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markery u lymfoproliferativnich onemocnéni®.

Vazeny pane profesore,

dovoluji si Vam zaslat posudek vyse uvedeni disertaéni prace.

Posudek:

PredloZena disertacni prace se zabyva problematikou novych prognostickych faktor( u
chronické lymfocytarni leukémie (CLL), Hodgkinova lymfomu (HL) a Ne-Hodgkinovych
lymfomG (NHL). Tato onemocnéni patfi mezi nej¢astéjsi hematologické malignity a v fadé
pfipadl (napf. u CLL) se vyznacuji vyznamnou rtznorodosti klinického pribéhu. Zavedenim
novych prognostickych parametrli by bylo mozné zpresnit individuélni prognézu téchto
nemocnych a pfizpusobit tomu i pldnovanou lécbu. Z tohoto ddvodu ma studium modernich
prognostickych faktort u CLL i dalSich malignich lymfoproliferaci zasadni vyznam a zvolené

téma disertacni prace tedy povazuji za vysoce aktualni.

PfedloZzena disertacni prace ma standardni clenéni; vlastni prace md 96 stran, teroreticky
uvod 39 stran, vlastni vysledky pak 55stran; v rdmci literatury je uvedeno 158 aktudlnich a
relevantnich citaci. Pfilohy zahrnuji pomérné bohatou publikaéni aktivitu doktoranda,
zejména 10 publikaci v ¢asopisech s impakt faktorem (2x prvni autor, 8x spoluautor), z nichZ
3 plvodni prace s IF (+1x bez IF) jsou podkladem disertatni prace. Za nejvyznamnéjsi
pokladam praci ,Plasma EBV-DNA monitoring in Epstein-Barr virus positive Hodgkin

lymphoma patients” publikovanou v APMIS 2011, impakt faktor 1,944.
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Z disertalni prace MUDr. Martina Spacka vyplyvaji nasledujici skute¢nosti:

1) Na souboru 165 dospélych nemocnych s HL prokazalo monitorovani ndloze EBV-DNA
mozny vyznam pro hodnoceni progndzy a sledovani nemocnych s EBV-pozitivnim HL (nova
pozitivita EBV-DNA po Uspésné |é¢bé jako mozny ¢asny ukazatel relapsu).

2) Hodnoceni polymorfismu R72P genu TP53 u 340 nemocnych s NHL a 298 nemocnych s HL
ukazalo, ze R72P neni prognostickym faktorem ani u jedné z téchto skupin (i po roz¢lenéni na
nejcasté&jsi diagnozy NHL - folikuldrni lymfom, difézni B-velkobunécny lymfom).

3) Prospektivni studie u 73 nemocnych s CLL hodnotila expresi nitrobunécné tyrosin kinazy
ZAP-70 v kontextu s dalSimi silnymi prognostickymi faktory (mutacni stav IgVH, mutace genu
TP53, exprese CD38). Shoda mezi expresi ZAP-70 a mutacnim stavem IgVH byla 85 %, analyza
exprese ZAP-70 byla ovéfena srovnanim s imunohistochemickou detekci ZAP-70 v
preparatech kostni diené a kvantitativni PCR v redlném c¢ase. Exprese ZAP-70 byla stabilni v

pribéhu onemocnéni.

K obsahové strance disertacni prace nemdm zasadnéjsich pfipominek. Z formalnich hledisek
hodnotim praci jako jasné, pfehledné a srozumitelné uspofddanou. Drobné pfipominky je

mozno mit ke sklonu k nadmérnému uzivani anglisma.

Na otdzky zasadni k posouzeni disertacni prace odpovidam takto:

1) Zvolené téma hodnotim vzhledem k iévainosti a komplexnosti problematiky
molekularné-biologickych prognostickych faktorl u CLL a dalSich lymfoproliferaci jako
vysoce aktualni.

2) Cile prace, ktery si autor stanovil, byly spInény. Na otazky, které si polozil, dava jasnou a
srozumitelnou odpovéd. ‘

3) Metody vyhodnoceni vysledkl plné odpovidaji cilim prace.

4) Vysledky prace, zejména hodnoceni ZAP-70 u CLL a monitorovani EBV-DNA u Hodgkinova
lymfomu, rozsitily poznatky o molekuldrné-biologickych prognostickych ukazatelich u CLL

a dalsich lymfoproliferaci.
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Na MUDr. Martina Spa¢ka mam v souvislosti s disertaéni praci tyto otazky:

1) Kterd metodika hodnoceni EBV-DNA se na zakladé Vasich vysledkd jevi jako vhodnéjsi z
hlediska senzitivity a specificity - pouziti plazmy nebo piné krve?

2) Porovndvali jste pfi hodnoceni exprese ZAP-70 metodiku poméru stfedni fluorescenéni
intenzity (MFI) T-lymfocyt(/CLL lymfocytl s ,klasickou” metodou procentudlni exprese ZAP-
70 CLL lymfocyty v porovnani s izotypovou kontrolou &i T-lymfocyty?

3) Z hlediska stability ZAP-70 béhem klinického prab&hu byla ve Vasi skupiné vyznamna
zména v expresi ZAP-70 zaznamenana pouze u 1 ze 73 nemocnych (pfi medidnu 12 mésicl
mezi prvnim a poslednim odbérem). Byly opakované odbéry na ZAP-70 provadéné v piedem
danych ¢asovych intervalech ¢i pouze pfi zméné klinického stavu (relapsu, progresi)? Mohla
by mit volba metodiky (pomér MFI vs. procentudlni exprese) vliv na stabilitu exprese ZAP-70

v Case?

Zavér:

MUDr. Martin Spagek ptedlozenou disertaéni praci prokazal hluboké znalosti problematiky
prognostickych faktort u CLL a dalSich lymfoproliferaci, stejné jako schopnost napldnovat a
provést narocné klinicko-laboratorni projekty a interpretovat jejich vysledky. Disertaéni praci

proto doporucuji k obhajobé podle § 47 vysokoskolského zékona 111/98 Sb.

V Hradci Kralové, dne 24.7.2012

doc. MUDr. Lukas Smolej, Ph.D.
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