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Vážený pan 
Prof. MUDr. RNDr. Miroslav Červinka, CSc. 
Děkan 
Univerzita Karlova v Praze 
Lékařská fakulta v Hradci Králové 
Šimkova 870 
500 38 Hradec Králové 
 
 

Věc: Oponentský posudek disertační práce MUDr. Martina Šimkoviče 

 

V Olomouci dne 29. 5. 2016 

 

Spectābilis, vážený pane děkane, 

k oponentuře mi byla předložena disertační práce MUDr. Martina Šimkoviče 

s názvem „Aktuální aspekty péče o nemocné s chronickou lymfocytární leukémií“. 

Práce čítá 121 stranu a je členěna do 9 kapitol.  

V první kapitole autor uvádí na 22 stranách studovanou problematiku a 

pojednává o všech základních charakteristikách chronické lymfocytární leukémie 

(CLL) a její léčby. Kapitola se opírá o recentní údaje publikované v renomovaných 

světových periodicích. Poznatky o CLL doktorand zpracoval velmi přehledně a 

z textu je znát jeho komplexní znalost této problematiky podložená dlouhodobým 

pečlivým studiem problematiky. 

V kapitole 2 doktorand předkládá čtyři teoretická východiska své práce, a to 

„Epidemiologie a klinický průběh CLL“, „Význam režimu rituximab + dexametazon (R-

Dex) v léčbě relabovaných/refrakterních pacientů s CLL“, „Infuzní toxicita 

rituximabu“ a „Zhodnocení výskytu a prognostického významu žilní tromboembolické 

nemoci u nemocných s CLL“. 

V kapitole 3 doktorand uvádí 4 jasně formulované cíle své práce, které 

korespondují se zmíněnými východisky, a ke každému cíli také vhodně doplňuje 

nulovou hypotézu.  

Následná kapitola pak popisuje zvolenou metodiku, soubory pacientů a 

statistické metody, které byly použity ke zpracování nasbíraných dat. 

Pátá kapitola obsahuje vlastní výsledky disertační práce doktoranda. V první 

části autor došel ke zjištění, že průměrná incidence CLL v okrese Hradec Králové za 

období 1999-2013 byla 8,2 nemocných na 100 000 obyvatel za rok. V tomto období 

bylo v okrese diagnostikováno 200 nemocných, kteří byli k další analýze rozděleni na 
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dvě podskupiny dle data diagnózy: v období 1999-2005 bylo diagnostikováno 92 

pacientů a v období 2006-2013 108 nemocných. Doktorand zjistil, že v porovnání 

s obdobím 1999-2005 došlo v letech 2006-2013 k významnému prodloužení 

celkového přežití (86 měsíců vs. medián nedosažen, resp. 5leté přežití 60 % v období 

1999-2005 vs. 82 % v letech 2006-2013), přičemž medián období do zahájení léčby 1. 

linie se mezi těmito obdobími nezměnil. V souladu s údaji světového písemnictví a 

zkušenostmi klinické praxe měli horší prognózu nemocní v pokročilém stádiu podle 

Raie, s nemutovaným stavem IgHV a s nepříznivým nálezem při vyšetření buněk 

metodou FISH (pozitivita del 17p či del 11q). 

Druhá část kapitoly se týká výsledků analýz léčby 60 relabovaných a 

refrakterních (R/R CLL) nemocných režimem R-Dex v období od září 2008 do října 

2012. Medián počtu podaných cyklů režimu R-Dex byl 6 (rozmezí, 1-8). Celková 

léčebná odpověď/kompletní remise byla dosažena u 75 % / 3 % nemocných. Při 

mediánu sledování 21 měsíců byl medián doby do progrese 8 měsíců, medián doby 

do další léčby byl 12,9 měsíců a medián celkového přežití byl 25,5 měsíců. Věk ≥ 65 

let byl jediným nezávislým prognostickým ukazatelem pro celkové přežití (p=0,006). 

Další část výzkumu doktoranda se věnovala analýze infuzní toxicity rituximabu u 

108 nemocných s CLL. V souladu s předchozími pozorováními autor zaznamenal, že 

infuzní toxicita je spojena zejména s první aplikací rituximabu (86 % případů infuzní 

reakce). Rychlá 90-minutová infuze rituximabu, která byla podávána od 2. 

léčebného cyklu u nemocných bez předchozí infuzní reakce, byla naopak velmi 

dobře tolerována. Také v souladu s literárními údaji autor konstatuje, že infuzní 

toxicita byla četnější u nemocných v 1. linii léčby a vyšším vstupním počtem 

lymfocytů a u nemocných s pokročilým stádiem choroby. Naopak výskyt infuzní 

toxicity neměl vliv na parametry přežití nemocných.  

V posledním oddíle výzkumu doktorand zdokumentoval výskyt 

tromboembolické nemoci (VTE) u 346 nemocných s CLL sledovaných a léčených na 

jeho pracovišti v letech 1999 – 2010. Při mediánu sledování 72 měsíců došlo k rozvoji 

VTE u 38 nemocných (11 %). V průběhu léčby CLL došlo k rozvoji VTE u 37 % 

nemocných. Většina z nich (64 %) byla léčena režimem, který obsahoval 

vysokodávkované kortikosteroidy. Podle očekávání byl trombózou nejčastěji postižen 

hluboký žilní systém dolních končetin (87 % pacientů). Autor nepozoroval kratší 

celkové přežití u nemocných s CLL, kteří prodělali VTE, avšak zjistil, že celkové přežití u 
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od objevení se VTE bylo relativně krátké (pouze 37 měsíců). Výskyt rekurentní VTE byl 

pozorován u 18 % pacientů. 

Kapitola 6 je věnována diskuzi k vlastním výsledkům doktoranda. Zde autor 

zjištěná data podrobně konfrontuje s výsledky klinických studií a prací významných 

světových autorů. Z diskuze bych zdůraznil několik významných postřehů: 

a. incidence CLL v ČR může být vyšší, než je uváděno ve světových statistikách 

(země EU a USA) 

b. i v reálné klinické praxi ČR se díky zavedením nových léčebných postupů 

(imunochemoterapie, podpůrná péče) podařilo zlepšit přežití a prognózu mladších 

nemocných s CLL 

c. aktivita režimu R-Dex je srovnatelná s výsledky léčby ofatumumabem u 

fludarabin-refrakterních pacientů (přičemž ekonomická náročnost léčby R-Dex je 

významně nižší) 

d. za hodné zřetele považuji také fakt, že až u 37% léčených nemocných s CLL 

dojde k epizodě VTE, i když její mortalita (díky nízkému výskytu plicní embolie) není 

vysoká, a že přežití pacienta od objevení se VTE je relativně krátké (37 měsíců) 

Kapitola 7 obsahuje stručně a přehledně uvedené závěry práce. Následuje 

abecední seznam literatury a nezbytný přehled uvedených zkratek. 

 

Předložená doktorandská disertační práce MUDr. Martina Šimkoviče: 

a. je zvolena na aktuální téma 

b. disertace splňuje sledované cíle  

c. zvolená metodika zpracování je adekvátní, přehledná a dobře doložená 

d. práce přináší nové poznatky o řadě aspektů epidemiologie a klinické praxe 

u nemocných s chronickou lymfocytární leukémií 

e. práce má význam pro další rozvoj péče o nemocné s chronickou 

lymfocytární leukémií 

f. k předložené práci mám tyto doplňující otázky a komentáře:  

 

1. Je možné v současné době zjistit reálnou incidenci a prevalenci pacientů 

s CLL v celé ČR?  

2. Obstojí v dnešní době nástupu cílené léčby CLL konstatování, že režim R-

Dex je vysoce účinná terapie u R/R CLL? A kde má v současné době místo 

v terapeutickém algoritmu? 
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3. Za vrozené trombofilní stavy autor považuje i zvýšenou hladinu f. VIII. Jaké 

důkazy pro toto tvrzení má? 

4. Celkové přežití pacientů po VTE je relativně krátké. Nelze to vysvětlit tím, 

že VTE se vyskytuje v pozdní fázi choroby, u R/R nemocných, kde autoři 

používali léčebný režim R-Dex? 

 

g. na základě výše uvedených závěrů práci doporučuji k obhajobě podle § 47 

VŠ zákona 111/98 Sb. 

 

    Prof. MUDr. Tomáš Papajík, CSc. 

    Hemato-onkologická klinika LF UP v Olomouci  


