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Text posudku: Nemalobunéény plicni karcinom (NSCLC) piedstavuje jedno z nej Sastdjsich
'nadorovych onemocnéni vibec. S ohledem na stile neuspokojivou prognézu téchto pacienth si
autor zvolil toto vysoce aktuélni a dileZité téma pro svoji habilitaéni praci. Habilitaéni prace md
celkem 94 stran, které jsou nasledovany pfilohou, jez obsahuje vlastni publikované prace autora. V
obecné Sasti prace jsou podrobné rozebrany zakladni predikiivni a prognostické markery NSCLC.
Z¥148tni pozornost je pak vénovana markerim, které jsou v soudasnosti terapeuticky ovlivnitelné
tyrozinkindzovymi inhibitory & imunoterapii. Jednd se tedy zejména o markery EGFR, ALK,
ROS1, NTRK, BRAF a PDL 1. V dal$i ¢asti habilitaéni prace autor rozebira jednotlivé molekuly,
které se vyuzivaji v 1é€bé NSCLC s ohledem na molekuldrni markery, které predikuji jejich
u¢innost.

V piivodnich publikacich, které jsou podkladem vlastni habilitani prace autor shrnuje vysledky
své prace: za prediktivni marker odpovédi na erlotinib, je moZné povaZovat normalni hiadinu natria,
kdyZz byla prokazanad vy$§i Géinnost erlotinibu u pacienti s normalni hladinou nétria vs.
hyponatremickych pacienté a to jak v odpovédi na 1é¢bu tak celkovém preZiti pacientd (Anticancer
Research, 2014). Podobng v dal¥f publikaci autor prokézal, Ze rostouci hladina laktatdehydrogenazy
v pritb&hu 1é8by erlotinibem je moZné povaZovat za negativnim prognosticky marker (Anticancer
Research, 2016). Dalsim dileZitym markerem, na ktery se autor ve svych publikacich zaméfil byl
chronicky zindt jako prediktivni faktor. Autor publikoval vysledky, které poukazuji na skutetnost,
Ze chronicky zan&t (hodnocena byla hladina neutrofild, lymfocytl, hemoglobinu, albuminu, a CRP)
ovliviiuje jak dobu do progrese, tak celkové preZiti pacientii s pokrodilym NSCLC, ktefi byli 1é€ent
imunoterapii ve vy&&ich liniich 1é&by (Anticancer Research, 2018). Dal§imi markery, které byly
hodnoceny v rdmei autorovy publika¢ni ¢innosti byly onkomarkery. Retrospektivng byly hodnoceny
nadorové markery - CEA, CYFRA 21-1, MonoTotal, NSE, SCCA a TK u pacienti 1é¢enych
pemetrexedem. Byla pozorovano nizdi celkové preZiti u pacientd s vy3§imi hladinami nadorovych
markerd CYFRA 21-1, NSE a TK . Z4dny z téchto markert viak nemgl signifikantnf vliv na preZiti
bez progrese onemocnéni (Anticancer Research, 2016). Daldim diileZitym studovanym faktorem
byla exprese TTF1 a p63 a jejich vztah k vysledkim 16¢by erlotinibem. Studie prokazala, Ze
skupina pacientti (ktefi nebyli ani TTF1pozit a p63 negat a ani TTF1 negat a soucasné P63 pozit)
dos4hli signifikantn hor§iho pfeZiti bez progrese i celkového piezivani (Oncology Letters, 2020).
DiileZitym vieobecné znimym prognostickym markerem plicnich karcinomi je samoziejmé gen
KRAS. V nasledujici praci jsou shrnuty vysledky analyzy, kterd se zabyva vysledky terapie
pacientli, ktef{ byli 1éSeni ve vySSich liniich paliativni 1é¢by chemoterapii (pemetrexed Ci
docetaxel). Vlastni KRAS status nemé&l vliv na PFS, nicméng celkové pfeziti bylo signifikantné
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krat$i ve skupiné mutovanych pacienti (Anticancer Research, 2016). Dile se autor zabyval
vyznamem exprese thymidilat syntdzy v pacientii s radikalné resekovanym NSCLC stdia I-III. Ve
skuping pacientii, u nich? byla podéna adjuvantni chemoterapie byla prokazan signifikantng kratsi
doba do navratu nddorového onemocnéni v piipadé vysoké exprese thymidilat syntazy (Anticancer
Research, 2017). Podobny design m&la dalii studie, tedy op&t u pacientd, ktefi podstoupili radikalni
resekci plicnitho nadoru a naslednd adjuvantni chemoterapii. Byly prokézény statisticky
signifikantni vysledky ve specifickych podskupinich pacienti dle histologického typu nadoru a
jeho stddia. V celkové populaci viak statisticky signifikantni rozdily pozorovény nebyly
(Stud.Pneumol. Phthiseol., 2014).  V posledni dob& velmi &asto sklofiovanym prognostickym
faktorem jsou mikroRNA. Autor publikoval prognosticky vyznam konkrétn& exprese miR-34a,
miR-224 a miR342 u pacientd s pokrodilym spinocelularnim karcinomem lé¢enych paliativni
chemoterapii u specifickym podskupin pacientd (kufakd, pacientli 1éZenych gemcitabinem a
pacient(, ktef podstoupili radioterapii (Oncology Letters, 2018). Posledni publikace je v&novéna
mo7Zné prediktivni hodnoté exprese n&kterych gend kodujicich transportni proteiny, BRCA1 a
miRNA. V prici nebyl prokézan statisticky signifikantn{ vztah mezi jejich expresi a doby do
navratu onemocn&ni &i celkového pfFeZiti u pacientd radikidln& operovanych
(Stud.Pneumol Phthiseol., 2017).

MUDr. Martin Svatoti, Ph.D. je hlavnim autorem & spoluautorem 16 impakiovanych publikaci a
vice neZz 30 praci uvefejnénych v recenzovanych .gasopisech. Je také hlavnim autorem jedné
monografie a spoluautorem dvou dal$ich monografii.

‘Volba tématu habilitatni prace je velmi dobra a aktualni. Prace obsahuje nové originalni poznatky v
oboru. Zpracovéni komentafe je pfehledné a systematické s odkazy na publikace v piflohdch.

Text je zpracovén v moderni ¢edting s exakini v8deckou terminologii, pfchledn® usporadan a png
vyhovuje poZzadavkim védecké prace

Autorovi si dovoluji poloZit 2 otizky jako namét do diskuze:
1) jaké prediktivni a prognostické markery povaZujete v soudasné dobé za zasadni pro indikaci
imunoterapie v pfipadé 1é8by lokaln& pokrogilého &i generalizovaného NSCLC?

2) s ohledem na rychly posun cilené 1&&by plicnich karcinomd v posledmch letech jakou oCekavite
budoucnost 16&by generalizovaného plicniho karcinomu?

Hodnoceni:

PiedloZend habilita¢ni prace shrnuje aktudlni téma prediktivnich a prognostickych markeri
nemalobunééného plicniho karcinomu. Vzhledem k tomu, Ze habilitadni prace odpovidd svym
rozsahem a obsahem narokiim kladenym na habilitadni praci, doporuduji jeji ptijeti v predloZené
- podobé jako podklad pro jmenovani uchaze¥e docentem v oboru Vnitin{ Iékatstvi.
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