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Text posudku

Habilitaéni prace MUDr. Mgr. Cyrila Silka, Ph.D. pfinasi pivodni analyzu vysledki intenzivni by
297 dospélych pacientt s akutni lymfoblastovou leukémii (ALL) v péti hematologickych centrech v CR
s prospektivnim sledovanim minimaIni rezidualni nemoci (MRN), pacienti byli lé€eni dle protokolu
GMALLO07/2003 ¢i CELL Junior 2012.

Téma habilitaéni prace je vysoce aktudlni, ALL patfi mezi zdvazné hematologické malignity, tvofici
heterogenni skupinu riiznych variant nemoci s moZnou piitomnosti fady genetickych zmén. I pfes
veskeré 1éebné pokroky dochazi u Easti nemocnych k hematologickému relapsu a imrti. Sledovani
MRN je velmi diileZité, miize byt diivodem k v&asné 1égebné intervenci, intenzifikaci ¢i zméné terapie.
Habilitaéniprace mécelkem 126 stran,ma standardni&len&ni. Soudasti prace je také 6 nejvyznamnejsich
publikaci autora v zahraniénich &asopisech s IF (2x jako prvni autor, 4x jako spoluautor).

V tivodu préce se autor vénuje definici ALL, dale pfehledu genetickych zménu B-prekurzorové ALL a
u T-ALL, dale definici MRN, moznostem jeji detekce a optimélni interpretace. Tato ¢ast je zpracovana
pfehledng a po odborné strance velmi kvalitng. Do Givodu by bylo vhodné je$té doplnit struény prehled
terapeutickych moznosti u ALL v&etnd novych cilenych 16ki a CAR-T terapie. Cile prace byly
nésledujici: zhodnoceni vysledki intenzivni 16Eby u pacientli s BCR-4BL1 negativni a pozitivni ALL,
analyzovat klinicky vyznam pozitivit MRN v prabéhu terapie u pacientl s BCR/ABLI negativni ALL,
porovnat prognosticky viznam MRN hodnoceny metodou priitokové cytometrie a kvantitativni PCR,
validovat model pro rychlou identifikaci pacienti s Ph-like fenotypem. V dalSich ¢astech prace jsou
detailng a precizn& zpracovany vysledky 1é&by BCR/ABLI negativni i pozitivni ALL a prognosticky
vyznamnizkych pozitivit MRN, dale byla hodnocena celd fada moznych prognostickych faktorii pro
preziti bez nemoci (DFS) a celkové pieziti (OS). Diskuse je vénovana 1é¢b& ALL dle MRN, dale
prognostickému vyznamunizkychpozitivit MRN, porovnani metod prohodnoceni MRN, ak ademickym
protokoliim pro 1éébu ALL v CR a detekei a prognostickému vyznamu Ph-like fenotypu.

Habilita&ni prace piinesla nasledujici, v nékterych smérech neobytejné zajimavé, a to i pivodni a nové
poznatky, z kterych vyjimam:

eV kohorté BCR/ABLI negativni ALL dosahlo 93% kompletni remise, relaps byl zaznamenan u
34% pacientd, celkové preZiti (OS) v 5 letech bylo 56%. Statisticky vyznamné lepsi OS méli
nemocni do 35 let véku, pacienti bez vstupni infiltrace CNS, pacienti s negativitou MRN pred
zahdjenim konsolida¢ni terapie, pacienti 1é&eni po roce 2012 a transplantovani v prvni CR.
V multivariantni analyze byla jedinym nezévislym faktorem ovliviiujicim OS MRN v 1 1. tydnu
1é¢by. Pro DFS byla vyznamna vstupni infiltrace CNS a MRN v 11. tydnu.

o Ve skupind BCR/ABLI pozitivni ALL doséhlo CR 89% pacientd, k relapsu do8lo u 28%
pacientd, OS v 5 letech bylo 52%. Lep8i OS m¢li transplantovani pacienti a nemocni
diagnostikovani poroce 2012.

e Analyza MRN pomoci pfestaveb IG/TR vpriibéhu lé¢by prokazala, Ze nizké
nekvantifikovatelné pozitivity (MRNnq) jsou klinicky relevantni s negativnim prognostickym
dopadem srovnatelnym s kvantifikovatelnymi hodnotami MRN (MRNg).



o Nizké pozitivity MRN detekované v asnych fazich 1éby by mély bytk diivodemk Iécebné
intervenci a intenzifikaci 16¢by.
DosaZeni dasné negativity MRN je kli¢ovy prognosticky faktor pro preZiti.

e Paralelni m&feni MRN metodou FCM a qPCR ukazuje vy$8i senzitivitu molekulime
genetickych metod pro predikeci relapsu.

e  Model &asné identifikace rizikového Ph-like fenotypu mé 88% senzitivitua 100% specificitu.

Zhodnoceni prace

Predlozenou habilitagni praci hodnotim jednoznatn kladné, jedné se originalni praci na zakladé
podkladi dle systému TURNITIN. Byla sestavena velmi peclivé, s pfesnymi formulacemi dil¢ich
vystupt. V textu se prakticky nevyskytly prohteSky formalniho charakteru. Rozsah prace a komplexni
zpracovani odborného tématu s ohledem na dosavadni stav dané odborné problematiky je naprosto
adekvatni. Problémem zistava relaps ALL, ke kterému dochézi i pfes intenzivni 1é¢bu u 30% pacientd,
bylo by tedy vhodné vice rozsititiivoda diskusi o soucasné terapeuticke moznostiu ALL véetné novych
cilenych 1kt a CAR-T terapii, nicméné toto nijak vyrazné nesnizuje klinicky a védecky vyznam této
prace.

Dotazy oponenta k obhajob¢ habilitaéni prace

K samotné praci mam nasledujici otazky:

1. Z préace vyplyva zasadni prognosticky vyznam sledovani MRN v priib¢hu terapie ALL, v jakych
gasovych intervalech a jakymi metodami by mélabyt MRN sledovana v podminkéachrealné klinické
praxe?

2. Jaké mame terapeutické moZnosti v pifpadé MRN pozitivity detekovane v Casnych fazich lécby?

3. Jaké jsou aktualni terapeutické mozmosti v p¥ipadé hematologického relapsu ALL?

4. U kterych pacienti s ALL je vhodné vysetfit rizikovy Ph-like fenotyp?

Zaveér

PredloZen4 habilitadni prace je vysoce kvalitnim dilem, zvolené odborné téma je aktualni a originani.
Prace splnila sledované cile, roz§itila védecké poznéni v oblasti terapie dospélych pacienti s ALL a
prokazala zdsadni vyznam prospektivniho sledovani minimalni zbytkové nemoci u téchto pacienti.
Vysledky habilitaéni prace jsou po odborné strance hodnotné a pfinosné, prace pfinasi fadu novych
poznatkil, které lze vyuZit v klinické praxi. Autor prokdzal hlubokou znalost feSené problematiky,
schopnostlogického uspofadéni a analyzy klinickych data dispozici pro systematickou koncep&ni préci.
Préci 1ze hodnotit jako vyznamnou pro dalsi rozvoj v&dy v oblasti hematoonkologie.

Habilitaéni prace MUDr. Mgr. Cyrila Salka, Ph.D.,,Lécba dospélych pacientii s akutni lymfoblasiovou
leukémii s prospektivaim sledovdnim minimalni rezidualni nemoci v CR v letech 2007-2020" splituje
pozadavky standardnékladené nahabilita¢ni prace v oboru Vnitini nemoci, doporucuji praciprijmout
v piedloZené formé a na jejim zékladé doporutuji udélit titul docent pro obor Vnitini nemoci.
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