Oponentsky posudok na doktorandski dizertaéna pracu MUDr. Pavla Pochopa :

Sledovdni farmakokinetiky cytostatik ve sklivcovém prostoru krdli¢tho bulbu

po subkonjunktivalni a transkornedlni aplikaci.

Autor doktorandskej dizerta¢nej prace, MUDr. Pavel Pochop, predlozil na obhajobu
velmi aktualnu tému o novych moznostiach lie¢by maligneho nadoru sietnice deti —
retinoblastému. Zvolil si viak v suasnej oftalmologii klinikmi malo pouzivany, ale vel'mi
potrebnii experimentalnu metédu. Zvieraci model zistovania u¢inku lokalne do oka
podavanych cytostatik je dnes totiZ velmi zriedkavym fenoménom v tejto oblasti
doktorandtur .

Préca ma celkovo 79 stran prehl’adne rozdelenych na 7 kapitol.V rozsahovo najviésej kapitole
v rozsahu 35 stran analyzuje autor prehl'adne vSetky hlavné atributy retinoblastomu. Okrem
epidemiolégie, genetiky a klinického obrazu venuje pozornost najmi vSetkym sucasnym
vysetrovacim metddam a obdobne celému arzenalu lie¢ebnych metdd . Dalsia polovica
dizertacie je venovand uz vlastnym metodam a vysledkom. Ako hlavny ciel prace si kladie
meranie koncentracie Carboplatiny a Etoposidu v sklovei av krvi pri jeho parabulbarnom

a intravitrealnom podévani novozélandskym bielym kralikom .Taktiez analyzuje okrem
koncentracie ¢asové faktory a nepriaznivé lokalne a celkove u¢inky. Na spracovanie
materidlu sklovea po aplikaciach cytostatik pouZiva naro¢né laboratorne metddy. Na
vysetrenie o&i kralikov pouziva okrem beznej aspexie, elektrofyziologiu a histopatoldgiu.
Vysledkom jeho pokusov boli hlavne nasledovné zistenia $tatisticky verifikované:

-pri periokularnom podani Carboplatiny a Etoposidu sa nedosahuje v sklovci dostato¢na
hladina terapeuticka cytostatik

-pri intravitredlnom podani cca 0,008-0,05 mg Carboplatiny a 2,5mg Etoposidu sa
dosahuje dostatocnd terapeutickd hladina v sklovci na lie¢bu retinoblastomu, ktord je
Statisticky vyznamnd

Vysledky svojich experimentov porovnava v kapitole diskusia s inymi autormi ktori mali
porovnatelné vysledky.Praca je ukon¢ena jasnymi zdvermi pre prax, vyplyvajicimi

z vysledkov, Ze lokalna chemoterapia intravitrealnou cestou je jednou z u¢innych metéd

lie¢by retinoblastomu prevazne s intravitrealnou diseminaciou. Literatira pocita az 112
citacii prevazne nového data.

Hodnotenie

Autor sa ujal vel'mi néro¢nej témy, akou iste oftalmoonkoldgia detského veku je a Specialne
retinoblastém v pokro¢ilom $tadiu s intravitrealnou disseminaciou. Pomerne komplexne
zhodnotil vieobecné atribity retinoblastomu a jeho diagnosticko-terapeutické moZnosti.
Okrem obsahovej komplexnosti préca ma viacero adekvatnych farebnych obrazkov
retinoblastomu a animalnych ilustréacii. Je napisand prehl'adne, zrozumitelne, kultivovanym



jazykom, stru¢ne s nepatrnym poctom preklepov. Formalna stranka prace sa vhodne dopina
s obsahovou.

Zavazny je najmé fakt, ktory autor pracou riei a to lietba retinoblastému v pokrogilych
stadiach. Z celého arzenalu modernych metod lieby st volne plavajuce aktivne tumory

v sklovei najt'azsie lieciteIné a stav vedie Casto k enukleacii bulbu. Moznosti lie¢by tohto
stavu dnes si obmedzené a okrem externej radioterapie, ktorej sa vyhybame, najmé lokélna
lie¢ba cytostatikami a posledne pouzivana supraselektivna chemoterapia do art. ophthalmica
maji pravdepodobne budtcnost. Prave intravitrealne podanie najmé Carboplatiny je jednou
z moznosti zachrany bulbu i videnia. Hoci sa tato metdda malo pouziva, autor sa ispesne
pokusil na zvieracich modeloch zistit’ tieto terapeutické moznosti. Po naro¢nych
laboratornych spracovaniach a Statistickych hodnoteniach dokézal terapeuticku u¢innost’
intravitredlneho podania najmé Carboplatiny ako jednej z maéla moznosti zachrany oka.

Mam k autorovi niekol'’ko otazok a pripomienok:

1. Oko kralika sa anatomicky a s¢asti i fyziologicky odliSuje od oka ¢loveka. Aka
korelaciu mozno (alebo ¢ mozno) predpokladat’ medzi reakciou sietnice kralika
a €loveka na podavané cytostatika?

2. Planuje autor vysledky svojich animalnych experimentov aplikovat’ v indikovanych
pripadoch na retinoblastom diet'ata?

3. Doporu¢ujem publikovat vysledky prace v oftalmologickej periodickej tlaci.

Zaver:

Dizertaénd praca vytvorila experimentalny novy poznatok, ktory mozno pouzit' do
roz§irenia arzendlu liecby pokroc¢ilého retinoblastému. Vietkymi svojimi nalezitostami spiiia
vietky poziadavky kladené na doktorandsku dizertadnu pracu. Doporucujem po tispesnej
obhajobe udelit’ autorovi vedecky titul, Philosophiae doctor PhD.

Bratislava 23.5.2012 Prof. MUDr. Anton Gerinec, PhD.
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