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Hodnoceni laskavé provedte slovnim komentafem a déle pismenem X do odpovidajici Sedé buriky.

1. Forma disertaéni price

a) samostatnd prace zpracovana X
b) tematicky uspofddany soubor uvetrejnénych praci s komentafem a diskuzi X
Jsou-li v souboru uvefejnénych praci dle pism. b) prace, jichZ je Ano
doktorand spoluautorem, je vymezen podil doktoranda a je doloZen

prohlaSenim spoluautorti o jeho pifinosu k jednotlivym pracim? Ne

2. Aktudlnost tématu disertacéni prace
X |Préace je velmi aktudlni ... aktualni ... neni aktudlni

Zdlivodnéni a komentar:

Téma prognostickych a prediktivnich biomarkeri se v sou¢asné dobé Fadi jednoznaéné
mezi zasadni témata v onkologii a je zikladem sméru, kterému dnes ¥ikame také precizni
onkologie ¢i obecné precizni medicina. Vzhledem k obrovskému rozvoji imunologické
lé€by v onkologii, nyni piedev§im inhibitorii imunitnich kontrolnich bodi, jsou pravé
imunitni biomarkery problematikou vysoce aktudlni. Otdzky spojené snadorovym
mikroprostfedim a protinidorovou imunitou jsou v souvislosti s hledinim mnovych|
Tlééebn)’fch pfistupi, vyuZitim imunoterapie, ale i vhodnym vyuZitim stivajicich lé¢ebnych
a diagnostickych metod v terapii i terciarni prevenci, velmi vyznamnym tématem pravé

u nadord hlavy a krku, které si autor disertadni prace zvolil.




3. Cile a hypotézy dlsertace definice, adekvitnost, naro¢nost
)( 1 Vynikajici + | Primém4 kvalita
Zdtvodnéni a komentéf

| Podprimérm4 kvalita

ZAikladnim cilem disertatni price bylo ovéfeni predikce prognézy u pacientd se
skvaméznimi nidory hlavy a krku na ziklad¢ morfologicko-funkénich charakteristik
nidorového mikroprostfedi a jejich moZného vyuziti v tercidrni prevenci. Cile vlastni
disertacni prace i vyzkumné otazky, které autor ¥efil v ramei PhD studia a publikoval

formou plivodnich ¢lanki, byly z hlediska definice, adekvatnosti hypotézy i narocnosti

jejiho vyzkumného ovéieni velmi dobie stanovené.

4. Metody vyuzité v dlsertac1 - jejich volba, adekvatnost, narocnost

W

X' Adekvatni, narotné | ;,_;; 1‘ Hraniéni, mén& narotné | Neadekvatni

Zdtvodnéni a komentat;

Metodika vyzkumu byla zvolena velmi dob¥e. Vyzdvihnul bych zejména p¥istup vyuZiti
prospektivoi kohortové studie, ktera byla registrovina v databdzi ClinicalTrials.gov, coZ

v parametrech klinického vyzkumu svédéi o pokrodilém védeckém uvaZovani.

5 Postup resem problemu a Vysledky disertace

nadprumerne . | prim#mé i podprimérné 1. :: 1 slabé

Zduvodnem a koment

Vyzkum byl Fefen jako monocentricka prospektivni kohortova studie ,,ONKOL-01-Head and
Neck. Byl hodnocen efekt imunitnich biomarkeri a jejich interakei ve vztahu k mife preziti
pacientii se skvaméznimi karcinomy hlavy a krku podstupujicich radikalni 1é¢bu radioterapii
mebo radiochemoterapii.

Konkrétni piinos doktoranda / doktorandky:

Organizace a koordinace celé védecko-vyzkumné prace, véetné uvedené prospektivni

;kohortové studie. Zpracovani vysledku a jejich publikace.

6. Hlavni V)’zsledky nové poznatky, prmosy a jejich pivodnost — vg'fsledky jsou:
X | plivodni plevazné pivodni |- . |zCasti pdvodni | |nejsou plivodni
Zdivodneni a komentar (ptehled hlavnich Vysledku)

Vyzkum prokizal u pacientii s pokrocilymi HNSCC podstupujicich definitivni 1é¢bu
radioterapii nebo radiochemoterapii silny vliv imunitnich biomarkera (exprese PD-L1

spole¢né s denzitou tumor infiltrujicich lymfocytii) na prognézu pacienth. Vysledky jsou

originalni a pro dalsi klinicky vyzkum v této oblasti vyvoj dilezité.




7. Uplatnitelnost vysledkii disertacni prace pro rozvoj oboru Preventivni medicina a
epldemlologle, prlpadne pribuznych oborii

‘| vynikajici | |nadpriméma | {prim&méa
Zduvodnem a komentar

|podpriméma | :|slabs

Autor disertani price zmifiuje moZnost vyuZiti prognostického potenciilu kombinace]
biomarkerii pro stratifikaci pacientli do rizikovych skupin dle prognoézy pieZiti s cilem
optimalizace dispenzarnich protokoli i upravy lééebnych postupii. Perspektivné by tento
pristup jisté pfinesl moinost sclekce pacienti s vysokym rizikem relapsu, jeho¥ véasn&jii
zachyt miiZe zvysit Sance na kurativni FeSeni, ale soutasné sniZeni intenzity vy$etieni

v rimci dispenzarizace nizce rizikovych pacientii miZe sniZit ekonomické naklady na

tercidrni prevenci a zAtéZ pacienti i celého systému.

8. Spinéni cilii disertadni price
- X | Vynikajici

Zdtvodnéni a komentat:

| Primérné Podprim&mé |- |Nesplnéno

Cile diserta¢ni prace byly splnény. Vysledky price byly publikovany v prestiznich
védeckych Easopisech.

9 Publikovani vysledku disertacni prace - vysledky publikovany |
& :.é' nebyly /i Nelze zjistit

byly Casteéne

Zduvodneni a komentar:

Hlavni vysledky vyzkumu, zahrnutého v disertaéni prici studenta, byly publikovany
\4 éaéopise Frontiers in Oncology IF 3,5 2023 Q2 (student je prvnim a korespondujicim
autorem). K témata vyzkumu jsou vztaZené i dal$i price v éasopisech Radiation
Oncology IF 4,309 2021 Q2 (student je prvnim autorem) a JAMA Network Open 2023
[F 10,5 Q1D1 (student je prvnim a korespondujicim autorem),

1. BlaZek T, et al. Dose escalation in advanced floor of the mouth cancer: a pilot study using a
combination of IMRT and stereotactic boost. Radiat Oncol 2021; 16; 122,

2. BlaZek T, et al. Programmed Cell Death Ligand 1 Expression on Immune Cells and Survival in
Patients With Nonmetastatic Head and Neck Cancer: a Systematic Review and Meta-analysis.
JAMA Netw Open 2023; 6: €236324.

3. BlaZek T, et al. High PD-L1 expression on immune cells along with increased density of tumor-
infiltrating lymphocytes predicts a favorable survival outcome for patients with leco-regionally

advanced head and neck cancer: early results from a prospective study. Front Oncol 2024; 14:
1346793.




10. Formalni riprava disertacni price a jeji jazykova Groven:
x vynikajici | 7K '
Zduvodnéni a komentat:

nadpriméma | | pramérni |podprim&ma | .| slaba

[Po formalni strance je disertatni prace napsana p¥esnym jazykem, piehledné ¢lenéna,
logicky uspoFidana a doplnéna tabulkami, grafy a obrazky. M4 115 stran a je rozdélenal
do 9 kapitol, v€etné \ivodu, zavéru, literatury a p¥iloh, zahrnujici prvoautorské &linky

studenta v ¢asopisech s impakt faktorem.

11. Celkové hodnoceni disertaéni prace
Twiré schopnosti v dané oblasti vyzkumn student/ka: ~ Prokézal/a | X | Neprokazal/a

splitgje

Pozadavky standardné kladené na disertadni prace v daném oboru prace: L
nespliuje

Disertani prace pozadavky uvedené v § 47 odst. 4 splituje
zékona €. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach: . nespltiuje | |

Celkova arovetl disertaéni préce je:
X | vynikajici
Zdivodnéni a komenta¥:

| slaba

| prumd&rna

Disertacni prace MUDr. TomaSe BlaZka z hlediska vlastni vyzkumné price (cile,
metodika, vysledky, zavéry) i jejiho formalniho zpracovini vysoce prevySuje
standardni poZadavky kiadené na disertacni prace na Univerzité Karlové, Jeji vysokou

urovei doklddaji tii publikace, které se ktématu disertalni prace vztahuji,

publikované v ¢asopisech Q1-Q2 a jejichZ je Dr. BlaZek prvnim autorem.

12. Vyjadfeni k vysledku kontroly originality prace

Prosim, vyjadiete se k vysledkdm kontroly originality prace.

Prosim zhodnot'te také zptisob, kvalitu a spravnost uvedenych citaci.

V piipade€ shody s jiZ publikovanym obsahem, prosim, zhodnot'te, zdali je adekvatng zdroj
citovéan. ,

Vyjadiete se souhmng, zda-li 1ze préci povaZovat za pivodni/originalni.

Jednotliva fakta v textu disertaéni price jsou Fidné vztahovina ke zdrojitim z odborné
literatury. Seznam literatury je adekvitni, jsou zahrnuty recentni a vyznammé prace

k tématu.

raci lze povaZovat za plivodni/originilni. Jeji vysledky byly jako originalni publikoviny,

recenzovaném ¢asopise s impakt faktorem. Tento zdroj byl adekvitné citovan.




13. Diserta¢ni praci k obhajobé doporuduji X nedoporuduji

14. Otazky k obhajobé

1. V nedavné i sou¢asné dobé probihaly ¢i probihaji klinické studie s vyuZitim inhibitort
imunitnich kontrolnich bodiu. U lokdlné pokro¢ilych skvamoéznich karcinomi hlavy a
krku dosud nebyl prokazan jejich benefit na rozdil od metastatickych nadori, byt’ PD-
L1 exprese je v téchto studiich pouZivana jako stratifika¢ni kritérium. Domnivite se, Ze
kombinace s denzitou tumor infiltrujicich lymfocytii v niadoru by mohla byt lepsSim|

prediktorem pro lé¢ebny benefit imunoterapie?

2. Prace prokazala, Ze imunitni biomarkery (PD-L1 exprese, pritomnost tumor
infiltrujicich lymfocyti1) jsou prognostickym faktorem lokalné pokroéilych skvamoéznich|
karcinomii hlavy a krku, lé¢enych definitivni radioterapii nebo chemoradioterapii,
nezavislym na dalSich parametrech, véetné HPV (lidsky papilomavirus). Protoze HPV]
pozitivni nadory, vychazejici predevsim z orofaryngu, jsou dnes brany jako samostatnj|
nosologicka jednotka - byly pozorovany néjaké rozdily v imunitnich biomarkerech mezil

HPYV negativnimi a HPV pozitivnimi nadory ve zkoumaném souboru?
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