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Text posudku

Habilitadni prace MUDr. Jakuba Radochy, Ph.D. ,,Vysledky 1é€by pacientd s mnohodetnym
myelomem ve vy38im véku® byla vypracovéna na IV. Interni hematologické klinice LF a FN
Hradec Kralové. Téma habilitadni price je vysoce aktualn{, mnohodetny myelom (MM)
ptedstavuje 10 % viech hematologickych malignit, v&t3ina pacientd s MM je star§tho veku
(nad 65 let) s piitomnosti fady daldich komorbidit. Zvolit optimalni terapeuticky piistup
s cilem dosahnout maximalni 1é¢ebné odpovedi pfi finosné toxicité 168by je nesnadny ukol,
obvykle vyZadujicl individualni pfistup. Habilitatni préce ma celkem 309 stran, ma standardni
Slendni. Soudasti prace je také 11 nejvyznamnéjdich publikaci autora v zahraniénich
gasopisech s IF (4x jako prvnf autor, 7x jako spoluautor).
V tivodu préce se autor vénuje definici a klasifikaci MM, prognostickym ukazatelim u MM a
také obecnym principtim terapie MM a ¥eden| toxicit 162by u pacientd ve vy$sim veku, tato
Séist je zpracovéna piehledné a po odborné strance velmi kvalitng.
Primarnim cilem préce bylo zanalyzovat vysledky terapie u pacientd s MM nad 65 let v Ceské
republice se zam&fenim na pouZiti a udinnost redlné dostupnych 1é8ebnych reZimd v CR a
jejich konkrétni dopady na parametry pieziti, Dalimi cili byly analyza toxicity létebnych
modalit a zformulovani optimalnich moZnosti texapie MM redlng dostupné za stavajicich
thradovych podminek v CR. Zékladnim nastrojem pro ziskani dat byl Registt
Monoklonalnich Gamapatii (RMG), ktery v soudasné dob& zahrnuje klinickd data vice nez
10 000 pacientd s monoklonalnimi gamapatiemi v CR po predchozim ziskéni nezbytnych
informovanych souhlast.
Vzhledem k tématu habilitaéni prace byla na ZAklad® dat z RMG podrobnd analyzovéna prvni
linie 168by u 1708 nemocnych s MM stardich 65 let v CR za asové obdobi 2007-2016, coZ je
velikostnd naprosto unikatni soubor, odrézejici redlnou klinickou praxi v terapii MM v ramci
ER. Median veku byl 73 let, 34 % pacienti bylo starSich 75 let. Divodem pro zahdjenf 1éEby
byly ve v&tSiné piipadd klinické projevy MM. Byly detailné analyzovény pouZité 1édebné
rezimy na bézi novych léka, 1é&ba autologni transplantaci a jiné modality.
Habilitatni préce plinesla nasledujici, v n&kterych smérech neobydejnd zajimavé, a to i
plivodni a nové poznatky pro klinickou praxi, z kterych vyjimam:

o Klitové je dosaZeni dobré léCebné odpovédi, idealn¢ kompletni remise, tito pacienti

maji nejdels{ pleZiti
o Témdf polovina nemocnych nedokongi terapii dle plénovaného schématu ¢ zaméru
(46 %), a to z diivodu toxicity, progrese, imuti nebo nedostatedné 16¢ebné odezvy.



e Kombinované reZimy obsahujici bortezomib a thalidomid jsou sice vysoce (¢inné, ale
jsou pro star§i nemocné relativag toxické a jejich pouziti by mélo byt vyhrazeno pro
kandidaty autologni transplantace.

¢ Autologni transplantace by méla byt nabidnuta i nemocnym nad 65 let véku, pokud
celkovy klinicky stav podani této 1éEby umoZituje, tim lze zlepsit lé¢ebné vysledky.

o 7Zhruba 8 % nemocnych s MM stardich 65 let umird jiZ v pribghu prvnf linie terapie.

e Toxicita podané indukéni terapie je zavaznym problémem, nejéastdji se jednd o
hematologickou a neurologickou toxicity, déle o infekéni komplikace.

» O progndze nemocnych vice nez volba preparatu rozhoduje celkovy stav nemocného
(prognostické CMG skére, zalozené na véku, ECOG, kreatininu a pohlavi),

Predlozenou habilitadn{ praci hodnotim jednoznatné kladné. Byla sestavena velmi pe€livé,
s piesnymi formulacemi diléich vystupl. V textu se prakticky nevyskytly prohfesky
formalntho charakteru. Limitaci analyzy je jeji retrospektivni povaha, nicméné toto nijak
v{razné nesnizuje jejf zdsadni klinicky vyznam.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitaéni price:

K samotné praci mam nésledujicf otazky:

1. Z price vyplyva, Ze nejlepdich lé&ebnych vysledkd dosahuji nemocni s optimalni létebnou
odpovéd{, idedlné kompletn{ remisi (CR), na druhé strang je potet dosaZenych CR
relativng nizky (10-11 %). Bylo by mozno pocet CR zvyit a jakym zplsobem?

2. Autologni transplantace (AT) byla vyuZita jen u minority pacienti (5 %), pfitom
v [¢gebnych doporudenich pro MM je vékovi hranice pro AT 70 let. Jaky je divod
relativné nizkého vyuZit! této 1é&ebné modality?

3, V préci je popisovéna vyznamnd toxicita pli pouZiti kombinaci s novymi Iéky, bylo by
mo¥no tuto toxicitu ovlivait a jakym zplisobem?

4. Je vhodné individualizovat 1é8bu pacientd s MM stargich 75 let na zaklad® prognostického
CMG skore a jak konkrétn€ postupovat v realné klinické praxi?

Zavér

Predlozena habilitacn{ prace je vysoce kvalitnim dilem, zvolené odborné téma je aktualni.
Préce splnila sledované cile, rozifila védecké poznani v oblasti moZnosti a {imitaci terapie
star§ich pacientd s MM a jednoznalné plispéla k optimalizaci terapic u MM. Vysledky
habilitatni préce jsou po odborné strance hodnotné a pfinosné, préce plinasf fadu novych
poznatkd, které lze vyuZit v klinické praxi. Autor prokdzal hiubokou znalost feSene
problematiky, schopnost logického uspotédéni a analyzy klinickych dat a dispozici pro
systematickou koncepni préci, Velmi cenné jsou nove poznatky dbleZité pro klinickou praxi
se zohledndnim celkového klinického stavu pacienta a snahou zaméFit se nejen na efektivitu
terapie a dosaZeni maximaln{ Ié%ebné odpovédi, ale také na moznou toxicitu, nezadouci
Uidinky [68by a vEasné feSeni komplikaci. Praci lze hodnotit jako vyznamnou pro daldf rozvoj
v&dy v oblasti hematoonkologie.

Habilitaénl prace MUDz. Jakuba Radochy, Ph.D. ,Vysledky 1écby pacienti s mnohocetnym
myelomem ve vy§§im véku® sphiuje poZadavky standardng kladené na habilitani préce

v oboru Vnitfni nemoct.
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