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Oponovana dizertacni prace MUDr. Josefa Dvofaka ma celkem 123 stran.
Obsahuje literarni Gvod (22 stran textu), metodickou ¢ast (4 strany), vysledky prace
(19 stran), diskusi (16 stran) a zavér (4 strany). Graficka dokumentace neni rozsahla
a obsahuje 7 (CasteCné pfevzatych a asteéné vlastnich) tabulek a 1 pfevzaty graf.
Literatura obsahuje 131 literarnich odkazll. Vétsina literarnich citaci je z poslednich
deseti let a pFfevazné jsou citovany prace z poslednich péti let.

Cilem uvedené prace bylo:

- vyhodnotit vysledky nechirurgické lécby gastrointestinalnich nador(, se zietelem
k gastrointestinalni toxicité; ‘

- a zda gastrointestinalni toxicita vznikajici pfi |&é€eni téchto nador( je provazena
zménami propustnosti sliznice tenkého stfeva, hodnocenymi pomoci laktulézo -
manitolového testu.

Autor se v disertacni praci zabyva soucasnymi moznostmi 1écby nadort
gastrointestinalniho trakiu (GIT) jako zakladnim $ir§im tématem, které pak jesté
diferencuje na moznosti Ié¢by nadord jicnu, Zaludku (1.1.2 chybi v obsahu DP) ,
Zlu€ového Ustroji, tlustého stfeva a rekta

Jak autor uvadi, nadory gastrointestinainiho traktu patfi mezi nejéast&jsi zhoubné
novotvary a podili se témeéf jednou &tvrtinou na celkové Umrtnosti pacientd na
zhoubné nadorové onemocnéni

Podle nazoru oponenta byl vybér nebo zadané téma znacéné Siroké a takovy Siroky
zabér tématiky pak nutné vede k tomu, Ze autor se snazi vyjadfovat stru¢né a vytvofi
si urCité klisé, které pak notoricky opakuje v jednotlivych oblastech. Viz napf.
uvadény:“Souhrn lé€ebné strategie podle stadii TNM klasifikace.

Znamé problémy s hodnocenim vysledkll 1&¢by v onkologii pak vedou autora k
opatmym vyjadfenim, kdyz uvéadi, ze :

.V l&éCbé  inoperabilniho karcinomu jicnu je konkomitantni chemoradioterapii
dosahovano signifikantné del$i doby pfeZiti nez samotnou radioterapii.“ Ale hned
dodava:*Konkomitantin@ podavana chemoterapie zvySuje lokalni (&innost



radioterapie a sniZuje vyskyt vzdalenych metastdz, je v8ak spojena s vyraznéjSimi
nezadoucimi Uc¢inky nez samotna radioterapie a proto by konkomitantni !écba
inoperabilniho karcinomu jicnu méla byt indikovana individualné s pfihlédnutim k
celkovému stavu nemocného. Chemoterapie ma u karcinomu jichu jen paliativni
ucinek. ,,

Autor k podobnym zavérim dochazi i pfi vyhodnoceni nechirurgické IéCby ostatnich
uvedenych nadort GIT a protoZe u téchto 1éCebnych postupu byvéa zakladni problém
GIT toxicita, kladné hodnoti 1ééebné pristupy sméfujici k omezeni gastrointestinalni
toxicity a to:

Brachyterapii, ktera je schopna diky prudkemu poklesu davky do okoli (vlivem kratké
vzdalenosti od zdroje) relativné vice Seffit okoini zdravé tkané a tim i umoznit
aplikovat vy3si davku zafeni do cilového objemu.

Hypertermii, ktera patii mezi perspektivni modality onkologické lécby v kombinaci
s radioterapii nebo chemoterapii. Hypertermii lze potencovat uCinek zevni
radioterapie (teleterapie) i brachyterapie.

V pfedlozené dizertaéni praci byl vyuzit metodicky pfistupu - test stfevni propustnosti
- k hodnoceni stavu GIT foxicity. | kdyz tento test byl jinymi autory vyuZivan i pro jind
onemocnéni jako celiakie, chronické prujmy u pacientl s HIV-infekci, u pacientd

s alergii na potraviny aj., ale i k posouzeni stavu stfevni permeability u pacienti se
stomatitidou vyvolanou chemoterapii, autor zfejmé predpokiadal, ze dosahne
vysledky, které potvrdi jeho vyuzitelnost v klinické praci na onkologii.

Test stfevni propustnosti

Oralni expoziéni laktuldzo — manitolovy test byl provadén ve spolupraci s Klinikou
Gerontologickou a Metabolickou Fakultni nemocnice v Hradci Kralove, jejiz
pracovnici maji stestem fadu klinickych zkuSenosti a svoje vysledky hojné
publikovali, stejné jako autortv Skolitel, ktery s touto skupinou spolupracoval. Princip
testu spociva ve vypiti roztoku xylézy, manitolu a laktuldzy a 5-hodinovém sbéru
moce.

Tento test, jak spravné autor uvadi, ma svoje limitace a hodnota jeho pfinosu muZe
byt ovlivnéna kromé protinadorovou lé¢bou mnoha dalimi faktory, coz je vidy nutné
brat vavahu a vysledky hodnotit v kontextu se zdravotnim stavem pacienta a
vysledky jinych testd.

Statistické hodnoceni dat bylo provedeno bézné pouzivanym zplisobem za pouZiti
osvéddéenych testl. Byl pouzit program ,Number Cruncher Statistical Systems
NCSS“. Analyza byla provedena Wilcoxonovym parovym testem nebo v pfipadé
normalni distribuce parovym t - testem.

Vlastni vysledky autora pfi sledovani test( stfevni propustnosti u pacientd s klinicky
manifestovanou gastrointestinalni toxicitou jsou uvedeny v tabulkach €. 3 - 8:
Vysledky sledovanych ukazatel(l svédcéi o tom, Ze (Tab. 3 a 4) absorpce laktulozy a
pomér laktuléza/manitol nebo laktuléza/xyldéza byly statisticky vyznamné zvySeny u
pacientl s chemoterapii indukovanym prijmem a to v porovnani jak s kontrolami, tak
i s neléCenymi pacienty s nadory.



U pacientl s adenokarcinomem rekta, lédenych radioterapii s konkomitantni
chemoterapii kontinualnim 5-flucrouracilem (Tab. 5) bylo pozorovano mirmné, ale
statisticky vyznamné zvySeni poméru laktuldza/ manitol i laktuldza/ xyldza v dobé 5.
a 6. tydne po zahajeni 1&Cby.

U pacient(i s karcinomem hlavy a krku a nemalobun&&nym karcinomem plic,
I&é€enych gefitinibem (Tab. 6) zvySeni propustnosti laktulézy bylo pozorovano pouze
v dobé za 4 a 5 mésicl 1éc¢by. Statisticky vyznamné zvySeni poméru
laktuléza/manitol bylo pozorovano v dobé za 2, 4 a 5 mésich 1&Eby.

U pacientd lé€enych imatinib mesylatem (Tab. 7). Po é&tyfech tydnech 168by by!
pozorovan statisticky vyznamny pokles absorpce manitolu souGasné se statisticky
nevyznamnym poklesem absorpce xylézy. Nebyly pozorovany jiné statisticky
vyznamné zmény v pribéhu lé¢by této malé skupiny pacient.

U pacientd s kolorektalnim karcinomem, 1é¢enych raltitrexedem a irinotekanem

(Tab. 8) (V tab. 8 jsou jen léCeni raltitrexedem). Na rozdil od 5-fluorouracilu,
aplikace raltitrexedu neni spojena se zménami stfevni propustnosti charakteristickymi
pro mukozitidu. Toto pozorovani je v souladu s nizkou incidenci gastrointestinlni
toxicity uvadéné v kiinickych studiich s raltitrexedem.

Disertacni prace ma byt vysledkem fedeni konkrétniho tkolu a musi obsahovat
pvodni vysledky. Podle ndzoru oponenta ma autor vychazet ze svych klinickych,
pedagogickych a védeckych znalosti, které ziskal pii viastni praci, ze studia literatury
a konecné i pii viastnim postgradualnim studiu. Pfi zpracovani podkladd pro jeji
sepsani pak mé vychézet ze zadani, které obvykle vychazi z konzultaci se $kolitelem
a pro jeho FeSeni pak vyuZit literarni a vlastni poznatky, tyto vyhodnotit , vybrat nosné
tema, vhodné metodické postupy a pfistupy, véetné vytvofeni pfedstavy o vyuziti
statistickych metod a grafického, event. tabulkového, nebo jiného znazornéni
ziskanych vysledki tak, aby se v disertadni praci jeji &tendf lehce orientoval a mohi
posoudit jak byly spinény vytyéené cile. Disertadni prace ma pfesvéddit &tenare, Ze
autor bud sam nebo ve spolupraci vybral spravné téma, stanovil optimalni zptisob
Fedeni, vyhodnoceni vysledkd a dospél k zavérim, které mlZe at jiZ v pozitivnim, ale
i negativnim smyslu vyuzit pro svoji viastni dali praci. Aby byla obrazem toho, jak se
jeho obecna odbornost pfi postgradualinim studiu a pfi vypracovani na dizertadni
prace zvysila.

Z prvn{ Casti disertadni prace, kde jsou uvedeny jednak literarni, jednak autorovy
vysledky, pomé&mé jednoznadné vyplyva, Ze jednim ze zakladnich limitujicich faktord
je, vedle typu a mista nadorového rlistu, i gastrointestinalni toxicita. A tak vedle
radioterapie, chemoradioterapie a chemoterapie, je snaha zdtraznit moZnosti
pozitivniho vysledku, j. snizeni intenzity a zavaznosti GIT toxicity dal&imi postupy,
jako jsou z fyzikdinich metod riizné moZnosti brachyterapie, nebo i hypertermie.
Pozitivné je v této €asti hodnocena i.v. chemoterapie v liposomaini formé

s naslednou regionalni hypertermii snizujici jak systémovou toxicitu, tak GIT toxicitu. -
Pozitivné z hlediska vyvoiani GIT toxicity jsou hodnocena i cytostatika ~ imatinib
mesylat (inhibitor protein-tyrozin kindzy); raititrexed (inhibitor thymidylatsyntetazy) a



irinotekan (inhibitor topoizomerazy 1) a to pravé vzhledem ke svému inhibi¢nimu
Gcinku na enzymy.

Je tfeba ocenit, ze autor dizertace dosahl v prubéhu prace fady dil¢ich novych
klinickych poznatktl. Jak vyplyvéa z dizertaéni prace, autor publikoval od roku 2000
17 praci jako 1. autor 8, jako spoluautor 9} zabyvajicich se tematikou dizertacni
prace i v Casopisech simpact faktorem (napf. Cardiovasc. Radiat. Med.; J.
Chemother. ; Hepatogastroenterology).

Prace je sepséna srozumitelnou formou, i kdyz v nékterych ¢astech neni text ptynuly
a proto se ponékud obtiZnéji &tou, dobrou &estinou s, mozno Ffict, normalnim poctem
pieklepu. Je oviem ponekud nezvyklé, kdyZ v DP jsou odstavce (ss. 13, 14, 16, 61,
62), kde za kaZdou vétou je uvadéno &islo stejné citace, coZ je 4 - 5x v jednom
odstavci. Naopak, oponent v textu nenasel odkazy na citace 34, 64, 66 a 91. Take
neni dobré, kdyZ v textu a potom i v nadpisu tab. 4 je uvadéno ,.. u 11 pacientt

s klinicky manifestovanou GIT toxicitou,..” a ve vlastni tabulce je u této skupiny
uvedeno n = 12.

Otazky a pripominky oponenta:

Vzhledem k tomu, Ze nékteré pfipominky byly jiz uvedeny v textu oponentskeho
posudku, ma oponent jen jednu otdzku.

Co autor nyni, na zakladé vlastnich vysledkd, soudi o moznosti praktického
klinického vyuZiti laktulézo — manitolového testu v onkologii?

Zaveér:

Obsahem i rozsahem se jedna o prac| spihujici pozadavky, které jsou
kladené na dizertadni prace. Autor prokazal, Ze je zkuSenym, pfedevsim klinickym
pracovnikem s rozsahlymi literarnimi znalostmi z oboru onkologie. Cetné publlkace
v mezinarodn& uznavanych ¢asopisech jiz samy ukazuji na kvalitu autorovy prace i
jeho schopnosti. Prace byla naplanovana, provedena a sepsana odpovidajicim
zplsobem. Byla pouZita metodika, ktera sice pIné nesplnila ofekavani autora, ale .
ukdzala, Ze vysledky alespofi éastetné potvrdily vytySené cile dizertaCni prace.

PredloZena prace vyhovuje véem pfedpisim stanovenym pro dizertacni dila.
Proto ji navrhuji pFijmout a MUDr. Josefu Dvofakovi udélit védeckou hodnost Ph.D.



