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Ve své habilitacni praci se autor zabyva hodnocenim metabolické odpovédi na neoadjuvantni chemoterapii u
karcinomu jicnu a ezofago-gastrické junkce pomoci FDG-PET/CT. Celkovy rozsah prace véetné literatury
zahrnuje 95 stran textu. Habilitacni prace vychazi z autorovy originalni prospektivni akademické klinické
studie, jejiz publikagni vystupy byly pfedmétem pfedchozi disertaéni prace. V habilitacni praci navazuje

na vyzkum vénovany ¢asné metabolické odpovédi a vychazi z vlastnich odbornych &lankl publikovanych

v Casopisech s impaktovanym faktorem. Komplexné a velmi konzistentné shrnuje pfedchozi vysledky

v kontextu publikované literatury ostatnimi vyzkumnymi skupinami. Habilitatni prace se soustiedi na
hodnoceni ¢asne a pozdni metabolické odpovédi jako biomarkeru Uéinnosti neoadjuvantni terapie a ¢asné
identifikace non- respondéru, s potencialnim cilem eventualni adaptace predoperaéniho Ié¢ebného algoritmu,
a dale pak na hodnoceni pozdni odpovédi, ktera predstavuje zejména parametr prognosticky. V teoretickém
uvodu uchaze€ prehledné a vystizné objasfiuje metodologii hodnoceni metabolické odpovédi pomoci FDG-
PET/CT, zduvodriuje volbu PERCIST 1.0 v kontextu pouzitych metod dal§imi evropskymi &i svétovymi
skupinami, to vSe s dostatec¢nou a pfehlednou citaci souvisejicich publikaci. Nutno poznamenat, Zze vyborné
zvladnul simplifikovat komplexni a heterogenni publikovana data.

Cile prace a jejich naplnéni

Primarnim cilem prospektivni studie bylo ovéfeni hypotézy, zda metabolicka odpovéd hodnocena 14-21 dni
od zahajeni neoadjuvantni chemoterapie koreluje s histopatologickou odpovédi a pfipadné stanoveni
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optimalni prahové hodnoty slouZici k identifikaci respondérl /non-respondéri. Primarni ¢il prace, tedy priikaz
pfinosu PET/CT jako biomarkeru &asné histopatologické odpovédi, nebyl publikovanou studii naplnén. Autor
v diskuzi argumentaéné dobfe zvladnul komentovat vysledky prace. Hodnoceni &asné odpovadi je doplnéno o
post-hoc analyzu celkoveého preziti dle kritérii studie Municon, tedy s medianem hodnoceni metabolické
odpovédi 14 dni. Tato post-hoc analyza prokazala hodnoceni metabolické odpovédi pomoci delta 1A- SUV
peak jako statisticky vyznamny parametr celkového pfeZiti mezi respondéry a non-respondéry. V dal$i éasti
prace pak hodnoti cil pozdni metabolické odpovédi v délce pfezivani. Zabyva se stanovenim optimalniho
prognostického markeru hodnoceni pozdni metabolické odpovédi, ktery identifikuje jako TLG a experimentainé
stanovuje jeho cut off. Histopatologicka odpovéd v regionalnich lymfatickych uzlinach je uznavanym
prediktorem celkového preziti. Autorsky kolektiv provedl experimentalni analyzu hodnoceni metabolicke
odpovédi v lymfatickych uzlinach se zavérem, ze pouze kompletni metabolicka odpovéd v lymfatickych
uzlinach je signifikantnim prognostickym parametrem. Aékoliv nebyl primarni il klinické studie napinén,
explorativni analyza dat ze studie pfinesla nové vysledky, které jsou cenné pro dal$i studium. Cile habilitadni
prace povaZzuji za naplnéné.

Pouzita metodika a statistické zpracovani

Pouzita metodika je komplexné vysvétlena, citované literarni prameny jsou pfiméfené a dostateéné aktualni.
Vystupy klinické studie jsou dobfe statisticky zpracovany, analyza experimentainich vysledkii hodnoceni
metabolické odpovédi v primarnim tumoru a lymfatickych uzlinach je dostateéné zduvodnéna.

Aktualnost zvoleného tématu

Uchaze¢ se konzistentné vénuje dane problematice od r. 2009 a je patrna detailni znalost problematiky i
publikovanych dat, ktera jsou, jak jiz bylo zmin&no vyse, znaéné heterogenni. V soudasnosti se jedna stale o
aktuaini problematiku, v nasledujicich 2 letech oéekavame vysledky ze zahraniéni randomizované studie a

déle Zeské multicentrické akademické studie, na niz se uchaze¢ aktivné podill.
Vyjadreni k originalité habilitaéni prace

K oponentskemu posudku bylo dodano predsedou komise Prof. MUDr. Pavlem Pafko, DrSc vyjadreni
k originalité habilitaéni prace, ktera prosla kontrolou systému Turnitin. Habilitaéni prace je originalni bez
jakéhokoliv plagiatorstvi.

Otazky pro autora:

1. Ve své originalni praci jste dospéli k zavéru, Ze pozdni hodnoceni metabolické odpovédi parametrem
A3- TLG pii cutt-off245 vede K statisticky signifikantnimu rozditu v O8 mezi respondéry a
nonrespondery. LéCebna odpovéd je vSak vyznamné zavisla na pouzitém neoadjuvantnim

chemoterapeutickem rezimu. Zohlednili jste intenzitu a kombinaci reZzim(i ve své analyze?

E direct@mou.cz DS 7vgnycs Bankovni spojeni 87535621/0710
T 543131111 F 543211 169 10 00209805 213




2. Hodnoceni ¢asné odpovédi PERCIST 1.0 pfi exaktnim provedeni PET/CT v medianu 14 dni ma
pravdépodobné potencial indentifikovat pacienty, ktefi neodpovidaji na neoadjuvantni lé&bu.
Domnivate se, ve svétle publikovanych dat, Ze existuje moznost intenzifikovat pfedoperaéni terapii u
non-respondérl uréenych na zakladé PERCIST 1.0 kritérii €i deintenzifikovat u respondéru?

3. Molekularni analyza identifikuje nékolik podtypl adenokarcinomu jicnu a zaludku. Ma hodnoceni
metabolické odpovédi potencial identifikovat potencialni respondéry/non-respondéry v zavislosti na
pouzité cilené terapii, pfipadné immunoterapii? Publikované studie faze Il (nerandomizovana data)
dokladovaly téméf 60% patologickou kompletni remisi dosazenou pfi neoadjuvantni imunoterapii u
MSI-High tumort. Domnivate se, Ze by pro tuto skupinu pomohlo hodnoceni metabolické odpovédi

identifikovat pacienty neodpovidajici na terapii?

Zaveér
Prace potvrzuje a rozSifuje dfiveéj$i pozorovani jinych autor(, ale i autora samého. K formalnim nalezitostem

nemam vyhrady.

Doporuéuji praci pfijmout v predlozené formé a na jejim zakladé doporucuji udélit titul docent pro obor

Chirurgie.

V Brné dne 27. 5. 2023

MUDr. Radka Obermannova, Ph.D.

Klinika komplexni onkologické péce
Masarykuv onkologicky ustav
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
Zluty kopec 7

656 53 Brno

obermannova@mou.cz

E direct@mou.cz DS 7vqnyc6 Bankovni spojeni 87535621/0710
T 543131111 F 543211169 10 00209805

313








