05/05 11

CT 08:24 FAX +420 267163058 OKH FNKV

3. Iékarska fakulta Unievrzity Karlovy v Praze
a

Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady

Oddéleni klinické hematologie
Pfednostg: Doc. MUDr. Tomas Kozak, PhD., MBA
Srobarova 50, Praha 10, 100 34
Tel: 267162292, FAX: 2671 63058, e-mail: kozak@fnkv.cz

VaZeny pan

Prof. MUDr. Jaroslay Pokorny, DrSe.

Oborovg rada Fyziologie a patofyziologie ¢lovika

K rukim pani Pavly Kadlecove

Dékanat 1. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze
Katefinska 32, Praha 2

V Praze 4.5.2011

VéZeny pane profesore,

dekuji za divéry, s niz jste mi poslal k oponentuie dizertagni praci MUDr. Hany Votavové
,»Qdligeni prim4rms mediastindlniho a difuzniho velkobungéného B — lymfomu s vyuzitim
metody real-time kvantitativni polymerdzové étézové reakee.

Z formainiho hlediska jde o préci standardniho rozsahu, vlastn{ text diszertatni prace ma 88
stran véetng pfehledu pouzité literatury. Jsou také pfipojeny 2 publikace v mezindrodnim
odborném periodiku, které jsou na téma dizertadn{ prace a kde je predkladatelka prvni
autorkou. Struktura vlastni dizertagni prace je obvyklé formy, m4 abstrakt v angli¢ting, Gvod,
stanoven{ hypotézy a cile prace, rozbor metod pouZitych k vyzkumu, p¥ehledn® uvedené
vysledky a jejich statisticks zpracovani, diskusi a 7avéry préce.

Cilem prace bylo stanovit expresi tf vybranych gengy (CD23, Pdi2 q BIk), kterd mize odliit
Klasicky difuzni velkobunédny B- lymfom (DLBCL) od jeho varianty - primdrniho
mediastinalniho B-lymformu (PMBL). Dosud byly publikoviny analyzy rozdilné exprese
téchto dvou typf lymfoma Jen na zékladé vysledk z nakladné analyzy mikroéiph
(microarrays). Klinickd, histologické a imunohistologické odligen; techto typl lymform Jje
viceméng orientadni. Vyznamnym cilem préce autorky bylo zavést technilky analyzy exprese
vyse uvedenych gend z parafinovych fezi, tedy techniln, kterd by dokazala snadno 1zolovat
RNA z jiz uchovanych vzorks a mimo Jiné by umoznila provedeni retrospektivnich analyz.
Tuto techniku autorka zvladla a publikovala ji v impaktovaném odborném periodiku. Poté
prikrodila k systematické analyze exprese vyse uvedenych tff vybranych gent u 82 pacient,
Vysledky autorka korelovala s nélezy histologickymi, imunohjstochemickymi a klinickymi, U

39 pacienti byla na zklads kliniky, histologie a imunohistochemie odekdvana diagnéza
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PMBL, deset z nich (26%) nemélo odpovidajici expresi sledovanych gent, byli tedy
diskordantni, ve skuping oéekévanych DLBCL, byla diskordance v 5%. Pacienti, ktefi byli na
zdkladé molekulAmé genetické analyzy predikovéni k diagnoze PMBL méli na
desetiprocentni hlading vyznamnosti statisticky vyznamné del3i preiti bez progrese. Mira
diskordance u PMBL a DLBCL byla obdobnd, jako bylo publikovano pii pouZiti mikro&ipi.
Autorka se domniva, Ze nejde o nahodnou shodu, ale velmi pravdépodobng Jjde o to, Ze jeji
metoda dosahuje stejnych vysledk jako microarrays.

Vyzvou této velmi p&kné prace do budoucna Je srovnani t¥chto dvou metod a pokud se
skutegné prokaze, Ze metoda, kterou zvolila autorka Je v dosaZeni vysledkt ekvivalentni
metodé mikrodipové, stanou se molekuldma genetické analyzy DLBCL = parafinovych fezii

dostupngjii a v praxi vice pougitelné.

Zavér oponenta:
Jde o velmi zdafilou diszertagni préaci bez podstatnych formalnich a obsahovych nedostatkd,
podlozenou publikacemi v impaktovaném periodiku. Doporuguji ji k obhajobé titulu PhD.

Otazka oponenta:
12e olekévat, Ze stejnou metodu bude mozno pouZit k analyze genové exprese u dalgich typt
lymfom, zejména pfi konfirmaci u ne zcela typickych histologickych a

imunohistochemickych nalez?
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