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Text posudku:

PredloZena prace se zabyvd problematikou akutnich lymfoblastickych leukémii (ALL) u dospélych
pacientd. Pfina3i plvodni, dosud nepublikovanou analyzu vysledkd 1é¢by 297 pacientil s ALL lé€enych

v letech 2007-2020 v péti hematologickych centrech v Ceské republice podle spole¢ného protokolu.



ZaméFuje se mj. na sledovani minimélni rezidudlni nemoci a zhodnoceni jejiho vyznamu. Soudasti
prace je soubor 3esti pavodnich védeckych praci, publikovanych ve velmi kvalitnich ¢asopisech, in

extenso zatrazenych jako prilohy.

Téma prace je velmi aktualni, protoZe v poslednich letech dochazi k vyznamnému rozsifeni jak
diagnostickych, tak i terapeutickych moZnosti a je dilezité optimalnim zplsobem zaclenit tyto zmény
do rutinni klinické praxe. Soucasné je nutné konstatovat, Ze pfes dokumentované zlepSovani
lé¢ebnych vysledkd jsou tyto stdle pomérné neuspokojivé, zejména pfi srovndni svysledky

dosahovanymi u pacient( v détskem véku.

Prace obsahuje celkem 126 stran véetné pfiloh. Je ¢lenéna na teoreticky Gvod, ndsledovany analyzou
souboru nemocnych. Soucasti dokumentace je 9 tabulek a 25 obrazk(. Prace obsahuje také 131

citaénich odkaz(, véetné zcela recentnich.

Autor si stanovil 5 cilll své habilitacni prace:

1) Zhodnotit vysledky lé¢by dospélych pacientd s BCR-ABLI-negativni ALL lécenych podle
protokolu GMALL 07/2003 (CELL Junior 2012).

2) Zhodnotit vysledky lé¢by dospélych pacientl s BCR-ABL1-pozitivni ALL.

3) Analyzovat vyznam nizkych pozitivit MRN v prabéhu indukéni a ¢asné fazi konsolidacni 1€Cby
dospélych pacientll s BCR-ABL1-negativni ALL.

4) Porovnat prognosticky vyznam MRN hodnoceny metodou priitokové cytometrie a qPCR.

5) Validovat model pro rychlou identifikaci pacientd s Ph-like fenotypem.

Teoreticky Uvod habilitaéni préce obsahuje pfehlednym zplsobem zpracované zakladni informace,

tykajicich se diagnostiky a také prognostickych faktort.

Prvni ¢ast analyzy mimo jiné ukazala, Ze dlouhodobé (5 let od diagndzy) Zije 56 % nemocnych s BCR-
ABL1-negativni ALL. Vyznamny prognosticky vliv na celkové pfeZiti maji kromé véku a karyotypu také
rok diagnézy - nemocni lé¢eni v pozdéjiich letech zmifiovaného ¢asového obdobi maji lep3i vysledky,
dale infiltrace CNS (negativni), provedeni transplantace krvetvornych bunék (pozitivni) a zejména
pfitomnost rezidudlni nemoci v 11. tydnu 1é¢by. Posledni zmifiovany parametr byl také jako jediny

vyznamny identifikovan v multivariantni analyze faktorQ ovliviiujicich preziti.

Druhd &ast analyzy vedla mj. k témto zjisténim: 5 let od diagndzy Zije 52,4 % nemocnych s BCR-ABLI-

pozitivni ALL, nejvyznamnéjsim faktorem ovliviiujicim pfeZiti je provedeni transplantace krvetvornych



bunék, naopak hladina rezidudlni nemoci v 11. tydnu lé¢by zde nebyla shleddna vyznamnym
prognostickym faktorem. Rada subanalyz prognostickych faktorii v této skupiné nemocnych vsak byla

ovlivnéna ¢i znemoznéna nizkym poctem nemocnych.

Treti ¢ast analyzy byla recentné publikovéna formou plvodni prace v British Journal of Haematology,
tato prace je soudasti pfiloh habilitaéni prace. Tato analyza prokazala, Ze jakakoliv, i
nekvantifikovatelnd pozitivita vy$etfeni na pfitomnost MRN, ma vyznamné negativni vliv na preZiti

nemocnych.

Soucdsti habilita¢ni prace jsou dalsi plivodni price autora Uzce souvisejici s tématem habilitace —
hodnoceni ¢asné MRN odpovédi jako prognostického faktoru ALL, porovnani RT-PCR

s mnohobarevnou flowcytometrii jako dvou metod vy3etfeni MRN, problematika BCR-ABL1-like ALL.

Vyznamnym pfislibem zlep$eni celkovych vysledkd Ié¢by jsou (zatim) limitované vystupy
akademického protokolu Blina-CELL: 97 % kompletnich remisi a 89 % preZiti v prvnim roce |éCby bez
transplantace. Zaclenéni cilené terapie (bispecifické monoklonalni protildtky) do ¢asnych fazi IéCby

ALL je zfejmé spravnou cestou dal$i modifikace soucasné prvoliniové [éCby.

K praci nemam Zadné vyhrady &i pfipominky. Je napsana velmi ctivé a pfehledné.

Vyjadreni k vysledku kontroly originality habilitacni prace:

Kontrola plvodnosti a podobnosti habilitaéni prace systémem Turnitin prokdzala, Ze prace je

originalni.

Struény souhrn posudku:

MUDr. Mgr. Cyril Salek, Ph.D. je pfednim Eeskym hematologem, ktery se problematikou akutnich
lymfoblastickych leukemii zabyvé jiz Fadu let. Je respektovanou autoritou na poli ALL u dospélych
nemocnych. Je mimo jiné autorem a hlavnim koordinatorem dvou akademickych studii zaclefiujicich
moderni cilené 1éky do prvoliniové terapie. Jeho habilitani prace prokazuje jeho hluboké znalosti a

velké zkusenosti, pfindsi nové vyznamné védecké poznatky.



K obhajobé prace mam tyto dotazy:

1) Co je zVaseho pohledu aktualné nejvétsim problémem ¢i nedostatkem standardnich
diagnostickych a terapeutickych postupl u ALL v dospélém véku?

2) Ve vasi praci pokladate fecnickou otazku, do jaké miry je negativita MRN silnéjsim
prognostickym faktorem neZ nékteré z klasickych rizikovych faktord urcujicich skupinu
vysokého rizika. Vzhledem k tomu, Ze z(stala bez odpovédi, mlZete odpovéd uvést zde?

3) Prfed 10 lety jste v préci vénované lécbé akutnich leukemii napsal, Ze ,Stale redlnéjsi se stava
moznost imunoterapie leukemii svyuZitim ex vivo genovych manipulaci”. V mezidobi se
terapie CAR-T lymfocyty skuteéné stala soudasti standardni klinické praxe u ALL, byt zatim jen
pro pomérné limitovanou ¢ast nemocnych. Jaka je z Vaseho pohledu perspektiva lé¢ebného

pfistupu k ALL za 10 let?

Zaver:

Habilitaéni prace MUDr. Mgr. Cyrila Salka, Ph.D. Lé¢ba dospélych pacientd s akutni lymfoblastovou
leukémii s prospektivnim sledovdnim minimdini rezidudini nemoci v Ceské republice v letech 2007-
2020 odpovida svym rozsahem a obsahem nédrokm kladenym na habilitaéni praci dle § 72 odstavce 3

Zakona o vysokych Skolach ¢. 111/1998 Sb .

Jednoznaéné doporucuji védecké radé 1. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy, aby pfijala tuto
habilitacni praci v pfedloZené podobé k obhajobé a na jejim zakladé doporucuji MUDr. Mgr. Cyrilu

Sélkovi, Ph.D. udélit titul docent pro obor Vnitfni nemoci.

V Olomouci dne 20.3.2022

doc. MUDr. Tomas Szotkowski, Ph.D.






