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Posudek disertacni prace:

., Vyuziti minimalni rezidualni nemoci v priibéhu lécby relapsu a po alogenni transplantaci
kostni drené u detskych pacientit s akutni lymfoblastickou leukémii ““. Autorka: MUDr. Lucie
Sramkova.

Vézeni kolegove,
predné mi dovolte, abych pod€koval za diivéru, s niz jste mi odeslali vySe uvedenou disertacni
praci k posouzeni.

Formalni stranka

Jde o 60 strankovou disertacni praci, jejimz zédkladem je vyhodnoceni dvou soubort détskych
pacienti s akutni lymfoblastickou leukémii (ALL) se zamétfenim na detekci a klinicky
vyznam piitomnosti minimalni rezidualni nemoci (MRN) v obdobi po induk¢ni terapii relapsu
ALL resp. v obdobi pied provedenim transplantace krvetvornych buné¢k (HSCT). Pfedevsim
druhé jmenované téma tvoii sté€Zejni ¢ast prace, opira se o recentni publikaci autorky na dané
téma v impaktovaném Casopise. Disertacni prace je uvedena nazvem a dedikaci, nasleduje
obsah, ivod do problematiky détskych ALL a zaklady molekularni genetiky ALL s popisem
techniky detekce MRN, kterou pouZzivala pro Gcely svého klinického vyzkumu autorka. Do
svazku je v€lenéno celkem 8 pftiloh, z toho kopie 4 ¢lankt in extenso (3 v renomovanych
zahrani¢nich ¢asopisech s impact faktorem), jejichz je MUDr. Sramkova autorkou nebo
spoluautorkou.

Nésleduje kompletni seznam dosavadni publikacni a prednaskové ¢innosti autorky, kde je
titeba vyzdvihnout zejména prednasku s tématem této disertacni prace na vyrocnim kongresu
Evropské skupiny pro transplantaci krve a kostni dfené¢ (EBMT) v roce 2003, kde prace
prezentovana MUDr. Sramkovou obdrzela 1. cenu za nejlepsi oralni sdéleni. V zavéru
disertacni prace je uveden seznam 59 citaci pouzitych pfi ptipravé.

Disertace je psana srozumitelnym a racionalnim jazykem s minimem pieklepti a gramatickych
chyb. Z formdlnich nedostatki 1ze jmenovat snad jen chybéni abstraktu celé prace

v anglickém jazyce. Také ndzev disertacni prace mohl byt doladén tak, aby 1épe odpovidal
logice celého problému, napt. ,, VyuZiti detekce minimalni rezidudlni nemoci... .
Vyse uvedené formalni nedostatky jsou jen malého vyznamu.



Obsahova stranka

Predlozena prace dokumentuje autor¢inu hlubokou znalost technické problematiky detekce
minimdlni reziduélni nemoci u détské ALL a dochézi k dilezitému zavéru klinického
vyznamu MRN.

Prvni hodnoceny soubor tvoii 12 hodnocenych pacientl z intermediarni rizikové skupiny S2,
u nichz bylo mozno sledovat MRN metodou kvantifikace piestaveb genti pro imunoglobuliny
a T— bunécné receptory. Jde o retrospektivni analyzu vztahu pfitomnosti MRN po 2 blocich
indukéni terapie s ,,cut off“ 10~ ke klinickému vyvoji. Na zékladg vysledku clearance MRN
byli pacienti indikovani k alogenni transplantaci krvetvornych bunék (HSCT). Celosvétové
vysledky totiz ukazuji na vysoké riziko dalSiho relapsu u pacientii s nedostatecnou clerance
MRN. Z predbéznych vysledkda, které autorka prezentuje, 1ze toto potvrdit, vétSina pacientd

s negativni MRN nebo velmi nizkou hladinou zije v druhé kompletni remisi bez HSCT.

V druhém hodnoceném souboru autorka studovala vyznam detekce MRN pied alogenni
HSCT u détskych pacientti s ALL. V souboru jsou jak pacienti v 1. CR, tak pacienti

v remisich nasledujicich. Autorka stanovovala MRN opét metodou kvantifikace pfestaveb
gend pro imunoglobuliny a T— bunétné receptory. Timto zpisobem hodnotila odpovéd’ na
predtransplantacni 1é€bu u 22 pacientil. Z analyzy vyplynulo zcela jasné, Ze pacienti s
nedekovatelnou MRN nebo s jeji hladinou pod kvantitativnim rozmezim maji vyznamné lepsi
prognoézu. Vysledek této prace byl podstatou recentni autor¢iny publikace v casopise Pediatric
Blood & Cancer. Vyznam této prace je umocnén tim, Ze je v kontradikei s ¢lankem
japonskych autorti (Imashuku et al.) uvefejnéném v Bone Marrow Transplantation 2003.
Zavazné nedostatky v obsahové strance prace jsem neshledal.

Zavér oponenta

Diserta¢ni praci hodnotim celkové jako vybornou. Prezentované vysledky jsou vyznamnym
pfinosem do strategie 1¢cby détskych pacientli s ALL. Autorkou zavedend metoda sledovani
MRN umozni stratifikaci 1écby a dalsi ucast v nejmodernéjsich mezinarodnich 1éc¢ebnych
protokolech.

Rozhodné€ doporucuji k obhajobé pro ziskani titulu PhD.

OtazKky oponenta

1. V ¢lanku japonskych autorti (Imashuku et. al.) v Bone Marrow Transplantation 2003
je uvedena metoda RT-PCR, autofi pouzili ziejme& nesmirné citlivou metodu, ale
nikoliv na Grovni RNA. Je metodika diivodem k rozdilu ve vysledcich?

2. Pacient €. 7 v souboru 12 pacientl sledovanych po induk¢ni terapii relapsu podstoupil
alogenni HSCT, i kdyZ mél velmi nizkou uroveii MRN. Jaky byl diivod?

3. U vysoce rizikovych pacientii byly odebirany k ur¢eni MRN pied a po alogenni HSCT
nejen vzorky kostni diené, ale také periferni krev. Jaka byla korelace vysledki z téchto
dvou kompartmentti?
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