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Jedna4 se o kvalitni habilitaéni praci, ktera spliiuje viechny odborné i formalni pozadavky.

Posuzovana habilitaéni prace je autorkou prezentovana jako komentovany soubor praci,
nicméné se jedna o velmi komplexni a ucelenou monografii o problematice onkologické
preventivni péde, zahrnujici jak prevenci primarni, sekundarni, tak i terciarni/kvartérni.
Zakladem prace jsou viak vlastni vysledky vyzkumnych aktivit soustfedénych na studium

rizika vzniku sekundarnich malignit po primarni GspéSné 1€cbeé kolorektalniho karcinomu.

ReSené téma je velmi aktualni. Zvolené metody FeSeni byly priméiené a dosazené vysledky
vyznamné.
Z habilitadni prace MUDr. Halamkové je ziejma jeji cilena tematicka konzistentnost.
7 10 komentovanych publikaci, které jsou zakladem této prace, je 7 publikovéno v prestiznich
zahrani¢nich Casopisech s vysokym impaktem (celkovy IF 77.6 bez kazuistik), 3 prace jsou
otistény v recenzovanych &eskych Casopisech a k praci jsou navic pfiloZzeny i 2 zajimavé
kazuistiky, které se netykaji kolorektalniho karcinomu. U vétSiny (8/12) t&chto praci je navic
MUDr. Halamkova prvnim, & korespondujicim autorem, z ¢ehoZ je zjevné, Ze jeji prace
nespociva jen v dodavani biologického materialu, ¢i klinickych dat, ale Ze se aktivné podili na
designu studii, hypotézach a metodice védecké prace, hodnoceni ziskanych vysledku i jejich
prezentaci.
Problematice onkologické prevence a vzniku sekundarnich malignit se autorka vénuje

v $irokém metodickém a tematickém zabéru: od genetickych rizikovych faktori a laboratornich
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analyz zékladniho vyzkumu, zahrnujicich zejména analyzu hladiny urokinazy a jejich
inhibitortl v séru pacient i tkanich kolorektalniho karcinomu, pfes screeningove a diagnostické
metody az po retrospektivni analyzy hodnotici vlastni terapeutické vysledky autorcina
pracovi§té s ohledem na vznik sekundarnich malignit a ovlivnéni tohoto rizika komorbiditami

jako je diabetes mellitus, ¢i dyslipidemie a jejich farmakologickou terapii.

Za vyznamné vysledky autoriny prace povazuji zejména provedeni rozsahlé
retrospektivni popula¢ni kohortové analyzy 1174 pacientti s diagnozou kolorektalniho
karcinomu s medianem sledovani 10,1 roku. Sekundarni malignita byla diagnostikovana u 234
pacientt (19,9 %). Jeden sekunddrni primarni nador (SPM) byl zjistén celkem u 190 (16,2 %),
36 (3,1 %) pacientd trpélo dvéma SPM a 8 (0,7 %) tfemi dal§imi primarnimi nadory. Pacienti
vy$siho véku, v asném stadiu a bez recidivy primarniho nadoru méli vyssi riziko vzniku
sekundarniho nadoru. Nebyl prokazan vztah k pohlavi, diferenciaci nadoru ani KRAS mutaci.
Nejcastéj$imi malignitami doprovazejicimi CRC byl, karcinom prsu, prostaty, ledviny, maligni
melanom, karcinom moc&ového méchyie a dalsi karcinom kolorekta. Diabetem mellitem trpélo
183 (15 %) pacientii, nemocni s DM méli vétsi pravdeépodobnost vzniku sekundarniho nadoru,
ne nemocni bez DM (22,6 % vs. u 13,8 %; p=0,001), ale typologicky pouze karcinom jater a
7luovych cest byl signifikantn& Cast&jsi nez ve skupin€ bez DM. Zajimavé je, ze karcinom prsu
byl sice druhou nejcast&jsi malignitou ve skupiné nemocnych s DM, ale jeho vyskyt byl nizsi
nez ve skupiné bez DM, stejné jako karcinom prostaty. Nebyl zjistén zadny vyznamny dopad
na incidenci SPM pii zohlednéni 1é¢by DM mezi osobami s SPM a bez SPM, véetné analyzy
podavéani inzulinu. Incidence SPM byla vyznamné naopak niZsi u pacientl s dyslipidemii
léCenych statiny. Stratifikace podle typu malignity vSak odhalila zvySeny vyskyt karcinomu
moc¢ového méchyie a zaludku. Star$i pacienti v Casnych stadiich CRC by tedy méli byt
vySetfovani na druhé primérni zhoubné nadory Castéji nez obecna populace, doba trvani
screeningu by méla byt alespoti 5-10 let, intervaly vSak zlstavaji nejasné. Zejména pacienti s
ptidruzenymi chronickymi onemocnénimi, jako je hyperlipidémie nebo diabetes mellitus, by
tak méli byt kandidaty na dislednou terciarni prevenci zaloZenou na personalizované analyze

piidruZenych rizikovych faktoru.

Na podkladé prace MUDr. Halamkové nejen v oblasti problematiky preventivni pece a
kolorektalniho karcinomu, ale i v kontextu s ostatnimi publika¢nimi vystupy, které se jiZ ptimo

netykaji této problematiky, je ziejmé, ze predkladatelka svymi vystupy jasné dokumentuje svij



pfinos po strance klinické i védecké na poli dalsiho rozvoje, optimalizace a personalizace
komplexni onkologické péce, v&etne péde preventivni, jejiz misto a vyznam tato prace
podtrhuje. Vyznamna, presvédciva a nezpochybnitelna védecka erudice dokumentovana touto
habilita¢ni praci, systematicka znalost onkologické praxe, jakoZ i synkretické, konsensualni
vystupovani na odbornych férech vynesly MUDr. Halamkové zaslouzeny respekt, a je
vyhledavanym odbornikem, coz je patrné i z jejiho spoluautorstvi pfi tvorbé jak narodnich, tak

i mezinarodnich (ESMO) doporu¢enych postupil.

Pfipominky oponenta:

K formalnimu a jazykovému pojeti prace nemam vyhrady, stejné tak jsou pouzity 1
vhodné a recentni citace k dané problematice. K praci nemam z pohledu oponenta Zadnych

pfipominek.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitaéni prace

K predlozené praci mam dva dotazy, ktery viak nikterak nesnizuji jeji kvalitu.

1) Autofi uvadéji jako exclusion kritérium analyzy pfitomnost hereditarni formy malignity,
ale byli v8ichni pacienti, u kterych doslo k rozvoji duplicitnich nadoru testovani?

2) Byl vysledovan i vliv délky trvani diabetu a podavani hypolipidemik? A nelisily se
skupiny (DM vs non DM, pacienti uzivajici statiny vs nelééeni statiny) také v pfitomnosti
dalgich rizikovych faktord vzniku malignich nadory, napf. nebyla skupina s DM rovnéz
zatizena vy$sim BMI, abusem v minulosti apod?

Zaveér
Habilitadni prace MUDr. Jany Halamkové, Ph.D., ,Personalizovana onkologicka preventivni

pée na modelu kolorektalniho karcinomu - vybrané lé&ebné-preventivni strategie” splrnuje
pozadavky standardné kladené na habilitacni prace v oboru Onkologie.

V Olomouci
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