DETSKA FAKULTNA NEMOCNICA S POLIKLINIKOU BRATISLAVA
Limbova 1, 833 40 Bratislava, Slovenska republika

Klinika detskej hematoldgie a onkologie

Oponentsky posudok  doktorskej dizertaénej prace Mgr. Lenky Hovorkovej:

" Patogeneze détskych leukémii'".

Predlozena praca predkladatel’ky Mgr. Lenky Hovorkovej sa z pohl'adu detského onkologa
a hematologa venuje aktudlnej a vel'mi zaujimavej problematike, ktord sa tyka najcastejSicho
maligneho ochorenia v detskom veku — leukémiam. Hoci v poslednych desatrociach doslo
k vyraznému zlepSeniu prognézy detskych pacientov s akuatnou leukémiou, stale dochadza u
niektorych pacientov k zlyhaniu liecby. Preto je aj nad’alej potrebné hl'adat nové stratifikaéné
kritéria a nové moznosti individualizadcie a optimalizacie lieCby pre pacientov, U ktorych liecba
zlyhdva. Vdaka pokroku vo vyvoji novych genomickych metdd, dochadza k novym objavom a
poznatkom aj v oblasti leukémii, ktoré sa v sucasnosti uz rozpadli na mnohé biologické podskupiny.
Autorka vo svojej dizertacnej praci vyuziva tieto nové metddy na skiimanie zaujimavych vyziev
aotazok a venuje sa dvom podtypom leukémii na dvoch koncoch prognostického spektra:
prognosticky nepriaznivej BCR-ABLL1 pozit. leukémii a prognosticky priaznivej hyperdiploidnej

leukémii.

Dizertacna praca Mgr. Lenky Hovorkovej je napisana na 78 stranach textu, obsahuje 15
obrazkov, 4 tabulky, 111 citacii literatary. Praca je doplnené prehl'adom autorkinych publikacii, a
prednasok. Sest’ vedeckych prac s impact factorom od 1,3 do 16,6 bolo publikované v rokoch 2014

a 2019, ako prva autorka je uvedena v praci s IF 16,6.

Dizerta¢na prace sa skladda z teoretickej Casti zameranej na prehlad dostupnej literatiry
venujucej sa BCR-ABL1 pozitivnej ALL a CML, hyperdiploidnej leukémii a minimalnej
rezidualnej chorobe pri ALL. Autorka prehladne a vystizne zhrnula sucasny stav problematiky,
opierala sa o relevantné literarne zdroje, nasla vhodné vychodiska pre stanovenie svojich ciel'ov

dizertacnej prace.

Prakticka cast’ dizertaénej prace obsahuje vSetky nalezitosti doktorskej prace, ktorymi
autorka dokladuje sposob, akym uchopila riesenie niekol’ko naroénych cielov a to: a) zaviest
spolahlivai metodu na charakteristiku prechodovej sekvencie fuzneho génu BCR-ABL1 na

genomickej Grovni. b) realizovat’ analyzu najdenych fuaznych sekvencii, €) hodnoty namerané
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zavedenou metdédou porovnat s ostatnymi molekularne - genetickymi metdédami. d) popisat’

charakteristiku vlastnosti u pacientov s hyperdiploidnou leukémiou a DNA indexom viac ako 1,16.

V praktickej Casti si pre dosiahnutie vytyéenych cielov dizertacnej prace vybrala a plne
vyuzila celu paletu najmodernejSich metdéd molekuldrnej genetiky a vhodné metddy Statistickej

analyzy.

V casti vysledky a diskusia prace sa podrobne venuje jednotlivo stanovenym cielom, hlavné

vysledky jej préace su:

1. Zaviedla dve metody so zameranim na charakteristiku prechodovej sekvencie fizneho
génu BCR-ABL1 na genomickej urovni a to konkrétne LD-PCR a NGS Custom Target Enrichment.
Prechodova sekvencia bola najdena a analyzovana u 428 pacientov ( subor obsahoval vzorky, ktoré

boli ziskané na zaklade bohatej medzinarodnej spoluprace).

2. Vdaka porovnaniu hladin MRN detekciou klonalnych prestavieb Ig/TCR vs genomické
meranie BCR-ABL1 definovala novii  podskupinu pacientov tzv "CML like". LieCebny a
prognosticky vyznam novej podskupiny je predmetom skiimania medzindrodnej lieCebnej skupiny

pre detské leukémie.

3. Druha cast’ prace sa venuje hyperdiploidnym leukémiam. Autorka rozdelila tito skupinu
pacientov na 2 d’alSie podskupiny a venuje sa porovnavaniu biologickych rozdielov a vplyvu tychto

dvoch podskupin v klinickej praxi.
Otazky:
1. Su v sucasnosti objasnené mozné pri¢iny vzniku BCR-ABLI translokacii?

2. U ktorych pacientov je mozné zvazovat’ vysadzovanie liecby TKI inhibitorov? ako k tomu moze

prispiet’ monitorovanie fizie na genomickej trovni?

3. Ako by ste vedeli klinikom pomoct’ v odliseni lymfoidného blastického zvratu CML od Ph ALL?
Ako si myslite, ze by bolo vhodné tychto pacientov liecit’ ako Ph ALL alebo CML?

4. Ako je to v pripade zmnozenia jednotlivych chromozémov u hyperdiploidnych leukémii,

dochddza k tomu nédhodnym procesom? Staci k vzniku leukémie samotnd hyperdiploidia?
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5. Myslite si, Ze by dve podskupiny HHD ALL mali byt zohl'adnené v klinickom protokole liecby

ALL pri zarad’ovani pacientov do rizikovych skupin?

Zaver: Predlozena dizertatna praca Mgr. Lenky Hovorkovej spiiia poziadavky, ktoré
stvisia s dizertatnou pracou. Mgr. Lenka Hovorkova svojou dizertacnou pracou dokazala
schopnost’ obhajit vysledky vlastnej prace publikaciami v medzinarodnych karentovanych
Casopisoch. Vyznam jej prace presahuje narodnu uroven a mdze byt vychodiskom pre dalSie
medzinarodné $tadie. Jej dizertatna praca spiha pozadované kritéria pre uspesnii obhajobu.

Odportacam jej prijatiec ako podklad pre udelenie titulu PhD a to bez vyhrad.

V Bratislave 17.5.2020

Doc. MUDr. Alexandra Kolenova, PhD
Klinika detskej hematologie a onkologie
NUDCH a LFUK
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