V Praze dne 3.11.2008

Oponentsky posudek na doktorandskou disertacni praci MUDr. Ester Mejstiikové

Nazev prace: IMUNOLOGICKA DIAGNOSTIKA A MONITOROVANiI LECEBNE
ODPOVEDI UNADOROVYCH ONEMOCNENI KRVETVORBY V DETSKEM VEKU.

Predkladana disertacni prace MUDr. Ester Mejstiikové se zabyva zejména imunologickou
klasifikaci détskych akutnich leukémii a moZnostmi vyuziti priitokové cytometrie pii diagnostice,
sledovani uCinnosti 1écby a detekci minimalni residuadlni nemoci (MRN) u déti s akutni
lymfoblastickou leukémii (ALL) a akutni myeloidni leukémii (AML).

Prvni ¢ast prace predstavuje ivod do problematiky diagnostiky, klasifikace a 1écby détskych
akutnich leukémii. V samostatnych kapitolach autorka na zéklad¢ literarnich tidaji shrnuje soucasné
poznatky o prognostickych faktorech, imunologické a genotypové klasifikaci a klinickych a
biologickych projevech ALL a AML u déti. Zabyva se rovnéz principy terapie a metodami
sledovani odpovédi na 1é€bu u téchto nemocnych. Na stran¢ 34 jsou pak jasn¢ formulovany cile
disertacni prace, ke kterym patii zejména zhodnoceni vyznamu exprese myeloidnich antigend u
ALL, posouzeni prognostického vyznamu antigenu CD10 u B prekurzorové ALL a vyuziti
pritokové cytometrie v monitorovani 1écebné odpovédi a detekci MRN. V kapitole Vysledky a
diskuse autorka podrobné komentuje dosazené vysledky, které jsou doloZzeny vlastnimi
aberantni exprese myeloidnich antigenti, diky kterému autorka se spolupracovniky prokazali
nepiiznivy prognosticky vyznam aberantni exprese molekuly CD33 u BCP ALL v ramci protokolt
BFM 95 a ALL IC BFM 2002. Krom¢ toho autorsky kolektiv prokazal vyznam exprese
diferencia¢niho antigenu CD10 pro lepsi stratifikaci déti s B prekurzorovou ALL a zhodnotil
vyznam monitorovani hladiny MRN v ¢asnych i pozdéjSich stadiich rtiznych subtypti ALL za
pouziti 4 barevné pritokové cytometrie.

K predlozené praci mam jednu faktickou poznamku a jeden dotaz:

e Na stran¢ 12 autorka zminuje ob¢asné diskrepance mezi vysledky konvenéni cytogenetické
analyzy a cytometrického DNA indexu pfi detekci hyperdiploidnich bunéénych klont u déti
s ALL. Jako jedno z moznych vysvétleni mimo jiné uvadi omezenou schopnost in vitro
proliferace leukemickych bunék a v dasledku toho nékdy neuspéSnou konvenéni
cytogenetickou analyzu. V dnesni dob¢ je vSak nedilnou soucasti cytogenetického vySetieni
analyza genotypu nedélicich se interfaznich bun¢k metodou I-FISH (tuto metodu pouZzivame
mimo jiné pravé pii detekci hyperdiploidii), ktera neni zavisld na prolifera¢nich
schopnostech analyzovanych bunék. Pfi porovnavéani cytogenetickych a cytometrickych
nalezl je tak vzdy nutné brat v uvahu vysledky kompletni cytogenetické analyzy vcetné I-
FISH. Domnivam se proto, Ze pfipadné diskrepance (které vSak nejsou nijak Casté) lze spise
vysvétlit rozdilnou citlivosti obou metod, piipadné urcitou chybou, kterou mize byt kazda
metoda zatiZzena a kterd mlize byt zpiisobena riznymi technickymi faktory.

e V této souvislosti bych se rada zeptala, jaka je citlivost priutokové cytometrie (tj. jak velky
bunécny klon je mozné touto metodou zachytit) a jaka je jeji cut-off.

Po odborné i formalni strance je disertacni prace MUDr. Mejstiikové velmi dobie
promyslend, peclivé a prehledné zpracovand. Ma 57 stran textu a je doloZena velkym mnozstvim
citaci pouzité literatury (celkem 280 referenci), které svéd¢i o Sirokém rozhledu autorky. Rovnéz je
doplnéna ilustrativnimi grafy, tabulkami a seznamem pouzitych zkratek. Nedilnou soucasti
disertacni prace je 12 pfilozenych odbornych publikaci, které dokumentuji a shrnuji dosazené



vysledky. VétSina prilozenych praci byla publikovana v prestiznich zahrani¢nich casopisech
ohodnocenych impakt faktorem, coZz svéd¢i o jejich odborné urovni. U dvou praci je MUDr.
Mejstiikova prvni autorkou (jeden ¢lanek vydan v Casopise Leukemia a druhy pied odeslanim) u
ostatnich spoluautorkou. K disertacni praci je rovnéz pfilozen autoreferdt shrnujici strucné jeji
obsah a ptehled dosazenych vysledkt. Jeho soucasti je Zivotopis autorky a ptehled jejich publikaci
v impaktovanych a recenzovanych casopisech, vcetné vybranych abstrakt z vyznamnych
mezinarodnich konferenci.

Ptedklddand disertacni prace ma vybornou uroven. Zvolené téma je aktudlni a pro
onkohematologii velice pfinosné s moznosti okamzité aplikace do klinické praxe. Prace zduraznuje
vyznam prutokové cytometrie pro stanoveni pfesné diagndézy a prognézy u détskych pacientl
s ALL a AML. Za velmi vyznamnou povazuji i skute¢nost, ze fada vysledkt vznikla v ramci feSeni
mezindrodnich studii, na jejichZz koordinaci se podilel pracovni kolektiv, kterého je c¢lenkou i
MUDr. Mejstiikova. Pouzité metodiky jsou moderni a autorka se spolupracovniky piispéli k jejich
standardizaci na mezinarodni urovni. Dokumentace vysledkl je adekvatni a interpretace kriticka.
Dosavadni odborna ¢innost a rovnéz vysoka publikacni aktivita MUDr. Mejstiikové jednoznacné
prokazuje, Ze autorka mé vSechny ptedpoklady k samostatné védecké praci.

Vzhledem k vyse uvedenym skutecnostem doporucuji postoupeni prace k obhajobé pred
komisi a v pfipad¢, Ze bude uspéSn€ obhajena, doporucuji MUDr. Ester Mejstiikové udélit
akademicky titul Ph.D. podle paragrafu 47 Zakona o vysokych skolach ¢. 111/98 Sb.
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