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Karcinom prostaty pfedstavuje po nemelanomovych koznich nadorech nejcastéjsi nddorové onemoc-
néni u muzd. IkdyZ je soucasna radikdlni/kurativni 1é¢ba (chirurgicka ¢i radioterapie) vysoce efek-
tivni, presto ¢ast pacientii progreduje do metastatické formy, eventudlné je v tomto stadiu primarné
diagnostikovana. ARTA terapie vyrazn¢ zménila progndzu téchto pacientl nejprve ve fazi kastracné
rezistentniho onemocnéni a nyni i v hormondlné¢ senzitivni fazi.

Autor si vybral téma své habilitacni prace 1écbu kastrané rezistentni formy karcinomu prostaty s
vyuzitim ARTA (enzalutamid a abirateron), coz byly prvni molekuly z této skupiny, které se zatadily
do 1écebného algoritmu karcinomu prostaty a hodnotil jejich efektivitu a soucasné vybrané predik-
tivni a prognostické markery vysledki 1écby.

Habilitacni prace je rozdé€lena do teoretického uvodu, ptehledné popsanych cil prace, hodnocenych
pacientli a metodiky, vysledkt 1écby, diskuze a zavért s pouzitou literaturou. Soucasti prace je také
seznam publikacni aktivity autora. Habilitacni prace ma celkem 141 stran.

Autor v habilitacni praci prokazal statisticky vyznamné prodlouzeni medianu PFS u pacientt 1éce-
nych ARTA pted chemoterapii v pripadé¢ mladsich pacientli v excelentnim vykonnostnim stavu
(ECOG PS0) a s vyznamnym poklesem PSA v prubéhu 1écby ARTA (50% ¢i vice). Soucasné proka-
zal statisticky vyznamné prodlouzeni medianu OS opét u pacientl ve vyborném vykonnostnim stavu
a poklesem PSA v prubéhu 1écby 50% ¢i vice. U pacientli 1é¢enych ARTA po podani chemoterapie
byl pokles PSA identifikovan jako hlavni pozitivni prognosticky faktor. Soucasn¢ pokles hemoglo-
binu a visceralni metastatické postizeni byly popsany jako negativni prognostické faktory OS. Ex-
prese PD-L1 nebyla prokazana jako prognosticky/prediktivni faktor 1€Cby.

K praci mam pouze drobnou pozndmku. Autor v praci hodnoti PD-L1 expresi, nicméné v nékterych
kapitolach tento faktor popisuje jako prognosticky faktor (vysledky préace) na jinych jako prediktivni
(cile prace, diskuze, zaver). Neni Gplné€ jasné jaky byl vlastni zamér hodnoceni.

Volba tématu habilitacni prace je velmi dobra a aktualni. Prace obsahuje nové originalni védecké
poznatky v oboru. Zpracovani komentare je piehledné a systematické s odkazy na publikace v pfilo-
hach. Pouzité statistické hodnoceni i interpretace jejich vysledkl je spravna.

Text je zpracovan v moderni Cestin€ s exaktni védeckou terminologii, piehledné usporadan a plné
vyhovuje pozadavkiim védecké prace.

Autorovi si dovoluji poloZit 2 otazKy jako namét do diskuze:
1) Jak zménila indikace ARTA u hormonaln¢ senzitivniho metastatického karcinomu prostaty, ktera
se nyni jiz stala standardem, strategii 1écby kastracné rezistentni faze onemocnéni?



2) Jaky potencial vidite v novych molekulach v 1écb¢ kastraéné rezistentniho karcinomu prostaty?
(imunoterapie, PARP inhibitory, radioizotopy atd.)

Hodnoceni:

Ptedlozena habilitacni prace shrnuje aktudlni téma prediktivnich a prognostickych markeri kastracné
rezistentniho karcinomu prostaty. Vzhledem k tomu, Ze habilita¢ni prace odpovida svym rozsahem a
obsahem narokim kladenym na habilita¢ni préaci, doporucuji jeji piijeti v predloZzené podobé jako
podklad pro jmenovani uchazece docentem v oboru Onkologie.

Doc. MUDr. David Vrana, Ph.D.



