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Text posudku

Piedlozena disertadni prace je zpracovana prehledng, roz¢lenéna do 9 zékladnich kapitol
s uvedenim 84 literarnich odkazii. Prace obsahuje 87 stran textu véetné tabulek a literatury. V
samostatné kapitole jsou uvedeny impaktované publikace uchazecky k dané problematice.

Obsahem disertaéni prace je analyza kardiovaskularnich rizikovych faktord u 2 soubord
pacient(l. Prvni soubor hodnotil kardiovaskularni rizikové faktory u 58 pacienti 1é¢enych
cilenou lé¢bou proti VEGF, z toho u 47 pacientll s metastatickym kolorektalnim karcinomem,
lé¢enych bevacizumabem a chemoterapii a u 11 pacientd s metastatickym renalnim
karcinomem lé¢enych sunitinibem. Druhy soubor hodnotil kardiovaskularni rizika u pacientek
s karcinomem prsu v porovnani s pacientkami s benignimi onemocnénimi prsu.

Cilem prace je prokazat mozny vliv anti-VEGF terapie na kardiovaskularni rizikové faktory,
sledovani potencidlnich markert aterosklerozy u onkologickych pacientd v pribéhu €1 po
probéhlé terapii, a korelace mezi poméry krevnich elementu periferni krve s dal$imi
biomarkery systémové zanétlive odpovédi. Cil prace je realny, logicky a odpovida tématu.

Obecna &ast je roz¢lenéna na Obecny uvod, obsazeny na prvnich 4 stranach disertaéni prace
a Literarni prehled v rozsahu 16 stran.

V nasledujici kapitole Soubory pacientii a pouzitd metodika je na 8 stranach uvedena
charakteristika hodnocenych —soubort pacientll, pouzitych laboratornich metodik a
ultrazvukového méfeni zmén v tloust'ce intimy-medie jako nahradniho ukazatele pfitomnosti

aterosklerozy.



Vysledky jsou zpracovany na 6 stranach textu a 17 stranach tabulek. K statistickému
vyhodnoceni byly pouzity moderni a profesionalni zplsoby analyzy, adekvatni obsahu prace.
Statisticky vyhodnocené vysledky se vztahuji k cilim prace. Tabulky jsou vypracovany
pfesné a jsou vyznamnou soucasti vysledkové ¢asti prace.

Diskusi je vénovano 6 stran. Text je zpracovan v moderni CeStin€ s exaktni védeckou
terminologii, prehledn& uspofadan a plné vyhovuje pozadavkim védecké prace.

O kvalité predlozené disertatni prace svedci 29 piilozenych impaktovanych publikaci
autorky, z nichz se vétSina vztahuje k tématu prace, z toho u 3 impaktovanych publikaci, které

se tykaji vysledki disertaéni prace je autorka disertaéni prace prvnim autorem.

Autorce si dovoluji polozit dvé otazky jako ndmét do diskuse:
1. Jakym zptisobem lze zmirnit kardiovaskularni rizika onkologické 1écby ?
2. Kterad vySetfeni k monitorovani kardiovaskularnich rizik onkologické 1écby by jste

doporutila doplnit ke stavajicimu standardu ?

Zavér

Predlozena disertaéni prace shrnuje téma kardiovaskuldrnich rizikovych faktort pacientl po
systémové onkologickeé 1écbe. Prace je vypracovana na zakladg rozboru védeckych publikaci
a podrobné analyzy retrospektivnich soubort onkologickych pacientti v porovnani

s kontrolnimi, neonkologickymi pacienty. Se zlepSenim preziti onkologickych pacienti, se

otéazka chronické kardialni toxicity onkologické 1écby stava vice nez aktudlni.

Vzhledem k tomu, Ze autorka piedlozila praci, kterd spliiuje pozadavky dle § 47 Zakona o
vysokych gkolach ¢. 111/1998 Sb., tak piredlozenou diserta¢ni praci doporucuji k
obhajobé a na jejim zékladé navrhuji MUDr. Hané Studentové udélit titul Ph.D.

Hradec Kralové, 22.5.2015 doc. MUDr. Josef Dvoiak, Ph.D.
Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice
Videnska 800
140 59 Praha



Oponentsky posudek dizertaéni prace: Doc. MUDr. Petra Tesarova,CSc
MUDr. Hana Studentova:
Kardiovaskularni rizikové faktory nemocnych po systémové onkologické 1é¢bé.

Nové 1é¢ebné moznosti v onkologii a jejich kombinace jsou diivodem prodluzovani
7ivota nemocnych. Znamena to ale také moznost, Ze se pacient dozije chronickych
nezadoucich u¢inkd lécby, které mohou komplikovat jeho zdravi. Cilend 1éCba, ktera se
v mnoha piipadech osvédcila v paliativnich indikacich se v budoucnu jist€ posune do
adjuvantnich lé¢ebnych protokoltl. Potom znalost dlouhodobych dopadii terapie na srdce a
cévy bude diileZitou podminkou toho, abychom se na né mohli pfipravit, pfipadn€ jim
predchazet.Cilem prace bylo zhodnotit morfologické dopady anti VEGF terapie
prostiednictvim hodnoceni tloustky intimy médie (IMT), jako parametru zdvaznosti
aterosklerozy a dale laboratorni dopady kardiotoxické chemoterapie na fadu parametra
souvisejicich s rozvojem aterosklerdzy.

Prace ma 87 stran s literaturou a piflohami, je roz¢lenéna na prehledny uvod do
problematiky kardiotoxicity a jejiho vztahu k jednotlivym lé¢ebnym modalitam.. Po kapitole
vyty¢ujici zakladni cile prace je zafazena ¢ast shrnujici znamé obecné informace o vztahu
anti VEGF 1é¢by a aterosklerdze i moznostech jejiho posouzeni. V dalsi ¢asti pak autorka
popisuje soubor pacientll, metodiku a zptsoby statistického hodnoceni a shrnuje své
vysledky. Ty jsou pak v dal$i ¢asti podrobeny diskuzi a prace je zakonCena formulaci zaveéru.
Ptilozena literatura je recentni a obsahuje 91 citaci, doplnénych i o prehled publikaci autorky.
V piiloze jsou prehledné tabulky shrnujici vysledky vyzkumu.

Ve studii byly sledovany dvé skupiny nemocnych, pacienti s metastatickym rendlnim
karcinomem lé¢eni anti VEGF terapii a nemocni s generalizovanym kolorektalnim
karcinomem, lé¢eni bevacizumabem. V obou téchto skupinach dochazelo pti 1écbe
k rychlému narastu tloustky IMT, také vzestupu troponinu T a myoglobinu, ktery koreloval
s postizenim myokardu na zacatku 1écby. Po 3 mésicich 1é¢by doslo také k vzestupu krevniho
tlaku, ale hodnoty laboratornich markert nebyly zcela konzistentni s terapii. Ve skupiné
nemocnych s karcinomem prsu pozorovala autorka souvislost mezi poméry krevnich
elementl v krvi a biomarkery rizika aterosklerdzy i vztahem k zanétlivé odpovédi.

Vlastni vyzkumny projekt ma jasn¢ stanovené cile, dobfe zpracovanou metodiku 1
vybér pacientll, i kdyz sledované skupiny byly nehomogenni, jak co do poctu, tak i slozeni
nemocnych i zpisobu jejich sledovani. Jasny byl proces odbéru klinického materialu a jeho
zpracovani 1 statistické metody.

Prehledné uvedené vysledky vyzkumu jsou Siroce diskutovany s pouzitim nejnovéjSich
literarnich informaci o problematice prognostickych a prediktivnich faktort u karcinomu prsu.
Vysledky jsou dale dokumentovany 9 ti tabulkami. Text je doplnén citacemi recentnich
publikaci i pfehledem publika¢ni ¢innosti autorky. Prace je napsand piehledné, logicky
¢lenéna, hezkou ¢estinou, témér bez pieklept a gramatickych chyb.

Autorka se pokusila rozkryt vzajemny vztah mezi rozvojem aterosklerozy, s ni
spojené ischemie, hypertenze a kardiotoxicity u pacientli se zhoubnymi nadory, 1é¢enymi
chemoterapii nebo anti VEGF cilenou 1é¢bou. Prestoze skupiny nemocnych byly velmi
heterogenni a tedy jejich vysledky $patné srovnatelné, prace nepochybn¢ upozornila na velmi
pravdépodobnou souvislost akcelerace aterosklerotickych zmén v rdmci anti VEGF [é¢by
s rozvojem nepiimé kardiotoxicity a rizika ischémie. S pfipadnym posunem cilené anti
VEGF 1é¢by do adjuvance, by toto pozorovani mohlo zasadné ovlivnit indikace 1é¢by, vstupni
kriteria 1 ptipadnou podpurnou terapii.



Hodnoceni oponenta:

a)

Zvolené téma je vysoce aktudlni a je zcela v souladu s modernimi trendy onkologického
vyzkumu, jehoz vystupy maji zlepsit individualizaci 1é¢by zhoubnych nadora
jednotlivych pacientu.

b) Prace méla jasné vytycené cile, které beze zbytku splnila

¢)

Metody zpracovani vyuzivané v ramei vyzkumu odpovidaly modernim vyzkumnym
technikam. Zarukou kvality vyzkumu bylo i pracovisté kandidata s dlouholetou
vyzkumnou tradici, podpofenou vysoce kvalitni publikacni aktivitou skolitele 1
spolupracovniku

d) Autorka prokazala nejen kvality jako vyzkumnik, ale vyuzila i svoje klinicke

D

zkusenosti. To ji umoznilo teoretické zavéry vyzkumu okamzité smerovat

k praktickému vyuziti.

Vysledky klinického vyzkumu doktorky Studentové by mohly piispét

k mezioborovému dialogu v onkologii, zlepsit komplexni péc¢i o nemocné indikované
k anti VEGF 1é¢b¢, osvétlit mechanizmus geneze kardiotoxicity a zménit dosavadni
praxi zafazovacich a kontrolnich vySetfeni nemocnych s touto terapii

otazy na dizertantku

1) Vase prace ukazala nepochybnou souvislost 1é¢by anti VEGF preparaty a progrese
IMT, hypertenze a elevace nékterych laboratornich parametrd (troponin T,
myoglobin). Bylo by smysluplné zafadit nékteré z vySetieni, vedle méteni krevniho
tlaku, do klinickych kontrolnich schémat této terapie ?

2) Bylo by rozumné uvazovat, na zaklad¢ vasich zjisténi, o pfipadné premedikaci nebo
preventivni konkomitantni terapii pacientti lé¢enych anti VEGF terapii ( statiny,
betablokatory, antiagregancia) ?

Zavér oponentského posudku:

Vzhledem k nesporné kvalité predlozené prace i soustavné publikacni aktivit¢ dizertantky
jednoznaéné doporucuji praci k obhajobé podle § 47 VS zikona 111/98.

Doktorka Hana Studentova spliuje viechny pozadavky kladené na dizertanta a jeho
vyzkumnou aktivitu v oboru klinicka onkologie.

V Praze dne 17.5.2015 Doc. MUDr.Petra Tesafova, Csc
Onkologicka klinika 1.LF UK a VFN
Praha

)



