Lékaiska fakulta

Univerzity Palackého FAKULTNI NEMOCNICE
v Olomouci oLoOMoucC
OPONENTSKY POSUDEK

dizertacni prace MUDr. Michala Karase ,,Prognostickyj vijznam
molekuldarnich markerii akutni myeloidni leukémie na vysledek alogenni
transplantace krvetvornych bunék”.

Popis prace

Dizerta¢ni prace MUDr. Michala Karase byla vypracovana v oboru Vnitini nemoci pod
vedenim doc. MUDr. Lubose Holubce, Ph.D. Rozsah prace (po odecteni iivodnich stranek,
obsahu, seznamu praci autora a seznamu zkratek) ¢ini 114 stran. Teoreticky uvod
zaméfeny na prehled patogenezi, klasifikaci, diagnostiku a lécbu akutni myeloidni
leukémie (AML) tvofi z toho 60 stranek. Na tomto misté je nezbytné zdtliraznit, Ze autor
pouzil pfi psani jednoduché fadkovani, pti zvyklé tpravé by prace zabirala pfiblizné o
polovinu stranek vice. Prace obsahuje 11 obrazkt a 70 tabulek. Literarni odkazy
predstavuji 341 citaci, z toho pouze 2 z domaécich ¢asopisti (nicméné autor cituje vicero
praci domadcich autord, které byly publikovany v zahrani¢nich ¢asopisech).

Cilem prace bylo ovéfit prognosticky vyznam molekuldrné-genetického stanoveni
minimalni rezidudlni nemoci (MRN) u alogenné transplantovanych pacientti s AML a
mutaci NPM1. MRN byla vySetfovana pomoci kvantitativni reakce fetézcovou
polymerazou (PCR) pfed transplantaci, vystupnimi parametry k ovéfeni vyznamu
vySetieni bylo celkové preziti a preziti bez udalosti pacientt.

Vyjadifeni k metodam a formalnim aspektiim prace

Autor zvolil k provedeni molekularné-genetického vysetfovani komercné dostupnou
metodu, béZné pouzivanou i v jinych pracich. Vybér hodnocenych parametrti a pouzité
statistické metody, zahrnujici multivariaéni analyzu proménnych faktorti, pIné vyhovuji
cilim prace.

Prace je napsana velmi ¢tivé a zejména popis soucasného stavu problematiky je uveden se
sirokym zabérem a do hloubky s citaci vSech zasadnich historickych i recentnich prament,
¢imz autor dokumentuje svou perfektni orientaci v problematice. Jazykova trovern prace je
velmi dobré, text je bez gramatickych chyb. Drobnymi formalnimi nedostatky jsou
nevysvétleni uplné vSech pouzitych zkratek (jde zejména o zkratky pouZité v tabulkach,
napf. v tabulce 50), nekonzistentni psani hodnoty p (v tvodu s teckou a ve vysledcich

s ¢arkou), nestejna tprava literarnich odkazt a preklepy, které se vSak vzhledem
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k rozsahu prace nevyskytuji ¢asto. Napt.: str. 21, 2. fadek: myelodyplazii; str. 23, 1. fadek 2.
odstavce: nejedné; 4. fadek se samotnym onemocnéni; 7. fadek ze spodu mortaltité; str. 32,
12. fadek 2. odstavce: se jedna mutace; str. 69, 4. fadek: gentuzumamab.

Vysledky a pfinos prace

Autor praci potvrdil pouzitelnost molekuldrné genetického vysetfovani mutovaného genu
NMP1 pomoci kvantitativni PCR pro stanoveni MRN s prognostickym dopadem pro
pacienty s AML a mutaci NMP1 podstupujici alogenni transplantaci krvetvornych bunék.
Dale upfesnil metodologii tohoto vySetfeni: samotnd hladina mutovaného genu
vymezovala progndzu lépe nez pokles jeho relativni exprese, potvrdil nékolik tirovni, pro
které bylo testovani statisticky vyznamné a urcil hladinu mutovaného genu NMP1, ktera
meéla nejvétsi vyznam pro celkové preziti pacientli a pfeziti bez udalosti. Ve vSech
piipadech autor doplnil a rozsitil poznatky ziskané nékolika recentné publikovanymi
studiemi v zahrani¢i.

Vyznam dizertace pro obor Vnitini nemoci

Vysledky autorovy prace predstavuji v Ceské republice ojedinély pocin. Ve srovnani

s jinymi dfive publikovanymi analyzami je potfeba zdtiraznit, Ze jde o nejhomogenné;jsi
soubor s daty z jednoho pracovisté, na némz byl prognosticky vyznam stanoveni MRN
vySetfované pomoci kvantifikace zastoupeni mutovaného genu NMP1 prokazan, coz
zvySuje vyznam dizertace.

Na autora mam nasledujici otazky:

1. V soucasné dobé jsme svédky zavadéni novych molekularné-biologickych metod
(sekvenovani nové generace, celogenomové sekvenovani apod). Jaky bude podle Vas jejich
vyznam v diagnostice a 1é¢bé AML v praxi?

2. Prokazal jste vyznam stanoveni MRN pomoci kvantifikace zastoupeni bunék s mutaci
NMP1 v dobé prfed provedenim alogenni transplantace. Mélo by vyznam provadét tento
test k monitorovani pacientt po transplantaci?

3. Ve Vasem souboru mél nezavisly vyznam pro prognézu pacienta kromé hladiny
mutovaného genu NMP1 také vék nemocnych. S ohledem na starnuti populace 1ze
ocekavat, zZe pocty transplantaci provedenych u star$ich pacient ve véku nad 60 let bude
nadale nartstat. Jaké bylo celkové preziti pacientti s vékem nad 60 let ve VaSem souboru?
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Zaveér:

MUDr. Michal Karas ve své dizertacni praci prokézal detailni znalost feSené problematiky
a schopnost koncepc¢ni vyzkumné prace. V praci se mu podarilo dosahnout vSech
vytycenych cila a rozsifit tak vyznamné aktudlni znalosti o vyznamu vySetieni MRN u
pacientti s AML pfed alogenni transplantaci krvetvornych bunék. Vysledky molekuldrné-
genetickych vysetreni dokazal adekvatné interpretovat v ramci komplexnich klinickych
dat. Rozsahly popis soucasného stavu problematiky, zptisob hodnoceni dosazenych
vysledkt, formulace ziskanych zavér i jejich obsahla a detailni diskuse svéd¢i v plné 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. Michala Karase byla
predloZena k obhajobé a pfi uspésné obhajobé byla autorovi udélena védecka hodnost
Ph.D.

V Olomouci 10. ledna 2017.

Hemat@-onkologicka klinj
Fakultni nemocnice Ol
Lékatska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci
I. P. Pavlova 6

CZ 775 20 Olomouc

: Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc
| 1. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc

‘ prednosta: doc. MUDr. Tomas Papajik, CSc.

| tel.: +420 588 44 4305, fax: +420 585 428 102

| e-mail: dana.bendova@fnol.cz

| wwwlfupol.cz a www.fnol.cz



