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Spectabilis, vazeny pane dékane,
Honorabilis, vazeny pane predsedo habilitacni komise,

k oponentufe mi byla predloZena habilitaéni prace odborné asistentky Interni
hematologické a onkologické kliniky LF MU a FN Brno MUDr. Daniely Zac¢kové, Ph.D.

nazvand ,,Chronickd myeloidni leukemie: od dlouhodobé 1é¢by k jejimu tplnému vysazeni.

PfedloZeny spis 0 296 stranach pfedstavuje ictyhodny komentovany soubor 15 praci na
zmin&nou problematiku, které kolegyné Zackova publikovala v renomovanych mezinarodnich
periodicich s IF (impact factor) dle Journal Citation Report, a to jako hlavni / korespondujici
autor nebo jako vyznamny ¢len autorského kolektivu. Soucasti dila jsou také 2 prace v éeskych
odbornych ¢asopisech, 3 kapitoly v knihach a 3 dalsi odborné materialy. Zde je nutné zdtraznit,
ze celkova publikacni aktivita uchazecky k danému tématu je jesté obsahlejsi a celkové ¢itd 62
¢lankd, z nichZ 34 je zahrnutych ve Web of Science (WOS) Core Collection se souhrnnym IF dnes
Jiz piesahujicim 100 a celkovym poctem citaci pies 200 (bez autocitaci). U 15 publikaci figuruje
uchazecka jako prvni ¢&i korespondenéni autor. Celkem 10 kapitol publikovala aspirantka v
recenzovanych knihéach €i uCebnicich a rovnéz je autorkou monografie uréené nejen pro pacienty s

CML a jejich blizké.

Vlastni habilitatni prace je ¢lenéna do 7 kapitol, které jsou standardné doplnény
seznamem pouzité literatury se 114 citacemi, seznamem zkratek a seznamem obrazk, tabulek
a piiloh. Jadrem habilita¢ni prace jsou pak 4 tematické okruhy, resp. cile, které odrazeji hlavni
oblasti 1é¢by pacientl s chronickou myeloidni leukémii (CML). Prvnim cilem bylo vytvofit
detailni a kvalitni databazi pacientd s CML lé¢enych TKI v podminkach kazdodenni praxe.

Dal$im pak systematicky analyzovat data z této databize a vysledky z praxe porovnat s



vysledky z klinickych studii. V tfetim cili se uchazecka pokusila odhalit mechanismy, které
vedpu k rezistenci na lé¢bu TKI ¢i jejich nesnaSenlivosti ve snaze o nasledné G¢inné lécebné
ovlivnéni. Poslednim cilem pak bylo edukaci a osvétou zaméfenou na pacienty a jejich blizké

posilit jejich informovanost a také adherenci coby vyznamného faktoru u¢innosti 1é¢by.

V uvodni kapitole celého spisu uchazecka fundované a detailné popisuje podstatu
onemocnéni, jeho diagnostiku, a pfedevsim vyvoj 1écebného konceptu, zaloZeném na poznani
patogeneze choroby. Autorka popisuje revoluc¢ni obrat v 1é¢bé CML pomoci inhibitort
tyrozinkinazy BCR-ABL (TKI) a zaroven kriticky diskutuje a vznasi fadu otazek, které s 1é&bou
toho typu noveé vyvstavaji a souvisi. Kapitola s doloZzenymi piilohami svédéi o detailnim
prehledu vyplyvajicim z dlouhodobého z4jmu odb. as. MUDr. Daniely Zackové, Ph.D. o
podstatu, diagnostiku, klinicky pribéh a 1é¢bu této choroby.

V ramci prvniho cile uchazecka popisuje vznik databaze pacienti s CML nazvané
INFINITY, kterou sama pomadhala vytvofit v ramci svého doktorského studia v roce 2007.
Vroce 2008 byla databdze zaClenéna do Evropského CML registru pod zastitou Evropské
leukemické sit€¢ (The European LeukemiaNet, ELN) a vroce 2019 spojenim s registrem
CAMELIA dosahla celorepublikového puisobeni. Databdze unikatné mapuje obdobi stanoveni
diagn6ézy onemocnéni, zvolenou lébu, sledovani jeji Gi¢innosti a snaSenlivosti a prehled o
aktualnim stavu pacienta a jeho 1é¢ebné odpovédi. K 1. 8. 2020 obsahovala datab4ze INFINITY
vice nez 39 530 formuléfd s udaji o celkem 1905 zatazenych pacientech. Databaze INFINITY
se za roky své existence etablovala mezi nejvyznamnéj$i evropské a svétové registry
citovany v renomovanych Casopisech, ale diky inovativnim parametrim analyz preziti
vyznamnou mérou piispély k optimalizaci statistického hodnoceni vysledkti dosahovanych

lé¢bou TKI u pacientt s CML, coz dokladuji i nasledné uvedené pfilohy.

Druha oblast prace systematicky analyzuje data z této databaze a vysledky z praxe
porovnava s vysledky z klinickych studii. Uchazetka se zaméfila na hodnoceni G¢innosti a
snasenlivosti 1é¢by imatinibem v prvni linii v kazdodenni klinické praxi, zavedeni novych
zplsobll statistického hodnoceni vysledkt 1ééby TKI u pacientii s CML a roli dasatinibu ve
druhé linii po selhdni a/nebo intoleranci imatinibu. Vysledky analyz u¢innosti a bezpeénosti
TKI u pacientit s CML lé¢enych v podminkach kazdodenni klinické praxe v rdmci kvalitni
centralizované péfe podpofené vysoce senzitivnimi a standardizovanymi metodami

molekularniho monitoringu a s pomoci detailntho a peélivé vedeného sbéru dat vyznamné



prispély jednak ke stavu védéni na tomto poli a déle pfinesly novy pohled na zavedené zptisoby
statistického hodnoceni vysledkt lééby. Odhadované 4leté pravdépodobnosti preziti byly
nasledujici: OS 91,5 %, TFS 88,4 % a PFS 78,1 %. To doklad4a velmi dobrou u¢innost a
toleranci imatinibu v prvni linii i u pacientd lé¢enych mimo ramec klinickych studii v centrech
specializované hematologické péée v CR. Pravdépodobnost setrvani na imatinibu bez udalosti
selhani terapie definovanych dle platnych doporudeni, ¢i bez ukonéeni 1é&by pro intoleranci ve
4 letech, vyjadfena parametrem event-free survival (EFS), viak byla jen 60,7 %. Nové
definovany parametr, tzv. alternative treatment-free survival (ATFS), vyjadiujici setrvani na
dané terapii nehled¢ na vyskyt udalosti selhani, jehoZ 4lety odhad v hodnoceném souboru byl
67,6 %, reflektuje pozici daného léku v kazdodenni klinické praxi realisti¢t&ji neZ tradiéni
analyzy pteziti. Mezinarodni dopad uvedenych vysledk pak dokladuje jak citaéni ohlas
vybranych piispévki, tak uznani nové navrzenych parametrii ,,time-to-event™ analyz odbornou
komunitou a jejich zaclenéni do oficidlnich mezinarodnich doporuceni pro statistické analyzy
u CML. Uchazecka déle potvrdila, Ze dosazeni kompletni cytogenetické remise béhem terapie
TKI je zasadnim prognostickym ukazatelem pacienta nehledé na jeho tivodni prognostickou
stratifikaci. Posledni uvedend analyza této ¢asti prace pak vyhodnotila dobrou udinnost a
bezpecnost dasatinibu ve druhé linii u pacienti lé¢enych prevazng mimo ramec klinickych
studii, kdy 2letd pravdépodobnost pieziti bez udalosti byly v chronické fizi CML nasledujici:
OS 92 %, TFS 95 %, PFS 89 %, ATFS 68 %, FFS 63 % a TFFS 61 %. Analogické hodnoty pro
pacienty v akcelerované a blastické fazi byly 39 %, 53 %, 40 %, 28 %, 19 % a 19 %.

Tématem tieti Casti prace byl vyzkum mechanismi rezistence k TKI a jejich intolerance.
Uchazecka rozebira hlavni pfi¢iny a mechanismy rezistence k TKI (BCR-ABL zavislé a na
BCR-ABL nezavislé) a konstatuje, Ze rezistence na TKI je multifaktorialni proces, kdy se i pres
pokrogilé znalosti o fadé mechanismi jejtho vzniku v souéasné dobé asi v 50 % piipadt
vysledky vyzkumného projektu podpofeného Agenturou pro zdravotnicky vyzkum Ceské
republiky (AZV CR), nazvaného ,Identifikace novych moznosti 1écby chronické myeloidni
leukemie pomoci systematické analyzy BCR-ABL interaktomu®, jehoz vysledky publikované
ve vysoce kvalitnich mezindrodnich periodicich vyznamné pfispély k porozuméni struktury a
dynamiky BCR-ABL interaktomu coby dileZitych aspektd pro vyvoj cilené 1é¢by s ambici
Uplné eradikace leukemie. Uchazetka se spolu se svymi kolegy dale zabyvala pfi¢inami
intolerance TKI a déle velmi detailn& poruchami metabolismu glukézy a lipidti pii 1é&bé

nilotinibem, coZ je doloZeno fadou kvalitnich praci na toto téma. Tym, jehoZ &lenkou uchazecka



byla, mimo jiné prioritné odhalil mechanismus poruchy glukézové tolerance pfi 16¢bé nilotinibem,
coZz ma ve svétle jeho podilu na vzniku latentniho metabolického syndromu a zvyseni rizika vzniku
cévnich NU velky vyznam s implikacemi jak pro volbu pfislusného TKI, tak pro sledovani a

management téchto NU

Jiz pfi diskuzi o rezistenci k TKI a jejich intoleranci uchazetka upozornila na zasadni
vyznam ochoty pacienta spolupracovat (compliance, adherence k lééebnému rezimu), coz se
ukazuje byt pro G¢innost 1é¢by TKI naprosto klicovym faktorem. Nezbytnost dostate¢ného
pfisunu informaci, potfeba adekvétni psychologické podpory a kvalita vztahu mezi oSetfujicim
lékafem a pacientem hraji velmi ddlezitou roli i v kontextu nového trendu v pééi o pacienty s
CML, a sice pii vysazovani dlouhodobé terapie TKI ve snaze docilit remisi bez nutnosti uZivani
lécby (treatment-free remission, TFR). Rozpozndni nesmirné dileZitosti dostatetné a
srozumitelné informovanosti vedlo uchazecku k systematické edukaéni ¢innosti a osvété
zaméfené jak na odbornou vefejnost, tak zejména na samotné pacienty a jejich blizké, a to nejen
v ramci nasi republiky, ale i na mezindrodni urovni. To je také poslednim tématem a cilem
predlozené habilitatni prace. Odb. as. MUDr. Daniela Zatkovd, Ph.D. od roku 2007
spolupracuje s ob¢anskym sdruZzenim ,.Diagnéza CML*, ktery byl zaloZen v roce 2006 a v roce
2015 se transformoval ve spolek ,,.Diagnéza leukemie, z.s.“. Pro pacienty ptipravila uchazeé¢ka fadu
odbornych prednasek, audiovizudlnich materidld a sepsala edukaéni brozuru. Na mezindrodni
arovni uchazecka spolupracuje s ,,CML Advocates Network®, ktera je podporovana $vycarskou
nadaci ,,Leukemia Patient Advocates Foundation®. Jednim z vrchold spoluprace uchazecky s
pacientskou komunitou na mezindrodni urovni byly dvé vyzvané piednasky na svétovém
summitu pfedstavitelll pacientskych organizaci ,,CML Horizons 2016 konaném ve slovinské
Ljubljani. Pozvani uchazecky do Poradni rady mezinarodni osvétové kampang ,,What If? What
Now?“ jako jediné zastupkyné zemi byvalého vychodniho bloku bylo odrazem jejiho
systematického Usili na poli spoluprdce s pacientskou komunitou a jejtho mezindrodniho
renomé. Spole¢né usili ¢lent Poradni rady vyustilo v unikatni publikaci v asopise Clinical
Lymphoma, Myeloma & Leukemia na téma vysazovani dlouhodobé terapie TKI s cilem
dosaZeni TFR, které prezentuje sdilené stanovisko odbornik@i z fad 1ékatt na strané jedné a
reprezentantll pacientskych organizaci, mnohdy samotnych pacientt se zkusenosti s TFR, na

strané druhé.

V kapitole ,,Zavér odb. as. MUDr. Daniela Za¢kova, Ph.D. jasné a vystizné shrnuje jak
cely habilitagni spis, tak i roky vyzkumu, na kterém se vyznamnym zpiisobem podilela. Zaroves

nastifiuje i dal$f sméry své védecko-vyzkumné a organiza¢ni aktivity, kterym je téma vysazeni



TKI po piedchozi dvoustupriové redukei jejich davky ve snaze dosdhnout setrvalé TFR. Tento
inovativni koncept je ové&fovan v neddvno oteviené unikatni akademické celonarodni studii
HALF, kde je uchazecka spoluautorkou jejiho konceptu, hlavni investigitorkou a ndrodni

koordinatorkou.

Habilitaéni praci odb. as. MUDr. Daniely Za¢kové, Ph.D., hodnotim jednoznaéné
kladné a s velkym respektem. Uchaze&ce se beze zbytku podatilo naplnit viechny vyty€ené cile,
a tim prispét k vysoké trovni a nasledn& i dalsi optimalizaci péée o pacienty s CML, a to
v mezindrodnim méfitku. Vzhledem k vysoké trovni prace vynechdm drobné piipominky a k

diskuzi si dovolim polozit nasledujici otazky:

1. Jaké je soucasné postaveni nilotinibu v inicidlni 1é¢bé pacienti s CML, a to jak ve
svétle jeho ucinnosti, tak i nezadoucich G¢ink zejména spojenych se vznikem &i akceleraci
aterosklerdzy a diabetu? Jsou zndmy dlouhodobgjsi vysledky ptivodné sledovanych pacientii ze

zde citovanych publikaci tymu uchazecky?

2. Po vysazeni TKI bude kazdy pacient velmi peélivé sledovén, a to samozfejmé
zejména s ohledem na trvani hluboké molekularng genetické odpovédi hodnocené pomoci
vysoce senzitivnich a standardizovanych PCR vy3etfeni. Pokud dojde ke ztrité této odpovedi
bude TKI nasazen ihned po prvnim diagnostickém zjidténi ,relapsu“ &i bude tento nalez
s n€jakym odstupem konfirmovan a teprve pii potvrzeni & dynamice vzestupu BCR/ABL bude

lé¢ba nasazena?

3. Bude pacientovi pfi ,relapsu“ nasazen stejny TKI nebo bude existovat skupina

definovanych pacientt, kterym bude nasazen odligny TKI, tzn. napiiklad TKI vy3si generace?

PiedloZen4 habilitaéni prace MUDr. Daniely Za&kové, Ph.D. m4 celkové vynikajici
urovei, a to véetné formdlni vpravy, stejné tak i po striance jazykové. Uchazedka
prokazala hlubokou znalost FeSené problematiky a vyborné p¥edpoklady pro koncepéni,
systematickou védeckou a vyzkumnou prici, coZ doklid4 soubor praci, ktery je jadrem
habilitacniho spisu. Ty pFin4Seji celou Fadu novych a vyznamnych védeckych poznatki v
oboru Onkologie. Uchaze¢ka prokazala schopnost za¢lenéni vlastnich poznatki do rimce
dosavadnich znalosti v FeSené problematice i harmonické propojeni pouzitych
diagnostickych a 1é¢ebnych postupi s redlnou klinickou praxi a potiebami jednotlivych

pacientui.

Vzhledem k tomu, Ze pFedlozeny spis odpovid4 narokiim kladenym na habilitaéni

praci, doporu¢uji VR LF MU v souladu s §72 odstavcem 8 Zdkona & 111/1998 Sh., o
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vysokych Skoldch a o zméné a doplnéni dalsich ziakont (zdkon o vysokych §kolach), ve
znéni pozdéjSich predpisi, aby predloZen4 habilitaéni price byla pFijata jako podklad
pro habilita¢ni fizeni a na jejim zdkladé po splnéni ostatnich naleZitosti Fizeni byla
odborné asistentce MUDr. Daniele Zéékové, Ph.D. udélena hodnost docenta v oboru

Onkologie.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitaéni prace

1. Jaké je souCasné postaveni nilotinibu v inicidlni 1é¢bé pacientt s CML, a to jak ve
svétle jeho ucinnosti, tak i nezddoucich G¢inkd zejména spojenych se vznikem &i akceleraci
aterosklerdzy a diabetu? Jsou zndmy dlouhodobg;jsi vysledky piivodné sledovanych pacientt ze

zde citovanych publikaci tymu uchazecky?

2. Po vysazeni TKI bude kazdy pacient velmi peélivé sledovan, a to samoziejmé
zejména s ohledem na trvani hluboké molekularné genetické odpovédi hodnocené pomoci
vysoce senzitivnich a standardizovanych PCR vySetfeni. Pokud dojde ke ztraté této odpovédi
bude TKI nasazen ihned po prvnim diagnostickém zjidténi ,relapsu® ¢ bude tento nalez
s n&jakym odstupem konfirmovan a teprve pii potvrzeni ¢i dynamice vzestupu BCR/ABL bude

1é¢ba nasazena?

3. Bude pacientovi pii ,relapsu“ nasazen stejny TKI nebo bude existovat skupina
definovanych pacientl, kterym bude nasazen odli$ny TKI, tzn. naptiklad TKI vy$§i generace?

Zavér

Habilita¢ni price odb. as. MUDr. Daniely Za&kové, Ph.D. , Chronicka myeloidni
leukemie: od dlouhodobé 1é¢by k jejimu Gplnému vysazeni* spliiuje pozadavky standardné

kladené na habilita¢ni prace v oboru Onkologie.
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V Olomouci dne 17.5.2021
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