Oponentsky posudek
kandidatské diserta¢ni prace Mgr. Vladimiry Vroblové
»Prognosticky vyznam exprese ZAP-70 u nemocnych s chronickou

lymfocytarni leukémii*

PfedloZzena kandidatska prace se zabyva problematikou flowcytometrické detekee
znaku ZAP-70 u pacienti s B-chronickou lymfocytarni leukémii (B-CLL) a jeho
prognostickym vyznamem u této diagnzy. Prace ma celkem 107 stran a piilohy. Z toho
piipada na tivod 42 stran, na vlastni pract 31 stran, na diskuzi 4 strany. Zavér je na jedné
stran€, literatura se 160 citacemi zahrnujicimi ¢lanky do roku 2010 v&etné tvofi celkem 12
stran. Vlastni prehled celkem bohaté publikaéni €innosti je na 4 stranach. V piiloze je pak
kopiemi tfi ¢lankd doloZeno opublikovani vysledki prace v tuzemském Easopisu
a ve dvou zahrani¢nich ¢asopisech s impact faktorem 2,237 a 0,921.

Téma prace je vhodné zvoleno. B- CLL patii mezi nejcastéji se vyskytuiici formu
leukémie v zapadnim svété. Vyskytuje se pfevazné ve vékové kategorii nad 50 let. V Evropé
jeji incidence je pfiblizné 3 piipady na 100 000 obyvatel a rok. S pfihlédnutim ke stdrnuti nai
populace lze ofekavat dalsi zvySovéni incidence i prevalence B-CLL. P# rozhodovani
o zplsobu terapie hraje vyznamnou roli piitomnost ¢ nepfitomnost negativnich
prognostickych znakl,, mezi které patii i pozitivita znaku ZAP-70.

Otazka stanovovani ZAP-70 pomoci pritokové cytometrie (FCM) je stale aktudlni. A¢
se jednd o celkem rychlou a ,,jednoduchou® metodu, je stale problematickd jeji standardizace.
Na uvedené téma jiz byla v zahrani¢i publikoviana Fada praci scilem najit pFesnou
a reprodukovatelnou metodu. Testovali se napiiklad rizné klony protilatek anti ZAP-70,
ruzné permeabilizaéni postupy i1 rizné zplsoby hodnoceni: podle negativni kontroly, podle
wpozitivni* kontroly 1 pomoci poméru MFI (mean fluorescein intenzity) T lymfocyt a
leukemickych bungk. Vyhodou posledné jmenované metody je vylouCeni subjektivniho
faktoru pfi rozhodovani o umisténi hranice negativity/pozitivity.

Hodnocena price je zaméfena na tuto problematiku. Zvolené metody zpracovani plng
odpovidaji feSené problematice. V praci je porovnana spolehlivost hodnoceni ZAP-70 podle
negativni kontroly a podle poméru MFIL. Ze srovnani vychazi jako pfesn&j$i metoda
hodnoceni exprese pomoci poméru MFI. Takto zidténé hodnoty byly pouZity
pii multivariantnich analyzach viivu ZAP-70 na délku obdobi bez 1é¢by a na celkovou dobu

pfeziti nemocnych s B-CLL. Byla provedena i kombinovani analyza vztahu ZAP-70



k ostatnim prognostickym znaktm. Vysledky analyz jsou doloZeny pe€livé zhotovenymi
grafy a tabulkami. Dal3f oblasti studia bylo sledovani stability exprese ZAP-70 v ase u 44
nemocnych. U malého poltu nemocnych byla zji§téna zména exprese ve smyslu nové
pozitivity &i naopak negativity.

Vysledky disertaéni prace v pIné mite potvrdily jiZ dfive v zahrani¢i publikovana data
riznych studii o vyznamu ZAP-70 u pacienti sB-CLL a o jeho vztahu k dalsim
prognostickym znaklm. Ze zavéru prace vyplyvd jednoznalné splnéni viech predem
vytyeenych cild.

7 hlediska novych poznatki za hlavni pfinos prace povaZuji:

1. zavedeni metody hodnoceni cxprese znaku ZAP-70 pomoci poméru MFI do Geské
floweytometrické praxe;

2, prokazani lep$i korelace takto ziskanych vysledka s klinickym parametry (TTT, OS);

3. prokézani kolisani intenzity exprese ZAP-70 v fase a jeho vztahu ke klinickym
parametrim. Stejné jako autorka, i ja se domnivam, Ze tyto vysledky bude ale nutno

ovefit v dalich studiich s deldim sledovanim a v&t$im poltem nemocnych.

Zaver:

Autorka prokazala v predlozené praci dokonalou znalost problematiky, literarnich Gdajh
aschopnost védecké price. Potvrdila vyznam antigenu ZAP-70 jako dileZitého
prognostického znaku u pacienti s B-CLL. K hodnocené préci nemam zasadnich pfipominek.
Disertace spliiuje poZadované podminky k ud&leni védecke hodnosti, proto deporuduji praci
k obhajob¢ a po spéiném obhajeni prace, aby byla autorce udélena védecks hodnost Ph.D.

V Praze dne 26.8.2010
MUDx. Josef Karban, CSec.
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