Oponentsky posudek

Disertaéni prace MUDr Adély Berkové :Piinos molekularné
genetickych a cytogenetickych analyz k diagnostice a predikci 1écebné
odpovédi u pacientli s non-Hodgkinskymi lymfomy,

Prace obsahuje 83 stran textu, §16 velmi zdafilymi obrizky a 11
tabulkami a 149 citacemi..

Disertantka publikovala 6 praci vazajicich se k tématu préce ve vysoce
impaktovanych periodicich, ve dvou je prvou autorkou, daldi 3
publikace vySly vdomdacim tisku. V daliich 6 impakiovanych
publikacich s s onkogenetickou problematikon je Dr Berkova
spoluautorkou, 1 préce v domacim tisku,

Jako ptilohy prezentuje autorka 6 publikovanych praci in exteso, jedna
volna pfiloha uvadi jeji Gdast ve vyzkumiych zamérech a grantech.

Charakteristikou celé pfedloZzené prace jsou velice podrobné a
zasvécené diskuse dokumentujici nejen dokonalou praci s literaturou,
ale | intelektualni vhled autorky do slozité problematiky. JiZz Gvod na
33 stranich textu ma monograficky charakter, prezentujicl
problematiku nejéastéjsi formy disseminované leukemické neoplazie
B fady chronické lymfocytarni leukemie- CLL/SLL. Je podrobné
rozebrana fyziologie diferenciace a maturace v B Tadé, etiologie,
patogeneze, heterogenita prib&hu onemocnéni a prognostické faktory,
cytogenetické ndlezy ( s odkazem na piehledovy &lanek autorky) i
terapie onemocnéni. Poukazuje to na medicinské vzdélani a mySieni
autorky.

Cile prace jsou jasn& podané i s hypotézami které budou testovany.

7 metodického pohledu jsou fascinujici potty vySetfenych pacientl
v souborech retrospektivaich, i ddle doplnénych. Autorka uvadi
nashromazdéni 1 686 pacientl a provedeni 2.370 cytogenetickych a
molekularné cytogenetickych analyz, kromé dalSich vySetfeni
zam&fenych na délky telomer a aktivity telomerdzy, imunotypizaci a
mutace genit IgVH. Nepopivatelnou vyhodu disertantky je fakt, Ze
vyristala v laboratofi prof Michalové a doc Zemanové, kde jsou
cytogenetické a zejména molekuldrmné cytogenetick¢é metody na
svétové Urovni.

Z vysledkd prace struéné vyjiméme® vy3etfeni klasickc¢ho karyotypu
je relativng mélo relevantni, FISH byla pro zachyt aberaci u CLL
mnohem pFinosn&jii. P¥itomnost Zadné ze Styl aberaci ( delece 13q14,
delece genu ATM a TP53 a trisomie 12) nenf pro CLL specifickd , ma




viak prognosticky vyznam. Detekee nékterych translokaci IgH genu je
nepostradateind v diferencidlni diagnostice, CLL a daldich Non-
Hodgkinskych lymfomil. Byla prokézdna pffzniva prognéza ve smysiu
délky preziti u delece 13q a stfedni trisomie 12, nejhor§i u delece
geni ATM a TP33. Studie se zamefila také na klonalni vyvoj
opakovanym vydetfenim pomoci FISH  u 292 nemocnych.
Vyznamnou souvislost délky telomer s cytogenetickymi aberacemi
nebyl prokazana.

Price je napséna bezchybnou &edtinou i angliftinou v autoreferdtu bez
preklept.

Moje pFipeminky ,,

Rozhodn& by kvalitu prace zvySil seznam zkratek, které jsou v textu
hojné pouZivany.

Nékteré tabulky uvadéji anglické terminy. I kdyZ je tento pfistup
v soudasnosti Casto pouZivan, neni to nutné, zejména u price
vychazejici z laboratofe kde je na sprévnou terminologii kladen diraz.

Moje otazky

Jak vysvétlit piznivou progndzu u nalezu delece 13q. V textu se
uvadi, %e popisované chromozomalni zmény nejsou u CLL specifické,
Jak je to s touto aberaci u jingch onkohematologickych onemocnéni

Pro viastni poudeni bych se rad zeptal na multivariantni Coxlv
regresni model, ktery udajng testuje i vliv pouzité terapie pfi studiu
klonalniho vyvoje.

Prace predstavuje velmi komplexni studii CI.L s tisici vySetfenimi atd.
Mohl bych se zeptat na konkrétni podil autorky na celé studii?

Zaver

PiedloZena prace vyrazaym zpisobem prekrafuje kvaliton i
vysledky kriteria kladené na disertadni prici. Stejné tak i dikazy
schopnosti samostatné védecké price autorky. Existoval-li by
termin hodnoceni s pochvalou, pouZil bych ho s mimoFadnou
pochvalou.

Neni tedy nejmen$i pochyb o tom doporudit tuto praci jako
podklad pro udéleni védeckého titula Phid.

V Praze 9.10. 2014 Prof MUDr Petrﬁbetz, CSc
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