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Spectabilis, vazeny pane dékane,
k oponentufe mi byla predlozena disertacni pradce MUDr. Martina Simkoviée
s nazvem ,,Aktudini aspekty péce o nemocné s chronickou lymfocytarni leukémii.

Prace Citd 121 stranu a je Clenéna do 9 kapitol.

V prvni kapitole autor uvadi na 22 stranach studovanou problematku a
pojednava o vsSech zakladnich charakteristikAch chronické lymfocytarni leukémie
(CLL) a jeji IéCby. Kapitola se opird o recentni Udaje publikované v renomovanych
svétovych periodicich. Poznatky o CLL doktorand zpracoval velmi prehledné a
z textu je znat jeho komplexni znalost této problematiky podlozena dlouhodobym
peclivym studiem problematiky.

V kapitole 2 doktorand predklddd Ctyii teoretickd vychodiska své prace, a to
»Epidemiologie a klinicky pribéh CLL", ,,Vyznam rezimu rituximab + dexametazon (R-
Dex) vlécbé relabovanych/refrakternich pacientd sCLL“, ,Infuzni toxicita
rituximabu“ a ,,Zhodnoceni vyskytu a prognostického vyznamu zilni tromboembolické
nemoci u nemocnych s CLL“.

V kapitole 3 doktorand uvdadi 4 jasné formulované cile své prdce, které
koresponduji se zminénymi vychodisky, a ke kazdému cili faké vhodné doplnuje
nulovou hypotézu.

Nasledna kapitola pak popisuje zvolenou metodiku, soubory pacientd a
statistické metody, které byly poufity ke zpracovani nasbiranych dat.

Pata kapitola obsahuje viastni vysledky disertacni pradce doktoranda. V prvni
Casti autor dosel ke zjisténi, ze primérnd incidence CLL v okrese Hradec Kralové za
obdobi 1999-2013 byla 8,2 nemocnych na 100 000 obyvatel za rok. V tomto obdobi

bylo v okrese diagnostikovdno 200 nemocnych, ktefi byli k dalsi analyze rozdéleni na



dvé podskupiny dle data diagndzy: v obdobi 1999-2005 bylo diagnostikovano 92
pacientl a v obdobi 2006-2013 108 nemocnych. Doktorand zjistil, Ze v porovnani
s obdobim 1999-2005 dodlo v letech 2006-2013 k vyznamnému prodlouzZeni
celkového prefiti (86 mésicU vs. median nedosazen, resp. Sleté preziti 60 % v obdobi
1999-2005 vs. 82 % v letech 2006-2013), pricemz medidn obdobi do zahdjeni IeéCby 1.
linie se mezi témito obdobimi nezménil. V souladu s Udaji svétového pisemnictvi a
zkusenostmi klinické praxe méli horsi prognézu nemocni v pokrocilém stadiu podle
Raie, s nemutovanym stavem IgHV a s nepfiznivym ndlezem prfi vysetfeni bunék
metodou FISH (pozitivita del 17p Cidel 11q).

Druhd Cast kapitoly se tykd vysledkO analyz 1é€Cby 60 relabovanych a
refrakternich (R/R CLL) nemocnych rezimem R-Dex v obdobi od zdfi 2008 do fijna
2012. Median poctu podanych cykld rezZimu R-Dex byl 6 (rozmezi, 1-8). Celkova
léCebnd odpovéd/kompletni remise byla dosazena u 75 % / 3 % nemocnych. Pri
medidnu sledovdani 21 mésicU byl medidn doby do progrese 8 mésicy, medidn doby
do dalsi [é¢by byl 12,9 mésict a medidn celkového preziti byl 25,5 mésicU. Vék = 65
let byl jedinym nezdvislym prognostickym ukazatelem pro celkové preziti (p=0,006).

Daldi ¢ast vyzkumu doktoranda se vénovala analyze infuzni toxicity rifuximabu u
108 nemocnych s CLL. V souladu s predchozimi pozorovanimi autor zaznamenal, ze
infuzni toxicita je spojena zejména s prvni aplikaci rituximabu (86 % pfipady infuzni
reakce). Rychla 90-minutova infuze rituximabu, ktera byla podavana od 2.
léCebného cyklu u nemocnych bez predchozi infuzni reakce, byla naopak velmi
dobre tolerovana. Také vsouladu sliterarnimi Udaji autor konstatuje, Ze infuzni
toxicita byla cetnéj§i u nemocnych v 1. linii I€Cby a vysSim vstupnim poctem
lymfocytd a u nemocnych s pokrocilym stddiem choroby. Naopak vyskyt infuzni
toxicity nemél vliv na parametry preziti nemocnych.

V poslednim oddile vyzkumu doktorand zdokumentoval vyskyt
tromboembolické nemoci (VTE) u 346 nemocnych s CLL sledovanych a IéCenych na
jeho pracovisti v letech 1999 — 2010. Pfi medidnu sledovdani 72 mésicU doslo k rozvoji
VTE u 38 nemocnych (11 %). V pribéhu lécby CLL doslo k rozvoji VIE u 37 %
nemocnych. Vétsina z nich (64 %) byla léCena rezimem, ktery obsahoval
vysokoddavkované kortikosteroidy. Podle ocekdavdni byl frombdzou nejCastéji postizen
hluboky Zini systém dolnich koncetin (87 % pacient’). Autor nepozoroval kratsi

celkové preziti u nemocnych s CLL, ktefi prodélali VTE, avsak zjistil, Ze celkové preziti u



od objeveni se VTE bylo relativné krdtké (pouze 37 mésic¥). Vyskyt rekurentni VTE byl
pozorovdn u 18 % pacienty.

Kapitola é je vénovdna diskuzi k viastnim vysledkOm doktoranda. Zde autor
zjisténda data podrobné konfrontuje s vysledky klinickych studii a praci vyznamnych
svétovych autor(. Z diskuze bych zdUraznil nékolik vyznamnych postrehd:

a. incidence CLL v CR mUzZe byt vy33i, neZ je uvddéno ve svétovych statistikch
(zemé EU a USA)

b. i vredliné klinické praxi CR se diky zavedenim novych léEebnych postupU
(imunochemoterapie, podplrnd péce) podadafilo zlepsit preziti a progndzu mladsich
nemocnych s CLL

c. aktivita rezimu R-Dex je srovnatelna s vysledky IéCby ofatumumabem u
fludarabin-refrakternich pacientl (pficemz ekonomickd ndrocnost 1éCby R-Dex je
vyznamné nizsi)

d. za hodné zietele povazuiji také fakt, ze az u 37% léCenych nemocnych s CLL
dojde k epizodé VTE, i kdyzZ jeji mortalita (diky nizkému vyskytu plicni embolie) neni
vysoka, a ze preziti pacienta od objeveni se VTE je relativné kratké (37 mésicl)

Kapitola 7 obsahuje strucné a prehledné uvedené zdavéry prdce. Nasleduje

abecedni seznam literatury a nezbytny prehled uvedenych zkratek.

Pfedlozend doktorandskd disertaéni prdce MUDr. Martina Simkovice:

o

je zvolena na aktualni téma
disertace splfiuje sledované cile

zvolend metodika zpracovdni je adekvatini, prehlednd a dobre dolozena

o oo

prace pfin&si nové poznatky o fadé aspektl epidemiologie a klinické praxe
u nemocnych s chronickou lymfocytarni leukémii

e. prace ma vyznam pro dalsi rozvoj péCe o nemocné schronickou
lymfocytarni leukémii

f. kpredlozené praci mam tyto dopliujici otdzky a komentdare:

1. Je mozné v soucasné dobé zjistit redinou incidenci a prevalenci pacientd
s CLLv celé CR?

2. Obstoji v dnesni dobé nastupu cilené lécby CLL konstatovani, Ze rezim R-
Dex je vysoce Ucinnd terapie u R/R CLL2 A kde md v souCasné dobé misto

v terapeutickém algoritmu?



3. Za vrozené trombofilni stavy autor povazuje i zvysenou hladinu f. VIII. Jaké
dUkazy pro toto tvrzeni mae

4. Celkové preZiti pacientd po VTE je relativné kratké. Nelze to vysvétlit tim,
Ze VTE se vyskytuje v pozdni fdzi choroby, u R/R nemocnych, kde autori

pouZivali leCebny rezZim R-Dex?

g. na zdkladé vyse uvedenych zavéru prdci doporuéuji k obhajobé podle § 47

VS zakona 111/98 Sb.
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