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POSUDEK DISERTACNI PRACE

~,Nové biologické markery u Iymfoproliferativhl’ch onemocnéni“, autor MUDr. Martin Spacek,
Oddéleni klinické hematologie, Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, doktorsky studijni
program v biomediciné, obor Biologie a patologie buriky.

Vazeni kolegové,
predné mi dovolte, abych podékoval za dlvéru, s niz jste mi odeslali vy$e uvedenou disertaéni
praci k posouzeni.

Formalni stranka

Jde o ucelenou praci vénujici se problematice prognostickych faktor(li u lymfoproliferativnich
onemocnéni. Prace vychazi z vyzkumu a z publikaci, na nichz se uchaze¢ podilel jako hlavni
autor nebo spoluautor. Prace je opatfena teoretickym Gvodem do problematiky, ktery sumarizuje
dostupné prognostické faktory (klasické i nékteré nové, které se teprve dostavaji do klinické
praxe) a hodnoti jejich prakticky pfinos a vypovédni hodnotu. Dale jsou piedstaveny vysledky
vlastniho vyzkumu autora nasledované zavérem shrnujicim hlavni presentovana fakta. Text
prace tvorfi 98 stran, véetné 4 pinotextovych ¢&lanku, které jsou podkladem disertaéni prace (3
v zahraniénich impaktovanych ¢asopisech, 1 v domacim ¢asopise).

Prace je napsana dobrou ¢estinou s minimem gramatickych chyb ¢&i preklepl. Diskutovana
problematika je podana jasné a pfehledné. V jednotlivych kapitolach se uchaze¢ vénuje
feSenym problémim dostateéné dukladné, vhodné analyzuje dostupnou literaturu a vyvozuje
aktualni zavéry. Pouzité metody vCetné statistickych testl jsou adekvatni, nejsou pfitomné
evidentni metodologické chyby. Nékteré vysledky presentované v disertacni praci byly ziskany
vramci feSeni grantt MZ NR9166, MSMT MSMO0021620808, MSM0021620813 a GAUK
24107/2007.

Obsahova stranka

Téma disertaéni prace je velmi aktualni. Nehodgkinovské lymfomy a Hodgkinova choroba
predstavuji velmi heterogenni skupiny onemocnéni, jejichZ biologické chovani a prognéza se
mohou vyznamné lisit i v ramci jednotlivych subtypl lymfoidnich neoplazii. Pfedpokladem jejich
efektivniho 1é€eni je prognosticka stratifikace a individualizace |é¢by v zavislosti na riziku
onemocnéni u konkrétniho pacienta. Studium biologickych vlastnosti téchto onemocnéni a
hledani vhodnych prognostickych faktord na urovni genomu nebo proteomu je trvalou vyzvou
v hemato-onkologii.

Dvé prospektivni studie byly vénovany sériovému stanoveni EBV-PCR v periferni krvi pacientl
s Hodgkinovym lymfomem a jeho vyuzitelnosti k monitoraci aktivity onemocnéni respektive
odpovédi na chemoterapii. Bylo prokazano, ze u EBV-PCR pozitivnich pacientli je odpovéd na
Ié¢bu spojena s poklesem virové plazmatické naloZze a u nékterych pacientll muze jeji opétovny
narGst predikovat relaps onemocnéni.

Pri analyze genu TP53, jehoz mutace je vyznamnou genetickou aberaci u fady nadorovych
onemocnéni, byl sledovan vyznam TP53 R72P polymorfismu jako rizikového faktoru u lymfoma.
Zadna asociace mezi TP53 R72P polymorfismem a prognézou lymfoproliferativnich onemocnéni
nebyla prokazana.



Posledni prace je vénovana dullezitétmu prognostickému markeru u chronické lymfatické
leukémie — tzv. ZAP-70. Byla ovéfena vyznamna shoda mezi expresi ZAP-70 stanovenou
flowcytometricky a molekularné genetickou analyzou mRNA (86 % korelace). Exprese ZAP-70
byla také ve vétsiné pfipadl ve shodé s mutaénim stavem IgVy (85 %) a podobnym zpUsobem
rozdélovala pacienty s CLL do riznych prognostickych skupin s rozdilnou dobou do zahdjeni
léEby (median 8,3 vs. 1 rok). Stanoveni exprese ZAP-70 pratokovou cytometrii je zatiZzeno
vyznamnou mezilaboratorni variabilitou a subjektivitou pfi hodnoceni. Byla provedena validace,
ktera upfesnila nékteré metodologické detaily a navrhla mozny konsensus.

Pripominky a dotazy oponenta

1. Uvadite, Ze exprese ZAP-70 je u vétsiny pacient v pribéhu onemocnéni stabilni. Pozorovali
jste zménu exprese nebo vznik klonu s jinym typem exprese u pacientl s progresi CLL nebo
transformaci CLL do jiného typu lymfomu ?

2. Pozitivitu ZAP-70 jste pfi cytometrickém vysetfeni uréovali na zakladé pomérl intenzit
fluorescence T- a CLL lymfocytd s cut-off 4,0. Testovali jste i jiné zpusoby hodnoceni
pozitivity ZAP-70 (jiny cutt-off, negat. kontrola atd.) ? Jaka byla pfipadné jejich sensitivita a
specifita ?

3. PovaZujete sériové stanoveni EBV-PCR u pacientll s M.Hodgkin v soudasné dobé za
klinicky vyuzitelny prognosticky faktor ¢&i predikator relapsu ? Jaka je praxe vaseho
pracovisté ?

Zavér oponenta

Praci hodnotim zcela kladné. Pfes vySe uvedené dotazy a pfipominky vznesené k disertaéni
praci je mozno konstatovat, Ze prace splnila stanovené cile. Jde o uceleny souhrn problematiky
prognostickych faktori u lymfoproliferativnich onemocnéni a také plvodni analyzu nékterych
vybranych rizikovych faktort u chronické lymfatické leukémie a Hodgkinova lymfomu.

Prace zaroven pfispiva k upfesnéni a standardizaci metody stanoveni ZAP-70 u chronické
lymfatické leukémie pomoci prutokové cytometrie. Tyto skute¢nosti dokladaji pfinos prace pro
obor Biologie a patologie buriky.

Uchazed prokazal dostatecné teoretické a praktické znalosti problematiky a proto doporucuji
pfedlozenou disertacni praci kjeji obhajobé a doporucuji také, aby byl MUDr.Martinu
Spackovi udélen akademicky titul PhD.
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