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Práce je složena z obecné (strana 16–94) a vlastní výzkumné (strana 95–151) části. V obecné 

části se autor velmi podrobně věnuje možnostem komplexní multimodální terapie pacientů 

s bronchogenním karcinomem (obou hlavních typů a všech stádií) se zdůrazněním role 

imunoterapie. Tato část je psána poměrně srozumitelně, je precizní v detailech, je spojena 

s citací 89 relevantních prací. Vlastní výzkumná práce je tvořena souborem 5 prací 

vycházejících z analýzy čtyř souborů českých pacientů s NSCLC. Cílem výzkumné práce je 

hledat v národních souborech nemocných prediktivní parametry pro posouzení efektivity 

protinádorové imunoterapie.  

 

V první práci se autor věnoval imunitně podmíněným nežádoucím účinkům imunoterapie 

nivolumabem (irAEs) ve vztahu k efektu této terapie na souboru n 662 pacientů převážně 

z registru TULUNG. Šlo o retrospektivní analýzu. Hlavním výsledkem bylo potvrzení 

hypotézy, tedy skutečnosti, že přítomnost závažných forem irAEs během léčby nivolumabem 

byla spojena s lepšími parametry přežití (OS, PFS a ORR). Tato práce je současně hlavním 

publikačním výstupem doktoranda (je prvním autorem, práce byla v roce 2023 uveřejněna 

v časopise s IF 1.8).  
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Druhá rovněž retrospektivní práce vycházela z VILP dat z 15 onkologických pracovišť v ČR. 

Jejím cílem bylo posouzení, zda předchozí chemoterapie může ovlivnit výsledek léčby 

nivolumabem u NSCLC. Šlo o 121 + 77 + 118 = 316 pacientů. Výsledek studie trendově 

naznačuje možný benefit terapie karboplatina + taxany s vinorelbinem v porovnání 

s cisplatinou + pemetrexed u pacientů posléze léčených nivolumabem.  

 

Další dvě práce se věnovaly posouzení faktorů ovlivňujících expresi PD-L1 u pacientů 

s NSCLC (v první studii byla tímto faktorem komedikace, ve druhé studii šlo o vliv 

laboratorních parametrů zánětu). Pacienti v těchto dvou studiích byli z registru LUCAS  

(n 1.148 pts). První studie neprokázala asociaci mezi současnou léčbou kortikosteroidy nebo 

nesteroidními antirevmatiky se změnou exprese PD-L1.  I druhá studie měla negativní 

výsledek – neprokázala asociaci mezi laboratorními parametry zánětu a expresí PD-L1.  

 

Poslední práce uvedená autorem v souboru výsledků je opět retrospektivní analýza  

224 pts s NSCLC. Souběžné podávání vyšších dávek kortikosteroidů bylo asociováno 

s nižším ORR a naopak komedikace NSAID byla spojena se zlepšením PFS. Ostatní 

komedikace nebyla asociována se změnou zásadních klinických parametrů (PFS, OS).  

 

Na konci práce je uvedeno 223 relevantních literárních citací.  

 

Silné stránky práce: autor je názorný a velmi precizní v obecné části práce. Vlastní výzkumná 

práce se komplexně zabývá několika aspekty imunoterapie u nemocných s NSCLC. Obě části 

na sebe logicky navazují a jsou vzájemně provázány literárními odkazy. Velké množství citací 

doplňuje dobrý dojem z toho, jak detailně se autor zabral do prezentované problematiky. 

Svoje (či lépe řečeno výsledky velké pracovní skupiny tvořené lékaři mnoha onkologických 

center) výsledky velmi hezky porovnává s literárně dostupnými daty.  

 

Slabé stránky práce: některé tabulky a obrázky jsou graficky neostré až rozmazané, některé 

tabulky mají různou velikost a formát v různých částech práce v textu dizertační práce jsou 

obrázky nazvané poněkud překvapivě obrazy (to byly čistě formální připomínky). Jako 

věcnou připomínku si dovoluji poznámku, že v abstraktu, textu i v závěru dizertační práce 

autor opakovaně naznačuje kauzální vztah například mezi komedikací a účinností 
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imunoterapie. Nicméně to nelze tvrdit, z povahy a metodiky těchto retrospektivních studií 

nemůžeme konstatovat nic než asociaci, nikoliv kauzalitu.   

 

Celkové hodnocení:  

Práce nepochybně splňuje kritéria Univerzity Karlovy pro dizertační práci. Vřele ji doporučuji 

k obhajobě.  

 

Otázky na autora pro obhajobu:  

Obecné otázky:  

1. Vysvětlete, prosím, podrobněji Vámi v textu zmiňovaný vliv fekálního mikrobiomu na 

léčebnou odpověď při imunoterapii?  

2. Jaké máte na Vašem pracovišti zkušenosti s neoadjuvantní chemoimunoterapií 

z pohledu dosažených parametrů pCR a MFR? 

3. Jaký praktický význam má na predikci léčebného efektu imunoterapie exprese PD-L1?  

 

 

Otázky vztahující se k práci: 

1. Jaký byl Váš osobní podíl na všech pěti pracích – šlo totiž o kolektivní sběr dat 

z mnoha nemocnic. 

2. Chystáte nějakou prospektivní studii podrobněji se věnující této výzkumně zajímavé 

oblasti? Pokud ano, jakému aspektu se bude věnovat? 

 

 

S pozdravem 

 

       doc. MUDr. Vladimír Koblížek, Ph.D. 

       Přednosta Plicní kliniky 

       Fakultní nemocnice Hradec Králové 
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