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Prace je slozena z obecné (strana 16-94) a vlastni vyzkumné (strana 95—-151) ¢asti. V obecné
¢asti se autor velmi podrobné vénuje moznostem komplexni multimodalni terapie pacientl
s bronchogennim karcinomem (obou hlavnich typt a vSech stadii) se zdiiraznénim role
imunoterapie. Tato Cast je psana pomérné¢ srozumiteln€, je precizni v detailech, je spojena
scitaci 89 relevantnich praci. Vlastni vyzkumnd prace je tvofena souborem 5 praci
vychézejicich z analyzy ¢tyt soubort ¢eskych pacienti s NSCLC. Cilem vyzkumné prace je
hledat v narodnich souborech nemocnych prediktivni parametry pro posouzeni efektivity

protinadorové imunoterapie.

V prvni praci se autor vénoval imunitné¢ podminénym nezadoucim u¢inkim imunoterapie
nivolumabem (irAEs) ve vztahu k efektu této terapie na souboru n 662 pacientl pievazné
zregistru TULUNG. Slo o retrospektivni analyzu. Hlavnim vysledkem bylo potvrzeni
hypotézy, tedy skutecnosti, ze ptitomnost zadvaznych forem irAEs béhem 1é¢by nivolumab
byla spojena s lepSimi parametry pieziti (OS, PFS a ORR). Tato prace je soucas
publika¢nim vystupem doktoranda (je prvnim autorem, prace byla v roce

v Casopise s IF 1.8).
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Druhé rovnéZ retrospektivni prace vychazela z VILP dat z 15 onkologickych pracovist’ v CR.
Jejim cilem bylo posouzeni, zda ptedchozi chemoterapie muize ovlivnit vysledek 1éCby
nivolumabem u NSCLC. Slo o 121 + 77 + 118 = 316 pacienttl. Vysledek studie trendové
naznacuje mozny benefit terapie karboplatina + taxany s vinorelbinem v porovnani

s cisplatinou + pemetrexed u pacientii posléze 1€¢enych nivolumabem.

Dalsi dvé prace se vénovaly posouzeni faktorG ovliviiujicich expresi PD-L1 u pacienti
s NSCLC (v prvni studii byla timto faktorem komedikace, ve druhé studii §lo o vliv
laboratornich parametri zanétu). Pacienti v téchto dvou studiich byli zregistru LUCAS
(n 1.148 pts). Prvni studie neprokazala asociaci mezi soucasnou lécbou kortikosteroidy nebo
nesteroidnimi antirevmatiky se zménou exprese PD-L1. I druha studie méla negativni

vysledek — neprokazala asociaci mezi laboratornimi parametry zanétu a expresi PD-L1.

Posledni prace uvedena autorem v souboru vysledkii je opét retrospektivni analyza
224 pts s NSCLC. Soubézné podavani vysSich davek kortikosteroidi bylo asociovano
snizS§im ORR a naopak komedikace NSAID byla spojena se zlepSenim PFS. Ostatni

komedikace nebyla asociovdna se zménou zasadnich klinickych parametrt (PFS, OS).

Na konci prace je uvedeno 223 relevantnich literarnich citaci.

Silné stranky prace: autor je nazorny a velmi precizni v obecné ¢asti prace. Vlastni vyzkumna
prace se komplexné zabyva n¢kolika aspekty imunoterapie u nemocnych s NSCLC. Ob¢ ¢asti
na sebe logicky navazuji a jsou vzdjemné provazany literdrnimi odkazy. Velké mnozstvi citaci
dopliuje dobry dojem ztoho, jak detailné se autor zabral do prezentované problematiky.
Svoje (¢1 Iépe feceno vysledky velké pracovni skupiny tvorené 1€kaii mnoha onkologickych

center) vysledky velmi hezky porovnava s literarné¢ dostupnymi daty.

Slabé stranky prace: nékteré tabulky a obrazky jsou graficky neostré az rozmazanés'nektere
tabulky maji rznou velikost a format v riznych ¢astech prace v textu dizertaCni prace jsou
obrazky nazvané ponckud piekvapivé obrazy (to byly cist¢ formalnidpfipominky). Jako
vécnou pripominku si dovoluji pozndmku, ze v abstraktu, textu i vZaveru dizertacni prace

autor opakovan¢ naznacuje kauzalni vztah napiiklad mezi /komedikaci a ucinnosti
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imunoterapie. Nicméné to nelze tvrdit, z povahy a metodiky téchto retrospektivnich studii

nemuzeme konstatovat nic nez asociaci, nikoliv kauzalitu.

Celkové hodnoceni:
Préace nepochybné spliuje kritéria Univerzity Karlovy pro dizerta¢ni praci. Viele ji doporucuji

k obhajobé.

Otazky na autora pro obhajobu:
Obecné otazky:
1. Vysvétlete, prosim, podrobnéji Vami v textu zminovany vliv fekalniho mikrobiomu na
lécebnou odpoveéd’ pii imunoterapii?
2. Jaké mate na Vasem pracovisti zkuSenosti s neoadjuvantni chemoimunoterapii
z pohledu dosazenych parametri pCR a MFR?

3. Jaky prakticky vyznam ma na predikci [é¢ebného efektu imunoterapie exprese PD-L17?

Otéazky vztahujici se k praci:
1. Jaky byl Vas osobni podil na vSech péti pracich — §lo totiz o kolektivni sbér dat
z mnoha nemocnic.
2. Chystate n¢jakou prospektivni studii podrobnéji se vénujici této vyzkumné zajimavé

oblasti? Pokud ano, jakému aspektu se bude vénovat?
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