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OPONENTSKY POSUDEK DIZERTACNE] PRACE

Nazov prace: Prognosticky vyznam molekuldrnich alteraci u détskych gliému centralniho nervového
systému

Doktorand: MUDr. Adéla MiSove

DSP: Molekularni a bunééna biologie, genetika a virologie

Skolitel: doc. MUDr. Michal Zapotocky, Ph.D.

Doktorandka MUDr. Adéla MiSové sa v ramci postgradualneho doktorandského studia venovala, v ramci
problematiky detskej onkologie, ddleZitej a aktudlnej téme so zameranim na stbor pacientov s
pediatrickymi low grade glidmami, ktori sa liecili v obdobi od roku 1999 do roku 2021 na Klinike detskej
hematoldgie a onkoldgie na 2. Lekarskej fakulty Karlovej univerzity. Ciefom jej doktoradnej prace bola
komplexna analyza vysldkov lie¢by v kontexte genetickych zmien a klinického obrazu a pouZitej lie¢by. Pani
doktorka sa v préci venovala analyze genetickych zmien a zdérazriuje nevyhnutnost integrécie molekuldrne
genetického pozadia do klinického rozhodovania pri meneZmente pacientov s pLGG.

V tomto posudku je hodnotena dizertacna prdca, ktora je napisana na 53 stranach, v ¢eskom jazyku, je
doplnena prilohami publikovanych prac, v ktorych je pani doktorka uvedena ako prva autorka alebo
spoluautorka.

Text predstavuje komentovany suboror vlastnych prac pani doktorky

Praca sa deli na tri €asti: Prvé Cast je venovana Uvodu do problematiky glidmov s nizkym stupfiom malignity
v detskom veku, pohlad na stcasnu klasifikaciu, vybrané histologické podtypy pLGG a podrobne popisané
molekularne — genetické alterdcie a progndza. Druhd Cast je prezentdciou vlastnych vysledkov préce,
véitane vysledkov v 3 publikovanych pracach autarky Tretia ¢ast predstavuje pohfad do odbornych prac

autorky

Hypotéza, ciele, metddy a vysledky:

Hypotézou doktorandskej prace bolo, Ze klasické histologické znaky pLGG mdZu byt nedostatoéné a
nachylné k nepresnostiam pri tradi¢nej klasifikacii. Hlavnym ciefom prdce bola retrospektivna analyza a
deskripcia stboru detskych pacientov lie¢enych pre pLGG. Hlavny ciel bol rozdeleny do 5 podciefov: 1.
Komplexna molekuldrna- geneticka charakteristika historického stboru pacientov s pLGG. 2. Optimalizécia
diagnostického procesu. 3. Popis vzacnych skupin pLGG. 4. Vyhodnotenie potencialnych cielenych lie€iv. 5.

Analyza vplyvu lie¢ebnych modalit na kvalitu Zivota pacientov.
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V ramci metodiky boli zhromaZdené vzorky nadorov a klinické Gdaje s ciefom analyzovat vysledky liecby,
radiologické Udaje a realizovanie molekuldarnej analyzy — RNA panel sekvenovanie, DNA metylacia. Vietky

Udaje boli nasledne Statisticky analyzované.

Autorka prezentuje vysledky z retrospektivnej analyzy stiboru 289 pacientov, ktoré st podrobnejsie
uvedené v 3 odbornych publikovanych pracach, v jednej z nich je prvou autorkou, v dvoch je druhou
autorkou. VSetky prace presli peer review odbornikmi a je potvrdené, Ze boli pouzité spravne metodiky a
reportovanie ziskanych Gdajov a aktudlnost problematiky.
Komplexnost studovanej problematiky, s jednoznaénou nutnostou multidisciplinarneho pristupu pri
interpretdcii patologickych a molekularno-biologickych charakteristik tychto nddorov v spolupraci s
detskym klinickym onkolégom, neurochirurgom, patolégom s expertizou v pediatrii, sa odraza v
komplexnosti predloZenej dizertaénej prace.
Vzhlfadom na mnoistvo prezentovanych dét v jednotlivych publikovanych pracach v ¢asopisoch s IF je
mozZné konstatovat, Ze ciele celého doktorandského Sttdia boli splnené. Pri pracach je Specifikovany
osobny podiel autorky. V nadvéznosti na vy$sie uvedené komentare mozno potvrdit, Ze predloZend praca je
vyznamna pre dalsi rozvoj detskej onkoldgie.
Otazky:

1. Ako hodnotite potencial novych cielenych lie¢iv na zaklade vasich zisteni?

2. Aké st podla vas najvacsie vyzvy pri implementacii molekuldrno-genetickej diagnostiky do klinickej

praxe?

3. Ako by ste zlepsili sucasny diagnosticky proces pre deti s pLGG na zaklade vaSich zisteni?
Zaver:
Ciele dizerta¢nej prace boli naplnené. Studentka preukazala tvorivé schopnosti a jej praca spifia poZiadavky,
ktoré st kladené na dizertacné prace v programe Molekularna a bunkova bioldgia, genetika a virolégia.

Pracu odporti¢am k obhajobe (podfa §47 VS zakona 111/98 Sb.).

Prof. MUDr. Alexandra Kolenova, PhD

Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie, LF a UK Bratislava
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