
FAKUL TN! NEMOCNICE KRALOVSKE VINOHRADY 
ODDELEN! KLiNICKE HEMATOLOGIE 

Pi'ednosta: doc. MUDr. Tomas Kozak, PhD. 
Srobarova 50, Praha 10, 10034 

Tel: 267162292, FAX: 267163058, e-mail: kozak@fnkv.cz 

Studijni oddeleni 
Lekai'ska fakulta v Hradci Kralove 
Univerzita Karlova v Praze 
Simkova 870 
Hradec Kralove 
50038 

Posudek disertacni pnice: 

"Mobilizace hemopoetickjch progenitorovych bunek z peri/ernf krve ". Autor: MUDr. Daniel 
Lysak, Hemato-onkologicke oddeleni, Fakultni nemocnice Plzeii, Doktorsky studijni program 
vniti'ni nemoci, II. Interni klinika Lekafske fakulty v Hradci KraIove Univerzity Karlovy. 

Vazeni kolegove, 
pfedne mi dovolte, abych podekoval za duveru, s niz jste mi odeslali yYse uvedenou disertacni 
praci k posouzeni. 

Formiilni striinka 

Jde 0 disertacni praci vyhotovenou jako svebytna obsilila puvodni prace s jasnYru teoretickym 
uvodem, rozborem dosavadnich literarnich udaju, dobfe formulovanym cilem, s popisem 
metodiky vcetne statistickeho hodnoceni vlastnich yYsledku a diskuse a s jasne 
formulovanYilli zavery. Prace je tedy clenena obvyklym zpusobem, vcetne obsahu a seznamu 
zkratek. Vlastni text tvofi 48 stran, dale je pfipojeno 8 tabulek, 21 gram a 6 obrazku. K praci 
je pfipojeno 1291iterarnich citaci. Pfeklepuje minimalne. 
Nektere yYsledky pfedlozene disertacni pnice byly zishmy v rfunci reseni grantu IGA MZ 
CRNRl9268-3. 
Prakticky jedinym nedostatkem z formalniho hlediska je, ze chybi do anglictiny pfelozeny 
abstrakt, ktery je vsak soucasti autoreferMu. 

Obsahovii striinka 

Tematem disertacni prace jsou sledovani vlivu rUznych zevnich i vniti'nich faktoru na 
mobilizaci hemopoetickych bunek z kostni dfene do periferni krve. Dale byly studovany 
nepi'iznive efekty mobilizacniho rezimu na darce alogennich heompoetickych bunek a byla 
provedena studie zmen hladin nekterych cytokinu v seru resp. plasme a studie zmeny exprese 
nekterych adhesivnich molekul na buiikach CD34+. 
K analyze uspesnosti mobilizace CD34+ bunek byly vybrany 3 skupiny pacientu podle 
onemocneni: pacienti s chronickou lymfocytami lenkemii (CLL), s nmohocetnYill myelomem 
(MM) a zdravi darci alogennich hemopoetickych bunek. 
Z hodnoceni uspesnosti mobilizace hematopoetickych bunek do periferni krve (PBPC) 
jednoznacne vyplynulo, ze u pacientu s CLL byl sber PBPC ve velkem procentu neuspesny 
(59%). DalSi analyza potvrdila zmimy fakt, ze zejmena ti pacienti, ktei'i byli leceni 



v pfedehozi dobe fludarabinem a u Diehl byl pokus 0 mobilizaci pfilis tasne po ukoneenl 
zAkladni terapie (:5 2 mesice), maj i vyssi pravdepodobnost spatn6ho sberu PBSe. 
U paeientu s MM pJanoval autor mobilizaei a scparaei PBSC s ohlcdcm un pofadavek ziskani 
~t~pu pro aiespoii 2 vysokodavkovane terapie. Mohilizace a separaee pro 2 transplantace byly 
uspMne u 94% paeientii, u zbyvajjcich pac ientu byl ziskin alespoii step pro J tnmsplantaci. 
Vyternost u pacient6 s MM byla tcdy vyrazne vetsi ne;i u pacienru s CLL. Jako jedin3 
promenna, ktera rnohla predikovat relativni!: hl1fc mobilizovatelne pacienty s MM, byla 
hladina hemoglobinu (::; 108g/1). 
U 224 zdrarych darcu alogennich PBPC analyzoval autor uspesnost mobilizace a faktory, 
ktere ji mohly ovlivnit. Jako nejvjznamnejsi promcnne, ktere ovlivnova1y mobilizaci CD34+ 
bunek do perif. krve, byly v multi variantni analyze nalezeny vek (> 50 VerS\lS :5 50) a poect 
leukocyti'l D+5 mobilizace. Koncemi efektivita sberu PBSC od zdravycb darcu 
mobi lizovanych G-CSF byla vysoka (93%). 
Autor analyzoval hladiny cytokiml ve vztahu k mofne predikci uspesnosli mobilizace CD34+ 
bunek do krve z.dravych darcu po stimulaci G-CSF. Z vyslcdku vyplYv3, fe hladina slCAM 
pod 100ng/ml a hladina IL-6 nad 32pg/ml v den 0 stimulace zn.amenajf vy§~f riziko 
nedostatecne mobilizace. s tUn, ze zejmena hladina lL-6 rna vysokou sensitivitu. Z anal9zy 
adhesivnich rnolekulu t~chto dArcu vyplynulo, i.e byl nale-.lCn zejrnena ncgativni vztah mezi 
expresi CD I I e a CD 184 a poetem CD34+ bun~k v perif. krvi. 
Autor take analyzoval a v prislu.sne kapitole diskutoval vyskyt nezadoucicb u~inkii mobilizace 
pape pOOlod G-CSF u zdravych da.rcu. Vyskyt nezadoucich uCinku u jeho souboru se 
ncodliSoval od publikovanych zku~enosti, dominovaly bolesti kosti a " fl u-likc" syndrom. 
V analY'zach bylo pouzito standardnich statistickych testt1. 
V Zav~ru pn'icc autor shrnuje dOsaZcn6 vysledky do jcctnotliv)'ch pfchlednych bodu a zminuje 
se take 0 potencialu "kmcnovyeh" bunek v regenerativni medicine. 

za"tr oponenta 
Praci hodnotim zcebt kladn /;, jde 0 vclmi dobi'e zpracovany soubor hoonoceny 
z nckolika standardnich hledisek a navic z pobledu dynamiky eytokinu a adbesivnich 
molckul. Pnici doporucuji jako pnlci discrtacnf k obhajobi! PhD. 

Dotazy oponenta: 

1. Soubor 60 l.dravych dareu, u nieM byla studovano. kinetika cytokinu. Ncbyl zahrnut 
z hlediska cflctivity mobolizacc do predchoziho souboru 224 dfucu? 

2. Pouzivate 113 VMcm pracovi~ti hladiny slCAM ncbo IL-6 ve strategii davkovani G
CSF u zdravyeh dareit? 

3. Vyt.cznost mobilizaee u alogennich darc6je vysoka, problememje ~asto u pacientli 
autolognfeh. Phinujete studii s cytokiny a adhesivnimi molekulami take u t~chto 
pacientu s event. mOZnosti nasledne modifikace mobiliza~niho refunu? 

4. Jde 0 relativne velky soubor, je dobfe zpracovany, Va~e posledlli pubHkace in extenso 
v zahranicnim ti sku na toto t6ma byla vydana pfed 4lety, pfipravujctc daIS!? 
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