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PiedloZena habilitacni prace o vyuziti T lymfocyti s chimerickym antigennim receptorem (CAR-T)
v lé¢bé hematologickych malignit zac¢ina teoretickym uvodem popisujicim zakladni spole¢nou strukturu
a historii vyvoje CAR-T a dale uvadi aktudlné dostupné komeréni piipravky CAR-T pro lécbu
B lymfocytarnich malignit. Dalsi teoreticka ¢ast se vénuje moznému rozsifeni této lécebné metody
u akutni myeloidni leukemie a T bunéénych lymfomu a leukemii a riznym experimentalnim pfistuptim
pro zvySeni u¢innosti nebo bezpecnosti lécby CAR-T.

Experimentalni ¢ast pomérné stru¢né shrnuje dosavadni vysledky (resp. spiSe soubor kazuistik)
klinické studie s vlastnim pfipravkem ,,UHKT CAR19“ vyrobenym p¥imo v UHKT pro tii pacienty
s relabovanou nebo refrakterni akutni B lymfoblastickou leukemii a jednoho pacienta s refrakternim
folikularnim lymfomem. Vsichni ¢tyfi tito nemocni dosahli kompletni remise s minimalnimi nezadoucimi
uc¢inky, coz je vzhledem k jejich vyrazné piedlécenosti opravdu velky klinicky uspéch, byt remise u tii
z nich netrvaly déle nez rok. Nicméng, ilustracni obrazky nejsou pielozeny do Cestiny a Citelnost popiskil
grafii je nizka. K dal$i odborné diskusi by jist¢ byla popisovana dlouhodoba perzistence CAR-T
lymfocyti, jejichZ zastoupeni se ¢asto pohybuje ve stejnych fadech jako u vstupni negativni kontroly.

Druha experimentalni ¢ast komentuje publikaci ¢. 1 (v mezidobi byla jiz vydana tiskem), hodnotici
vliv odebranych T lymfocyti pro komeréni CAR-T piipravek Kymriah na vysledky lécby. Prace je
metodicky velmi zajimavé pojata a zodpovida (alespon ¢aste¢né) dilezitou otazku, zda maji vétsi vyznam
vlastnosti odebranych T lymfocytt, nebo slozeni vyrobeného CAR-T produktu, prestoze se ve vysledku
zda, Ze nejzasadn&jsi vliv ma stav zakladniho onemocnéni a samotného pacienta. Zajimava je zajisté také
ivaha, co se s CAR-T burikami déje, pokud je nedokazeme detekovat v periferni krvi, a kde se v takovém
pfipadé mohou nachazet.

Tieti experimentalni ¢ast komentuje zasadni originalni publikace ¢. 2-5, kde byl habilitant prvnim
nebo seniornim autorem a které vysly v renomovanych impaktovanych ¢asopisech z 1. kvartilu oboru, coz
je jiz samo o sobé ditkazem jejich kvality. Tykaji se postupného rozvijeni a zdokonalovani produkce CAR-
T lymfocyti za pomoci transpozonovych vektorli a riznych cytokinl. Je opravdu velkym uspéchem
dlouhodobého a vytrvalého usili habilitanta a jeho pracovniho a spoluautorského kolektivu, Ze se podaftilo
v lokalnich podminkach zavést skute¢né pouzitelnou produkei vlastnich CAR-T lymfocyth v klinické
studii, a to i pfes v8echny zminované dil¢i neuspéchy a piekazky, navic ve vyrazné kompetici s neustéle
rozSifovanymi indikacemi a dostupnosti preparati komerénich, coz vyrazné omezuje realné vyuziti této
experimentalni 1écby v praxi.



Po formalni strance lze k habilitaéni praci snad mit jedinou vétsi vytku tykajici se typografické
a jazykové Upravy, kdy se u pisma stiida jeho typ (patkovy — bezpatkovy) nebo dokonce i barva (¢erna —
Sedd), objevuji se zdvojené mezery mezi slovy, vice nez ojedin€lé pravopisné chyby (napt. *standart,
chybéjici ¢arky u vét vedlejSich) a odkazy na neexistujici obrazky (str. 17) nebo tabulky (str. 20).

Zavérem lze fici, Ze rozsah prace a dokumentace je naprosto dostacujici, stejné tak adekvatni je
zpracovani tématu a pouZzité metody a postupy. Docilené vysledky, métfeni a pozorovani jsou kvalitni
aoriginalni. Zejména vystupy této habilitacni prace aplikovatelné v realné klinické praxi ceského
zdravotnictvi jsou zcela jedinecné.

Otazky, které bych rad habilitantovi polozil v piipadné diskusi pfi obhajobe:

1) Jak byl navrzen konstrukt receptoru CAR pro produkt CAR19, CAR123, ptipadné dalsi, které jsou
v planu?

2) Jaka je soucasna produkéni kapacita vyrobni laboratofe UHKT a jaké jsou pFiblizné naklady na vyrobu
CAR-T pro jednoho pacienta?

3) Kde vidi autor budoucnost bunééné terapie v nasledujicich 10 letech a kde bude naopak jeji aplikace
nejspiSe velmi obtizna nebo dokonce nemozna?

Stanovisko vychézejici z ptedchoziho rozboru a celkové hodnoceni prace: prace nejen potvrzuje

vvvvvv

Doporuduji praci pfijmout v predloZzené formé a na jejim zékladé doporucuji udélit titul docent pro obor
Vnitfni nemoci.
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