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OPONENTSKY POSUDEK
dizertacni prace MUDr. Petry Bélohlavkové ,,MozZnosti optimalizace lécby
pacientii s chronickou myeloidni leukemii”.

Popis prace

Dizertacni prace MUDr. Petry Bélohlavkové byla vypracovana v oboru Vnitfni nemoci
pod vedenim doc. MUDr. Pavla Zaka, Ph.D. Rozsah prace (po odecteni iivodnich stranek,
obsahu autorky a seznamu zkratek) ¢ini 93 stran. Teoreticky tvod zaméfeny na piehled
etiologie, patogeneze, epidemiologie, klinického obrazu a diagnostiky a lécebnych
moznosti u chronické myeloidni leukemie (CML) tvofi z toho prvnich 36 stranek. Prace
obsahuje 23 obrazkti a 25 tabulek. Literdrni odkazy pfedstavuji 133 citaci, z toho 4

z domécich zdrojt.

Cilem prace bylo nalézt nové biologické markery, objasnujici zejména nejasné pripady
selhani 1écby CML inhibitory tyrosinovych kindz (TKI) a biologické faktory ovliviiujici
plazmatické hladiny imatinibu. Autorka se zaméfila hlavné na vySetifeni polymorfizm
gent kodujicich zndmé transportéry a enzymy odbouravajici imatinib, vySetfeni hladin
imatinibu a posouzeni korelace téchto parametrii s Ié¢ebnou odpovédi klasifikovanou
podle kritérii European LeukemiaNet (ELN).

Je nezbytné zdiraznit, Ze autorka si zvolila pomérné obtiznou problematiku, kterd je
pfedmétem kontroverznich nazorti. Vzhledem ke spektru faktord, které mohou prahové
hladiny imatinibu v plazmé a lé¢ebnou odpovéd u pacientti ovlivnit, 1ze uz pfedem
predpokladat, Ze interpretace dosazenych vysledkii bude komplikovana.

Vyjadfeni k metodam a formalnim aspektiim prace

Pouzité metody byly zvoleny v souladu se , state of art” v dané problematice: k hodnoceni
lécebné odpovédi pacientti byla uplatnéna kritéria ELN, ke stanoveni hladiny imatinibu
v plazmé byla pouzita vysoce ucinna kapalinova chromatografie a k vysetreni
polymorfizmii polymerdzova retézcova reakce v redlném case. Také spektrum a
interpretace statistickych metod byly na adekvatni tirovni. Analyzovany byly vysledky
vySetfeni a 1écby dostatecné velkého souboru pacientti, ktefi byli Ié¢eni ve dvou centrech,
specializovanych na lécbu pacientt s CML. Pacienti byli sledovani po dostatecnou dobu,
kterd umoznila adekvatni posouzeni lécebné odpovédi.

Vzhledem k tomu, Ze pfevazna vétsina vysledkd nepotvrdila statisticky vyznamnou
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asociaci vysetfovanych parametrii a lé¢ebné odpovédi, bych preci jen ocekaval rozsahlejsi
a detailnéji vedenou diskuzi, ktera v praci zabird necelych 6 stranek. Pfestoze jsou v praci
odstavce vénované hodnoceni splnénti cilti, zavértim k pracovnim hypotézam a
doporuceni pro praxi (kapitoly 6 aZ 8), do prace neni zac¢lenén (na rozdil od autoreferatu)
jeji souhrn.

Prace je napsana bez gramatickych chyb, jazykova tiroven prace je velmi dobra, text je bez
problémt srozumitelny a ctivy. Jednotliva témata jsou logicky uspofddana a dostatecné
diskutovand. V dizerta¢ni praci se mi podafilo objevit pouze ojedinélé pfeklepy:

na str. 30, posledni radek odstavce 1,7: ... vyluéovani imatinibu i dalSich TKI do
matefského neni kojeni doporucovano.

na str. 45, 3. fadek: vysetfeni olymorfismf.

na str. 76, 2. fadek: ... ale soucasné i vyss vysktyt nehematologické toxicity...

Vysledky a pfinos prace

Autorce se se dvéma vyjimkami (asociace plazmatické hladiny imatinibu s dosazenim
kompletni cytogenetické odpovédi v 6. mésici 1écby a korelace polymorfizmu CYP3A5*3

s dosazenim kompletni cytogenetické odpovédi v 12. mésici 1é¢by) nepodaftilo prokazat
vliv polymorfizmt genti pro transportéry a cytochromy degradujici imatinib a ani
plazmatickych hladin imatinibu na dosazenou odpovéd. Plazmatickd hladina imatinibu
nebyla ovlivnéna body mass indexem ani rendlnimi funkcemi pacientd. Pfitom rozhodné
nelze fict, Ze stanovené cile prace nebyly naplnény, protoze dosazené vysledky jsou

v souladu s ¢asti literarnich pramenti. Pfinosem prace je zpfesnéni indikaci pro
vySetfovani plazmatickych hladin imatinibu v béZné praxi, kde jiz podle platnych
doporuceni neni vhodné pomyslet na zvyseni davky imatinibu v pfipadé nedosazeni
terapeutické hladiny, ale doporucuje se spiSe vyména TKI. Prace potvrdila, Ze vySetfovani
polymorfizmii gend transportért a jaternich enzymu degradujicich imatinib v bézné praxi
vyznam nema.

Vyznam dizertace pro obor Vnitini nemoci

Vysledky lééby CML pomoci cilené 1é¢by TKI pfedstavuji jeden z nejvyraznéjsich tispéchti
hematoonkologie v poslednich dvou dekadach. V praci pani doktorky Bélohlavkové jde
jednoznacné o nejvétsi soubor pacientti s CML lééenych imatinibem, ktery byl v Ceské
republice analyzovan z hlediska vlivu polymorfizmt transportérii a hepatalnich
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cytochromt na lééebnou odpovéd a treti nejvétsi soubor pacientit s CML lécenych
imatinibem, u néhoz byl vySetfovan vliv hladiny imatinibu na lé¢ebnou odpovéd.

Na autorku mam nasledujici otazky:

1. V kapitole 3.3 vénované pouzitym metodam uvadite, Ze odbér krve nemocnym pro
vySetfeni plazmatické hladiny byl proveden 24+2 hodiny pfed dalsi ddvkou imatinibu.
Dale v textu zduraziujete, Ze pfedevsim je pfi odbéru nutné dodrzeni ¢asu od posledni
uzité davky imatinibu. Tuto ale neuvadite. 24 hodin pfed dalsi davkou imatinibu pacient
obvykle uziva predeslou davku imatinibu. Jaky byl interval odbéru krve po posledni
davce imatinibu, resp. Slo v textu o preklep?

2. KdyZ pomineme moZnost vybéru TKI pro prvni linii podle vstupniho rizika, moznost
vybéru TKI podle mutaci a komorbidity v druhé nebo dalsich linii, pomineme moznost
redukce davky pfi vysoké hladiné a soubézné se vyskytujici toxicité a soucasné
akceptujeme fakt, Ze nema smysl eskalovat davku TKI, jaké jsou podle Vas v soucasnosti
moznosti individualizace a optimalizace 1écby TKI u nemocnych v chronické fazi CML?

3. Nelze pIné vyloucit, Ze zavedeni generik imatinibu povede k tlaku vedeni
zdravotnickych zafizeni a pojistoven na predpis vybranych generik imatinibu, které
zvitézi ve vybérovych fizenich pfislusnych fakultnich nemocnic. Jaké komplikace 1ze

v dusledku toho ocekavat? Myslite si, Ze by mélo vyznam provést studii k ovéreni
srovnatelnosti dosaZenych plazmatickych hladin po origindlnim ptipravku (Glivec) a po
genericich?

Zavér

MUDir. Petra Bélohlavkova, ktera se vyznamnym zptisobem podili na 1é¢bé nemocnych

s CML v Hradci Kréalové a za toto pracovisté participuje na klinickych studiich
organizovanych Leukemickou sekci CHS CLS JEP a skupiny CELL, ve své dizertaéni praci
prokazala rozsdhlou znalost feSené problematiky a schopnost podilet se na klinickém
vyzkumu. Potvrzenim faktu, Ze mezi lé¢ebnou odpoveédi navozenou u CML pacientt
cilenou terapii imatinibem a polymorfizmy genti ovliviiujicich farmakokinetiku imatinibu
a ani plazmatickou hladinou imatinibu neexistuje jednoducha a jednoznacna zavislost,
zpresnila vyznam téchto vySetfeni pro béZnou klinickou praxi. Pani doktorka
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VY

Bélohlavkova dokdzala adekvatné interpretovat vysledky molekuldrné-genetickych,
hematologickych a biochemickych vysetfeni, formulovat z nich vyplyvajici zavéry a
porovnat dosazené vysledky s doposud publikovanymi studiemi, ¢cimZ potvrdila svou
odbornou zptisobilost a zralost.

Vzhledem k vySeuvedenému doporucuji v souladu s ustanovenim § 72 Zakona o
vysokych skolach ¢. 111/1998 Sb., aby dizertacni prace MUDr. Petry Bélohlavkové byla
ptedlozena k obhajobé a pfi ispésné obhajobé byla autorce udélena védecka hodnost
Ph.D.

V Olomouci 17. fijna 2016.

Prof. MUDr. Edgar Faber, CSc.
Hemato-onkologicka klinika

Fakultni nemocnice Olomouc
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