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Vazeni kolegové,
ptedné mi dovolte, abych podékoval za diivéru, s niZ jste mi odeslali vySe uvedenou disertaéni
praci k posouzeni.

Formalni stranka

Jde o disertacni préci vyhotovenou jako svébytna obsahla ptivodni prace s jasnym teoretickym
tivodem, rozborem dosavadnich literrnich udajd, dobfe formulovanym cilem, s popisem
metodiky véetné statistického hodnoceni vlastnich vysledki a diskuse a s jasné
formulovanymi zavéry. Price je tedy ¢lenéna obvyklym zpisobem, vEetné obsahu a seznamu
zkratek. Vlastni text tvoki 48 stran, déle je pfipojeno 8 tabulek, 21 grafli a 6 obrazki. K praci
je ptipojeno 129 literarnich citaci. Pieklep je minimalné&.

Nekteré vysledky piedloZené disertatni prace byly ziskany v ramei feSeni grantu IGA MZ
CR NR/9268-3.

Prakticky jedinym nedostatkem z formélniho hlediska je, Ze chybi do angli¢tiny pfeloZeny
abstrakt, ktery je viak souddasti autoreferatu.

Obsahova stranka

Tématem disertaéni prace jsou sledovani vlivu riznych zevnich i vnitinich faktord na
mobilizaci hemopoetickych bunék z kostni dfené do periferni krve. Déle byly studovany
nepiiznivé efekty mobilizaéniho rezimu na darce alogennich heompoetickych bun¢k a byla
provedena studie zmén hladin nékterych cytokind v séru resp. plasmé a studie zmény exprese
nékterych adhesivnich molekul na busikach CD34+.

K analyze usp&snosti mobilizace CD34+ bunék byly vybrany 3 skupiny pacientt podle
onemocnéni: pacienti s chronickou lymfoeytarni leukémii (CLL), s mnoholetnym myelomem
(MM) a zdravi darci alogennich hemopoetickych bunék.

Z hodnoceni tisp&8nosti mobilizace hematopoetickych bunék do periferni krve (PBPC)
jednozna¢né vyplynulo, Ze u pacientii s CLL byl sbér PBPC ve velkém procentu netispésny
(59%). Dal3i analyza potvrdila zndmy fakt, Ze zejména ti pacienti, kteti byli [é¢eni



v pfedchozi dobé fludarabinem a u nichz byl pokus o mobilizaci pfili Casné po ukonceni
zékladni terapie (< 2 mésice), maji vyssi pravdépodobnost Spatného sbéru PBSC.

U pacienti s MM plinoval autor mobilizaci a separaci PBSC s ohledem na poZadavek ziskani
St&pu pro alesponi 2 vysokodavkované terapie. Mobilizace a separace pro 2 transplantace byly
isp&&né u 94% pacientd, u zbyvajicich pacienti byl ziskan alespoti $tép pro 1 transplantaci,
VytéZnost u pacientl s MM byla tedy vyrazng v&t$i nez u pacienti s CLL. Jako jedina
proménna, kterd mohla predikovat relativné hiife mobilizovatelné pacienty s MM, byla
hladina hemoglobinu (< 108g/1).

U 224 zdravych darcti alogennich PBPC analyzoval autor aspé$nost mobilizace a faktory,
které ji mohly ovlivnit. Jako nejvyznamnéjsi proménné, které ovliviiovaly mobilizaci CD34+
bun&k do perif. krve, byly v multivariantni analyze nalezeny veék (> 50 versus < 50} a po€et
leukocytt D+5 mobilizace. Konecna efektivita sbéru PBSC od zdravych darcii
mobilizovanych G-CSF byla vysokd ( 93%).

Autor analyzoval hladiny cytokint ve vztahu k mozné predikei aspéSnosti mobilizace CD34+
bunék do krve zdravych dércii po stimulaci G-CSF. Z vysledkd vyplyvé, Ze hladina sSICAM
pod 100ng/ml a hladina IL-6 nad 32pg/ml v den 0 stimulace znamenajf vy33i riziko
nedostateéné mobilizace, s tim, Ze zejména hladina IL-6 ma vysokou sensitivitu. Z analyzy
adhesivnich molekul u téchto dércd vyplynulo, Ze byl nalezen zejména negativni vztah mezi
expresi CD1 1c a CD184 a poétem CD34+ bunék v perif. krvi.

Autor také analyzoval a v piisluiné kapitole diskutoval vyskyt neZddoucich G€inki mobilizace
PBPC pomoci G-CSF u zdravych darcii. Vyskyt nezadoucich ucinki u jeho souboru se
necodlifoval od publikovanych zkuSenosti, dominovaly bolesti kosti a , flu-like™ syndrom.

V analyzach bylo pouZito standardnich statistickych testu.

V Zaveru prace autor shrouje dosaZzené vysledky do jednotlivych pichlednych bodi a zmirttuje
se také o potencidlu . kmenovych® bungk v regenerativni medicing.

Zavér oponenta
Praci hodnotim zcela kladné, jde o velmi dob¥e zpracovany soubor hodnoceny

z nékolika standardnich hledisek a navic z pohledu dynamiky cytokinui a adhesivnich
molekul. Prici doporucuji jako prici disertaéni k obhajob& PhD.

Dotazy oponenta:

1. Soubor 60 zdravych darct, u nichZ byla studovana kinetika cytokint. Nebyl zahrnut
z hlediska efktivity mobolizace do pfedchoziho souboru 224 darci?

2. PouZivate na VaSem pracovidti hladiny sICAM nebo IL-6 ve strategii ddvkovani G-
CSF u zdravych déret?

3. Vytéznost mobilizace u alogennich déarci je vysokad, problémem je ¢asto u pacienti
autolognich. Planujete studii s cytokiny a adhesivnimi molekulami tak¢ u téchto
pacientil s event. moZnosti nasledné modifikace mobilizaéniho rezimu?

4. Ide o relativné velky soubor, je dobfe zpracovany, Vase posledni publikace in extenso
v zahrani¢nim tisku na toto téma byla vydéna pfed 4 lety, pfipravujete dalsi?

Doc. MUDr. Tamé$ Kozék, PhD., MBA
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