Oponentský posudek doktorské disertační práce „Faktory prognózy akutní myeloidní leukémie“ MUDr. Tomáše Szotkowského. 

   Doktorská disertační práce MUDr. Szotkowského je napsána na 139 stranách, obsahuje 27 tabulek a 27 grafů, seznam citované literatury čítá 109 položek. Velmi stručný teoretický úvod je napsán na 13 stranách a poskytuje základní informaci o epidemiologii, etiopatogenezi, klinických projevech, diagnostice, klasifikaci, prognostických faktorech, léčbě a hodnocení léčebné odpovědi akutní myeloidní leukémie (AML) dospělých. Současně jsou představeny léčebné přístupy k AML na Hemato-onkologické klinice (HOK) FN Olomouc v letech 1996-2008, charakterizované standardní chemoterapií a transplantací kostní dřeně v indikovaných případech. 

   Tématem práce je podrobná analýza prognostických faktorů souboru 573 nemocných s AML diagnostikovaných a léčených na HOK v Olomouci v období 13 let 1996-2008. Jedná se tedy o velký a neselektovaný soubor konsekutivních pacientů léčených v jednom velkém českém hematologickém pracovišti, majícím statut leukemického centra,  dlouholetou zkušenost v léčbě dospělých pacientů s hematoonkologickým onemocněním a erudovaný tým odborníků v jejich diagnostice a léčbě.  Dr. Szotkowski analyzoval prognostické faktory – věk, pohlaví, iniciální počet leukocytů, cytogenetické změny definující příznivou, střední a nepříznivou prognózu – to vše v souboru pacientů s primární (n=430) a sekundární AML (n=144) , zvláštní pozornost věnoval akutní promyelocytární leukémii, primárně rezistentní AML, pacientům přežívajícím v remisi déle než 5 let,  analyzoval výskyt leukemické infiltrace CNS a výskyt sekundárních maligních nádorů po léčbě AML. 

    Kurativní léčbu absolvovalo pouze 70% nemocných, množství odrážející reálnou situaci neselektovaného souboru pacientů, v kterém věk a/nebo komorbidita limitují indikaci tak náročné chemoterapie, jako je standardní léčba AML. Velmi pečlivá statistická analýza prokazuje známá fakta – starší pacienti mají horší prognózu než mladší, cytogenetické změny mají význam pro prognózu a kategorie nepříznivých cytogenetických změn je velmi špatně léčitelná bez ohledu na věk, mladší pacienti mají častěji prognosticky příznivé cytogenetické podtypy (včetně APL), leukocytóza má vliv na prognózu a pohlaví pacientů  výsledky  léčby neovlivňuje. Uvedeným analýzám velmi napomohla mimořádná, nicméně pro olomoucké cytogenetické pracoviště pověstná úspěšnost cytogenetického vyšetření 94,5%! 

   Samostatně je analyzována skupina 36 pacientů s APL, vykazující moderní léčbou velmi dobrou a od ostatních pacientů velmi odlišnou prognózu s přežitím 80%.  

   Alogenní transplantace kostní dřeně byla provedena u 20-30% pacientů se středně závažnou a nepříznivou cytogenetickou prognózou a přispěla k zlepšení výsledků léčby, i když samostatná analýza transplantace jako léčebné metody předmětem práce není. 

   Velmi silnou stránkou práce je analýza prognostických faktorů velkého souboru pacientů se sekundární leukémií (n=144), z nichž 48% bylo léčeno  s kurativním záměrem. Roli v nižším procentu kurativně léčených pacientů ve srovnání se skupinou pacientů s primární AML sehrál vyšší věk nemocných a vyšší komorbidita. Celkové výsledky léčby byly horší než v kategorii primární AML s nižší úspěšností dosažení remise a vyšším výskytem relapsů. Důvodem kromě věku pacientů byl i vyšší výskyt nepříznivých cytogenetických podtypů. Výsledky léčby primární AML byly ale lepší i v uvedených rizikových kategoriích. Výjimkou v nepříznivé prognóze byly sekundární APL. Transplantace kostní dřeně byla v této skupině provedena u relativně malého počtu pacientů (19%), prokázala ale na rozdíl od chemoterapie svůj kurativní potenciál. 

   Analýza primárně rezistentních AML prokázala vyšší zastoupení sekundární AML a nepříznivých cytogenetických podtypů. Analýza relativně malých skupin pacientů s CNS leukémií a dlouhodobě přežívajících pacientů nepřinesla žádná překvapivá zjištění. Zajímavou informaci poskytl rozbor 8 (2%) pacientů s AML, kteří vyvinuli další sekundární malignitu v remisi základního onemocnění. Závěr práce zprostředkovala mnohorozměrná analýza vlivu výše uvedených rizikových faktorů pro prognózu AML. 

Na autora disertační práce mám následující dotazy: 

Kolik pacientů zemřelo ve skupině primární a sekundární AML po zahájení léčby časnou smrtí před dosažením remise a jaké byly její příčiny? 

Kolik pacientů zemřelo po dosažení remise na komplikace léčby a jaké byly příčiny úmrtí? 

Jaké jsou současné indikace a časování alogenní a autologní transplantace kostní dřeně v jednotlivých rizikových kategoriích na pracovišti uchazeče?

Kolik pacientů s AML vycházející z MDS mělo méně než 30% blastů v kostní dřeni (dřívější kategorie RAEBt)? Jaký je přístup pracoviště uchazeče k léčbě těchto pacientů – léčí je intenzivní chemoterapií a následnou transplantací nebo indikují transplantaci kostní dřeně jako první léčebnou modalitu (za předpokladu volby kurativní léčby)?

Postrádám definici leukemické infiltrace mozku v kapitole věnované CNS leukémii. Mají všichni pacienti s AML rutinně prováděnu lumbální punkci s vyšetřením mozkomíšního moku před zahájením léčby? Jaký je přístup k profylaktické léčbě CNS leukémie?

Jaké sekundární změny považuje dr. Szotkowski za významnou komplikaci ozáření mozku v prevenci a ozáření CNS leukémie a jak jsou časté?

Proč považuje uchazeč AML u pacientky s Downovým syndromem za sekundární leukémii?

Jaké molekulární markery AML – FLT3, NPM1, MLL-ITD, WT, CEBPa a další - jsou na  pracovišti uchazeče rutinně vyšetřovány u pacientů s AML a jak jejich průkaz ovlivňuje léčebná rozhodnutí?

Dr. Szotkowski prokázal ve své disertační práci schopnost kritického vědeckého myšlení, podrobně analyzoval rozsáhlý soubor pacientů a pečlivě ho moderními statistickými metodami vyhodnotil. Mimořádnými přínosy práce jsou podrobná analýza neselektovaného souboru pacientů s AML léčených na špičkovém pracovišti, která  ukazuje limity současné standardní léčby a využívá nadstandardní úspěšnosti v provedení cytogenetického vyšetření jako jednoho z klíčových prognostických markerů AML.  Z tohoto pohledu podává práce cennou informaci o možnostech a limitech současné léčby AML. Práce je po formální stránce odpovídající požadavkům, tabulky a grafy vhodně ilustrují text, úprava je pečlivá, bez přepisů či gramatických chyb. Autor publikoval jako první autor dvě práce v časopisech s IF a další tři publikace v recenzovaných časopisech, jejichž téma souvisí s tématem disertační práce. 

Závěr: Doporučuji předloženou práci k obhajobě a na jejím základě doporučuji udělení akademického titulu Ph.D. 

V Praze dne 4.5.2010
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III. interní klinika LF UP a FN Olomouc

Dizertační práce: 
kombinovaná forma doktorského studijního programu v oboru 
vnitřní nemoci


a) Uchazeč předložil k obhajobě dizertační práci nazvanou „Faktory prognózy akutní myeloidní leukemie“. Dizertační spis má včetně obrazové dokumentace 154 stran, 27 tabulek a 27 grafů. Seznam literatury obsahuje 110 odkazů převážně recentního charakteru, z toho 7 citací domácích autorů, z nichž ve 3 případech jde o vlastní publikaci s prvním autorstvím. Součástí literárních odkazů je i přehled dosavadní publikační aktivity dizertanta související s dizertační prací, zahrnující: 3 původní práce v časopisech s IF, 4 publikace v recenzovaných časopisech bez IF a přehled 12 přednáškových/posterových sdělení a 13 abstrakt. Doktorská dizertační práce je standardně rozčleněna do 11 kapitol, dobré orientaci v textu napomáhá přehled použitých zkratek, tabulek a grafů. Uměřený úvod do řešené problematiky je sepsán velmi pečlivě a s přehledem nasvědčujícím, že dizertant se s řešenou problematikou hluboce seznámil. Nutno podotknout, že v úvodním přehledu snad mohlo být věnováno více prostoru současnému významu prognostických faktorů u AML, tj. problematice, jež je v centru dizertační práce. 

b) Zvolené téma dizertační práce je aktuální a s praktickým významem, neboť se zaměřilo na problematiku, v níž vyvstává řada otázek v souvislosti se stále se zlepšujícími výsledky léčby a tím i změnou významnosti klasických prognostických faktorů.

1. Zhodnocení významu PF u primární AML v souboru nemocných soustředěných na HOK v rozmezí 1996-2008.

2. Analýza souboru nemocných se sekundární AML hospitalizovaných na HOK 1996-2008.

3. Analýza primárně resistentních forem AML.

4. Rozbor nemocných s leukemickým postižením CNS.

5. Analýza nemocných žijících ( 5 let od diagnózy nemoci.

6. Analýza nemocných s výskytem sekundárního neoplastického stavu po diagnóze AML.

7. Multivariační analýza vybraných PF z hlediska jejich významu pro celkové přežití, dosažení KR a vznik postižení CNS.

c) K zodpovězení vytyčených otázek si zvolil MUDr. T. Szotkowski adekvátní a jasně definované metodické postupy, zejména je nutno ocenit vysokou úroveň statistického zpracování.

Ze systematického způsobu řešení a z kritické interpretace získaných dat a nálezů je zřejmé, že prokázal smysl pro střízlivou a odpovědnou práci a invenční kvality. Nutno ale zmínit i okolnost, že se mohl opřít o dobře vyšetřený a zdokumentovaný úctyhodný soubor 573 nemocných s AML soustředěný na mateřském pracovišti i o velmi kvalitní badatelské zázemí.

d) Z předloženého spektra dosažených výsledků vyjímám z mého pohledu tyto nejzajímavější poznatky:

· Provedení podrobné analýzy v souboru 573 nemocných léčených na mateřském pracovišti v průběhu 12 let.

· U primární formy AML ověření prognostického významu věku (< 45 let) a iniciálního počtu leukocytů (< 4x1012/l) s tím, že nejvýznačnější vliv na prognózu měly výsledky cytogenetického vyšetření (cytogeneticky skupiny s příznivou, středně příznivou a nepříznivou prognózou), předjímající zcela zásadně výsledky indukční léčby, tj. dosažení KR, riziko relapsu, délku bezpříznakového období a hlavně délku celkového přežití u APL, nedosažení mediánu OS v případě příznivé prognózy, 69 měsíců v případě středně významné prognózy a pouze 41 týdnů v případě nepříznivé prognózy. 

· příznivý prognostický typ: APL s t(15;17), PML/Ra1, Ra-, AML s t(8;21) a AML1 (CBF(/ETO, AML s inv (16) nebo t(16;16)

· střední prognóza: normální karyotyp nebo změny nepatřící do skupiny s příznivou nebo nepříznivou prognózou

· nepříznivá prognóza: del(5), 5q-; del (7),7q-; přestavba MLL genu, komplexní změny karyotypu (( 3 změny)

· Zjištění, že prognostický význam věku a počtu leukocytů se snižuje v podsouborech úměrně se závažností nalezených cytogenetických změn a ztrácí na významu ve skupině s nepříznivou cytogenetickou výbavou.

· Zjištění, že moderní a specifické způsoby léčby ATRA, tj.  all – transretinovou kyselinou s chemoterapií, případně oxidem arzenitým vedly k zásadní změně prognózy nemocných s APL (výskyt ~ 8%), takže u 80% nemocných bylo dosaženo kompletní molekulárně-genetické remise a možno je s určitou obezřetností považovat za vyléčené.

· Potvrzení, že nemocní se sekundární formou AML se vyznačují méně příznivým prognostickým výhledem s nižší pravděpodobností dosažení KR, častějším výskytem relapsu a celkově kratší délkou celkového přežití nežli u nemocných s primární AML (OS 32 vs 57 týdnů), jde o konvenčně nevyléčitelné formy AML.

· Zjištění, že prognóza nemocných se sekundární formou APL se podstatně neodlišuje od velmi příznivé prognózy primární formy APL.

· Potvrzení, že primární rezistence k indukční chemoterapii je vysoce nepříznivým PF s nemožností vyléčitelnosti konvenčními postupy.

· Zjištění, že postižení CNS je u AML vzácné (3,2%) a postihující především mladé jedince do 45 let s úvodní hyperleukocytózou a myelomonocytárním či monocytárním podtypem AML (58%) a s přežitím od zjištění leukemického postižení CNS pouze 19 týdnů.

· Zjištění, že mezi nemocnými s délkou přežití ( 5 let v KR (13,3% souboru) jde především o jedince s APL (30%) a s oběma podtypy CBF leukemie (přítomnost CBF(/MyH11 fuzního genu vzniklého v důsledku reciproké translokace t(16;16) nebo inverzí (16) (p13q22).

· Zjištění nízkého výskytu sekundárních/duplicitních neoplastických stavů u léčených nemocných s AML (2,1%), ovlivněný nepochybně doposud jen krátkou dobou sledování. 

e) Možno konstatovat, že předložená dizertační práce splnila v plné míře vytyčené cíle a předložila současný pohled na úlohu PF u AML v éře intenzivní terapie včetně alogenní transplantace kmenových buněk. Samotný text byl sestaven velmi přehledně, řazení kapitol bylo logické, formální úprava byla na vysoké úrovni, jazyk byl vytříbený a text s minimálním počtem formálních prohřešků. Ke kladům dizertace patří nejen velikost analyzovaného souboru a šíře řešených cílů, ale i důraz kladený na přínos moderních, molekulárně-cytogenetických metod a jejich začlenění do konkrétní klinické a léčebné praxe. Nutno ale podotknout, že značnou pozornost hodnotitele si vyžádaly výsledky statistické analýzy, řazené v některých kapitolách ve velmi hutné podobě s úzkou návazností. Ke kladům dizertačního spisu patří i kapitola věnovaná přehledu dosavadních publikací a přednášek i plakátových sdělení autora přesvědčivě dokládajících hluboký a systematický zájem dizertanta o předložené téma.

V rámci úplnosti pohledu si dovoluji předložit následující připomínky a dotazy:

· Lze podotknout, že k pohotovějšímu pochopení zejména hrubých grafů by přispělo uvedení i číselných hodnot.

· Jaká byla příčina 16,2% výskytu nemocných bez možnosti klasifikace AML?

· Jaká je příčina častějšího postižení CNS u M4 a M5 typu AML?

· Vzhledem ke krátkosti sledování se nabízí, že některé sekundární malignity by se mohly vyvinout v rámci prosté koincidence, resp. přirozeného vývinu duplicitního stavu nežli v důsledku intenzivní terapie. Je možné oba etiologické aspekty vývinu sekundárních malignit nějak odlišit?

· Jaké je vysvětlení převažující iniciální leukopenie (u 74%) v případě APL?

f) Z uvedeného hodnocení naprosto jednoznačně vyplývá, že dizertační práce MUDr. T. Szotkowského splnila v plné míře proponované cíle. Dizertant prokázal nejen velmi dobrou orientaci v řešené problematice, ale i předpoklady k vědecké práci.

Jednoznačně proto doporučuji předloženou dizertační práci k obhajobě a na základě úspěšné obhajoby udělení akademického titulu doktor, ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zákona o vysokých školách č. 11/98 Sb.







Prof. MUDr. Vlastimil Ščudla, CSc.

Oponentský posudok dizertačnej práce MUDr. Tomáša Szotkowskeho na tému „Faktory prognózy akútnej myeloidnej leukémie“.

Dizertačná práca MUDr. Tomáša Szotkowskeho na tému „Faktory prognózy akútnej myeloidnej leukémie“ bola vypracovaná na Hematoonkologickej klinike FN a LF UP v Olomouci v rámci kombinovaného štúdia doktorského študijného programu Vnútorné choroby na LF UP v Olomouci.

1. Zvolená téma dizertačnej práce. Práca predstavuje významný príspevok z vedeckého hľadiska v nanajvýš aktuálnej oblasti malígnych chorôb. Aktuálnosť témy akcentuje zameranie na prognostické faktory akútnej myeloblastovej leukémie (ďalej AML) a riešenie otvorených otázok v oblasti manažmentu tejto choroby. Dostupnosť valídnych prognostických ukazovateľov patrí medzi rozhodujúce východiská a kľúčové faktory pri optimalizácii manažmentu nádorových chorôb. Práca poukazuje na presadenie sa trendu individualizácie liečby aj vo veľmi zložitej oblasti vysoko heterogénnej chorobnej jednotky, akú predstavuje akútna myeloblastová leukémia.
2. Splnenie sledovaných cieľov. V práci sú jasne definované ciele a práca dokumentuje ich splnenie, hlavne:
· mapuje výskyt a význam známých prognostických faktorov na súbore chorých na Hemato-onkologickej  klinike FN Olomouc s primárnou a sekundárnou AML

· analyzuje chorých s primárne rezistentnou AML a s leukemickým postihnutím CNS

· vyhodnocuje dlhodobo prežívajúcich chorých s AML a so sekundárnym malígnym nádorom diagnostikovaným po úspěšném liečbe AML
· analyzuje vplyv prognostických faktorov (vek, pohlavie, cytogenetické abnormality a počtu  leukocytov) na celkové prežitie, dobu do relapsu, na nedosiahnutie kompletnej remisie, nutnosť použiť záchrannú chemoterapiu a na vznik postihnutia CNS.
3. Zvolené metódy spracovania. Štruktúra a dôkladné zostavenie práce poukazuje na široké vedomosti, kreativitu a vynikajúce skúsenosti autora vo vedeckej i klinickej činnosti. Dosiahnuté výsledky  a prínos pre rozvoj odboru sú prehľadne uvedené.
4. Výsledky práce s uvedením, aké poznatky priniesla. 
· práca potvrdila na veľkom súbore 573 chorých kľúčový prognostický význam cytogenetiky pri diagnóze, ktorá jednoznačne predpovedá odpoveď na indukčnú liečbu (tj. pravdepodobnosť dosiahnutia kompletnej remisie), riziko relapsu, dĺžku bezpríznakového a celkového prežitia chorých. Najlepšiu prognózu majú chorí s akútnou promyelocytovou leukémiou (ďalej APL) – 80% žije v kompletnej molekulovo-genetickej remisii. 

· Chorí so sekundárnymi AML majú horšiu prognózu podľa cytogenetického nálezu až na sekundárne APL, menej často dosahujú kompletnú remisiu, častejšie relapsujú a majú horšie celkové prežitie, až na výnimky nie sú vyliečiteľné netransplantačnou terapiou.

· Rezistnecia na indukčnú terapiu je nepriaznivým prognostickým faktorom, a až na výnimky chorí nie sú vyliečiteľní netransplantačnou terapiou.

· Leukemické postihnuti CNS je častějšie u chorých do 45 rokov, s vyšším počtom leukocytov s monoblastovým podtypom AML; dlhodobá prognóza je nepriaznivá.

· dlhodobo prežívajúci (nad 5 rokov) majú častejší výskyt priaznivých prognostických faktorov a APL plus CBF AML predstavujú až 46%.
5. Hlavný význam práce a inovatívny prínos pre klinickú prax spočíva v spracovaní neselektovaného súboru. Práca predstavuje spätnú väzbu a poskytuje základné východiská pre nasmerovanie manažmentu chorých s AML nielen na konkrétnom pracovisku, ale aj v rámci celého odboru. Na druhej strane spracovanie takéhoto súboru prirodzene prináša veľkú heterogénnosť vrátane aplikovanej terapie, databázových údajov a zložitosti v hodnotení dosiahnutých výsledkov. Napriek týmto objektívnym faktorom dosiatnuté výsledky podporujú a sú v súlade s údajmi, ktoré prezentujú veľké národné či medzinárodné pracovné skupiny. Priestor do budúcnosti otvárajú nové markery (ako FLT3, NPM1 a podobne), ako aj uplatnenie klasických prognostických faktorov ako performans status (ECOG,....), LDH....
6. K samotnej dizertačnej práci nemám pripomienky. V súvislosti s dizertačnou prácou mám nasledujúce otázky:

· Považujete vek a počet leukocytov za rozhodujúce prognostické faktory pri AML? Pri univariatnej analýze prognostického významu veku a početu leukocytov v skupinách podľa cytogenetiky nebol signifikantný rozdiel, v multivariantnej analýze bol signifikantný rozdiel.
· Diagnostika CNS leukemie?
Predloženú dizertačnú prácu MUDr. Tomáša Szotkowekého hodnotím jednoznačne kladne. Je dôkazom schopnosti kandidáta pracovať s odbornou literatúrou a svedčí o jeho prehľade vo veľmi zložitej oblasti. Prístup k dizertačnej práci, rozdeleniu a spracovaniu spisu, hodnoteniu dosiahnutých výsledkov a diskusia svedčia o jeho schopnosti samostatnej vedeckej práce. Záverom si dovoľujem konštatovať, že predložená práca má veľmi vysokú odbornú úroveň, a vzhľadom na to, že spĺňa požadované kritériá, odporúčam prácu prijať k obhajobe.

V Bratislave 4.6.2010


Doc.MUDr.Martin Mistrík, PhD
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