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a) Aktudlnost tématu

Nadorové mikroprostiedi a predikce progndzy a odpovédi k |é¢bé je v éfe imunoterapie aktudlnim tématem. Dosazeni
dlouhotrvajici 1écebné odpovédi a eliminace neefektivni a potencialné toxické |écby je zakladnim cilem onkologické
terapie.

Vyzkumné téma je velmi zajimavé, nebot Ucinek |éCby inhibitory imunitnich kontrolnich bodud (ICI) neni klinicky
jednoznacné predikovatelny. Autor se vénuje charakteristikdm imunitnich bunék v nadorové a peritumordini tkani
(exprese proteinu PD-1 a ligandu PD-L1 a exprese Fas receptoru CD95 a Fas ligandu CD178) ve vzorcich salivarnich
karcinom.

b) Pouiité metody a postupy

Prognostické a prediktivni faktory byly retrospektivné hodnoceny ve skupiné 62 pacientl s nadory slinnych zlaz, ktefri
byli primdrné operovani. Cilem bylo zhodnotit vzajemny vztah histopatologického nalezu a klinického stadia na expresi
biomarkert nddorového mikroprostredi. Metodika vyzkumu je nenapadnutelnd; testy pro statistickou analyzu byly
vhodné zvoleny, pocet grafll je dostatecny.

c) Vysledky prace, nové védecké poznatky

Stadia pacientl v souboru byla spravné klasifikovana dle aktualni (8. verze) TNM klasifikace. MUDr. Kuchar se v préci
vénuje detailnimu popisu rozdilu v expresi PD-L1 a PD-1 u nddorovych bunék a tumor infiltrujicich TIIC. Pfitomnost
metastaz v regionalnich lymfatickych uzlinach vyznamné korelovala se stupném diferenciace nadoru a rozsahem
primdarniho nadoru a zavaznost onemocnéni nekorelovala s expresi PD-L1 a PD-1 v TIIC. Exprese PD-L1 u nadorovych
bunék je mechanismus adaptivni imunitni rezistence. Dale se MUDr. Kuchal hodnotil vztah Fas a FasL u nadorovych
bunék a TIICs a exprese FasL v TIIC nebyla ovlivnéna zdvaznosti onemocnéni ani distribuci v jednotlivych ¢astech
nadoru. Exprese Fas v TIIC negativné korelovala se stddiem nadoru a exprese Fas a FasL v nadorovych bunkach
pozitivné koreluje se stadiem nadoru.

d) Kvalita formalniho zpracovani

Autor tradiéné strukturoval praci na teoretickou a praktickou ¢ast. Teoretickd cast je ponékud delSi a priblizuje
problematiku nadorového mikroprostredi i v oblasti jinych nadord. Cile vyzkumu, metodika a statistické metody jsou
formulovany jasné. Prakticka cast je velmi detailni a vysledky jsou prehledné prezentovany a dobre graficky
dokumentovany. Seznam literatury obsahuje dlouhou fadu relevantnich citaci. Prace obsahuje 73 stran. Autorovi
prace lze vytknout zhotoveni grafi v angli¢tiné v ¢eském textu prace. Jazykova uroven je velmi dobra, drobné
gramatické chyby a preklepy kontinuitu textu nerusi.

e) Vyznam prace pro rozvoj védniho oboru, aplikace vysledki v praxi

Predikce progndzy a odpovédi Iécby na zakladé molekuldrnich a imunohistochemickych marker( patfi mezi dilezité
prediktory klinické odpovédi na Ié¢bu. Hodnoceni exprese PD-L1 (kombinované pozitivni skore CPS) je zakladem pro
indikaci imunoterapie nejen u metastatickych nadort hlavy a krku a vysledky Ize extrapolovat i na nadory slinnych Zlaz.

f)  Publikace
Publikacni aktivita dr. Kuchare je vysoka a kvalitni véetné nékolika ptvodni praci v ¢asopisech s impact faktorem.

g) Zavér

Dizertacni praci hodnotim jako vynikajici, jednozna¢né prokazujici predpoklady MUDr. Martina Kuchare k samostatné
tvorivé védecké praci a pri splnéni ostatnich podminek doktorandského studia doporucuji udéleni titulu ,Ph.D.”* za
jménem.
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