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Text posudku

PfedloZena habilitatni prace pani RNDr. Lenky Zdrazilové Dubské, Ph.D., pod
nazvem ., Imunologické aspekty nadorovych onemocnéni* obsahuje 139 stran textu vénované
teoretické Casti a 28 pfiloh v podob¢ vybranych publikaci ve kterych autorka dokladuje svoje
dosavadni odborné zaméfeni a vysledky védecké prace. Teoreticka &ast je v ivodu zaméfena
na vychodiska a koncepci habilitaéni price. Velice zajimavym zpisobem je prezentovina
oblast vzdélani, vyzkumnych a klinickych aktivit autorky (Schéma 1) a také privodee
organizace textu (Schéma 2). Autorka v Gvodni &asti své prace dokladuje své vyzkumné
zajmy struéné také metodiku. PredloZené cile habilitaéni prace jsou naroéné a ukazuji na
vyte¢nou védeckou a metodickou uroven jak autorky tak jejiho pracovisté. Habilitaéni
prace fesi velice aktudlni téma, které se sklonuje v riznych obménach a pfinasi nové a nové
poznatky. Problematika biomarker v tomto pfipadé biomarkeri z pohledu role imunitniho
systému v procesech karcinogeneze je znaéné obtiznou disciplinou. V teoretické &asti je dale
popsana jasnou a srozumitelnou formou oblast popisujici maligni onemocnéni a
molekulami a bunéénou uroven procest karcinogeneze. Byla velice vhodné také volend
oblast. kterd charakterizuje molekuldrni aspekty karcinogeneze a to na prikladu onkogenni
mutace genu KRAS. Nasledujici pohled sméfujici k popisu imunitniho systému a
mikroprostiedi - farmakogenetické aspekty ve vztahu k procesim karcinogeneze je také
voleno velice dobfe co dokladuje vysokou odbornou troven autorky. Velice zajimava je Cast
vénujici se i jinym procesim jako je napf. zanét. Neékterym aspektim souvisejicich napf.
s metabolickym syndromem ve vztahu k rozvoji nadorovych onemocnéni. Autorka se dotyka
celé fady otdzek viz. napt. Tabulka 2 (str. 33). Podobné je to také v popisu napf. nutri¢niho
stavu a imunitniho systému. Zde mam jenom malou pripominku, Ze by bylo vhodné vyse
uvedené texty doplnit vice o vlastni zkusenosti a nazory. PredloZeny literarni pichled je
postacujici. ale nékteré otazky jako napt. vitamin C a dal3i v onkologii. pfimo nabizi prostor
pro Sirsi diskuze. V kapitole spojené s imunobiologii solidnich nadorii autorka velice
zajimavym zpisobem popisuje slozky imunitni odpovédi k procesim karcinogeneze
nadorova imunologie. nadorova imunoeditace atd. Zde jenom pfipominam, Ze by bylo vhodné
doplnit nékteré _imunologické” aspekty souvisejici i nadory, které maji ..imunogenni
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potencidl® napf. otdzka pouZiti procest fizené GVHD pfi lé¢be karcinomu ledvin (poz. nase
olekavani bylo velké, ale zkusenosti vtomto ohledu nebyly valné - nemame pro to jasné
vysvétleni - imunosupresivni nadorové mikroprostiedi?). Vibec samostatnou kapitolu tvofi
problematika detekee cirkulujicich .bunék s imunologickym potencidlem™ u onkologickych
pacienti. V tomto ohledu je predloZena disertalni prace zaloZend na jejich vyctu ale nékterd
pilotni data jiz naznatuji napt. moznosti klinického vyuZiti (viz zajimava publikace Cibulka
a kol.. Klin. Okol., 2015). Jak jiz vy3e jsem naznacoval protinadorova imunoterpaie je vyzvou
a soucasné vysledky vyzkumu ukazuji nutnost dalsiho rozvoje tohoto odvétvi lécby. Ukazuji
na nutnost vhodného propojeni a nacasovéni jak specifickych, tak nespecifickych pfistupu.
Habilitaéni prace v tomto sméru se vénuje opét vyétu jednotlivych léciv a postupl, velice
zajimava a ilustrativni je Tabulka 6 (str. 69-70). V SirSim kontextu by bylo vhodné doplinit
opét vlastni nazor a eventudlné i zkuSenosti s prezentovanymi Ié¢ivymi pfipravky pro
modernou terapii jako napf. pfi 1é¢bé karcinomu prostaty. Je to oblast, kiera se velice rychle
rozviji a nese sebou celou fadu védeckych ale i legislativnich problému. Kapitola tykajici se
nadorové angiogeneze je vélenéna do konceptu habilitaéni prace spravné. Zde jenom si
dovolim pfipomenout, Ze je potfeba byt znaéné opatrni v interpretaci nékterych myslenek a to
pfedevsim v pojeni lééebného vyuZziti napf. monoklondlnich protilatek a inhibitoru
angiogeneze a jejich kombinaci v onkologické 1é¢bé. Samostatnou kapitolu a celou fadu
dalSich otazek tvofi oblast spojena s mikroprostiedim napf. hypoxické podminky a jejich
selekéni tlak. Na strané 93 mne zaujal Obrazek 56 tykajici se Glohy imunoterapie a konverzni
funkce imunitniho systému smérem k efektivni eliminaci malignich bunék — doporucuji blizsi
informaci a literami odkaz. Pfedmétem dalsi diskuse je oblast vyuzZiti nizkodavkované
metronomické terapie (LDM) a moZnost vyuziti v kombinaci s cilenou terapii. V zavéru této
kapitoly je prezentovin Obrazek 59 popisujici cyklus nadorové imunity. Zde bych pfipomenul
vhodné doplnéni o faktory mikroprostiedi a jeho stav (poz. publikace Chen, D.S., Meloman,
1. Immunity 2013), tuto moZnost nabizi. V teorctickém zivéru habilitaéni prace autorka
velice pfehledné a spravné shrnuje problematiku tykajici s¢ biomarkert a imunobiologie
nadort v kontextu protinadorové 1écby. Teoreticka Cast je zpracovana piehledné a spravng,
nékteré piipominky a komentaf nemaji vliv na kvalitu habilitatni price, je to spise
podnét do diskuse. V nasledujici ¢asti habilitaéni prace jsou zafazeny pfilohy (celkem 28)
v podob¢ publikovanych ¢lanka v recenzovanych odbornych a impaktovanych Casopisech
k uvedené problematice. Autorka byla v uvedenych publikacich celkem 14x jako prvni
autorka. nebo korespondujici autorka a 1x jako ¢lenka tymu v ramei publikované studie (HE4
Study Group, 2012). V3iechny prezentované publikace maji pfimi vztah k pfedloZzené
habilitaéni praci. jejich ¢lenéni je spravné a piehledné.

Zavér: Predlozena habilitaéni prace je po strance formalni vypracovana piehledné a
spravné. Prilohy tématicky souvisi s vizkumnou a védeckou praci autorky. Dokladem toho je
bohata publikaéni aktivita v tuzemskych a zahrani¢nich c¢asopisech s vysokym impakt
faktorem. PfedloZena habilitaéni price je na vysoké védecké urovni a dokladuje vysokou
odbornou a védeckou uroven autorky a také jejiho pracovisté a celého tymu. Vzhledem
k tomu pin¢ doporucuji predloZzenou habilitaéni praci pfijat k habilitatnimu fizeni a v dalSim
fizeni doporucuji udélit autorce akademicky titul .. docent™,

Dotazy oponenta k obhajobé habilitaéni price

I/ Jaké jsou vaSe Klinické zkuSenosti —~ zaméfeno na biomarkery s imunoterapii
u onkologickych nemocnych?

2/ Popiste souCasny stav/iskali kombinace imunoterapie a cilené protinadorové 1é¢by
u onkologickych nemocnych.
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Zavér

Habilitacni price: RNDr. Lenky Zdrazilové Dubské, Ph.D., pod ndzvem ,, Imunologické
aspekty nadorovych onemocenéni* spliiuje pozadavky standardné kladené na habilitani prace
v oboru I¢kafska imunologie.

V Hradci Kralové
7. listopadu 2016 prof. MUDr. Stanislav Filip, Ph.D.. DSc.





