su
relevantné, no ich eSte konkrétnejSie prepojenie na jednotlivé klinické rozhodovacie

momenty (rozsah stagingu, adjuvantna liecba) by mohlo zvysit’ presnost’ formulacie.

Kapitola 2 — Introduction

Kapitola podava uceleny prehlad epidemioldgie, klasifikacie a terapeutickych
principov. Autorka spravne poukazuje na limiticie tradi¢ného delenia na Type I/Il a
vyznam molekulérnej klasifikacie podl'a TCGA a jej surrogate implementacie. Analyticka
rovina by miestami mohla byt hlbSia, najmd pri kritickom porovnani jednotlivych

rizikovych stratifikacii.

Kapitola 3 — Diagnostic and Screening

Autorka rozobera tilohu transvaginalneho ultrazvuku, biopsie a rizikovych faktorov
malignity. Prace sa venuju najmai riziku malignity endometrialnych polypov a moznostiam

genetického testovania.

Silnou strankou je klinickd aplikovatelnost’ vysledkov. Diskusia by vSak mohla
detailnejSie analyzovat’ inter-observer variabilitu ultrazvuku a praktické limity

diagnostickych metod.

Kapitola 4 — Molecular Classification and Prognostic Markers



Tato kapitola predstavuje jadro prace. Autorka analyzuje implementaciu
molekularnej klasifikacie (POLE, MMR, p53) a jej dopad na presnost rizikovej

stratifikacie.

Publikované prace ukazuju zlepsenie presnosti predoperaéného zaradenia do rizikovych
skupin. Treba vSak zdoraznit', ze Cast’ dat vychadza z retrospektivnych a jednocentrickych

suborov, ¢o limituje ich generalizovatel'nost.

Kapitola 5 — Lymph Node Staging

Autorka analyzuje sentinelovu biopsiu a faktory zlyhania mapovania. Prace maju
vysoku klinickll relevanciu. Diskusia by mohla eSte detailnejSie formulovat’ prakticky

algoritmus rozhodovania pri bilaterdlnom zlyhani mapovania.

Kapitola 6 — Predictive Models
Autorka prezentuje vyvoj a externu validaciu modelu ENDORISK. Téma je
perspektivna, avsak jej implementacia do beznej klinickej praxe vyzaduje d’alSiu validaciu

a Standardizaciu.

Kapitola 7 — Discussion

Diskusia predstavuje syntézu vSetkych tematickych okruhov. Autorka integruje
diagnostiku, molekularnu klasifikdciu, uzlinovy staging a prediktivne modely do

jednotného konceptu personalizovanej mediciny.

Spravne poukazuje na potrebu minimalizacie pod- aj nadlie¢by. Diskusia je odborné a
konzistentnd, miestami by vSak bolo vhodné este presnejSie oddelit’ etablované postupy od

perspektivnych konceptov vyZadujucich d’alsiu validaciu.

Kapitola 8 — Conclusion



Zaver sumarizuje vyznam integracie klinickych a molekularnych udajov. Autorka

primerane reflektuje potrebu d’alSich validacnych stadii.

PRIPOMIENKY

Predkladana habilita¢na praca je odborne konzistentna a tematicky ucelena, napriek
tomu si dovol'ujem formulovat’ niekol'’ko poznamok, ktoré maju za ciel prispiet’ k odborne;j
diskusii.

Prvou oblastou je metodologicky charakter prezentovanych dat. Viaceré
publikované prace vychadzaju z retrospektivnych alebo jednocentrickych analyz. Tento
pristup je v klinickom vyskume beZny a ¢asto nevyhnutny, avSak prirodzene prinasa urcité
obmedzenia. Ide najma o potencidlny vyberovy bias, heterogenitu populdcie a limitovan
generalizovatel'nost’ vysledkov do SirSieho, medzindrodného kontextu. V praci st tieto
limity zmienené, avSak ich systematickejSie rozpracovanie — napriklad explicitné
pomenovanie typu biasu alebo porovnanie s multicentrickymi kohortami — by eSte viac

posilnilo metodologicku transparentnost’ celej habilitatnej prace.

Druhou oblastou je implementidcia molekularnej klasifikacie do kazdodenne;j
klinickej praxe. Autorka presvedCivo dokumentuje jej prinos pre zlepSenie presnosti
rizikovej stratifikacie, najma pri integracii POLE, MMR a p53 statusu. Zostdva vSak
otazkou, do akej miery su tieto zavery aplikovate'né mimo Specializovanych centier s
dostupnost'ou Standardizovaného imunohistochemického panelu a genetického testovania.
Podrobnejsia diskusia o ekonomickych, organizaénych a logistickych aspektoch
implementacie by mohla poskytnut’ komplexnejSi pohlad na realnu vyuzitenost

prezentovanych konceptov.

Osobitnu pozornost’ si zasluhuje rozdiel medzi predopera¢nou a definitivnou
histologickou klasifikéciou. V klinickej praxi nie je zriedkavé, Ze predoperacnd biopsia
podhodnoti grading alebo rozsah invazie. Hoci praca pracuje s predoperacnou
stratifikaciou ako s kI'icovym momentom rozhodovania, hlbsia analyza diskrepancii medzi

bioptickym a definitivnym nalezom by eSte viac posilnila prakticky rozmer préce.



V kapitole venovanej sentinelovej biopsii je presvedcivo prezentovany posun od
systematickej lymfadenektomie k menej invazivnemu stagingu. Napriek tomu by bolo
mozné detailnejSie rozpracovat’ algoritmus rozhodovania pri bilateralnom zlyhani
mapovania, najma v kontexte molekularne definovanych rizikovych skupin. Pre klinicka
prax je totiz zasadné jasne vediet, v ktorych situaciach je potrebné pristupit’ k systematicke;

lymfadenektomii a kedy je mozné zvolit’ konzervativnejsi postup.

Dal$ou oblastou je implementacia prediktivnych modelov do rutinného klinického
workflow. Autorka spravne zdoraznuje potrebu externej validacie modelov, ¢o predstavuje
nevyhnutny krok pred ich §irSim zavedenim. Diskusia by v§ak mohla byt konkrétnejSia v
otazke praktickych aspektov — napriklad dostupnosti softvérovych nastrojov, Casovej
naroc¢nosti ich pouzitia alebo poziadaviek na Standardizaciu vstupnych udajov. Bez tychto

krokov mo6Ze byt implementéacia modelov v SirSom meradle limitovana.

Napokon mozno uviest’, ze v niektorych Castiach prace sa analyticka rovina prelina
so sumarizaciou publikovanych vysledkov. Este doslednejSie oddelenie komentara autorky

od deskriptivnej Casti by mohlo zvyraznit’ jej vlastnu interpretaciu a kriticku reflexiu dat.

Uvedené pripomienky nemenia celkovo vysokll hodnotu prace a neznizuju ju ako

odborne relevantné a systematicky spracované dielo.

ZAVER

Habilitatna praca MUDr. Petry Bretovej, Ph.D. predstavuje systematicky
spracované¢ odborné dielo v oblasti onkogynekologie a preukazuje vysoky stupent
akademickej zrelosti. Dokumentuje jej vysokt vedecku aktivitu a orientdciu v modernych

koncepciach personalizovaného manazmentu endometrialneho karcinomu.

Habilitaéné praca spliia vietky poziadavky kladené na habilitaéné prace v odbore
gynekologia a porodnictvo a miestami ju aj prevySuje. Predkladant habilita¢nt pracu preto

odporucam na schéavlenie a d’alSie habilitacné konanie.

OTAZKY PRE AUTORKU



1. V ktorych konkrétnych klinickych situaciach by mala podla autorky molekularna
klasifikacia zasadne ovplyvnit' rozsah chirurgického stagingu? Najmid ma zaujima jej
pohl'ad na hrani¢né pripady medzi nizkym a intermediarnym rizikom, kde méze mat’
molekularny profil potencial zmenit’ rozhodnutie o rozsahu uzlinového vysetrenia alebo

indikacii adjuvantnej liecby.

2. Ako mterpretuje autorka vyznam nizkoobjemového postihnutia sentinelovych uzlin
(mikrometastazy, izolované nadorové bunky) v kontexte molekularne definovanych
rizikovych skupin? Domnieva sa, Ze molekularny profil by mal modifikovat’ prognosticky
vyznam tychto nalezov, alebo by mali byt hodnotené nezavisle od biologického subtypu

nadoru?

3. Aké kroky povazuje autorka za nevyhnutné pre $irSiu implementaciu prediktivnych
modelov (napr. ENDORISK) do kazdodennej klinickej praxe? Ide podla jej nazoru
predovsetkym o potrebu dalSej externej validacie, alebo skér o otdzku Standardizacie
vstupnych parametrov a integracie modelov do existujucich klinickych rozhodovacich

algoritmov?

S tctou,

Doc. MUDr. Mlklly§ Redecha, PhD., MPH.





