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Text posudku

Diserta¢ni prace je feSena jako soubor dosud nepublikovanych ptvodnich vysledkl prace
doktorandky, které ziskala b&hem postgradualniho studia na téma optimalizace 1écby
nemocnych s chronickou myeloidni leukémii, kterym je podavana terapie tyrozinkinazovymi
inhibitory.

Prace je velmi piehledné cClenéna do jednotlivych kapitol, vcetné ptiloZzeného seznamu
zkratek, pouzité literatury. Cela disertacni prace zaujima 101 stranek.

V uvodni (ponékud obsahlé — 35 stran) kapitole podava doktorandka velmi detailni teoreticky
uvod tykajici se chronické myeloidni leukémii (CML), 1écby CML, hodnoceni lé¢ebnych
odpovédi u nemocnych s CML, tyrozinkindzovych inhibitorti a mechanismi selhani 1é¢by pfi
aplikaci této cilené 1écby. Nekteré useky, které uvadeji vSeobecné znamé informace, by mohly
byt ponc¢kud kratsi a naopak by bylo velmi vyhodné osvétlit detailn€ji problematiku
jednotlivych enzym/transportéri, respektive polymorfismt Vv jejich genech. A to véetné
nomenklatury genti/ polymorfismd, coz by vyznamné pomohlo v orientaci v ¢asti vysledky a
diskuse.

Vlastni cile diserta¢ni prace jsou pak prezentovany v kapitole 2. Cilem prace je posoudit roli
nékterych parametri, které ovlivituji farmakokinetiku imatinibu, na moznou efektivitu tohoto
tyrozinkinazového inhibitoru pii 1é€b€é nemocnych s CML. Konkrétné se prace zabyva
vztahem pfitomnosti polymorfismii enzymdi, které se uplatiujicich v metabolizaci a
V bunééném transportu imatinibu, K 1é¢ebné odpovédi na néj a dale vztahem dosaZzenych
»through® plasmatickych koncentraci imatinibu vzhledem k dlouhodobé efektivité tohoto
ptipravku.



Téma detekce moznych pfic¢in suboptimalni 1écebné odpovéedi respektive piimo rezistence na
tyrozinkinazové inhibitory v 1é¢bé CML je stale velmi aktualni. Zvlasté v soucasné dobé, kdy
budou na trh vstupovat generické piipravky imatinibu, bude velmi dulezité co nejlépe
identifikovat nemocné, ktefi by z imatinibu a jeho cenové vyhodnych piipravka nemuseli
benefitovat. Nicméng je jiz znamo, ze problém rezistence/suboptimalni odpovédi na imatinib,
ktery se tyka ptiblizné 20% nemocnych lécenych timto ptipravkem v prvni linii, je zptisoben
celou fadou faktorti (které jsou v literatufe velmi bohaté¢ a velmi detailné prostudovany) a
farmakokinetika 1€ku pfedstavuje jen jednu ¢ast a pravdépodobné mensiho vyznamu, nez bylo
puvodné ocekavano.

Metodologicky prace vyuziva standardni/rutinni metody (izolace DNA, RT-PCR, HPLC).
Vybér nemocnych na obou pracovistich, kde byla analyza provadéna, byl retrospektivni,
z ¢ehoz plyne i jista heterogenita souboru — urcitd mald ¢ast nemocnych byla bohuzel
predlécena interferonem a 18% nemocnych mélo jinou, nez standardni davku imatinibu.
Navic byli do souboru zafazeni pouze pacienti I1é¢eni minimalné 18 mésict imatinibem a tedy
zcela logicky chybi nejzajimavéjsi skupina nemocnych, u kterych 1é¢ba selhala
V nejkritictéjSim obdobi prvniho 1,5 roku terapie. Tohoto hlavniho metodologického limitu,
retrospektivnosti, si je vSak doktorandka védoma a upozoriiuje na n¢j v diskusi své prace.

Vysledky prezentované v kapitole 4.1 (% dosazenych 1ééebné odpoveédi) a 4.2 (vztah
plazmatické koncentrace imatinibu k BMI a rendlnim funkcim) jsou ocekavané a v literatuie
popsang.

Vysledky v kapitole 4.3 podporuji dosud publikované vysledky té ¢asti védecké komunity,
ktera neprokazala vliv nahodné (,,random‘) odebrané plasmatické koncentrace imatinibu a
dosazené 1écebné odpoveédi béhem prvnich 18 mésici 1écby. Zajimavy je izolovany vysledek
vyznamnosti vztahu mezi dosazenim CCR v Sestém mésici 1écby a ,,random® plazmatické
koncentrace imatinibu, ktery doktorandka popisuje. Tento nalez mize byt dan malou velikosti
souboru a zaslouzil by si hlubsi vysvétleni v diskusi. Pro hlubsi diskusi a analyzu je pak také
nutno doplnit informaci s medianem (min-max) kolika mésicti od startu terapie byla odebrana
plasmatickd koncentrace imatinibu, kterd byla pouZita pro hodnoceni 1é¢ebné odpovédi
Vv prvnich 18ti mésicich.

Hlavni vysledky prace jsou piedstaveny v kapitole 4.4. Pouze polymorfismus v genu
CYP3A5*3 (a to non-CC, neboli non-GG varianta) je spojen s nizsi 1é¢ebnou odpovédi na
imatinib, coz je vsouladu sdosud publikovanymi pracemi. Nicméné z vysledkd vyplyva
nékolik dalsich bodt k diskusi. Zejména vysvétleni pro davod tohoto typu vztahu
polymorfismu k 1é¢ebné odpoveédi vzhledem k tomu, ze chybi vztah non-CC varianty
k dosazené plazmatické koncentraci (teoreticky by mély byt niz§i = zvySena metabolizace
Iéku = nizsi efektivita). Mize jit o vliv malého poctu pacientii s non-CC variantou, neb CC
varianta je v evropské populaci (a také v souboru nemocnych v piedlozené praci) jednoznac¢né
dominujici. Bylo by vhodné také vysvétlit, pro¢ chybi tento vztah na Grovni molekularni
odpovédi. V celé této kapitole a podobné pak také v diskuzi by autorka méla dodrzovat
stejnou nomenklaturu (vladkno DNA), v nékterych ptipadech je uvadéno u rs 776746 T-T
(vysledky), jinde A-A (diskuze). Také na strance 69 odstavec 2, fadek 3 a odstavec 3 fadek 6
je chybné uvadéno rs 1045642 misto rs 776746.



Prace doktorandky se zcela jednozna¢né zabyva velmi aktuilnim tématem, cile prace
byly splnény a zcela konkrétni vysledky maji pFinos pro obor hematologie a onkologie,
prestoZe realny dopad pro klinickou praxi na zikladé vysledki, neni velky.

Dotazy oponenta k praci jsou uvedeny vyse v textu posudku.

Zavér

Disertacni praci MUDr. Petry Bélohlavkové doporucuji oborové radé studijniho programu
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