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MOLEKULARNI A LABORATORNI PREDIK TIVNI A PROGNOSTICKE MARKERY U
NEMALOBUNECNEHO PLICNTHO KARCINOMU

Habilita¢ni préce m4 bez literatury a p¥iloh 46 stran.
Je Clenéna do ni%e uvedenych Sesti &4sti:

I/ Uved. Zde jsou sprévné vysvatleny prognostické (bez ovlivnéni 1é&bou) a prediktivni
markery nddoru (souvisejici s 168bou) o

2/Prognostické a prediktivni markery u NSCLC s &etnymi odkazy na vlastni dfive
publikované price, napt o prognostickém vyznamu PET (29). V této kapitole jsou i detailng
popsané molekuldrni markery-tyrozinkinazy. Jsou popsany tyrozinkindzové receptory a jejich
mutace — EGFR, ALK, ROS aj.Odkaz na vlastni badani (64,65,66). Vedle dalsich markert je
popsana i metoda tekutych biopsii zachycujici cirkulujfci nadorové buitky a/nebovolnou
nadorovou DNA. V dal§{ 4sti se autor zam&¥il na angiogenezi a lymfangiogenezi. (VEGF —
vascularendothelialgrowthfactor). Popisuje kostni metabolizmus a bunéény cyklus-cyklin
dependentni kinazy.Jsou popsany imunoterapeutické markery - PD L1. Dale jsou
vyjmenovéany potencilni prediktivni markery chemoterapie - NA/K-ATPazu a gen CTR-1
(constitutive triple response 1)

3/ Moderni cilena 168ba, inhibitory angiogeneze a imunoterapie uNSCLC ve vztahu
k molekuldrnim markerdm. Zde se¢ autor postupné v€nuje moznosti 16¢by EGFR mutaci
pomoci osimettinibu, ALK — alectinibu, ROS — crizotinibu a bevacizumabu. V podkapitole
3.3 se autor zabyva soudasnymi moZnostmi imunoterapie. Jde pedev#im o monost utiumit
inhibi¢ni signaly vysflané tumorem a Jjeho mikroprostiedim molekulou PD-1 (programmed
death-1), resp. jejim receptorem (PD-L1). Zde se mtize uplatnit Nivolumab,coZ je protilatka
cilici na PD-1 receptora déle pembrolizumab, atezolizumab a durvalumab

4/ Vlastnf prace

a/Prediktivni a prognosticky vyznam hladin natria u pacientii s NSCLC 1é&enych erlotinibem-
hyponatremie je negativnim prognostickym faktorem u pacienti Iéenych erlotinibem (266)
b/ stoupajici hladina LDH p¥i 168bé erlotinibem Je prognosticky nejhorsi (267)

¢/ negativni vliv chronického zan¥tu na lé&bu nivolumabem (18), ve které prokazali vliv

histologie na  PFS - nejlepsi byly vysledky u dlazdicobungéného ca.

d/ vliv onkomarker na vysledky 1é¢by pemetrexedem .. vys8i CYFRA 21-1, NSE- hor#
prognéza (268)



dale jsou zmingny autorovy studie s TTF1, s KRAS mutacemi, s thymidylat syntetizou u
NSCLC, s ERCCI, RRMI a BRCAl u chirurgicky léenych pacientt s NSCLC.
Prognosticky vyznam exprese miR-34a, miR-224 and miR-342 u pacientli s pokro¢ilymi
dlazdicovymi NSCLC 1é8enymi paliativni chemoterapii

5/ Komentsf — vyznam nadorového mikroprostiedi, vliv chromického zdn&tu. Vyznam
onkomarkerd CYFRA 21-1 aj, imunohistochemické parametry, genetické markery. Autor
spravné vyzdvihuje vliv zdndtu a vliv hyponatermie a uvadi, e jejich prediktivni role v
piipadé bronchogenniho karcinomu byla dosud opomijena.

6/ Z4vér Autor popsal fadu prognostickych a i ndkolik prediktivnich markert u nemocnych
s NSCLC. V&fim, Ze nékteré z nich by mohly doplnit aktualng pouZivané markery v klinické
praxi &i upfesnit skupiny pacientd vhodnych k bliZiimu zkoumani nadorového prostiedi a

genetického pozadi tumoru.

Zavér oponenta: Zvolené téma je vysoce aktualni jeliko? se nachdzime ve zlomové faz
terapeutickych moZnost{ plicnf rakoviny. Je nanejvyse dileité bjt o novych mo¥nostech
informovéni a schopni je aplikovat v praxi. Autor v pfedloZené préci shrnul dosud znimé
informace o prognostickych i prediktivnich markerech nadorového onemocndni i soudasné
moZnosti cilené 18&by NSCLC. V préaci uvedl mnoZstvi vlastnich vysledkd difve
publikovanych v domdcich i zahrani¢nich &asopisech (konferencich). Z 300 uvedenych
literérnich citaci je dr. Svatoi prvnim autorem u velkého poétu z nich, u 25. U mnoha dalich

byl spoluautorem.

Vzhledem k uvedenym znalostem i mnoZstvi vykonané prace v této oblasti se MUDr. Svatori
fadi mezi nemnoho &eskych pfednich pneumoonkolog, ktef tento obor posunuji déle. O tom
sveédCi i Setnd ocendni ud&lend mu vyborem Ceské pneumologické a ftizelogické spolednosti.

Diky zahraninim publikacim pfesahuje jeho prace hranice Ceské republiky.

Podle mého nézoru tato habilitadni price spliiuje viechny podminky pro to, abych ji

doporudil k obhajob& pred v&deckou radou Lékatské fakulfv Univerzity Karlovy a

naslednému udéleni titula docent.




Pokud je vhodné polo¥it MUDr. Svatotiovi Ph.D dopltiujici dotaz, pak se ptam:

1/ jakou vidi moZnost u nemocnych s NSCLC ovlivnit zénst pred a béhem podané cilené
event. 1 necilené 1é8by '

2/ jaky by mohl byt v budoucnosti vyznam stanoveni panclu onkomarkeri pro urdeni

progn6zy? Lze v klinické praxi oéekdvat nové, pfesn&jdi onkomarkery?
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