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Predlozen4 habilitadni price je po Gvodnim piehledu sou¢asného stavu problematiky
zpracovana formou komentovaného souboru praci publikovanych v recenzovanych a
impaktovanych tuzemskych i zahrani¢nich Easopisech. Prace je dvoudilna, publikace, na
kterych je prace zaloZena, jsou v plném znéni k dispozici ve formé ptilohy.

Habilita¢ni prace ma celkem 128 stran, 68 stran je vénovéano soudasnému stavu problematiky
lé¢by nemalobun&&ného karcinomu plic zejména se zaméfenim na systémovou 1é¢bu
pokro€ilého onemocnéni. 20 stran predstavuje komentaf vlastnich publikaci ve tfech
tematickych okruzich.

Okruh I: Vyznam molekularné-genetickych biomarkeri pro stanoveni prognézy a predikei
efektu 1é¢by pacientl s pokro¢ilym NSCLC

Okruh II: Vyznam sérovych biomarkeri pro stanoveni progndzy a predikei efektu [é€by
pacientl s pokro¢ilym NSCLC

Okruh IIT: Dalsi vybrané aspekty systémové 1é€by pacientl s pokro€ilym NSCLC

Na poslednich 30 strandch je seznam literatury s 355 polozkami, seznam pouzivanych
zkratek, seznam obrazki (52), seznam tabulek (6) a prehled védecké innosti autora.

Piiloha o 168 strandch se souborem ptedkladanych praci se sklada celkem z 26 publikaci, z
toho u 23 z nich je habilitant prvnim autorem. 21 praci bylo publikovano v ¢asopisech
databdaze Thomson Reuters s tzv. ,,impact factor” dle Journal Citation Report a 5 praci bylo
publikovano v tuzemskych recenzovanych ¢asopisech.

Formalni pripominky:

Clenéni obsahu do podkapitol a odstavei je velmi piehledné, zvyrazn&ni ndzva kapitol,
odstavcl a nékterych parametril v textu (obrazky, nazev studie) odliSnym typem pisma je
konzistentni a pfispivéa k piehlednosti textu. Text je srozumitelny, psany kvalitni ¢estinou, bez
chyb a pieklept. Jedinou vyhradu mam k interpunkei, rozliSovéani hlavnich a vedlej3ich v&t a
odde&lovani rozvitych piivlastkl nenf nejsilnéjsi strankou autora (napf. str. 51, 54, 64, 79, 80,
89, 92). Na strané 57 se v poslednim odstavci opakuje dvakrat jedna véta a v pfiloze se
podarilo stranu 65 zafadit ,,vzhiiru nohama® — mozna jen ve vytisku, ktery jsem méla

k dispozici. Za strankou 80 pfilohy chybi 1-2 strany z prace HP13, chybi i v elektronické
verzi. Nékolik zkratek uniklo zafazeni do seznamu — napt. na str. 71 zkratky HGF nebo MET.
Nedostatkem nékterych obrazki je to, Ze jsou piejimany z barevného tisku a v Eernobilé verzi
jsou v nékterych pripadech $patné rozliitelné odstiny Sedi k v kiivkach pieziti (obr. 20) nebo



sloupcovych grafech (obr. 37), opét toto je patrné jen v tisténé verzi, nikoli v elektronickém
formatu.

Pouzité metody a postupy hodnoceni jsou zvoleny vhodné, statistické zpracovani a ¢lenéni
vysledk® do grafti a tabulek je na profesiondlni trovni, vétSina vysledkd byla publikovana
v recenzovanych nebo impaktovanych ¢asopisech.

Obsahové pifipominky:

Piehled sou¢asného stavu problematiky systémové 1é¢by nemalobunééného karcinomu plic je
podan vyCerpavajicim zplisobem, nechybi nejnové&jsi studie dopadajici do klinické praxe,
které byly publikovéany v roce 2017. Oceriuji, Ze v oblasti imunoterapie, nejrychleji se
rozvijejici 1é€ebné modality v onkologii, jsou zminény i n&které negativni studie faze III jako
~MAGRIT* nebo ,,START*. Jediny drobny nedostatek spatfuji v nazvu tabulky 5 na str. 64
~Kombinace pro [é&bu prvni linie u NSCLC*, kde by mélo byt dopInéno, Ze jde o nddory bez
senzitivnich fidicich mutaci tzn. ,EGFR a ALK wild type®.

V Okruhu I: ,,Vyznam molekularng-genetickych biomarkeri pro stanoveni prognézy a
predikci efektu 1é¢by pacientl s pokro€ilym NSCLC* je zafazeno 9 publikaci, v&t3inou se
tykaji hodnoceni ué¢innosti antiEGFR tyrozinkindzovych inhibitord u nemocnych s tzv. ,,wild
type* naddorem, kde je opakované na velkych souborech nemocnych dokladovéana G¢innost v
podobé& parametru median doby do progrese v délce kolem 2 mé&sict. Pro kliniky je zdsadni
otdzkou nalezeni ukazatell, které by umoznily lepsi ,,personalizaci této stale nakladné 1€¢by.
V tomto okruhu ocefiuji préce tykajici se prognostického vyznamu KRAS mutaci, zejména
typu G12C, jehoZ nositelé¢ maji nejhorsi prognozu jak pfi [é¢bé TKI, tak pfi chemoterapii.
Cenna je také analyza vyznamu EGFR mutaci u skvamoznich karcinomd, které byly v této
populaci zjidtény ve srovnani s mezindrodnimi studiemi astéji, a habilitant prokazal, Ze efekt
antiEGFR-TKI je zde vyrazné slabsi resp. stejny jako u nemutovanych nadoril, nicméné jiné
molekuldrni markery jako KRAS nebo PIK3CA se neukéazaly jako vyznamné. Velmi
zajimavé je rovnéz zjisténi vlivu histopatologického markeru TTF1 na prognézu pacientl
[é&enych pemetrexedem, bez ohledu na to, zda je tento ukazatel prediktivni nebo
prognosticky, coZ mize ukdazat dal$i vyzkum.

Okruh 1I: ,Vyznam sérovych biomarkert pro stanoveni prognozy a predikei efektu 1é¢by
pacientl s pokro¢ilym NSCLC* obsahuje 8 praci, s vyjimkou jediné se tykaji nalezeni
souvislosti u¢innosti 1é¢by antiEGFR-TKI s rliznymi vétSinou snadno vySetfitelnymi
parametry, 1 prace se tyk4 chemoterapie. Viechny studie jsou retrospektivni, s velkym
poétem hodnocenych subjektli. Jednotici otdzkou je to, jak rozpoznat spravného pacienta bez
mutace EGFR, vhodného pro lé€bu antiEGFR-TKI, proto se domnivam, Ze nemocni s EGFR
mutaci, o kterych se jiz vi, Ze jim tato mutace predikuje lepsi u¢innost TKI a tim zlepsuje
progndzu, by neméli byt do analyz zahrnuti. P¥inejmensim v analyze vlivu CRP na prognozu
autofi oddélili EGFR mutované a wild type subjekty. Otazkou je také, zda u cca 40%
nevysetienych/nevysettitelnych subjekt nezkresluje vysledky cca 10-15% nezjisténych
EGFR mutaci. Dalsi otdzkou je, zda zjistované ukazatele jsou prediktivni nebo prognostické,
zd4 se, ze prognosticky vyznam je dobfe podlozeny, umoziuje vytipovat nemocné se Spatnou
prognézou a nepravdépodobnym efektem 1é¢by, ale prediktivni iloha by méla byt pfedmétem
dal§iho vyzkumu ve vétsiné piipadi.



Ve tfetim okruhu ,,Dalsi vybrané aspekty systémové 1écby pacientli s pokro¢ilym NSCLC*,
ktery obsahuje 9 praci, nejCast&ji porovnavajici a¢innost antiEGFR-TKI s chemoterapii na
retrospektivnich rozsahlych souborech z klinické praxe. Z tohoto pohledu je velmi cennd
prace HP18 porovnédvajici TKI a chemoterapii u EGFR mutovanych karcinomu, kterd pravé
v podminkach bézné klinické praxe potvrzuje randomizované studie. Originalitu nepostradaji
studie u wild type nédorii, kde zejména porovnani sekvence erlotinibu a pemetrexedu ve
druhé a tieti linii mé& pozoruhodné statisticky vyznamné vysledky, i kdyZ pozorovéni, ze
mnohem del$i délku Zivota lze docilit podanim erlotinibu v druhé linii a pemetrexedu az

v tfeti linii, by bylo nutné ovéfit randomizovanou studif. Skoda, ze nékteré prognosticky
vyznamné parametry z druhého okruhu, jako jsou sérové hladiny CRP, natria, albuminu nebo
markertt CYFRA21.1, NSE, TK, nezaclenili autofi do analyzy komparativnich [é¢ebnych
postuptl TKI vs chemoterapie.

Hodnoceni:

Habilitant ve své préaci podané formou komentovaného souboru 26 impaktovanych publikaci
prokazal, Ze se dlouhodob¢ a soustavné vénoval problematice systémové 1é¢by pokrocilého
karcinomu plic. V prezentovanych publikacich je fada origindlnich poznatk, které umoziiuji
klinikim pouzit G¢inn&jsi personalizovany lé¢ebny pristup, a fada otazek, které oteviraji
prostor pro dal$i klinicky vyzkum. Habilitacni prace splituje vSechny naroky, ptinasi fadu

pozorovani jinych autorti.

Doporuduji ptijmout praci v ptedlozené formé a na jejim zaklad¢ doporucuji udélit uchazeci
titul docent pro obor onkologie.

Otazka:

Které nejvyznamnéjsi vlastnosti nebo laboratorni ukazatele (3-4 hlavni) by Vés u pacienta
s pokro¢ilym NSCLC bez senzitivni fidici EGFR mutace vedly k doporuéeni antiEGFR TKI
v druhé linii 1é¢by?
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