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"PrognostickY vYznam exprese ZAP-70 u nemocnych s chronickou 

Iymfocytarni leukemii" 

Predlozemi kandidatska prace se zabYva problematikou flowcytometricke detekce 

znaku ZAP-70 u pacientu s B-chronickou Iymfocytarni leukemii (B-CLL) a jeho 

prognostick:0n vyznamem u teto diagnozy. Prace rna celkem 107 stran a pl'ilohy. Z toho 

pl'ipada na uvod 42 stran, na vlastni praci 31 stran, na diskuzi 4 strany. Zaver je na jedne 

strane, literatura se 160 citacemi zahrnujicimi clanky do roku 2010 vcetne tvofi celkem 12 

strano Vlastni prehled celkem bohate publikacni Cinnosti je na 4 stranach. V pfiloze je pak 

kopiemi tl'i Clanku dolozeno opublikovani vysledku prace v tuzemskem casopisu 

ave dvou zahranicnich casopisech s impact faktorem 2,237 a 0,921. 

Tema prace je vhodne zvoleno. B- CLL patfi mezi nejcasteji se vyskytujici formu 

leukemie v zapadnim svete. Vyskytuje se prevazne ve vekove kategorii nad 50 let. V Evrope 

jeji incidence je pl'iblizne 3 pripady na 100 000 obyvatel a rok. S prihlednutim ke starnuti nasi 

populace Ize ocekavat dalSi zvysovani incidence i prevalence B-CLL. Pri rozhodovani 

o zpusobu terapie hraje vyznamnou roli pfitomnost Ci nepfitomnost negativnich 

prognostickych znaku, mezi ktere patfi i pozitivita znaku ZAP-70. 

Otazka stanovovani ZAP-70 pomoci prutokove cytometrie (FCM) je stale aktualni. Ac 

se jedna 0 celkem rychlou a "jednoduchou" metodu, je stale problematicka jeji standardizace. 

Na uvedene tema jiz byla v zahranici publikovana rada praci s cHern najit presnou 

a reprodukovatelnou metodu. Testovali se napriklad ruzne klony protilatek anti ZAP-70, 

rUzne permeabilizacni postupy i rUzne zpusoby hodnoceni: podle negativni kontroly, podle 

"pozitivni" kontroly i pomoci pomeru MFI (mean fluorescein intenzity) T Iymfocytu a 

leukemickych bunek. Vyhodou posledne jmenovane metody je vylouceni subjektivniho 

faktoru pl'i rozhodovani 0 umisteni hranice negativity/pozitivity. 

Hodnocena prace je zamerena na tuto problematiku. Zvolene metody zpracovani pIne 

odpovidaji resene problematice. V praci je porovnana spolehlivost hodnoceni ZAP-70 podle 

negativni kontroly a podle pomeru MFI. Ze srovnani vychazi jako presnejsi metoda 

hodnoceni exprese pomoci pomeru MFI. Takto zjistene hodnoty byly pouzity 

pri multivariantnich analyzach vlivu ZAP-70 na delku obdobi bez lecby a na celkovou dobu 

preziti nemocnych s B-CLL. Byla provedena i kombinovana analyza vztahu ZAP-70 



k ostatnim prognostickym znakUm. Vysledky analyz jsou dolo:.?eny peclive zhotovenymi 

grafy a tabulkami. DalSi oblasti srudia bylo sledovani stability exprese ZAP-70 v case u 44 

nemocn)kh. U maleho poetu nemoenych byla zjistena zmena exprese ve smyslu nove 

pozitivity ci naopak negativity. 

Vysledky disertacnf pnice v pine mife potvrdily jiz drive v zahranici publikovana data 

ruznych studii 0 vyznamu ZAP-70 u pacientu s B-CLL a 0 jeho vZlahu k dalshn 

Prob'l1ostickym znakOm. Ze zaveru pnice vyplyva jednoznacne spIneni vsech pfedem 

vytycenych dhl. 

Z hlediska novych poznatku za hlavni pnnos prace povaZuji: 

1. zavedeni metody hodnoceni exprese znaku ZAP-70 pomoei pomf!ru MFI do ceskt 

flowcytometricke praxe; 

2. prok6.zani lepsi korelace takto ziskanych vysledku s klinickYm parametry (TIT, OS); 

3. prokimini kolfs::lni intenzity exprese ZAP-70 v case a jeho vztahu ke klinickym 

parametrum. Stejne jako autorka, i ja se domnivam, ze tyto vysledky bude ale nutna 

avetit v dalsich studiich s deBim sledovanim a vetSim poetem nemocn}'ch. 

Ziver: 

Autorka prokazala v pfedlozenc praci dokonalou znalost problcmatiky, litcrarnich 6daju 

a schopnost vMecke prace. Potvrdi la vyznam anti genu ZAP-70 jako dUlezitcho 

prognostich~ho znaku u pacienru s B-CLL. K hodnocene pnki nemam zasadnich pi'ipominek. 

Disertace spli'iuje poz.adovane podmfnky k ud~leni v~decke hodnosti, proto doporucuji prod 

k obhajobC a po uspcsnem obhajeni prace, aby byia autorce ud~lena vedecka hodnost Ph.D. 

V Praze dne 26.8.2010 

MUDr. Josef Karban, esc. 
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