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Text posudku

Habilitacni prace je feSena jako komentovany soubor vlastnich, jiz publikovanych, praci
habilitanta na poli hmotnostni spektrometrie a jejiho vyuziti pfi terapeutickém monitorovani
1é¢iv (TDM) pouzivanych v 1écba chronické myeloidni leukémie (CML). Kromé uvodu do
problematiky chronické myeloidni leukémie (Kapitola 1) a hmotnostni spektrometrie
(Kapitola 2) je prace ¢lenéna do tii oddili, které pokryvaji jednotlivé oblasti autorova
vyzkumu. Piedlozena prace ma 62 stranek textu plus ptilohy (plné verze manuskripti).

Piilohy obsahuji celkem 9 publikaci vztahujicich se ktématu. Jedna z publikaci je
pfehlednym c¢lankem, jedna case reportem a v jednom piipad¢ se jednd o manuskript zaslany
k recenznimu fizeni. V ostatnich ptipadech jde o ptivodni prace. AZ na jedinou vyjimku se
jedna o manuskripty v ¢asopisech s impact faktorem (IF), kde u 2 z nich je habilitant prvnim
autorem.

Prace se zabyva velmi aktualni, klinicky zavaznou a dosud stale diskutovanou problematikou
- problematikou monitorovani koncentraci tyrosinkinazovych inhibitora a jejich metaboliti u
nemocnych s CML, respektive metabolomickym profilovanim nemocnych s CML.

Kapitola 3 je vénovana vyzkumu habilitanta na poli TDM tyrosinkinazovych inhibitort (TKI)
u nemocnych s CML. Jsou v ni podrobné popsany metodiky a postupy pouzité pii tomto
monitoringu, véetné optimalizac¢nich kroku, které byly tymem autora vyvinuty a uvedeny do
praxe. Soucasti je také stru¢nd informace o klinickém dopadu tohoto monitorovani. Detailné
pak zavedené metody, jejich optimalizace, vysledky meéfeni a klinicky dopad popisuji
pfiloZzené plivodni prace publikované v Casopisech s IF — Piiloha 2, 4, 5 a 7. Hlavnim
pfinosem je vyznamné zptesnéni/ zvyseni sensitivity a zkraceni doby trvani vysetfeni jednoho



vzorku. Jak v§ak uvadi sam habilitant a jak je prezentovano v publikaci, ktera je ptilohou 4,
nekoreluji bohuzel naméfené vysledky plazmatickych koncentraci slécebnou odpovédi
nemocnych s CML. Tento fakt je v protikladu s dal$imi publikacemi, které vedly k rozsifeni
TDM u téchto pacientd. K identickym ,,negativnim® vysledkiim vsSak v minulosti dospélo i
nékolik dal§ich tymii (véetné pracovist z CR).

Kapitola 4 je vénovana detailnimu studiu identifikace metaboliti imatinibu v plazmé
nemocnych s CML. Rozsahla analyza vedla k sestrojeni schématu metabolizace imatinibu in
vivo a identifikaci moznych vyznamnych rozdili v zastoupeni jednotlivych metabolitti mezi
nemocnymi. Vysledky pak byly detailné publikovany v manuskriptu v ¢asopise s IF, ktery je
Prilohou 6 a jsou zakladem pro planovany projekt, ktery bude sledovat vztah mezi
plazmatickymi hladinami metabolitt imatinibu a 1é¢ebnou efektivitou resp. toxicitou tohoto
TKI.

Dalsi c¢ast prace se vénuje metabolomickému profilovani nemocnych s CML. Cilena
metabolomicka analyza zalozena na LC/MS ve vzorcich plazmy a leukocytti byla provedena
u velkého poctu pacient S CML v riznych fazich nemoci a s riiznym typem 1é¢by. Vysledky
této analyzy (ptipravené k publikaci v ¢asopisu s IF a pfilozené jako Piiloha 8) ukazaly jasny
rozdil v metabolomickém profilu nemocnych bez 1é¢by TKI a nemocnych 1écenych TKI.
Stejné tak byl prokazan rozdil v metabolomickém profilu nemocnych lé¢enych TKI, ktefi
odpovidali ¢i naopak byli rezistentni na terapii.

Predlozena prace a vysledky vyzkumu habilitanta ve form¢ publikaci v ¢asopisech s IF
jsou v Ceském prostiedi jedine¢né, vyznamné a dle WOS hojné citované zahrani¢nimi autory.

Dotazy oponenta

1. Jaké je realné pouzivani TDM jednotlivych TKI na kooperujicim hematologickém
pracovisti? Ovliviiuji vydané namétené hodnoty skutecné realné klinické rozhodovani
(napt. zména v davkovani, zména v typu TKI?).

2. Jestlize TDM celkového plazmatického imatinibu nebylo spojeno s vlivem na
lécebnou odpovéd nebo toxicitu, lze vibec piedpokladat, Ze tato korelace bude
nalezena pfi monitorovani koncentraci jednotlivych metabolitd imatinibu?

3. Prestoze vysledky metabolomického profilovani ukazuji rozdily mezi respondery a
non-respondery na 1écbu TKI je robustnost vysledkl takova, Ze mohou néjakou realné
vyznamnou mérou doplnit tak robustni markery jako cytogenetickd (ev. molekularni)
odpovéd’? Pokud ano, tak jak?

Zavér

Doporucuji védecké radé Piirodovédecké fakulty Univerzity Palackého v Olomouci, aby
prijala habilita¢ni prace RNDr. David Friedeckého, Ph.D k obhajobé.
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