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Jedna se o kvalitni habilita¢ni praci, ktera spliiuje viechny odborné i formalni poZzadavky.

Posuzovana habilitatni prace je autorkou prezentovana jako komentovany soubor praci,
nicméné se jedna o velmi komplexni a ucelenou monografii o problematice klinického
vyzkumu v oblasti gastrointestindlnich nadort, zahrnujici jak epidemiologii, etiologii,
patogenezi a molekuldrné-genetické markery, tak i klinickou diagnostiku, klasifikaci a
komplexni onkologickou terapii. Zakladem prace jsou v3ak vlastni vysledky vyzkumnych
aktivit autorky soustfedéné na studium inovativnich prediktivnich biomarkert cilené terapie &i
prediktivnich markerd umoZiiujici individualizovanou adaptaci komplexniho 1é&ebného

postupu, a sou¢asné moznosti vyuZiti té€chto vystupt v béZné onkologické praxi.

ReSené téma je velmi aktudlni. Zvolené metody FeSeni byly pfiméfené a dosaZené vysledky
vyznamné na mezindarodni arovni.

Z habilitaéni prace MUDr. Obermannové je ziejmd jeji cilend tematicka
konzistentnost. Z 14 komentovanych publikaci, které jsou zdkladem této prace, je 13
publikovano v prestiznich zahraniénich asopisech s velmi vysokym impaktem (celkovy IF
265,3), jedna plivodni prace je otiSténa v ¢eském recenzovaném ¢asopise. U poloviny téchto
praci je navic MUDr. Obermannova prvnim, & korespondujicim autorem, z eho? je zjevné, Ze

jeji prace nespociva jen ve sbéru biologického materialu, ¢i klinickych dat, ale Ze se aktivné



podili na designu studii, hypotézach a metodice védecké prace, hodnoceni ziskanych vysledki
1 jejich prezentaci.

Problematice gastrointestinalnich malignit se autorka vénuje v $irokém metodickém a
tematickém zab&€ru: od genetickych rizikovych faktorl, prediktivnich a prognostickych
biomarkerti a laboratornich analyz zékladniho vyzkumu, zahrnujicich zejména kvantifikaci
exprese mi-RNA, pies diagnostické a zobrazovaci metody a jejich potencidlni prediktivni
vyznam, aZ po mezinarodni randomizované klinické studie a podrobné hodnoceni jejich

vysledkd.

Za vyznamné vysledky prace MUDr. Obermannové povazuji zejména vytvofeni
mezindarodnich postupil lé¢by nadort jicnu a Zaludku. Na tomto misté bych rada vyzvedla i
komplexni pojeti a zapojeni autorky do studia piinosu anti-angiogenni cilené terapie u nadort
Zaludku, coZ pfineslo zajimavé vysledky stran U¢innosti téchto preparatd v 1. i v 2. linii
systémové paliativni terapie. Subanalyzou geneticky odliSnych podskupin pacienti se autorce
podaiil prokazat benefit ramucirumabu u pacientd bez ohledu na pfitomnost KRAS mutaci
v nadoru, i pfedchozi terapii. Velmi zajimava je i koncepce studie faze II GastroPET, kde
MUDr. Obermannova vyuZzila znamého potencialu predikce chemosensitivity PETCT vy3eteni
k individualizaci neoadjuvantni terapie u lokaln& pokro&ilého karcinomu gastroesofagedlni
junkce. Timto pfistupem se podafilo dosdhnout stejné lé¢ebné odpovédi i u prognosticky méng
piiznivé podskupiny, bez statisticky vyznamnéjsi toxicity. V ramei této studie se podafilo nalézt
i nové potencidlni prediktivni markery na poli mi-RNA. DosaZené vysledky autorky nejen, Ze
maji potencidl k vyuziti pro dalsi klinické testovani i optimalizaci diagnosticko-terapeutickych

postupt, ale fada z nich jiz tento potencial uplatnila a je v onkologické praxi ukotvena.

Na podklad€ prace MUDr. Obermannové nejen v oblasti problematiky malignit jicnu a
zaludku, ale i v kontextu s ostatnimi publika¢nimi vystupy, které se jiZz pfimo netykaji nadorii
GIT, je ziejmé, Ze piedkladatelka svymi vystupy jasné dokumentuje sviij pfinos po strance
klinické i védecké na poli dalsiho rozvoje a optimalizace komplexni onkologické péde.
Vyznamn4, pfesvédiva a nezpochybnitelna védeckd erudice dokumentovana touto habilitaéni
praci, systematicka znalost onkologické praxe, jakoz i synkretické, konsensualni vystupovani
na odbornych forech vynesly MUDr. Obermannové zaslouZeny respekt, je vyhleddvanym

odbornikem pro konzultace v ramei Ceskeé republiky ale i na mezinarodni Grovni, coZ je zfejmé




1 sohledem na jeji zapojeni vramci tvorby mezindrodnich doporudenych terapeutickych

postupti.

Pripominky oponenta:

K formélnimu a jazykovému pojeti price nemam vyhrady, stejné tak jsou pouZity i

vhodné a recentni citace k dané problematice. K praci nemam z pohledu oponenta Zadnych

piipominek.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitaéni prace

Posuzovani této prace byl paradoxné velmi obtizny tikol. Nalézt komentat, &i dopliiujici dotazy

k pracim povétSinu publikovanych v ¢asopisech jako Annals of Oncology (IF pies 50), &i

European Journal of Cancer je opravdu oponentskou vyzvou. K piedloZené praci tedy mam dva

dotazy, ktery vSak nikterak nesnizuji jeji kvalitu.

)

2)

Imunoterapie se dostava do poptedi zejména v terapii MSI-H nadorii GIT. V pfipadg
chemorezistentnich malignit jako maligni melanom, & ledvina je problematika
pomérné jednoduchd. Nicméné adenokarcinomy GIT obvykle vykazuji 1é¢ebné
odpovédi pfi 1é¢b& cytostatiky, ¢i dokonce konkomitantni chemoradioterapii.
Klinické studie v této oblasti nyni probihaji dvéma sméry- kombinovana
imunoterapie (IPI/NIVO) a kombinace chemoterapie s imunoterapii (durvalumab,
atezolizumab). Otdzka, kterd z toho logicky vyplyva je, ktery z téchto piistupl ma

lepi vysledky a je dle autorky v budoucnosti perspektivngji.

Na zdkladé vysledkii prospektivni studie neoadjuvantni terapic u lokélng
pokro€ilého karcinomu gastroesofagedlni junkce byla miR-150-5p vyznamné
downregulovana u pacienti se §patnou histopatologickou odpovédi, a ROC analyza
ukézala biomarkerovy potencial miR-150-5p s AUC 0,7028, senzitivitou 70,59 % a
specificitou 78,95 %. Z prace jednoznaéné nevyplyva, jaké neoadjuvantni terapie se

tento potencidlni prediktivni marker tyka? Jednalo se tedy o pacienty ze studie




GastroPET (chemoterapie na bazi oxaliplatiny a konkomitantni chemoradioterapie

s paklitaxelem)? Marker neni ovlivnén zvolenym reZimem?

Zavér

Habilitagni prace MUDr. Radky Obermannove, Ph.D., sindividualizovany pristup v
klinickém vyzkumu gastrointestinalnich nadord a jeho vyznam pro kvalitu péce

v klinické praxi“ splfiuje poZadavky standardné kladené na habilitacni prace v oboru
Onkologie.

V Olomouci -

Dne ............31.3.2023......... LEKARSKA FAKULTA UF #
Orbelogicka klinika pOQ{)iS
Prst. KUDr. Bohuslav Malichar, Ph.b. ,
Prof. MUDr. Beatrice Mohelnikova Duchotiova, PhD.
Onkologicka klinika FN Olomouc
Lékaiska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

Hnévotinska 3

779 00 Olomouc






