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Nova onkologicka léciva s cilenymi G¢inky na bﬁnéér{é urovni charakterizuji souc¢asnou
klinickou praxi. Jako vkazdé jiné terapii se i zde objevuji nezadoucf ucinky. Podani
n&kterych typa cilené terapie v onkologii je sledovano reakcemi kiize, koznich adnex a
sliznic. Inhibitory receptoru pro epidermalni rustovy faktor (EGFR) pifedstavuji z tohoto
pohledu nejvyznamné&jsi skupinu. Papulopustulézni exantémové vysevy jsou nejcastéjsi
manifestaci nezadoucich G¢inkl a vykazuji nejen pfimé dopady na kvalitu Zivota, mohou ale
byt i pfi¢inou ukonceni terapie zavaznych onkologickych onemocnéni. Tato disertaéni prace
byla navrZena jako studie zjistujici vyskyt, zavaznost a obdobi vzniku papulopustul6zniho
exantému v souboru nemocnych s diagndzou nemalobunééného plicniho karcinomu lé¢enych
erlotinibem, uréeni vztahu papulopustulézniho exantému k prognéze a k vyskytu mutaci
EGFR. Autor se pokusil i o vypracovani eduka¢niho materidlu pro nemocné lé¢ené EGFR

inhibitory s popisem koznich zmén, jejich prevenci, Ié¢bou a doporu¢enymi opatienimi.

Soucasti tohoto posudku je piedkladana vyse uvedena prace MUDr. Jana Ricate ve vazané
formé s pfiloZenym autoreferatem disertaéni prace. Rozsah prace je 90 stran. Prace je Clenéna
do 8 c&asti vetné seznamu referenéni literatury, pouzitych zkratek a piiloh. Po uvodu a
charakteristice soutasného stavu poznani problematiky inhibitort EGFR a jejich u¢inki na
kG a sliznice jsou jasné definovany cile prace a pouzita metodika, nasleduji vlastni vysledky
a diskuze se zavérem. Disertaéni prace je vypracovana velmi pec¢livé po strance obsahové.
V uvodni teoretické &asti je vedle popisu pfislusnych zmén 28 klinickych fotografii, vlastni
prace je doplnéna 6 klinickymi fotografiemi, 4 grafy a 9 tabulkami. Grafy vykazuji jednotny
graficky kod a napomadhaji rychlé orientaci v datech. I tabulky a fotografie upfestiuji a
dopliiuji vhodné vyslednou analyzu autora. Citace referen¢ni literatury jsou uvedeny v

dostate¢ném mnozstvi (77 referenci). Jejich ¢asova proporcionalita je v poradku.



Do sledovani byli zafazovani jedinci s diagnézou nemalobuné&ného plicniho karcinomu

(NSCLC) lé¢eni erlotinibem s manifestaci koZné-slizni¢ni toxicity sledované klinikou od roku

2006,

Cilem prace bylo zhodnoceni koZnich zmén vySe uvedené terapie s analyzou vyskytu a
zévaznosti papulopustulézniho exantému a vztahu k parametru celkového preziti a parametru
preziti zékladniho onemocnéni bez znamek progrese. Dalsim cilem bylo vypracovani
eduka¢nich materidli pro pacienty s indikaci terapie inhibitory EGFR s popisem koznich

zmén a preventivnich i rezimovych opatfeni.

Téma i pouzitd metodologie jsou vhodné a odpovidaji soucasnym poznatkim o

problematice.

Analyza NSCLC nemocnych lé¢enych erlotinibem potvrdila souvislost vyskytu a
zavaznosti koznich zmén s parametry celkového preziti a pieziti bez znamek progrese
onemocnéni. Vyskyt papulopustulézniho exantému byl zjistén u témef 52% pacientti
s nastupem do 1 mésice po zahdjeni terapie u vice jak 91% pacientd. Vysledky autora jsou
shodné s publikovanymi daty zahrani¢ni populace. Byla potvrzena i delsi doba pieziti a preziti
bez progrese onemocnéni s nartistajici zavaznosti exantémovych projevi redigujici pfiznivou
1é¢ebnou odpovéd’. Autor potvrdil i statisticky vyznamnéjsi podil vyskytu koznich exantémi

u nemocnych s aktivaéni mutaci EGFR.

Pozitivnim vystupem prace je kone¢né i fakt, Ze na zakladé soucasnych stavi védomosti a
vysledki autorovy studie formuluje autor doporuceni pro pacienty lécené EGFR s podrobnym
popisem moznych klinickych koznich zmén s fotodokumentaci a doporucena rezimova

opatieni.



Poznamky oponenta k praci a dotazy:

Formalni nedostatky
- znaceni obrazku klinickych zmén: na strané 23 dvojice obrazki konéici ¢islem 12, na

stran¢ 36 dvojice obrazkl zacina téz ¢islem 12

Dotazy pro uchazece

- Je znam mechanismus, kterym by bylo mozné.vysvétlit vyssi vyskyt nezadoucich
koZnich u¢inki u pacientii s mutacemi EGFR ? (Ve studii Steffense a spol. pouze
zminka o erlotinib pomaleji metabolizujicich pacientech s pfitomnosti vy$Sich stupriti
zéavaznosti exantému vykazujicich delsi parametry pieZiti; prace Holman a spol. uvadi
souvislost pies reakci imunitniho systému na nadorovou tkan zprostfedkovanou
imunitnimu systému ktize — o jaky typ imunitni reakce tedy jde?)

- Opraviiuje dle VaSeho nazoru udaj o 71,4% vyskytu exantémi u pacientd s mutaci
EGFR versus 51,3% vyskytu koznich exantémovych zmén u nemocnych bez mutace
EGFR odpovéedi?

- Provadite nadale testy mutace EGFR u takto 1é¢enych pacientl a navrhujete v ptipadé

zjisténi pozitivni mutace EGFR profylaktickou terapii doxycyklinem ?
Zavérecné hodnoceni:

Svou disertatni praci prokazal autor vazbu védecké ¢innosti na klinickou praxi. Prace
analyzujici pomérné rozsahly soubor nemocnych rozsifuje vyznamné poznatky o prevenci a
uspésnou terapii téchto kozné-slizni¢nich zmén infekci se zavaznymi konsekvencemi. Autor
prokazal znalosti problematiky v fadé publikaci in extenso. Literarni reference uvadéji i
autorovy piedchozi publikace i dal$i Ceské a zahrani¢ni autory zabyvajici se danou
problematikou. Autor tedy prokazal pfedpoklady samostatné védecké prace. Predkladana
disertaéni prace je srozumitelna, splituje pozadavky kladené na disertaéni praci a je aktualni.

Z vySe uvedeného proto doporucuji pfislusné komisi LF UK v Plzni ke kladnému piijeti.

V Hradci Kralové 26. 2. 2018

doc. MUDr. Mi’l’os}rav Salavec, CSe.
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