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Habilitaéni prace MUDr. Igor Kisse, PhD, odborného asistenta Kliniky komplexni
onkologické péfe Brno, s nazvem .,Pokrocila molekularni diagnostika a individualizace
lécebné strategie u kolorektdlniho karcinomu* je komentovanym souborem vlastnich praci.
Piedlozena habilita¢ni prace tématicky navazuje na dizertaéni praci autora na téma
.Zhodnoceni klinické korelace in vitro testi chemosensitivity a chemoresistence™ obhdjenou
v roce 2004.

Vybér problematiky habilita¢ni prace

Téma habilitaéni prace je mimotadné aktualni a védecky zavazné. V poslednich letech byl
zaznamenan vyznamny pokrok v 1é¢bé pokrocilych kolorektalnich karcinomt nésledované
obdobim stagnace. Chemoterapeutické rezimy FOLFOX/FOLFIRI/FOLFIRINOX jsou
patrné maximem mozného efektu konvenéni kombinované chemoterapie. Prilomem bylo
zavedeni terové biologické lécby v kombinaci schemoterapii s vyuzitim rozpoznanych
molekularnich prediktort. V poslednich letech zaznamenana stagnace tak souvisi nejen s
chybénim inovativni 1écby (vCetné znovuobrozené imunoterapie), ale predevSim z divodu
velmi pomalu se rozsifujictho armamentaria jak tkanovych tak sérovych biomarkert.
Podminkou spravného vybéru systémové terapie je predikce vychazejici z komplexni
rozSifené molekularni tkanové analyzy scilem zpfesnit a zuzit vybér nemocnych pro
cytostatickou, biologickou i imunologickou lé¢bu — personalizovana medicina. Prave
individualizace 1é¢ebné strategie je nosnym tématem predlozené habilitaéni prace s vlastnim
vkladem do této problematiky.

Uchaze¢ piedlozil odborny material v rozsahu 61 stran zahrnujici psany text, tabulky a grafy.
Soucasti piilohy habilita¢ni prace jsou publikace autora v plném znéni, ¢lenéné na prace
autora z oblasti kolorektalniho karcinomu a dalsi. Celkem se jedna o 29 védeckych praci na
celkem 265 stranach védeckych texti, které jsou odrazem jeho Sirokého védeckého zabéru na

poli klinické onkologie.
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Prace je roz¢lenéna do deviti ¢asti:

Citovana literatura
Seznam zkratek
Seznam pftiloh

1. Uvod

2. Kolorektalni karcinom

3. Molekuléarni taxonomie kolorektalniho karcinomu

4. Pokro¢ila molekularni diagnostika kolorektdlniho karcinomu
5. Zavér

6. Reference

7

8.

9.

V kazdé ze tii hlavnich kapitol (2. Kolorektalni karcinom 3. Molekuldrni taxonomie
kolorektalniho karcinomu 4. Pokrocila molekularni diagnostika kolorektalniho karcinomu)

je vétsina dalSich odborné vyélenénych subkapitol doplnéna komentovanych piispévkem
autora habilitaéni prace. Nejobsahlejsi je ¢ast vénovana pokroc¢ilé molekuldrni diagnostice
kolorektalnitho karcinomu obsahujici problematiku diagnostickych biomarkert pro ¢asnou
detekci kolorektalniho karcinomu a problematiku prognostickych a prediktivnich biomarkert.
V kapitole pod ¢islem 6 reference je zafazeno celkem 199 citaci. V tomto seznamu citaci je 15
védeckych publikaci pFispévkem autora habilitatni prace. Lze predpokladat, ze kapitola pod
Cislem 7 citovana literatura je totoznd s kapitolou 6.

Stanovisko vychazejici z pfedchoziho rozboru a celkové hodnoceni prace:

Z hlediska konceptu celé habilitaéni prace se je veédecky nejvyznamnéjsi analyza vysledkd
vlastnich projekt v kontextu k obsahu kazdé subkapitoly, kde autor uplatiiuje a analyzuje
vlastni vysledky dolozené v pfilozenych védeckych publikacich. V kazdé se zékladnich
nosnych kapitol uvadi autor piehledné shrnuti soucasného stavu poznani a vymezuje cesty
dalsiho smétovani védeckého vyzkumu.

Predlozeny habilitaéni spis pifina$i nové vyznamné veédecké poznatky zejména v oblasti
molekuldrni predikce s vyuzitim stanoveni exprese mikroRNA. MikroRNA v korelaci
s ostatnimi molekularnimi prediktory umoznuje dalsi individualizaci 1é¢ebného pfistupu u
diive relativné homogenni podskupiny kolorektalnich jako je wtRAS. Autor ve svych
analyzach potvrzuje, ze pouze kombinace molekuldrnich biomarkerti s respektovanim
klinickych faktorti je cestou k dalsimu zlepSovani lécebnych vysledkd. Jako prednost
habilitatni prace je schopnost autora provést syntézu soucasnych poznatki na poli
identifikace molekularnich zmén na urovni gent a signalnich drah s vlastnimi poznatky
s formulaci vlastnich zavért. V habilitatni praci neni kromé& mikrosatelitové instability
uvedeno detailnéj$i zpracovani problematiky prediktord imunoterapie pomoci inhibitort
kontrolnich bodti imunitni reakce, kde cela fada kontroverzi. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o
nové postupy nelze ocekavat vlastni vysledky ke komentovani a tato problematika jisté
zustane predmétem autorova védeckého zajmu.

Ve vsech jednotlivych ¢astech odpovida kvalita zpracovani védeckych poznatki dolozenych
v piilozenych védeckych publikacich pozadavkim kladenym na habilitani praci v oboru
onkologie
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Dotazy oponenta k obhajobé habilita¢ni prace:

Pro autora mam tento dotaz:
1. Jaky je pohled autora na uplatnéni molekularniho vySetfeni s vyuzitim ,,tekuté biopsie™

(liquid biopsy) v algoritmu 1écby metastazujiciho onemocnéni? Kdy, kde, jak a proc?
Zavér
Habilita¢ni prace MUDr. Igora Kisse, Ph.D.  Pokrocila molekuldrni diagnostika a

individualizace lécebné strategie u kolorektalniho karcinomu splituje pozadavky standardné
kladené na habilitacni prace v oboru Onkologie .
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