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Text posudku pro ¢leny habilitaéni komise:

Rozsah price a dokumentace:

PfedloZend habilitatni préce je napsand na 108 strandch. Préce je &lenéna klasicky. Literarni
pfchled problematiky je uveden na stranich 5-46, cile prace jsou uvedeny na stran® 47.
Metodické podklady pro vlastni investigativni &asti prace jsou uvedeny na stranich 48-56.
Vysledky prace jsou detailnd rozebrany na stranich 56-94. Diskuse a zavér studie se nachazi
na strané 95-108. Na stranach 108 — 138 je uvedeno 302 literdrnich referenci, jsou recentni a
odpovidaji studované problématice. Text habilitatni price je napsan srozumitelné a
systematicky. Bohatd doprovodnd graficks dokumentace &it4 39 barevnjch obrazki (5
pfevzatych a 34 vlastnich) a 26 tabulek (9 pfevzatych a 17 viastnich).

Cile prace:

Autor habilitatni price pichlednd shrnul problematiku 16&by kastraing rezistentntho
metastatického karcinomu prostaty. Cile vyzkumné &4sti prace jsou piehlednd Slenéné do tHi
navazujicich ¢asti: v prvni &asti autor retrospektivné zhodnotil 1é&ebné vysledky vlastniho
souboru pacientli s metastatickym Kkastradng rezistentnim karcinomem prostaty (mCRPC)
lé€enych abirateronem a enzalutamidem (ARTA) pred a po chemoterapii, véetnd toxicity této
1éby, v druhé Casti pak analyzuje vliv pfedem uréenych klinickych a laboratornich parametri
na vysledky pfeZiti a v posledni &asti pak hodnoti expresi PD-L1 ve vztahu k léebné odpovédi

na enzalutamid po podani chemoterapie u pacientd s mCRPC.




Prace se tak sklada z teoretického vodu a nésledné vlastni investigativni prace, kde autor
CasteCné pfedstavuje a nasledné kritce komentuje své originalni prace publikované

v impaktovanych €i recenzovanych Gasopisech.

Zpracovani tématu:

V prvni poloving teoretické Casti prace se autor zam&fil na incidenci, etiologii, pfiznaky,
diagnostiku jak lokalniho, tak i pokrodilého nadoru prostaty. Kratce, ale o to vystizngji je
popsdna lécba lokalniho onemocnéni s ohledem na rizikové skupiny pacientt. Vyzdvihuji
predevsim provedeni tabulek, které pfehledn® ukazuji vysledky studii s onkologickou Ié¢bou
dle stadii onemocnéni, ale i napiiklad vztah riznych laboratornich parametrii (PSA a jeho
proménné) k pfeZiti pacienti. V druhé teoretické poloving prace pak autor velmi pékné popsal
souCasny stav moZnosti I¢Sby metastatického onemocnéni, tato je 84st je velmi detailni, ukazuje
Siroky ptehled védomosti autora o problematice 1é&by této choroby. Ani zde nechybi prehledné
tabulky a doplfijici obrazova dokumentace,

V investigativni &asti autor pfedstavuje a komentuje vlastni vyzkum, a jak jiZ bylo fedeno,
rozdéleny do ti navazujicich Gasti.

Vprvni Sasti studie se vénuje popisu viastniho souboru pacientli s mCRPC léSenych
abirateronem nebo enzalutamidem pted &i po chemoterapii. Soubor obsahuje data 130 pacientti,
s detatlni charakteristikou souboru, véetn& laboratornich parametri a jeho naslednou statickou
analyzou. Pieziti pacient( bylo signifikantn¢ prodlouzené, pokud byly ARTA nasazeny pred
chemoterapii ve srovnani s pacienty s ARTA po chemoterapii. Autor naslednd diskutuje tyto
vysledky s ohledem na cetkovy stav pacientd, vstupni hladinu PSA, rozsah onemocnéni, dobu
pfedchozi 1é¢by a pocet 1ééebnych linif pfed po ARTA. V druhé &4sti pak autor popsal vztahy
mezi pfeZitim pacientl s klinicko — laboratornimi parametry, Ukazalo se, Ze vék pacientii < 75
let, PS 0, rychly pokles PSA > 50 % (pfedevim b&hem prvnich 3 mésich) jsou spojené s lepsim
pfeZivanim pacienti s ARTA podavanymi pfed chemoterapii. U pacienti s ATRA po
chemoterapii bylo lep3i pfezivani pFitomné pti poklesu PSA > 50% (opét predeviim bdhem
prvnich 3 mésich lééby), naopak negativnimi prognostickymi faktory byly pHtomnost
visceralniho postiZeni a pokles hemoglobinu < 100 g/l pfi 168b& ARTA. V tieti &4sti se autor
pokusil najit korelaci mezi expresi PD-L1 a predikci lé¢ebné odpovédi na enzalutamid po
chemoterapii, ta vSak nebyla prokazana z mnoha divodii, které autor diskutuje.

Na zavér konstatuji, Ze vysledky viech tf{ ¢asti byly detailng statisticky zpracovany, diskuze

byly v&cné a na zavér autor nabizi i vize do budoucnosti.




Kvalita prace a dosazenych vysledkii:

Prace ma kromé€ v&decké hodnoty i vysokou edukaéni drovett. Jak edukadni tak investigativni
Cast prace zasluhuje ocenéni. Vysledky jsou prezentovany prehledné, vziahy mezi klinicko —
laboratornim parametry a preZitim jsou analyzovany a dostatetnd diskutovany, negativni
vysledek prace (exprese PD-L1 jako prediktoru na lé¢bu enzalutamidem) je logicky vysvétlen,
zde vyzdvihuji inovativnost této myslenky. Tabulky, stejnd jako grafickd &ast vysledki jsou
ptehledné a vhodné dopliiuji text. V samotném zavéru autor potvrzuje udinnost ARTA u
pacientd s mCRPC a zdiraziiuje nutnost nalezeni prediktivnich biomarkert k lepsimu cileni
1é¢by a jeji sekvence.

Vyjadreni k vysledku originality habilitaéni prace:

Kontrolu originality této habilitaéni prace proved! prof. MUDr. Lubo# Petruzelka, CSc. Zde jen
odkazuji na jeho posudek (pomoci systému Turnitin), s jehoZ zAvéry souhlasim.

Struény souhrn celého posudku (pro zasedani védecka rady):

Vyhodnoceni pouZitych metod a postupi a zhodnoceni kvality prace:

Jedna se o kvalitnf habilitacni praci na aktudlni téma, jejiZ postupy i vysledky jsou zajimavé a
originalni. Metodika a statistické zpracovani jsou odpovidajici. Vytyéené cile prace byly

splnény.

PFipominky a dotazy oponenta k ebhajobé& habilitaéni price

Pfipominky technické ani vécné nemam. Mam v3ak na autora nasledujicf dva dotazy.

a. Autor na strané 47 zmifiuje soudasny nedostatek molekularnich prediktivnich biomarkerit
pro ARTA. Pro¢ si tedy vybral z klinicko — laboratornich parametri jen ur&ité parametry (nap¥,
pokles hladiny hemoglobinu, rychlost poklesu PSA, vykonnostni vztah PS, vk pacienti atd..)
a nezkoumal dal8i dostupné laboratorn{ parametry - napf. pom& CRP/Albumin, hladiny
leukocyti, lymfocyti — které, jak se ukazuje, maji silny prognosticky vztah k pkeZiti pacienti
s mCRPC?

b. Optimalni sekvence 1é¢by u pacientd s mCRPC je skuteéné nejasna. Kabazitaxel je velmi
zajimavym cytostatikem G¢innym i po 168b& docetaxelem, je utinny a velmi dobte snageny.
Obecné jsme pfi potu cyklii této chemoterapie vazani thradovou vyhlaskou (10 cykld), nikoliv

toxicitou €i efektem 1é8by. Tento pocet je viak zaloZeny na registraéni studii, kde byl




komparatorem mitoxantron, u kterého se po 10 ti cyklech zvySuje riziko kardiotoxicity. Ma
autor zkuSenosti s vy$8§im poctem cykli této 1é€by a pak naslednou sekvenci po skuteéné
progresi na kabazitaxelu, tak jak je zmifiovana v zahraniénich pracich? Zadal by o vy3si pocet

cykla pléatce zdravotni péce pti vyrazném efektu tohoto cytostatika?

Zavér

Habilitaéni praice MUDr. Igora Richtera, Ph.D. s nazvem “ Léc¢ba metastatického kastratné
rezistentniho karcinomu prostaty pomoci lékii cilenych na androgenni receptor spliuje
pozadavky standardné kladené na habilitaéni prace v oboru onkologie a na zéklad¢ této prace

doporucuji autorovi udélit titul docent.

V B¢ dne 01.08.2023

doc. r. Alexandr Poprach, Ph.D.



