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Nazev prace:
Moznosti ovlivneni terapeutickeho pomeru v radiacni onkologii.

Rozsah prace a dokumentace:

Predlozena habilitacni prace sestava ze 116 stran textu v 7 kapitolach. Prace je
koncipovana prehledne a srozumitelne. U jednotlivych modalit je uveden prehledny
popis metodiky priblizujici resenou problematiku. Autor analyzuje vysledky celkem 14
originalnich publikaci a v zaveru uvadi seznam dalsich 33 puvodnich praci. Vysledky
jsou v ramci resene problematiky aktualni.

Zpracovani tematu s ohledem na dosavadni stav dane problematiky:

Tema prace — modifikace terapeutickeho pomeru radioterapie nadorovych
onemocneni je vysoce aktualni.

Radioterapie se s nastupem moderni vypocetni/zobrazovaci techniky rychle rozviji,
meni se rozlozeni davek a u mnoha primarnich nadoru Ize vyuzit davkove eskalace.
Naproti tomu nezadouci efekty, zejmena pozdni, stale predstavuiji limitujici faktor.
Proto se autor prace jiz mnoho let zabyva metodami modifikace efektu radioterapie a
soucasne metodami aplikace ionizujicino zareni a moznostmi dosazeni optimalni
davkove distribuce. V soucasne dobe, kdy je v rozvinutych zemich ozarovanim
leceno pres 50% onkologicky nemocnych a soucasne se prodluzuje prezivani
nemocnych, je optimalizace terapeutickeho pomeru imperativni. Nektere metody
modifikace, nepriklad adjuvantni/konkomitantni chemoterapie, jsou dnes zcela
standardni. Jine, jako napriklad hypertermie, se uzivaji okrajove, dalsi jsou na
pocatku sirokeho klinickeho vyuziti, napriklad casticova terapie.

Tato habilitacni prace se zabyva modifikaci terapeutickeho pomeru pomoci ruznych
metod od standardnich, az po nyni pomalu nastupujici casticovou (protonovou)
radioterapii. Dava prehled o metodikach a soucasne hodnoti viastni soubory
nemocnych s vybranymi typy malignit. Prace uvadi vysledky peti modalit, kterymi lze
modifikovat terapeuticky pomer ionizujiciho zareni. Jsou uvedeny vysledky
experimentalnich modelu, dozimetrickych studii i klinickych analyz “effect versus
toxicity”. Cilem je prezentovat nalezy, ktere podporuji vyuziti popisované metodiky,
tedy predlozit vysledky, ktere v intencich bezne uzivanych parametru ucinnosti lecby
zarenim a beznych parametru toxicity zlepseni terapeutickeho pomeru prokazuiji.

Vhodnost pouzitych metod a postupu:

Prezentovane vysledky prokazuji pro kazdou analyzovanou modalitu urcitou
efektivitu. Metodika jednotlivych praci je adekvatni analyzovane modalite. Pro
okrajove uzivanou hypertermii je vyvinut experimentalni model jehoz vysledky jsou
prezentovany. U standardne uzivang chemoradioterapie jsou prezentovany soubory
rozsahem relevantni studiim faze ||, &lternativni frakcionacni rezimy jsou overovany
formou studie faze | nebo na urovc}}studie faze |ll. Prines casticove terapie se
prokazuji na urovni dozimetrickych studii a na urovni klinickych studii toxicity

s predbeznymi nalezy efektivity.
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Kvalita docilenych vysledku, mereni a pozorovani:

Predkladane prace jsou dostatecne kvalitni k tomu, ze oviivnuji nebo budou
ovlivnovat standardy terapie. Byly provedene prevazne u castych diagnoz, nadoru
ORL oblasti a nadoru prostaty. Chemoradioterapie cisplatinou v tydennim rezimu
nebyla v dobe publikace uvadenych praci standardni, nyni ke standardum patri.
Popisovane alternativni rezimy frakcionace taktez nebyly standardni, nyni predstavuiji
u vybranych diagnoz alternativu. U casticove terapie se standardni postupy teprve
etabluji. Prezentovane prace prispivaji k formovani zasad vyberu nemocnych

s pravdepodobnym benefitem casticove terapie, k optimalnimu planovani terapie i

k volbe frakcionacnich rezimu. Vysledky prezentovane u protonove radioterapie
karcinomu prostaty podporuji bezpecny stereotakticky rezim, ktery ma zasadni vliv na
compliance nemocneho a zlepsuje toleranci radioterapie.

Pokud uvadene prace jakkoliv ovlivni tvorbu ,guidelines” a v dusledku toho lecebne
standardy, Ize je povazovat za zasadni a vyznamne.

Nalezitost statistickeho zpracovani vysledku a vhodnost jejich graficke ci tabelarni
prezentace:

Metodologie zpracovani vysledku je u vsech praci standardni. Vysledky byly
publikovany v “peer review journals”, cimz je zajistena kvalita zpracovani dat.

Vyjadreni k originalite habilitacni prace na zaklade podkladu zpracovany predsedou,
resp. poverenym clenem habilitacni komise:
Dle vyjadreni prof Dr Feltla je index podobnosti 37% véetné citaci a bibliografie

(system Turnitin). V prilozenem pripisu z 30.3.2020 potrvrzuje, ze se jedna o
originalni praci.

Stanovisko vychazejici z predchoziho rozboru a celkove hodnoceni prace:
Predlozena prace shrnuje reseni problematiky terapeutickeho pomeru ve velke siri,
pro pet modalit. Potvrzuji podil autora na stavajicim vyzkumu efektivni radioterapie a
je vysoce pravdepodobne, ze jeho nalezy a zavery budou vyznamne pro tvorbu
lecebnych standardu. Prokazuji navaznost vyzkumne prace autora na mezinarodni
urovni. Prace potvrzuje a rozsiruje drivejsi pozorovani jinych autoru a zaroven prinasi
nove vyznamne vedecke poznatky.

Zaver:

Autor ve sve habilitacni praci predklada vysledky, ktere dokumentuji moznosti
modifikace terapeutického poméru peti ruznymi modalitami. Problematika je
komplexne zpracovana. Jednotlive analyzy predkladaji experimentalni i klinicke
vysledky, ktere ovlivnuji a budou ovlivhovat pripravu lecebnych standardu v
radioterapii. Prace dokumentuje konsistentni zamereni autora na danou problematiku

po celou jeho profesni kariéru a soucasne dokumentuje vyznamne vysledky, kterych
dosahl.

Habilitacni praci doporucuiji prijmout k obhajobe.

Doporuceni:
Pro dalsi vyzkum v dane oblasti doporucuji, aby se autor zabyval sestou modalitou
ovlivneni terapeutickeho pomeru v radioterapii, tedy kombinaci immunoterapie a

radioterapie. Jde o modalitu zcela novou a experimentalni, v budoucnu muze mit
zasadni vyznam.
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Dotazy

- U protonove radioterapie se zatim pri lecbe nadoru ORL oblasti vyuzivaji
prevazne normofrakcionovane rezimy. Existuje dostatek podkladu, na jejichz
zaklade |ze vyuzit alternativni rezimy i v protonove radioterapii?

-V soucasne dobe jsem resitelem studie CompARE vyhodnocuijici impakt cilene
immunoterapie (durvalumab) v neoajuvantnim podani u pokrocilych nadoru
hlavy a krku. Jde o dalsi modalitu ovlivneni terapeutickeho pomeru v onkologii.
Jaky je Vas nazor na modifikaci terapeutickeho pomeru i v kombinaci
radioterapie a immunoterapie?

- Harmonizace planovacich procesu protonové radioterapie na mezinarodni
urovni byla overovana pro ucely potencialnich multicentrickych studii. Tento
proces povazuiji za naprosto zasadni pro ziskani silnych dat v protonove
terapii. Prosim, uvedte, jak se podilite na multicentrickych studiich a uvedte
priklady sdileni Vasich vlastnich dat.
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