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jednotlivé diagnostické jednotky a maji nejvétsi informativni p¥inos. Tyto kombinace byly nésledné
vizualizovany pomoci datovych siti.

Posledni fazi projektu byla vizualizace imunofenotypového profilu nékterych typi lymfomd pomoci
datové sité, kde byl kazdy pfipad umistén na zakladé kombinace exprese viech analyzovanych znaki.
Datové sité ukdzaly, ze vramci jednotlivych diagnoz lze nalézt jednotky, resp. podskupiny pacientd,
s rozdilnymi expresnimi profily.

Hodnoceni disertacni prace

Disertaéni prace je pfehledné a srozumitelné uspofadana. Formalni Uprava i jazykova droven jsou v
poradku. Prace je napsana dobrou ¢estinou s minimem gramatickych chyb &i pfeklepl. PouZité metody
véetné statistickych testl jsou adekvatni. Prace je doplnéna bohatou a velmi zdafilou obrazovou
dokumentaci s popisem jednotlivych morfologickych pfipadd z archivu uchazece.

Cile prace, které si uchaze¢ stanovil, byly splnény a zasazeny do kontextu dostupnych znalosti. Byl
posouzen diagnosticky vyznam jednotlivych antigend, identifikovany informativni znaky a jejich
kombinace, které umozZriuji spolehlivé odliseni jednotlivych CD5+ B-lymfom{, coZ umoznilo zpFfesnéni
jejich diagnostiky. VyuZiti matematickych modeld optimalizuje hodnoceni expresnich profilG a zarover
nabizi moZnost definovani sofistikovanych rozhodovacich algoritmd.

Komentare oponenta

1. V uvodu préce se zbyte&né rozsahle popisuji obecné zndmé principy vy3etfovacich postupl a fada
méné podstatnych metodologickych detaild.

2. Zastoupeni nékterych histologickych subtypl vtestovaném souboru je velmi malé, coz miZe
negativné ovliviiovat validitu statistického hodnoceni.

3. Vysledky pfedloZzeného vyzkumu nebyly dosud publikovany in extenso a vétdina dostupnych
publikaénich vystupl nesouvisi stématem disertacni prace. Pfed obhajobou musi byt doloZena
publikace vysledki v recenzovaném c¢asopise.

Dotazy oponenta na uchazece

1. Jak byla provadéna standardizace pritokového cytometru, resp. zajisténi identické pozice okna
analyzy po celou dobu experimentu?

2. Pouiti relativnich jednotek (MFI) pro vyjadfeni intenzity fluorescence je obtizné mezilaboratorné
porovnatelné. Pro& nebyly pouzity jiné jednotky, napf. MESF, které jsou vice vhodné pro porovnani
kvantitativni dat v ¢ase nebo mezi rliznymi pfistroji?

3. Jednim z cild vyzkumu bylo sestaveni diagnostického panelu pro vySetfovani zralych B-lymfoidnich
neoplazii. Byl na zakladé vysledk( vyzkumu vstupné pouzity panel modifikovén?

4. Vizualizace imunofenotypizaénich dat v datovych sitich naznacila existenci podskupin pacient s MCL
event. CLL. Nalezli jste mezi témito nemocnymi néjaké jiné odlidné laboratorni nebo klinické
charakteristiky, pokud byla takova analyza provedena?

5. Jaké konkrétni praktické vyuZiti maji matematické modely, které vyplynuly ze zpracovani
imunofenotypizaénich dat? Jak byly tyto modely validovany?

Zavér oponenta
Jedna se o zdafilou disertaéni praci, ktera pfes uvedené komentare a dotazy splnila své cile a pfispéla
k upfesnéni moznosti laboratorni diagnostiky B- lymfom(. UchazeC prokazal dostatecné teoretické a
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praktické znalosti problematiky a tvirci schopnosti, a proto doporuéuji predloZzenou disertaéni praci k jeji
obhajobé.

Disertacni prace splnila stanovené podminky, proto také doporuluji, aby na zakladé doloZeni
publikacniho vystupu, uspokojivého zodpovézeni otazek oponentl a Gspé&sné obhajoby byl MUDr. Davidu
Starostkovi udélen akademicky titul PhD. podle § 47 Zakona o vysokych $kolach €. 111/98 Sb.

Doc. MUDr. Datiiel Lysdk, PhD.
Hematologicko- onkologické oddéleni
Fakultni nemocnice Plzen
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OPONENTSKY POSUDEK
dizertacni prace MUDr. Davida Starostky ,,Cytomorfologie a imunofenotyp
zralijch CD5-pozitivnich B-lymfoidnich neopldzii”.

Popis prace

Dizertacni prace MUDr. Davida Starostky byla vypracovana v doktorantském studijnim
programu Onkologie pod vedenim prof. MUDr. Tomase Papajika, CSc. Rozsah prace (po
odecteni tvodnich stranek, obsahu, seznamu zkratek, vyobrazeni a tabulek) ¢ini 145 stran.
Teoreticky tivod zaméfeny na prehled WHO klasifikace zralych B-lymfoidnich neoplazii,
zéklady metod cytomorfologie a imunofenotypizace a cytomorfologicky obraz a
imunofenotyp analyzovanych lymfoidnich neoplazii tvofi z toho 44 stranek. Prace
obsahuje 73 obrazki a 35 tabulek. Literdrni odkazy pfedstavuji 133 citaci, z toho 9

z domacich casopisti nebo monografii. Autor navic cituje dalsi 4 prace domacich autort,
které byly publikovany v zahrani¢nich ¢asopisech.

Cilem prace bylo podat komplexni a aktudlni pfehled o cytomorfologii a imunofenotypu
zralych CD5-pozitivnich B-lymfoidnich neoplazii, sestavit vlastni diagnosticky panel pro
imunofenotypizaci B-lymfoidnich neoplazii a analyzovat vlastni vysledky
cytomorfologického a imunofenotypizacniho vySetteni CD5-pozitivnich B-lymfoidnich
neopldzii a zasadit je do zndmych tidajii o imumocytologické diferencidlni diagnostice
téchto onemocnéni.

Vyjadfeni k metodam a formdlnim aspektim prace

Autor sam vyhodnotil cytomorfologicky obraz a imunofenotyp 233 vzorki odebranych od
197 pacientt se zralymi B-lymfoidnimi neopldziemi exprimujicimi antigen CD5. Jednalo se
0 160 pacientt s chronickou lymfocytarni leukémii pfipadné lymfomem z malych
lymfocytd, 20 pacientd s lymfomem plastovych bunék, 7 pacientti s lymfomem marginalni
zény, 4 pacienty s difuznim velkobunéénym lymfomem a 6 pacientti, u nichZ ptesny typ
lymfomu nebylo mozno klasifikovat. Diagnéza byla stanovena ve vSech pfipadech podle
standardné zavedenych kritérii. Vzorky byly ziskdny pfevazné z periferni krve, kostni
dfené nebo lymfatickych uzlin. Cytomorfologicka klasifikace vychdazela z obvykle
pouzivanych variant pfevzatych z literatury. Pro imunofenotypizacni vySetteni autor
sestavil vlastni panel protilatek. Vysledky imunofenotypizace byly hodnoceny kvalitativné
ale také kvantitativné, coz si vynutilo rozsdhlou a nepochybné ¢asové velmi nadro¢nou
statistickou analyzu dat s vyuzitim multilinedrni diskriminacni analyzy a pfevedeni na sit
s pouzitim algoritmu pro analyzu nejbliZich sousedti s vypoétem podobnosti podle
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Gaussovy funkce. Vybér hodnocenych parametrii a pouZité statistické metody plné
vyhovovaly ciltim prace.

Prace je napsana precizné a pedantné s uvedenim vSech detaild v metodikach, popisu
souboru a vysledkii. Je patrna snaha o tplny vycet literdrnich odkazti, at uz v tvodu
dizertacni prace tak v diskusi, coz dokumentuje autorovu vybornou orientaci

v problematice. Jazykova troven préce je vybornd, nepodarilo se mi objevit gramatické
chyby nebo preklepy.

Vysledky a pfinos prace

Autor ve své praci detailné popsal cytomorfologicky obraz vybranych B-lymfoidnich
neopldzii, ktery podle jeho vlastnich zavért sice pfedstavuje dilezity, levny, rychly a
dostupny vysetfovaci nastroj, tento nicméné nepostacuje k jednoznacnému stanoveni
diagndzy vzhledem k moznosti podobné morfologie u riznych diagnostickych jednotek.
VySetieni imunofenotypu (zejména pokud je provedeno kvantitativné) umozuje az na
velmi malé vyjimky pfesnou diagnostiku. Analyza dat kvantitativni imunofenotypizace
s vyuzitim vizualizace pomoci siti diagnostiku dale vyznamné zprestiuje. Autorem
provedené analyzy by mohly poslouzit po dal$im ovéfeni a tipravach jako jedno z
vychodisk pro kompletné automatickou interpretaci vysledki kvantitativni
imunofenotypizace.

Vyznam dizertace pro obor Onkologie

Vysledky autorovy prace predstavuiji v Ceské republice ale i ve svétovém pisemnictvi
ojedinély pocin. Ve srovnani s jinymi dfive publikovanymi zahrani¢nimi studiemi je
potfeba zdtraznit, Ze jde o soubor pacientli komplexné vySetfeny jedinym expertem, coz
zvySuje vyznamné presnost vysledki. Kvantifikace vysledkd imunofenotypizace

s vyuzitim analyzy dat véetné datovych siti pak pravdépodobné predstavuje jeden

z dutlezitych kroki k zavedeni automatickych expertnich systémii pro interpretaci
imunofenotypu.

Na autora mam nasledujici otazky:

Po jakych strankdch je kvantitativni hodnoceni imunofenotypu B-lymfoidnich malignit
narocnéjsi ve srovnani s béznym kvantitativnim hodnocenim? Upravil jste na zdkladé
vysledkt datovych siti kvantitativniho hodnoceni imunofenotypu sviij pivodni panel
protilatek? Jaké jsou rozdily mezi Vasim panelem a navrhem skupiny Euroflow?
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Zavér:

MUDr. David Starostka ve své dizertacni praci prokdzal detailni znalost feSené
problematiky a schopnost koncepéni vyzkumné prace. V praci se mu podatilo dosahnout
v8ech vytycenych cilli a rozsifit tak vyznamné aktudlni znalosti zejména o kvantitativni
analyze vysledkii imunofenotypizace B-lymfoidnich neoplazii. Detailni popis a zptsob
hodnoceni dosaZzenych vysledkt, formulace ziskanych zavért i jejich obsahla diskuse
svédci v pIné mife o odborné zptisobilosti a védecké zralosti autora.

Vzhledem k vySeuvedenému doporucuji v souladu s ustanovenim § 72 Zakona o
vysokych Skolach ¢. 111/1998 Sb., aby dizertacni prace MUDr. Davida Starostky byla
predloZena k obhajobé a pfi uspésné obhajobé byla autorovi udélena védecka hodnost
Ph.D.

V Olomouci 12. éervna 2017.

Prof. 1. ~CSc.
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