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Rozsah prace a dokumentace

K oponentuie je predlozena habilitaéni price o rozsahu 119 stran, kterd je obohacend nékolika
obrazovymi pfilohami a tabulkami, nasleduji citace literarnich zdrojii a vlastni publikace autora ve
formé priloh. Prace ma charakter monografického zpracovani problematiky maligniho melanomu.
Vivodu teoretické Casti se autor zabyva epidemiologii, etiologii, patogenezi melanomu, jeho
klinickymi variantami a aktudlnimi moZnostmi lééby. Dostatedny prostor je vénovan moderni
systémové 1éEbé a principlim jejiho G¢inku. Pokraovani je pak jiZ stéZejni pro vlastni téma habilitaéni
prace. Autor podrobné popisuje nadorové mikroprostiedi melanomu, jeho slozeni, detailné vysvétluje
roli jednotlivych buné&nych elementii (napi. nadorové asociované fibroblasty a makrofagy, tumor
infiltrujici lymfocyty) a slozitost jejich vzajemnych vztahl. Vénuje se také aktualni problematice
nadorovych biomarkerti (diagnostickych, prognostickych, prediktivnich) a velmi dileZité oblasti jakou
je vyvoj nadorové rezistence k moderni 1é¢bé. Autor ve své habilitaéni praci cituje celkem 494
literarni zdroj, které souvisi s tématem a jsou aktualni.

Na teoretickou ¢ast navazuje komentovany soubor celkem 16 praci, vSechny byly publikovany
v zahraniénich ¢asopisech s impakt faktorem, u tfech praci je MUDr. Kodet prvnim autorem (IF 2,928;
5,650 a 5,923). Soubor publikaci autor rozdélil do &tyf oblasti, které spolu vzajemné souviseji.
Hlavnim cilem autora bylo detailnéji popsat mikroprostiedi nadoru, lépe pochopit vzajemné interakce
mezi nadorovymi melanocyty a ostatnimi komponentami nadorového stromatu, tim pfispét k objasnéni
mechanismil vyvoje lékove rezistence a objeveni moznosti jejiho pfekonani. Autor a jeho tym poskytli
diky svému vyzkumu nové informace o nadorovych biomarkerech a genetickych alteracich u
melanomu. Kromé bohatych teoretickych znalosti ma MUDr. Kodet i zkuSenosti z klinické praxe.
Piikladem je unikatni prace vychézejici z osobni zku$enosti s navozenym abskopalnim efektem po
kryalizaci koZnich metastaz melanomu po pfedchozi neefektivni 16€bé ipilimumabem.

PiedloZené prace a jejich zavéry jsou dikazem toho, jak autorsky tym vyznamné piispél k rozsifeni
naSich znalosti o nadorovém mikroprostiedi maligniho melanomu. Jsou navic ukazatelem velkého

potencialu MUDr. Kodeta a celé jeho pracovni skupiny.



Stanovisko vychazejici z piredchoziho rozboru a celkové hodnoceni prace

Jedna se o kvalitni habilitaéni préaci, ktera spliiuje viechny odborné i formalni pozadavky. Resené téma
je velmi aktualni. Rozsah prace a citované prameny jsou nadmiru dostatecné a aktualni. Prace ptinasi
nové vyznamné védecké poznatky. Nemam zadné vyhrady k formalnimu a jazykovému zpracovani.
Dle podkladii dodanych piedsedou habilitaéni komise pani prof. MUDr. Petrou Cetkovskou, Ph.D.
habilitaéni prace nevykazuje vyznamnou podobnost se zdroji sledovanymi systémem TURNITIN a jde

tedy z formalniho hlediska o originalni praci.

Dotazy oponenta k obhajob¢ disertacni prace

1. Nadorova angiogeneze je velmi dilezity mechanismus nejen pii ristu a Sifeni melanomu, ale i pfi
vzniku lékové rezistence. Vidi autor né&jaky potencial v kombinaci moderni imunoterapie
s antiangiogenni lé€bou u pokroéilého onemocnéni, podobné jako u rendlniho karcinomu? Pokud ano,
v jakych situacich?

2. Tumor infiltrujici lymfocyty (TIL) hraji dilezitou roli v nadorovém mikroprostiedi. Jejich mozné
vyuziti v 1écbé pokrocilého melanomu je tématem pro klinicky vyzkum jiz mnoho let. Jaky potencial
adoptivni bunééné imunoterapie s TIL nebo jejich modern&j§imi variantami (TCR a CAR-T
lymfocyty) vidi autor v dobé dnesni imunoterapie se snadno dostupnymi a aplikovatelnymi checkpoint

inhibitory?

Zavér

Habilita¢ni prace MUDr. Ondieje Kodeta, Ph.D. na téma ,Nadorové mikroprostiedi
melanomu® splituje pozadavky standardné kladené na habilitaéni prace v oboru Dermatovenerologie.
Doporucuji praci piijmout v piedlozené formé k obhajob¢ a na jejim zakladé doporucuji udélit MUDr.

Ondreji Kodetovi, Ph.D. titul docent pro obor Dermatovenerologie.
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