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Oponentsky posudek disertaéni prace na téma:

Extrakorpordlni eliminace plazmatického pegylovaného lipozomdlniho doxorubicinu ke zvySeni
benefitu cytostatické lé¢by karcinomu ovarit

Autor: MUDr. Ondrej Kubelek

Skolici pracovisté: Klinika onkologie a radioterapie FN Hradec Kralové
Skolitel: Prof. MUDr. Stanislav Filip, Ph.D., DSc.

$kolitel konzultant: Prof. MUDr. Jifina Martinkova, CSe

Jedns se o kvalitni diserta&ni praci, ktera spliiuje viechny odborné i formalni pozadavky.

Posuzovan4 disertadni préce je zpracovana ve formé plnohodnotného spisu, véetné podrobného
popisu metodiky i vysledki, které autor neomezil jen na pfiloZené publikace. V teoretickém uvodu se
autor popisné zamé&Fuje na charakteristiku a vlastnosti lipozomt, jejich pegylaci, vyuZiti lipozom jako
nosict aktivnich latek v onkologii, jejich kumulaci v nddorové tkani a faktorim, které tento proces
ovlivituji. Dale je v praci podrobn€ popsan doxorubicin a jeho lipozomalni 1ékové formy, jejich
farmakokinetika, jakoZ i faktory, které ji ovliviiuji a toxikologicky profil pegylovaného lipozomalniho
doxorubicinu (PLD) se zam&fenim zejména na kozni a slizni¢ni toxicitu. Zvlastni kapitola je vénovéana
extrakorporalni eliminace PLD jako cesty ke snizen{ toxicity 1é¢by onkologickych pacienti. Cile prace
jsou pochopitelné a jasné zformulované. Metodika a design prace jsou adekvétni vyty€enym cilim,
co? dokumentuji vysledky této prace, které jsou na zaver naleZité diskutovany a sumarizovany.
Sougasti spisu jsou 4 pfiloZené publikace piimo korespondujici s tématem disertacni prace —3 pavodni
(v &asopisech s IF, u 1 je MUDr. Kubecek prvnim autorem) a 1 prvoautorska publikace v ¢eském
recenzovaném &asopise. Celkovy IF publikaci pfimo souvisejici s tématem disertaéni prace je 12.987,
co? jasné dokumentuje védeckou a publikacni aktivitu autora.

ReSené téma je a’*ualni. Zvolené metody FeSeni byly pFimé&Fené a dosaZené vysledky vyznamné.

Doc. MUDr. Beatrice Mohelnikova Duchofiové, Onkologicka kiintka FNOL
Faculty of Medicine and Dentistry | Palacky University Olomouc

Hnévotinska 3 | 779 00 Olomouc | Czech Republic | T: +420 588 444292
D.Beatrice@seznarm.cz] www.f.upol.cz



Faculty of Medicine
and Dentistry
| Palacky University Olomouc

Odborn4 napli disertadni préce se zabyva hodnocenim (innosti a bezpecnosti plazmafiltrace
(PF) jako metody extrakorporalni climinace PLD s cilem zvyseni benefitu cytostatické 1€cby. Dale byl
hodnocen vliv PF na toxicitu 1é&by, farmakokinetika PLD, vliv laboratornich a klinickych faktor na
farmakokinetiku PLD a vliv PF na G&innost protinadorové 1¢éEby. PrestoZe se jednalo o maly soubor
(do studie bylo zafazeno celkem 16 pacientek), velmi ocefiuji jeho homogenitu (pouze pacientky s
platina-rezistentnim karcinomem ovaria légenych PLD v dévce 50 mg/m?2 a 4 tydny), a pocet odbéri
na stanoveni plazmatického PLD a volného doxorubicinu (11x b&hem 5 dni po dokon&eni infuze PLD).
Autorim se podafilo prokazat, Ze PF zvysila clearance PLD na ~42nasobek hodnoty piirozené
clearance. Pitomnost maligniho vypotku byla spojena s vysSim distribu¢nim objemem periferniho
kompartmentu v prvaim a nasledujicich cyklech a vy$3i clearance v prvinim cyklu. Zadné dalsi
kovariaty nemély vliv na farmakokinetiku PLD. PF byla dobfe tolerovana, nezadouci udalosti
souvisejici s PF byly zaznamenany ve 3 cyklech (6 %) a provedeni PF vedlo k vyznamnému sniZeni
projevi mukokutanni toxicity. Ve srovnani s historickymi daty byl dosaZeny PFS stovnatelny, OS a
podet 1é&ebnych odpovédi byly niZsi, nicménd k zhodnoceni efektu terapie s PF vs bez PF by byla
nutna verifikace cestou randomizované prospektivni klinické studie. Projekt tedy vyznamné pfispiva
ke snaze optimalizovat management toxicity systémové chemoterapie a vyznamné prohlubuje znalosti
v oblasti farmakokinetiky antracyklini.

K formalnimu a jazykovému pojeti price nemam vyhrady, stejn tak jsou pouZity i vhodné a
recentni citace k dané problematice.

Pripominky oponenta:

K praci nemam z pohledu oponenta Z4dnych pfipominek.

Dotazy oponenta:
K ptedloZené praci mam dva dotazy, ktery viak nijak nesnizuji jeji kvalitu.

1/ Plazmafiltrace jako extrakorporalni eliminatni metoda byla provadéna po dobu 2-3 hodin 3. den po
aplikaci PLD. Autor uvadi, Ze ji bylo mozno provadét ambulantng, nicméné behem prvnich 3 dnti bylo
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provedeno 6 odbérii krve (v &asovych intervalech 3, 10, 20, 30, 44, 47, 56 hod od aplikace). Zajimal
by mé prakticky management téchto odb&ri a plazmafiltrace pokud nebyly pacientky hospitalizovany,
a také vzhledem k efektu terapie a prognéze pacientech (PFS 3 mésice a OS 7 mésicli) by mne zajimal
nazor autora, zda (pomé&mé invazivni metoda) PF mize piispét k lepsi kvalité Zivota téchto pacientt,
a zda jsou publikované prace porovnavajici komplikace PF u onkologickych a neonkologickych
pacientil.

2/ Vzhledem k ciltim prace by mé zajimalo krom faktorii uvadénych autorem jako vek, vaha apod. i
konkomitantni medikace pacientek a jeji mozny dopad na hladiny PLD a doxorubicinu v systémové
cirkulaci a jejich moZné interakce.

Zavér:

PtedloZen4 disertadni prace spliiuje vSechny formaélni i odborné pozadavky. MUDr. Kubedek
jednozna¢né prokézal schopnost k samostatné tvofivé védecké praci, véetné optimalizace a zavedeni
metodiky potfebné k plnéni vytySenych vé&deckych cild, analyzu a zhodnoceni vysledki i jejich
adekvatni prezentaci.

Zivérem tedy Ize konstatovat, e disertaéni prdce prokazuje pFedpoklady autora k samostatné
tvoFivé védecké prdci a k udéleni titulu ,,Ph.D.“ za jménem.
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