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MUDr. Daniela Zaékova, Ph.D je pfedni éeska hematolozka, dlouhodobé se vénujici
klinické a vyzkumné problematice chronické myeloidni leukémie (CML). Ve své habilitaéni
praci, shrnujici jeji plisobnost v této problematice po dobu vice nez 15 let, kombinuje
expertizu zkuseného klinika, ktery se denné ve své ambuilanci vénuje pacientim s timto
onemocnénim s klinickym a transtaénim vyzkumem v kolektivu spolupracovniki z IHOK FN
Bohunice a CEITEC.

Habilitacni prace je ¢lenéna do étyf zakladnich tematickych okruhd, které zohledniuji jeji
cile: 1. Vytvoieni databaze pacientii s CML, 2. Analyza dat pacientl s CML lé€enych
v kazdodenni klinické praxi, 3. Vyzkum mechanismui rezistence k inhibitorim tyrozinkinaz a
jejich intolerance a 4. Edukadni ¢innost a osvéta nad ramec odborne verfejnosti. Soucasti
prace, napsané na 296 stranach, je 23 pfiloh, skladajicich se z 11 pavodnich védeckych
praci publikovanych v mezinarodnich impaktovanych asopisech, dvou éeskych
pfehledovych &lankd, dvou kapitol v ¢eskych monografiich, kapitoly v doporuéenych
lé&ebnych postupech v hematologii redigovanych vyborem Ceské hematologické
spole¢nosti, vystupu z databaze INFINITY, brozury s informaci o CML pro pacienty a
programu svétové konference pacientskych organizaci. Dr. Zackova je prvni autorkou 9
predlozenych sdéleni. VSechny pfilohy jsou opatfeny komentafi uchazecky shrnujicimi cile a
hlavni vysledky publikovanych praci.

Kapitola ,Vytvofeni databaze pacientd s CML" s nazvem INFINITY pfedstavuje tento
Uspésny projekt, ktery se stal celostatnf databazi pacientt s CML, vytvofenou uchazeckou
v roce 2007 za ucasti odbornikd z IBA MU v Brné jako cenny zdroj informaci o diagnostice,
pribéhu nemoci a odpovédi na 1écbu po obdobi déle nez 10 let. Databaze byla pfijata do
Evropského CML registru. Priibézné analyzy populaénich dat vedly autorsky kolektiv ke
koncipovani dvou mezinarodné pfevzatych novych typl analyz pfeziti — ,alternative

treatment-free survival' a tzv. ,current leukemia-free survival' , které byly po jejich obhajeni



v recenzované publikaci zaclen&ny do mezinarodnich doparuéeni pro hodnoceni Géinnosti
Ié€by pacientll s CML v klinickych studiich. Dr. Zackova se spolupracovniky prokazala, Ze
originalni klinicky vyzkum lze v eskych podminkach realizovat na mezinarodnf Grovni a
uplatnit jeho vysledky v renomovanych ¢asopisech. V soutasnosti je do databaze Infinity
zafazeno témérf 2000 pacientl s CML.

V kapitole ,Analyza dat pacienti s CML lé€enych v kazdodenni klinické praxi* srovnava
autorka reakci na ié¢bu, vysledky Iécby tyrozinkindzovymi inhibitory (TKI) prvni a druhé
generace a vyskyt vedlejsich ucinkl této 1écby s publikovanymi vysledky mezinarodnich
klinickych studif a dokladuje, Ze specializovana iékafska péce je v Ceské republice na velmi
dobre urovni a vysledky l&é&by pacientl mimo ramec klinické studie se nelidi od vysledk(
publikovanych, coz v Zadném pfipadé neni samoziejmosti. Jeji diouholetd klinicka zkusenost
ji umoZiuje poukazat na nékteré rozpory v datech publikovanych studii a pravé jiz zminény
parametr pfeziti beze zmény na alternativni 1é€bu (4letd pravdépodobnost je 67,6%)
realistictéji odrazi pozici imatinibu jako léku prvni volby v podminkach kazdodenni klinické
praxe. | tyto vysledky klinickych pozorovani se dr. Za¢kové zdafilo publikovat
v renomovaném casopisu American Journal of Hematofogy. Databaze INFINITY se stala
podkladem pro celou fadu daisich klinicky orientovanych publikaci autorského kolektivu
vyjmenovanych na konci {éto kapitoly.

Kapitola ,Vyzkum mechanismu rezistence k TKI a jejich intolerance” je kombinaci
klinickych pozorovani a transiaéniho vyzkumu pfigin vzniku rezistence. Kolektiv brnénskych
autorQl se ve svém vyzkumu zaméfil na oba mechanismy rezistence zavislé i nezavislé na
BCR-ABL véetné problematiky plazmatické a intracelulari dostupnosti imatinibu v klinické
praxi. Autorka neprokazala statisticky vyznamny rozdil ani v plasmatickych hladinach
imatinibu ani v jeho intracelularnich koncentracich v zavislosti na optimalni iéCebné
odpovédi. Ve vyzkumu infolerance TKI dosahli brnénéti lékafi prioritniho pozorovani poruch
metabolismu glukézy a lipida pfi 16€bé nilotinibem, které se podili na zvySenem vyskytu
cévnich neZzadoucich Géink( tohoto TKI. Tuto analyzu Uspésné publikovali a ¢lanek je
s komentafem soucasti habilitatni prace. V zavéretné kapitole ,Edukacni ¢innost a osvéta
nad ramec odborné verejnosti“ pfedstavuje dr. Zadkové svou dlouholetou spolupraci
s pacientskou organizaci Diagnéza leukémie, své zapojeni do mezinarodnich aktivit a
konferenci organizovanych spolky pacientll véetné medialné dspésnych vystoupeni
uchazedéky v éeské televizi i edukaéniho video-rozhovoru vedeného s predsedou britské
pacientské organizace CML. support. Je rovnéz autorkou pfilozené informacni brozury CML
pro pacienty a jejich rodinné pfistusniky.

V zavéreéném souhrnu predstavuje dr. Zackova svou sougasnou roli narodniho

koordinatora celostatni akademické studie HALF, majici za cil postupnym vysazenim TKI



dosahnout setrvalého pfeZiti bez l1é¢by u vySsiho pottu k tomuto postupu indikovanych
pacientll s CML.,

K praci nemam 2adne kritické pfipominky, ale dva dotazy.
Dotazy oponenta k obhajobé habilitaéni prace 1. Kolik pacientl siedovanych v databazi
INFINITY vyvinulo akcelerovanou fazi a kolik blasticky zvrat CML a jaky byl jejich osud? 2.
Kolik pacient podstoupilo transplantaci krvetvornych bunék, z jaké indikace a s jakym
vysledkem?
Zaveér

PredioZzena prace véetné pfiloh dokladuje védecky mimoradné plodné obdobi deseti let
2010 - 2020, kdy dr. Zagkova se spolupracovniky publikovala fadu prioritnich praci
klinického a transia¢niho vyzkumu chronické myeloidni leukémie, poskytla velmi kvalitni
lekarskou a edukacni péci svym pacientiim a prokazala, Ze je mezinarodné respektovanou
vyzralou védeckou osobnosti. Habilitaéni prace MUDr. Daniela Za¢kova, Ph.D. ,Chronicka
myeloidni leukemie: od dlouhodobé 1écby k jejimu Gplnému vysazeni” spliiuje pozadavky
standardné kladené na habilitaéni prace v oboru Onkologie. Doporucuiji praci v prediozené
formé k obhajobe.
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