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PredloZzena habilitani prace je na vysoce aktudini téma. NaSe soucasné limitované
moznosti neinvazivni diagnostiky a ur€eni prognézy u karcinomu ledviny (RCC) jsou zname.
Aktualnost potvrzuje, Ze Ceskéa republika je na smutném prvnim misté v incidenci tohoto

nadoru na svété. Duvody tohoto nelichotivého prvenstvi také nejsou zcela objasnéné.

Autor se soustfedil na vyzkum zaméreny na hledani neinvazivnich markert ziskanych
ze séra nebo zcela neinvazivné z moce. Univerzalni onkologicky marker podobny jako je PSA
(prostaticky specificky antigen) u nadoru ledviny neni dosud znamy. To je hlavnim duvodem,
pro& probiha celosvétové intenzivni vyzkum v této oblasti. Je potéSujici, Ze autor habilitaCni

prace podle predloZené prace drzi krok s celosvétovymi vyzkumnymi centry.

Habilitaéni prace je kromé Uvodu a zavéru zaloZzena na publikovanych vysledcich
autorova mnohaleté vyzkumné prace v renomovanych odbornych ¢asopisech, které na sebe

logicky navazuji a jsou spojeny autorovymi komentai.

Habilitaéni prace je sepsana na 116 stranach a vlastni text prace je na 105 stranach.
Sepsana habilitaéni prace obsahuje 61 literarnich odkazu, které obsahuji skute¢né recentni a
zasadni literarni prace dané tematiky. Text je doplnén 12 obrazky — pfevazné grafy a dvéma
tabulkami. Cela habilitatni prace je logicky a pfehledné uspofadana, nema pravopisné ani

stylistické chyby.

Autor si vyty€il 3 hlavni cile, které v ivodu struéné a vystizné popsal. V kapitole Uvod
byla predlozena recentni epidemiologicka data. Ty dokladaji, ze nadory ledvin pfedstavuiji stale
velké riziko pro svoji agresivitu a velké riziko mortality. Je adekvatné ukazano, Ze dochazi k
narUstu incidence, ale také k prodlouzeni 5 letého pfezivani. To souvisi s posunem v
diagnostice, kdy jsou nejcastéji diagnostikovany asymptomatické nadory zobrazovacimi
metodami (ultrazvuk CT, MRI). Tato ¢asnéjsi diagnostika je spojena s lepSimi IéCebnymi
vysledky. Autor opakované udava véasné a nahodné odhaleni nahodného nadoru ve vice nez
50 % pripadu. Podle nejnovéjsich epidemiologickych studii se dokonce uvadi tato nahodné

odhaleni ve > 70% pfipadu.

Prvni citovanou praci autora je kapitola v monografii Geriatricka onkologie. Autor
prokazal hluboké teoretické znalosti dané problematiky. Bylo prokazano, ze jedina u¢inna
|é&ebna metoda, kterd muze vést k vyléCeni, je v sou€asnosti pouze chirurgické odstranéni
nadoru a to bud s celou ledvinou nebo pouze nadoru s ponechanim zbylé zdravé ledvinné
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plati i pro pacienty ve vy§$im veéku, zejména pokud se jedna o symptomatické nadory. To bylo
ilustrovano pfiloZenou kasuistikou 81 pacientky s nadorem ledviny.

Dal$i kapitola je zaméfena na molekularni genetické mechanismy u RCC, které autor
popisuje, jejich roli v patogeneze nadort ledviny. Pata kapitola je zamérena na biomarkery
RCC. Autor spravné popisuje nase limitované znalosti a jaké jsou sou¢asné moznosti v Casné
diagnostice nebo prognézovani u znamych a/nebo lIé€enych nadort ledviny. Prvni praci autora
tykajici se problematiky onkomarker( je pfehledova prace autora v Ceském odborném
Easopise Urologické listy. Autor podrobné popisuje znamé a zkoumané onkomarkery. Vétsiné
uvedenych se pak vénuje v dalSich kapitolach habilitatni prace.

Sesta kapitola se vénuje nekodujici RNA. Autor v teoretickém Gvodu popisuije roli této
RNA, jeji potencialni Glohu v mozZné onkogenezi RCC a budouci moznosti vyuZiti v diagnostice.
Urologickych listech a druha vyrazné podrobnéjsi pak v renomovaném zahrani¢nim ¢asopise
s vysokym IF. MicroRNA je v téchto pracich detailné popsana, zejména jeji role v patogenezi
nadoru ledviny, a dale jaké jsou moznosti diagnostického vyuziti v asné diagnostice a take
pfi stanoveni progn6zy RCC. Opakovana citovanost zahraniéni prace je dukazem jeji kvality.

V dal$i Casti kapitoly tykajici se microRNA autor preklada vysledky vyzkumu svého
autorského tymu zamérené na moznosti detekce kombinace micro RNA — MiR 378 a MiR-270.
PfedloZena publikace v dal§im renomovaném zahrani¢nim Casopisu s vysokym IF pfesné
popisuje metodiku a dosazené vysledky. Vysledky byly hodnoceny jako pfinosné a vhodné k
daldimu hodnoceni. Vysledky byly také prezentovany na vysoce prestizni konference EAU
(Evropskéa urologicka asociace) 2015 v Madridu. Autor dale zkoumal a hodnotil vyuziti
makerkeru micro RNA v moéi. Na rozdil markerl ze séra, jsou mocové markery skutecné
neinvazivni. Autofi hodnotili let-7 miRNA, Vysledky jeji prace byly opét publikovany v
renomovaném ¢asopise s vysokym IF. Opét se jedna o originalni praci s podrobnym popisem
metody predlozenymi vysledky véetné grafi a statistické zhodnoceni. Byla prokazana
signifikantné vy$si koncentrace let-7 miRNA v moci u pacientl s RCC. Tento smér je nadéjny
na dal$i zkoumani.

Daldi mozZnosti vyuziti onkomarkrt micro-RNA je v stanoveni prognézy RCC. Kolektiv
autort, kde byl MUDr. Fedorko spoluautorem, publikoval vysledky hodnotici MiR-429, kde byla
prokdzana horsi prognéza a vyrazné vyssi sklon k metastazovani. Podobné byl zkouman i
marker PIWI-interacting RNA, piR-823. Prokazana vyssi exprese tohoto nadorového markeru
byla spojena s vyrazné horsi prognézou. Podobny kolektiv autort, véetné MUDr. Fedorka,
proved| dal§i hodnoceni markert PIWI 1 PIWI 2 a PIWI 4. Bylo prokézano, Ze sniZena exprese
t&chto 3 markeru je spojeno s horsi prognézou. VSechny tyto tfi vyzkumy a jejich vysledky byly
publikovany ve zahrani¢nich ¢asopisech s vysokym IF a byly také opakované citovany.

Dal$i prace autora tykajici se nekodujici RNA byla zamé&fena na tzv. dlouhé nekodujici
RNA. Své znalosti autor publikoval v piehledné praci v ¢asopisu Klinicka onkologie v letoSnim
roce (2022). Autor zde podrobné propisuje vyuZiti v ¢asné diagnostice, odpovédi na lécbu,
prognostickém vyhledu a dokonce jejich mozné vyuZziti jako terapeuticky cil. | tato nejnovejsi
prace byla v dobé& psani recenze jiz 2x citovana.

V zavéretnych kapitolach autor hodnoti dosazeni uréenych cilu. Prokazal hlubokou
znalost problematiky. Ukazal limitace v pouziti miRNA markert a nutnost dalSiho vyzkumu.
Prokazal také souasnou nemoznost vyuziti MiRNA jako lé€ebny cil. Bylo prokazano, ze je
nutné je$té mnoho zlepsit, zejména moznosti odbéru a stability miRNA apod. Stanovenych
cilu habilitaéni prace bylo vrchovaté dosazeno.



Zavérem lze napsat, Ze habilitaéni prace splfiuje v8echna kritéria na ni kladena.
Prokazala hluboké autorovy znalosti v problematice diagnostiky a markerd karcinomu ledviny.
Velky poget a mimoradna kvalita originalnich i pfehledovych praci je Uctyhodny. PredloZenou
habilitaéni prace hodnotim vysoce kladné a doporucuiji ji k pfijeti, k vefejné obhajobé. Po
splnéni v8ech nezbytnych povinnosti doporu€uji MUDr. Michalu Fedorkovi, Ph.D. udéleni
védeckého titulu docent.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace

Dovoluiji si mit na uchazece jeden dotaz: Na zékladé autorovych zkusenosti prosim o
autorGv komentaf, zda by byla v blizké budoucnosti vhodna néjaka forma skiningu karcinomu
ledviny.
Zavér
Habilitaéni prace MUDr. Michala Fedorka, Ph.D., ,Possibilities of diagnosis and prognosis

of renal cell carcinoma using novel biomarkers“ splriuje pozadavky standardné kladené na
habilitaéni prace v oboru Chirurgie.
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