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Oponentsky posudek disertatni price MUDr. Adély Berkové ,PFinos molekularné
genetickych a cytogenetickych analyz k diagnostice a predikci lécebné odpovédi u pacientt
s non-Hodgkinskymi lymfomy”.

Vaiend pani docentko,
dovoluji si Vam zaslat posudek vy3e uvedené disertalni prace.

Piedlofena disertaéni prace se zabyva problematikou cytogenetickych a molekularné-
biologickych vy3etfeni u chronické lymfocytarni leukémie (CLL). Toto onemocnéni je
nejéastdjii leukémii dospélych v zépadni populaci, postihuje prevainé stardi nemocné a
vyznatuje se mimofadnou rdznorodosti klinického pribéhu s celkovym piezitim od nékolika
mésfcll po desitky let; snaha o objasnéni mechanismi progrese a 1éfebné rezistence u CLL je
zasadni pro moZnost optimalizace a individualizace létby. Z tohoto dlvodu ma studium teto
oblasti CLL kliéovy vyznam a disertacni prace tedy fedfl velmi aktudini a vysoce dlleZité téma.

Pfedlofenad disertatni prace ma standardni ¢lenéni; vlastni prace ma 92 stran, v ramci
literatury je uvedeno 149 relevantnich a aktudlnich citacl. Pfillohy obsahuji pomérné
rozsadhlou publikaéni aktivitu doktorandky (celkem 16 publikaci, z toho 12x v &asopisech
s impakt faktorem, 4x prvni autorka). Za nejvyznamnéjsi pokladam praci ,Clonal evolution in
chronic lymphocytic leukemia studied by interphase fluorescence in-situ hybridization”
publikovanou v roce 2009 v ¢asopisu Neoplasma (impakt faktor 1,192).

Vramci disertaéni price byl vySetfovdn klasicky karyotyp a dale Ctyfi nejéast@jsi
cytogenetické aberace u CLL (del 13q, del 11q, del 17p, trisomie 12) metodou fluorescencni
in situ hybridizace {FISH) na velkém souboru nemocnych. U 292 nemocnych bylo provedeno
opakované vySetieni FISH k posouzeni klonalniho vyvoje. Déle byla u 66 nemocnych s CLL
vySetfovdna délka telomer a u 21 nemocnych aktivita telomerazy. Zjisté&né vysledky byly
analyzovdny ve vztahu kdalsim prognostickym ukazatellm a parametrim klinického
pribéhu,

V ramci disertagni pradce MUDr. Adély Berkové bylo mj. dosaZeno téchto vysledki:
1) V souladu s literaturou bylo vySetfent klasického karyotypu u CLL velmi malo vytéingé,
2) Vsouladu sliteraturou byla potvrzena &etnost vyskytu FISH aberaci a jejich
prognosticky vyznam {pfizniva progndza u negativniho vysledku i samotné del 13g;
nepfiznivy vliv del 17pa del 11q).
3) Klonalni vyvo] byl zachycen u 27 % z 292 nemocnych.
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4) Pfeiiti nemocnych od zachytu del 17p v rdmci klondlniho vyvoje bylo vyznamné kratii
nez nemocnych s del 17p zjisté&nou pii prvnim FISH vySetient.

5) Klondlni vyvoj byl vyznamnym prediktorem preiiti v multivariantni analyze.

6) Zkraceni telomér bylo zjisténo u 58 % nemocnych a spojeno s nepfiznivymi
prognostickymi  faktory; nebyla vSak zjiSténa souvislost délky telomér
s cytogenetickymi aberacemi.

Pfipominky k disertacni praci:

Disertalni prace je celkové vypracovana velmi peclivé a wvysledky byly podrobeny
dikladnému statistickému hodnoceni véetné multivariantni analyzy. Velmi ocefiuji autor&ino
kritické hodnoceni dosaienych vysledkUl, véetné zminéni metodickych nedostatkd. V rdmci
tearetického Uvodu tykajiciho se prognostickych faktord u CLL mohly byt alespor struéné
zminény tzv. nové mutace (NOTCH1 a daldi). V metodice kvydetfeni FISH v rozdifeném
souboru nemocnych je uvedeno, Ze bylo vyietfovdno 1686 nemocnych se suspektni CLL,
Neni v3ak uvedeno, kolik nemocnych mélo skutecné potvrzenu diagnézu CLL pritokovou
cytometrii & imunchistochemii; nemocni s jinymi diagndzami méli byt z analyzy vyskytu
jednotlivych aberaci vyfazeni. V multivariantni analyze vlivu klonalniho vyvoje na pfeZiti mély
byt zahrnuty také daldi prognostické faktory jako pohilavi &i klinické stadium.

Z formalnich hledisek hodnetim praci jako prehledné a srozumitelné uspofadanou,
VElenéni Casti tykajici se fyziologie diferenciace a maturace v B fadé mezi Easti tykajici se jiz
CLL {Uvod a etioclogie} nebylo pfili§ vhodné. Ojedinéle jsou pfitomny pieklepy, terminologicka
nejednotnost (napf. chronicka , lymfocytarni” vs. , lymfaticka® vs. ,lymfocyticka” leukémie} Ci
drobné faktické chyby {autorka napF. uvaddi, Ze CLL je v naprosté vétsiné onemocnéni
vychazejicl z B lymfocyth — ve WHO klasifikaci 2008 v8ak jiZ diagnoza T-CLL neexistuje, tzn.
CLL je vidy onemocnéni z B lymfocytd). Obrédzky i grafy by mély byt prevzaté z jinych praci
pouze se scuhlasem autora a vydavatele,

Na otdzky stéZejni k posouzeni disertacni prace odpovidam:

1) Zvolené téma hodnotim vzhledem k zdvainosti problematiky cytogenetickych a
molekuldrné-biclogickych vyietfeniu CLL jako aktudini a velmi dileZite.

2} Cile prace, které si autorka stanovila, byly splnény. Na otazky, které si poloZila, dava
odpoved.

3) Metody vyhodnoceni vysiedkd odpovidaji cilim prace.

4) Vysledky disertaéni prace pfinesly nové poznatky v oblasti cytogenetiky a molekularni
biologie CLL, pfispély tedy k dal3imu rozvoji védniho oboru.
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Na MUDr. Adélu Berkovou mam v souvislosti s disertacni praci tyto otazky:

1) Hodnotili jste spojitost bialelické delece 13q s daldimi prognostickymi faktory a vliv na
celkové preZiti?

2) V kolika pFipadech ze viech opakovanych odbérl FISH nebyla v mezidobi Zadna léCebna
intervence? Li§il se vyskyt klondlniho vyvoje a prognoza této skupiny vporovnani se
skupinou, ve které byli nemocni v obdobi mezi FISH vy3etfenimi léceni?

3) Doporutujete na zakladé Vasich vysledkd vyznam opakovat pfi vySetfeni FISH cely panel
tyF aberaci nebo by postadovala pouze del 11q a del 17p?

4} Budete na zakladd Vadich vysledk( nadéle rutinné pouZivat vySetfeni klasickeho
nestimulovanéha karyotypu u CLL?

Zaver:

MUDr. Adéla Berkova pFedloZenou disertaéni praci prokazala vynikajici znalosti problematiky
cytogenetiky a molekuldrni biologie u CLL, stejné tak schopnost naplanovat a provest
naroné laboratorni experimenty véetn& interpretace jejich vysledkl. Disertatni prace tedy
prokazala pfedpoklady autorky k samostatné tvofivé védecké praci a k udéleni titulu ,Ph.D.”
za jménem. Disertatni préaci proto doporuuji k obhajobé podle § 47 vysokoskolskeho
zdkona 111/98 Sh.

V Hradci Kraloveé, dne 6.10.2014

doc. MUDr. Lukas Smalej, Ph.D.

predseda Ceské CLL skupiny CHS CLS JEP
IV, internf hematologicka klinika

Fakultni nemocnice a Lékafska fakulta UK
Sokolskd 581

500 05 Hradec Kraloveé

e-mail: lukas.smolej@fnhk.cz

tel. 495832649, fax 495832011
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