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Véc: Posudek dizertaéni prace Mgr. Vladimiry Vroblové Prognosticky vyznam exprese ZAP-70
u nemocnych s chronickoun lymfocytarni leukemii

Vazeny pane profesore,
dovoluji si Vam poslat posudek vyie uvedené dizertatni price.
Posudek:

PredloZend prace Mgr. Vladimiry Vroblové se v€nuje vySetfeni exprese kinazy ZAP-70 u chronické
lymfocytarni leukemie (CLL), nejcast&j$i leukemie dospélych v bélodské populaci, tedy i u nas.
V nedavné dobé pfiblizn€ 15 let doslo na poli CLL k mnoha pfevratnym objeviim, pfedeviim v oblasti
prognostickych faktori nemoci a na poli 1é¢by onemocnéni. VySetieni exprese kindzy ZAP-70 patii
k jedném z modernich prognostickych faktort této nemoci. Nicméné kolem vySetfovani exprese této
kinazy a kolem interpretaci vysledki tohoto vySetfeni ziistava je§té mnoho otazek.

PtedloZena dizertaéni prace Mgr. Vladimiry Vroblové m4 standardni formalni ¢lenéni, obsahuje tivod
do problematiky, popis cild, metod a souboru nemocnych, vysledky a diskuzi. fako pifloha jsou
piilozeny 3 préce, na nichz se Mgr. Vladimira Vroblové4 podilela jako hlavni autor (2 prace) nebo
spoluautor. Jako nevyznamnéj$i hodnotim pfedevSim prvni z praci, origindlni praci publikovanou
v European Journal of Haematology. Tyto prace se tykaji problematiky kinazy ZAP-70 a CLL.

Z disertaéni prace Mgr. Vladimiry Vroblové vyplyvaji nasledujici skute€nosti: Exprese molekuly
ZAP-70 analyzovana metodou stéedni fluorescenéni intenzity (MFI) ma vét§i vypovidajici hodnotu
nez exprese analyzovand metodou izotopové kontroly, eliminuje subjektivai chybu pfi nastavovani
hranice pozitivity. Vysledky hodnocené pomoci MF1 metody 1épe rozd€luji nemocné na prognosticky
pfiznivou a nepfiznivou skupinu. P¥i pouziti MFI metody byla zjisténa doba bez 1€€by i celkové
preziti statisticky vyznamné krat$i u ZAP-70 pozitivnich pacientil v porovnani se ZAP-70 negativnimi
pacienty. Kombinovanou analyzou exprese ZAP-70 a IgVH autorka prokézala nejdelsi obdobi bez
1écby i celkové pieziti u pacientl s negativni expresi ZAP-70 a s mutovanymi IgVH geny.
Kombinovanou analyzou exprese ZAP-70 a CD38 byla také prokazéana nejlepsi progndza u
nemocnych s negativnf expresi ZAP-70 i CD38. Vyznamné zmény v expresi molekuly ZAP-70

v prib&hu onemocnéni byly zaznamenany u 15 nemocnych pfi pouZiti izotypové metody au 9
nemocnych pti hodnoceni MFI metodou. Vétsina zmén ZAP-70 do pozitivity, byla spojena

s nemutovanymi IgVH geny a provézena progresi ¢i relapsem onemocnéni.



7. préce vyplyva, Ze stanoveni exprese ZAP-70 je vhodné pouzit jako dileZity dophiujici prognosticky
ukazatel k upfesnéni individualniho rizika pacienta s CLL

Po strance formalni hodnotim préei, jako piehlednou, logicky uspofddanou a srozumitelné napsanou.
Ojedinglé jazykové nedostatky lze pomincut, stejn& tak podle mého soudu zbvteéné obS$imé v Gvodni
¢asti rozebirané otizky, které s problematikou prace bezprostiedné nesouvisi, napfiklad otazkuy
nadorového bujeni a imunitni odpovédi.

Na otazky rozhodujici k posouzeni disertalni prace odpovidam:

1) Zvolené téma vzhledem k incidenci CLL, jeji zdvaznosti a mnoha nejasnostem, které kolem CLL
stale jsou, hodnotim jako aktualni.

2) Cile préce, ktery si autorka stanovila, byly spln&ny. Na otézky, které si poloZila, dava odpovéd'.
3) Metody zpracovani vysledki jsou odpovidajici cilim prace.

4) Vysledky price roziifily poznatky o prognostické roli exprese kinazy ZAP-70 u CLL.

Na Mgr. Vladimiru Vroblovou mam v souvislosti s jeho praci nésledujici otazky:

1) U n¢kolika nemocnych s progresi CLL jste prokazali zménu exprese kinazy ZAP-70 v Case.
Zajimava je zména do negativity pii progresi CLL u 2 pacienti (1 a 16, tab. na str. 82). Jak si
to vysvétlujete? Doslo spolu s touto zménou i ke zméne nékterého z dalSich prognostickych
faktorti?

2) Byla provid®na analyza exprese ZAP-70 jen z perifernf krve, nebo i kostni dfené? Pokud ano,
lisila se n¢jak tato exprese?

3) Lisilo se vyznamné procento [é¢enych pacientl ve skuping ZAP-70 pozitivnich a ZAP-70
negativaich? Mize podle vas 1é¢ba nemocnych pacientdi s CLL ovlivnit silu jednotlivych
prognostickych znakii? Jak je tomu podle vas u ZAP-70?

4) Nektera pracovit® vyuZivaji ke stanoveni exprese ZAP-70 kvantitativni metodu vyuZivajici
analyzu mnoZstvi navazaného fluorochromu (MESF; molecules of equivalent soluble
fluorochrome) a jeho porovnani se standardem (kalibra¢ni kiivkou). Jak vy se divate na
moZnosti této metody a jak vidite jeji srovnéni s metodou MFI?

Préci doporuduji k obhajob& (podle § 47 VS zakona 111/98 Sb.). Mgr. Vladimira Vroblova
pfedlozenou praci prokazuje, Ze mé o problematice prognostickych faktord CLL piehled, Ze ma tvirdi
schopnosti a Ze je schopna naplanovat, provést a vyhodnotit laboratorné-klinickeé experimenty.

V Brné dne 29. 7. 2010

doc. MUDr. Michael Doubek, PhD.
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