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Hradec Kralové

Oponovana dizertacni prace je zavérem doktorandského studia MUDr. Davida

Sumerauera. Byla vypracovana na Klinice détské hematologie a onkologie v Praze.

Zakladni charakteristika prace:

Prace se sklada zliterarnihno prehledu, vénovaného podrobnému
rozboru zkoumané problematiky a navazuje vlastni prace. Jsou uvedeny cile prace,
vlastni vysledky (Experimentalni purging; Detekce minimalni nadorové choroby;
Vysledky vySetfeni klinickych vzork(; Vysledky vySetfeni S$tépa uréenych ke
klinickému pouziti; Vysledky transplantaci ¢isténymi Stépy), dale zavéry, literatura a
pfilohy pfilohy. Jde o 66 stran vlastniho textu, 24 tabulek, 21 obrazkd, a seznam

literatury. Pfilohy tvofi 4 prace, v jedné je autor jako prvni a prace je impaktovana: 1/



Sumerauer D., Vicha A., Kuderova H., Kodet R., Houskova J., Bedrnicek J.,

Eckschlager T., Detection of minimal bone marrow infiltration in patients with
localized and metastatic Ewing sarcoma using RT-PCR, Folia Biologica, 47: 206-210,

2001, 2/ Sumerauer D., Mat&jckova S., Hruba A., Eckschlager T., Manipulace se

$t8py hematopoetickych progenitorovych bunék a jejich pouZiti v klinické praxi, Cas
Lék Ces, 141, 411-416, 2002, 3/ Vicha A., Stejskalova E., Sumerauer D., Kodet R.,
Malis J., Kucerova H., Bedrnicek J., Koutecky J., Eckschlager T., Malignant

Peripheral primitive tumor of the kidney, Cancer Genet Cytogenet, 139, 67-70, 2002,
4/ Krskova L., Mrhalova M., Sumerauer D., Kodet R., Rhabdomyosarcoma: molecular
diagnostics of patients classified by morphology and immunohistochemistry with
emphasis on bone marrow and purged peripheral blood progenitor cells involvement,
Virchows Arch, 448:449 — 458, 2006.

Obecné lze konstatovat, Zze prace feSi velmi aktualni a ozehavou,
vyznamnou a nedofeSenou problematiku purifikace $tépl uréenych pro transplantaci
krvetvornych bunék. Jde o vyznamnou ¢ast sou€asné transplantologie. Neexistuje sice
dosud jednotny prikaz a nazor na to, zda purifikace je nevyhnutelna, ale mnoho udaju
o tom svédci a autor je v praci velmi dobfe rozebral. Mohlo by jit o dalSi slibny pokrok
pfi transplantacich krvetvornych bunék, kde jiz ve vymezenych indikacich jde o
metodu nepochybné vedouci k prodlouzeni Zivota nebo dokonce vyléCeni dosud
nezvladnutelnych chorob a to u déti nebo u lidi v produktivnim véku. Purifikacni
metodiky ex vivo jsou technicky i ekonomicky naroCné, at jiz jde o pozitivni nebo
negativni selekci. Autor zvolil metodu farmakologické purifikace a to nejmodernéjSim
postupem na pracovisti, které ma letitou tradici v rozvijeni této myslenky a dosahlo
v minulosti vyznamnych pozitivnich vysledkd. Pfi tom vybral a feSil vyznamné detaily,
napf. otazky vybéru farmak, jejich davek, prikaz minimalni residualni choroby, dikazy
o tom, zda a kolik krvetvornych bunék preziva v purifikovaném Stépu a dalsi. Cile
prace, experimentalni metodiky, soubor nemocnych véetné zplsobu statistického
hodnoceni, jsou vybrany, podany i dokumentovany velmi dobrym zpusobem. Rovnéz
literatura je bohata, obsahuje 116 citaci, vétSinou z poslednich let, bezprostfedné se
tykajicich tématu prace.

Vysledky dizertaéni prace:
Jsou uvedeny velmi pfesné a podrobné. Autor je uvadi postupné v
jednotlivych subkapitolach. Jde o mnozZstvi udaju, je vSak pouZzita jednotna



schematika subkapitol a ilustraci, coz Cini praci pfehlednou a srozumitelnou. Detailni
hodnoceni fady ukazatell v souboru je nesporné pfednosti prace, ukazuje na
peclivost autora a pfesnost védecké prace.

Vysledky jsou vhodné doplnény prehledy v tabulkach a obrazky.

vagwew s

Byla zavedena slozita a naroCna metodika purifikace S$tépu pro transplantaci

krvetvornych bunék. Pfi tom byla zjisténa tato fakta:

a) Experimentalni farmakologicky purging :

1. Mafosfamid i etopozid redukovaly pocty koloniformnich jednotek, ale ne pocet
jadernych bunék a CD34+ bunék.

2. Experimenty prokazaly, Ze etoposid v koncentraci 40 pg/ml s patnactiminutovou
preinkubaci ethyolem v koncentraci 4 mg/ml neredukuje pocet bunék obnovujicich
krvetvorbu a redukuje poCet nadorovych bunék.

3. Ochranny vliv amifostinu na hematopoetické kolonie nebyl vyznamny.

4. Nebyl prokazan ochranny vliv amifostinu na buriky nadorovych linii Ewingova
sarkomu a neuroblastomu a naopak byl pozorovan nesignifikantni trend k potenciaci
protinadorového ucinku mafosfamidu amifostinem u nadorovych linii neuroblastomu i

Ewingova sarkomu.

b) Klinicky farmakologicky purging:

1. Cisténim $t&pu PBSC provadénym etopozidem s preinkubaci bunék $t&pu
amifostinem Ize ziskat §tép zajiStujici bezpeéné pfihojeni. Vzdy je vSak nutné
ponechat ¢ast stépu necisténou, jako zalohu pro pfipad selhani Cisténého Stépu.

2. Srovnanim s kontrolni skupinou pacientl nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil
v dobé pfihojeni, potfeby transfuzi erymasy a trombocytt ani v poctu febrilnich dnu.
3. Pfi vyzkumu MRD v autolognich §tépech PBSC u pacientl s Ewingovym
sarkomem autor prokazal:

- vyskyt kontaminace $tépu PBSC ve shodé s literarnimi udaji.

- Castéji byla zjisténa kontaminace §tépu PBSC u pacientl s primarné
generalizovanym Ewingova sarkomu

- Kontaminace $tépu je nepfiznivy prognosticky znak.



Pfipominky k praci, nedostatky a navrhy na dalsi vyzkum:

Pfipominky rozhodujiciho vyznamu nemam. Jako dil¢i nedostatky nebo navrhy

alternativnich moznosti uvadim:

- Ackoliv je prace po strance formalni velmi dokonala, chybi na str. 30
proklamovana tabulka o vysledcich ovlivnéni CD 34+ bunék, dale 2 stranky
citaci a pfiloha €. 4 neni patrné zcela kompletni.

- Pfes dikazy o vyznamnosti purgingu je v posledni dobé spiSe tendence
k odklonu od purgingu a zvlasté od farmakologického. Neznam studii u
solidnich nadortu détského véku ve smyslu ,evidence based medicine” o
prokazaném priznivém efektu purgingu. Co soudi autor na zakladé svych
zkusSenosti o tomto problému a o¢ekava do budoucna randomizované studie
zamérené na prukaz efektivity Cisténi Stépu a pokud ano u kterych nadoru a
jaky postup ,purgingu“ bude vyuzivan?

- Prace vedla k ziskani nékolika novych a originalnich poznatkd. Neni v3ak
dosud jednoznacna odpovéd na kontaminaci $tépu, pro€ je to nepfiznivym
znakem - je to spiSe znamka chemorezistence nebo jsou hlavni pfiinou
nadorové bunky ve stépu?

- Velmi pozitivni je to, Ze autor navrhl nékteré sméry dalSiho vyzkumu a
moznych modifikaci, které jisté vléCebném algoritmu transplantaci
v budoucnu budou tfeba. To ukazuje hlubokou znalost problematiky,
schopnost tvaréi badatelské cinnosti a schopnost autora vyvodit z danych

vysledkl spravné zaveéry.

Zaver:

Jde o velmi hodnotnou dizertaéni praci. Rozhodné splnuje poZadavky kladené
na dizertaéni prace. Je naplanovana, provedena a sepsana védecky odpovidajicim
zpUsobem. Re$i velmi aktudlni tematiku, vyznamnou pro dal$i rozvoj védy i
spoleCenskou praxi. Cilum prace odpovida vhodna metodika. Cile byly spinény.
Védecké hodnoceni vysledkl je provedeno pfesnym zpusobem. Z vysledkl jsou
vyvozeny spravné zavéry. Prace je sepsana srozumitelnou formou, a to i vzhledem k
unifikaci dokumentace, je velmi dobfe dokumentovana, graficky celkové rovnéz na

velmi dobré urovni. V praci jsem nenalezl podstatnéjSi nedostatky. Bylo docileno



vyznamnych vysledkd nebo i originalnich poznatkl, zminénych jiz v posudku vySe a
vypracovana vlastni v klinice autorem uplatnéna metoda purifikace Stépu. Prace

ukazuje vybornou uroven celého pracovisté.

Prace vyhovuje v8em pfedpisim pro dizertacni dila. Autor plné prokazal
schopnost samostatné tvofivé védecké prace vCetné publikace vysledki
v impaktovanych Casopisech. Proto navrhuji tuto praci pfijmout k obhajobé a dr.

Sumeraerovi udélit titul ,PhD".

Prof.MUDr.Milan Blaha, CSc.



