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Véc: posudek $kolitele na doktorskou dizertaéni praci 2 ie Fialy: MozZnosti
redikce efektu 1é¢by EGFR tyrozinkinizo i y
nemalobunéénym karcinomem plic, védni obor: Onkologie

Autor zvolil pro svoji doktorskou dizertaini praci velmi aktualni téma. Plicni
karcinomy piedstavuji jiz dlouhodobé velmi zavaznou medicinskou i spoleenskou
problematiku. Vysledky dosavadni b&zn& dostupné 1éEby systémoveé, tedy chemoterapie, jsou
pies zlepSeni patrné zejména v poslednim desetileti stale jesté nepiiznivé. Vyznamny posun
k dal$imu zlepSeni osudi nemocnych touto chorobou piinasi biologicky cilena lécba.

Autor si vytkl za cil zmapovat vyskyt aktivadnich, tzv. senzitivnich mutaci genu
EGFR a také mutaci genu KRAS a posoudit piinos jejich stanoveni s ohledem na indikace
inhibitory tyrozinkinaz gefitinibu a erlotinibu. Dalsim cilem dizertace bylo posouzeni
Gi¢innosti a bezpe&nosti 16€by biologicky cilené ve srovnani s chemoterapii v 1. 1é¢ebné linii u
nemocnych, jejichZ nadory obsahovaly aktiva&ni mutaci genu EGFR.

Uvodni kapitoly dizertace jsou vénovany aktualnimu stavu epidemiologie, diagnostiky
a terapie nemalobuné&nych karcinomi plic. Autor podrobné& popisuje preparaty cilené terapie
uzivané u této nemoci a seznamuje Ctenaie s molekularné-genetickymi prediktory uéinnosti
1é&by tyrozinkinazovych inhibitord genu EGFR.

Redeni vlastni studie prineslo aktualni a statisticky vyznamné vysledky, pokud jde o
vyskyt mutaci genit EGFR a KRAS v populaci nemocnych s adenokarcinomy. Lécba TKI-
EGFR tak pfinesla vyznamny benefit u nemocnych s adenokarcinomy obsahujicimi aktiva¢ni
mutace SEGFR ve srovnani s ostatnimi morfologickymi typy podobné mutovanych
karcinomu plic. Pfi hodnoceni vyznamu ptitomnosti mutaci genu KRAS dospél autor
k prioritnimu zji$t&ni, Ze prediktorem nepfiznivého efektu lécby TKI-EGFR jsou mutace typu
G12C. Toto zjisténi bylo publikovano v impaktovaném Casopise Cancer Genetics (IF: 1,92).
Autor rovn&Z vyhodnotil uginnost aspektu nezadoucich G&inkd TKI-EGFR a systémove
chemoterapie v 1. linii 1é&by pokrogilého NSCLC. Prace o sekvenéni 16&b& publikované
v Anticancer Research byla citovana v Lancet Oncology (Zheng Y et al: Intercalated
chemotherapy and erlotinib: a viable first-line option for patients with advanced NSCLC?).

V zavéru dizertace autor konstatuje vyznamny vyskyt aktiva¢nich mutaci genu EGFR
v populaci &eskych pacientl s adenokarcinomy a pfinos molekularng genetickych vySetfeni
pro volbu typu systémove protinadorové terapie. Svymi vysledky doklada, Ze prvoliniova
1é¢ba TKI-EGFR je u nemocnych s aktivatnimi mutacemi genu EGFR vysoce efektivni,
bezpe&na a pro nemocné méné zat&ujici nez chemoterapie.



Dizerta&ni prace splnila oéekavané cile, pfinesla zavazné poznatky pro diagnostiku a
terapii pokrocilych neskvamoznich karcinomi plic. Prace je vyznamna pro dalsi rozvoj
klinické onkologické praxe tim, Ze umoZni zlepsit 1é&ebné vysledky u nemocnych s touto
&asto nepfiznivé probihajici chorobou. Préce je zpracovana precizné 1 z hlediska formalniho,

doktorand doloil zcela vérohodn& své tviir&i
samostatné védecky pracovat. Pfesvéd€ivym

schopnosti a schopnost systematicky a
dokladem pro toto tvrzeni je bohata piednaskova

i publika&ni &innost autora, ktery je prvnim autorem osmi praci s impakt faktorem a
spoluautorem dalSich péti praci rovnéz v impaktovanych ¢asopisech, kumulativni IF: 21,67.
Autor ma i fadu ocen&ni za postery, pfednasky i za publikaci v &asopise Klinicka onkologie.

Zavér oponentského posudku:

Predlozena doktorska dizertace je po obsahové i formalni strance vysoce kvalitni.

Praci velmi rad doporucuji k obhajobé podle

§ 47 VS zakona 111/98. Doktorand, pan MUDr.

Ondfej Fiala, spliiuje vSechny predpoklady pro Gspésnou obhajobu préce v oboru klinicka

onkologie.




