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Text posudku:

Habilita¢ni prace MUDr. Puzanova se sklada ze 3 kapitol tvotenych plivodnimi pracemi
publikovanymi v peer reviewed Casopisech ¢i u¢ebnicich opatfenych komentafem. Kazda
kapitola je shrnutim praci obecné shrnujicich posledni vyvoj v oblasti cilenych terapii
solidnich nadort v¢etné terapii zamétenych na ovlivnéni angiogeneze, pieruseni bunéné
signalizace a aktivaci imunitniho systému u pacientd s kolorektalnim karcinomem, renélnim
karcinomem a malignim melanomem. Cesk4 republika patii k zemim s nejvétsi incidenci
kolorektalniho karcinomu a téz s prudkym rastem vyskytu jak renalniho karcinomu, tak i
melanomu. Jedna se tedy o vysoce aktualni téma.

Prvni kapitola zpracovava téma vyvoje novych 1ékti pro pacienty s kolorektalnimi néadory.
Prace na 19 stranach shrnuje pokrok v 1écbé nadorti kolorekta po zafazeni novych
chemoterapii (oxaliplatina a irinotekan), cilené terapie zaméfené na blokddu angiogeneze
(bevacizumab) a dvou monoklonalnich protilatek blokujicich receptor pro epidermalni
rustovy faktor (cetuximab a panitumumab). Za poslednich deset let se median doby pteziti u
pacientli ve ctvrtém stadiu této choroby zlepsil z 12 na vice nez 24 mésict, avSak problémem
zustavaji vysoké ndklady na 1écbu, nedostatek biomarkerti pro selekci pacientii a pouze
nevyrazné zlepSeni dlouhodobé pfezivajicich pacientll. Prace obsahuje 33 citaci a byla
zafazena jako kapitola v ucebnici Colorectal Cancer, Cassidy, J., Van Cutsem E., Johnston,
P.G. (eds.), 2006; s. 317-335.

Ve druhé kapitole doktor Puzanov zpracovava problematiku novych 1ékt pro pacienty s
nadory ledvin. Zatazeny jsou dv¢ jiz vydané souhrnné a jedna pivodni prace. Obé souhrnné
prace podavaji uceleny obraz pokroku v 1écb¢ nadort ledvin v éfe cilenych terapii. Cilené
terapie zamétené na blokadu VEGF (sorafenib, sunitinib, bevacizumab) a mTOR
(temsirolimus) vedly k prodlouzeni medianu doby pfeziti u téchto pacientt ze 14, na dneSnich
vice nez 26 mésicli. Imunoterapie vysokymi davkami IL-2 je vSak stale jedinou 1écbou
vedouci k uplnému vylé€eni 5-8% vybranych pacientii. Pivodni retrospektivni studie
podavani IL-2 po ptedchozi 1é¢beé inhibitory VEGFR naznacuje mozné negativni dopady na
kardiovaskularni systém. Tato studie byla publikovana v ¢asopise Journal of Immunotherapy .

Tteti kapitola zpracovava vysledky prace v oblasti vyvoje novych 1€k pro pacienty s
malignim melanomem. Zafazena je jedna souhrnnd a jedna piivodni prace vydana v Journal of
Oncology, ¢asopisu s vysokym impact factorem. Plivodni prace popisuje vysledky studie faze
I1, ve které byla testovana kombinace DTIC + sorafenib. Jednalo se o prvni pokus kombinovat
chemoterapii s cilenou 1é¢bou zaméfenou na blokadu raf. Je téz tteba poznamenat, Ze doktor
Puzanov byl druhym autorem nedavné publikace v New England Journal of Medicine,
popisujici vysledky studie faze I s prvnim u¢innym inhibitorem b-raf, PLX-4032. Pro
pacienty s nadory nesoucimi mutaci v genu b-raf byla objektivni odpoveéd’ 80%, coz je v



historii 1é¢by melanomu bezprecedentni vysledek. Piesto ziistava maligni melanom jednim z
nejvice agresivnich solidnich nadort.

Autor pracoval s fadou literarnich prament z poslednich let, zminiuje se vSak i o relevantnich
sdélenich z let osmdesatych a devadesatych. VSech 86 citaci je uvedeno v zavéru komentaie
k ptivodnim pracim.

Prace je pfipravena s veSkerou péci, obsahuje nejen kvalitné statisticky zpracovana data, ale 1
instruktivni obrazovou dokumentaci, kterda podtrhuje didaktickou urovenn dila. Jedna se o
aktualné zvolené téma, jehoZz zpracovanim se splnil sledovany cil. Vyznam prace spociva
nejen v oblasti zlepSeni 1€cby uvedenych nadorti, ale rozsifuje moznosti dal§iho vyzkumu
v dané oblasti.

Zavér:

Po obsahové 1 formalni strance splituje spis MUDr. Igora Puzanova na téma Vyvoj 1ékt pro
solidni nddorova onemocnéni v§echny nalezitosti, které jsou kladeny na habilitacni praci, a
proto doporucuji jeji pouziti jako podklad pro habilita¢ni fizeni.

V Praze dne 4.4.2011 Prof. MUDr. Petr Arenberger, DrSc., MBA



