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V jednotlivé diagnostické jednotky a mají největší informativní p ínos. Tyto kombinace byly následně

vizualizovány pomocí datov, ch sítí.
poslední fází projektu byla vizua|izace imunofenotypového profilu někten ch typri lymfom pomocí

datové sítě, kde byl každ, p ípad umístěn na základě kombinace exprese všech analyzovan, ch znakri.

Datové sítě ukázaly, že v rámci jednotliv, ch diagnóz lze nalézt jednotky, resp. podskupiny pacient ,

s rozdíln, mi expresními profily.

Hodnocení disertační práce
Disertační práce je p ehledně a srozumitelně uspo ádána. Formální rlprava i jazyková roveň jsou v

po ádku. Práce je napsána dobrou češtinou s minimem gramatick,ch chyb či p eklepri. Použité metody
včetně statistick ch testrj jsou adekvátní. Práce je doplněna bohatou a velmi zda ilou obrazovou
dokumentací s popisem jednotlirn ch morfologick, ch p ípad z archivu uchazeče.

Cíle práce, které si uchazeč stanovil, byly splněny a zasazeny do kontextu dostupn,ch zna!ostí. Byl

posouzen diagnostick, v,znam jednotliv,ch antigenri, identifikovány informativní znaky a jejich

kombinace, které umožňují spolehlivé odlišení jednotlivr ch CD5+ B-lymfom , což umožnilo zp esnění
jejich diagnostiky. Využití matematick,ch modelri optimalizuje hodnocení expresních profil a zároveň

nabízí možnost defi nová n í sofisti kova n ch rozhodovacích a lgoritm ri.

Komentá e oponenta
L. V tivodu práce se zbytečně rozsáhle popisují obecně známé principy vyšet ovacích postuprj a ada

méně podstatn, ch metodologick,ch detail .

2. Zastoupení některlich histologick, ch subtyprj v testovaném souboru je velmi malé, což m Že

negativně ovlivňovat validitu statistického hodnocení.
3. vr sledky p edloženého vlizkumu nebyly dosud publikovány in extenso a většina dostupn, ch

publikačních v, stupri nesouvisí s tématem disertační práce. P ed obhajobou musí b,it doložena
publikace v, sledk v recenzovaném časopise.

Dotazy oponenta na uchazeče
t. Jak byla prováděna standardizace prritokového cytometru, resp. zajištění identické pozice okna

anal, zy po celou dobu experimentu?
2. použití relativních jednotek (MFl) pro vyjád ení intenzity fluorescence je obtíŽně mezilaboratorně

porovnatelné. Proč nebyly použity jiné jednotky, nap . MESF, které jsou více vhodné pro porovnání

kvantitativní dat v čase nebo mezi rrizn, mi p ístroji?
3, Jedním z cíl v zkumu bylo sestavení diagnostického panelu pro vyšet ování zralych B-lymfoidních

neoplazií. Byl na základě v, sledkri u zkumu vstupně použit, panel modifikován?
4. Vizualizace imunofenotypizačních dat v datorn ch sítích naznaČila existenci podskupin pacient s MCL

event. CLL. Nalezli jste mezi těmito nemocnr mi nějaké jiné odlišné laboratorní nebo klinické

charakteristiky, pokud byla taková anal, za provedena?

5. Jaké konkrétní praktické využití mají matematické modely, které vyplynuly ze zpracování
imunofenotypizačních dat? Jak byly tyto modely validovány?

Závér oponenta
Jedná se o zda ilou disertační práci, která p es uvedené komentá e a dotazy splnila své cíle a p ispěla

k up esnění možností laboratorní diagnostiky B- lymfomr3. Uchazeč prokázal dostateČné teoretické a
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praktické znalosti problematiky a tv rČÍ schopnosti, a proto doporučuji p edloženou disertační práci k její
obhajobě.

DisertaČní práce splnila stanovené podmínky, proto také doporučuji, aby na základě doložení
publikaČního v stupu, uspokojivého zodpovězení otázek oponentri a rlspěšné obhajoby byl MUDr. Davidu
Starostkovi udělen akademick, titul PhD. podle 47 Zákona o vysok, ch školách č. 11]./98 sb.

Doc. MUDr. Oálriel Lysák, PhD.
Hematologicko- on kologické oddělení
Fakultní nemocnice plzeň
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o P o,,,^,rEN T SKÝ p o SUDEK
dizertační práce MUDn. Daaida Starostky ,Cytomorfologie a imunofenotyp
zr aly ch CD 5 - p o zitio ní ch B -ly mf o i dní ch n e o pl á ziť' .

Popis práce
Dizertační práce MUDr. Davida Starostky bylavypracována v doktorantském sfudijním
programu Onkologie pod vedením prof. MUDr. Tomáše Papajíka, CSc. Rozsah práce (po
odečtení vodnídr stránek, obsahu, seznamu zkratek, vyobrazení a tabulek) činí ].45 stran.
Teoreticky rivod zamě enli na p ehled WHO klasifikace ztal ,ch B-lymfoidních neoplázií,
záklaďy metod rytomorfologie a imunofenotypizace a rytomorfologick,r obtaz a
imunofenotyp analyzovanlrchlymfoidních neoplázií tvo í z toho 44 stránek. Práce
obsahuje 73 obrázkťr a 35 tabulek. Literární oďkazy p edstavují ]"33 citací, z toho 9
z domácích časopisťr nebo monografií. Autor navíc cifuje další 4 práce domácích autorti,
které byly publikovány v zahraničních časopisech.
Cflem práce bylo podat komplexní a akfuální p ehled o rytomorfologii a imunofenoťypu
ztal,chCD5-pozitivních B-lymfoidníclr neoplázií, sestavit vlastní diagnostick;,i panel pro
imunof enotypizaciB-lymf oidníchneoplázlíaanalyzovatvlastníqisledky
rytomorfologického a imunofenotypizačního vyšet ení CD5-pozitivníclr B-lymfoidnídr
neoplázií azasaditje do znám, c}:.ridajri o imumorytologické diferenciálrrí diagnostice
těchto onemocnění.

Vyiád ení k metodám a formálním aspektum práce
Autor sám vyhodnotil cytomorfologick;ii obtaz a imunofenotyp 233 vzorkri odebranlich od
I97 pacient - se ztal, mi B-lymfoidními neopláziemi exprimujícími antigen CDs. }ednalo se

o 160 pacienfu s chronickou lymfocytárníleukémil p ípadně lymfomem zmal ,ch

lymfocytu,20 pacientu s lymfomem plášťovych buněk, 7 pacienfu s lymfomem marginální
zóny,4 pacienty s difuzním velkobuněč.Y* lymfomem a 6 pacienťri, u nichž p esnli typ
lymfomu nebylo možno klasifikovat. Diagnózabyla stanovena ve všeclr p ípadech podle
standardně zaveden ch kritérií. Vzorky byly ziskány p evážně z periferní krve, kosforí
d eně nebo lymfaticklidr uzlin. Cytomorfologická klasifikace vycháze|az obvykle
používan,,clr variant p evzať ,chz literafury. Pro imunofenotypizační vyšet ení autor
sestavil vlastní panel protilátek. V;iisledky imunofenotypizace byly hodnoceny kvalitativně
ale také kvantitativné, což si vynutilo rozsáhlou a nepoclrybně časově velmi náročnou
statistickou anal zu dat s využitím multilineární diskriminaórí anal zy a p evedení na síť
s použitím algoritmu pro anal;f zunejbližších sousedri s vlipočtem podobnosti podle

F{ermato-onkotrogická klinika LF UF a F'N Clonaouc
I. P. Pavlova 6,775 20 Olomouc
p ednosta: doc. MUDr. Tomáš Papajík, CSc.
tel.: +420 588 U 4305 , íax: +420 585 428102
e-mail: dana.bendova@fnol. cz
w\^/\^/.lf.upol. cz a ww\^/.fnol.cz
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Gaussovy funkce. V běr hodnocen ch parametr a použité statistické metody pl^ě
vyhovovaly cílrim práce.

Práce je napsaná precizně a pedantrrě s uvedením všech detail v metodikád1 popisu
souboru a vlisledk . }e patrna snaha o ripln/ qičet literárníclr odkazri, atužv vodu
dizertační práce tak v diskusi, což dokumentuje autorovu v bomou orientaci
v problematice. Jazyková roveň práce jew,borná, nepoda ilo se mi objevit gramatické
.hyby nebo p eklepy.

V sledky a p ínos práce
Autor ve své práci detailně popsal rytomorfologick;í obtaz vybranlich B-lymfoidních
neoplázLi, ktery podle jeho vlastních závěrťr sice p edstavuje dt ežiť,,levn , rychl;ií a
dosfupn vyšet ovací nástroj, tento nicméně nepostačuje k jednoznačnému stanovení
diagnózy vzhledem k možnosti podobné morfologie u rtizn;idr diagnostic\iich jednotek.
Vyšet ení imunofenotypu (zejména pokud je provedeno kvantitativně) umožňuje ažna
velmi malé vfiimky p esnou diagnostiku. Anat,lrza dat kvantitativní imunofenotypizace
s využitím vízualizace pomocí sítí diagnostiku dálev ,znamně zp esňuje. Autorem
provedené anal ,zy by mohly posloužit po dalším ově ení a ripravádr jako jedno z
vydrodisk pro komplefurě automatickou interpretaci vlisledkri kvantitativní
imunofenotypizace.

Y znan dizertace pro obor Onkologie
vlisledky autorovy práce p edstavují v České republice ale i ve světovém písemnictví
ojediněly počin. Ve srorrnání s jin mi d íve publikovan/mi zahraničními sfudiemi je

pot eba zdttaznít, že jde o soubor pacientri komplexně vyšet enlií jedinlím expertem, což
zvyšuje v/znamně p esnost v;isledkti. Kvantifikace qlisledkri imunofenotypizace
s využitím anal ,zy dat včetně datov;ich sítí pak pravděpodobně p edstavuje jeden
z dtiležiť,ch krokťr k zavedení automatick ch expertních systémťr pro interpretaci
imunofenoťypu.

Na autora mám následujícíotázky:
Po jaklich stránkách je kvantitativní hodnocení imunofenotypu B-lymfoidních malignit
náročnější ve srorrnání s běžnlim kvantitativním hodnocením? Upravil jste na zák|aďé
qísledk datovych sítí kvantitativního hodnocení imunofenoťypu svtij ptivodní panel
protilátek? }aké jsou rozd,fly mezíVaším panelem a návrhem skupiny Euroflow?

Hernato-onkologická klinika L,F UP a F'N Olonnouc
I. P. Pavlova 6,775 20 Olomouc
p ednosta: doc. MUDr. Tomáš Papajík, CSc.

te|.: +420 588 M $a5 , fax: +420 585 428102
e-mail : dana. bendp_v.aQfogl. cz
www.lf.upol.cz a www.fool. z
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Závétz
MUDr. David Starostka ve své dizertační práci prokázal detailní znalost ešené
problematiky u schopnost koncepční qlízkumné práce. V práci se mu poda ilo dosáhnout
všech vytyčen;.ich cflri a rozší it takv,rznamně aktuální znalosti zejména o kvantitatirrní
anat ,ze vysledkri imunofenotypaace B-lymfoidních neoplázii.Detailní popis a zprisob
hodnocení dosažen;ích vysledktl, formulace získanlich závét , i jejich obsáhlá diskuse
svědčí v plné mí e o odborné zprisobilosti a vědecké zralosti autora.

vzhledem k qf,šeuvedenému doporučuii v souladu s ustanovením 72zákona o
vysok rch školách č.71717998 Sb., aby dizertační práce MUDr. Davida Starostky byla
p edložena k obhajobě a p i spěšné obhajobě byla autorovi udělena vědecká hodnost
Ph.D.
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