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oponentský posudek na doktorandskou disertační práci RNDr. Mileny Holzerové

Název práce: MoLEKUrÁnNĚ CYToGENETICKÉ STUDIUM CHRoMosoMovÝcH
ZMĚN U LEUKEMIÍ (Knnický ýznam cytogenetiky a molekulární cytogenetiky u chronické

myeloidní leukémie).

Předkládaná disertaěni práce RNDr' Mileny Holzerové je za|ožena na detailní molekulárně
cýogenetické arl,a|ýze chromosomových aberací u rozsáhlého souboru dospělých nemocných
s chronickou myeloidní leukémií (CML). V úvodní části autorka na zák|adě literámích údajů
shrnuje současné poznatky o epidemiologii, klinických a biologických projevech CML a zabývá se
rovněŽ principy terapie tohoto onemocnění včetně modemích léčebných přístupů za|ožených na
cíleném využití inhibitoru tyrosinových kináz. Samostatná kapitola je věnovaná chromosomovým
aberacím a molekulárni patoťyziologii CML. Na straně 42 jsou pak jasně formulovány cíle
disertační práce' ke kterým patÍí zejména stanovení frekvence chromosomových změn u
nemocných s CML' zhodnocení klinického významu tzv. pŤídatných chromosomových aberaci
v Ph-positivních buňkách a zhodnocení úspěšnosti terapie u nemocných s různými cytogenetickými
ná|ezy. K cýogenetické analýze autorka použila metody konvenčního G-pruhovríní chromosomů a
nejruznější modifikace molekulárně cytogenetických technik včetně mnohobarevné FISH a array
CGH. V kapitole věnované výsledkům studie autorka shmuje a podrobně komentuje cýogenetické
a molekulárně cytogenetické ná|ezy u pacientů v době stanovení ďiagnózy a v průběhu léčby,
posuzuje klinický významjednotlivých chromosomových změn a hodnotí cýogenetickou odpověď
u nemocných léčených různými terapeutickými přístupy. Nedílnou součástí práce je i pět kazuistik,
ve kterých autorka popisuje zajimavé ná|ezy u pacientů, u nichž došlo k manifestaci další malignity
kromě CML.

Disertační práceje z pohledu cýogenetika velmi pečlivě zptacovaná a mám k ní pouze několik
formálních připomínek, například:

. Čísla obrázků 8 a 9 na str.23 a 24 nesouhlasí s číslováním uvedeným v textu (v textu uvedena
čísla 9 a 10)

o V kapitole obecná charakteristika souboru na str. 5l nesouhlasí součty mužů a žen s celkovým
počtem nemocných léčených imatinibem v 1. a 2. linii léčby

r Vtabulce 6 na str, 44 a vtabulce 9 na str. 5l jsou uvedeny rozdílné počty pacientů léčených
alogenní transplantací a jiným typem terapie

o V některých popisech karyotypů v tabulkách s výsledky jsou drobné chyby v ISCN
nomenklatuře (např. pořadí klonů, specifikace zlomových míst, zápis některých aberací)' atd.

Uvedené nedostatky jsou však převážně formálního charakteru a významně nesnižují odbornou
kvalitu předkládané práce. Práce je přehledně členěná' má 115 stran textu a je doloŽena velkým
mnoŽstvím citaci použité literatury (celkem 125 referencí), které svědčí o širokém rozhledu autorky
v dané problematice. Je doplněna ilustrativními obrázky, tabulkami, grafy a seznamem pouŽitých
z|<ratek, v závěruje přiloŽen anglický souhrn. Součástí práce je rovněŽ přehled autorčiny publikační
aktivity.

RNDr. Holzerová je první autorkou práce, která byla publikovánav zahraničním impaktovaném
časopise a ve které hodnotí účinnost léčby imatinibem u 72 nemocných s Ph-positivní CML a
různými cytogenetickými ná|ezy. Na dalších třinácti publikacích se Dr. Holzerová podílela jako

spoluautorka (z toho 9x v časopise s IF a 4x v recenzovaném časopise). Kromě toho byla autorkou
patnácti přednášek a deseti posterů presentovaných na vědeckých konferencích v ČR i v zahraniční.
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Doktorandky bych Se chtěla zeptat, jaký je její názor na perspektivu konvenční
cýogenetické ana|ýzy při diagnostice CML a dalších hematologických malignit zejména v
souvislosti s rychlým rozvojem nových molekulámě cýogenetických a molekulámě biologických
metod.

Závěr: Předkládaná disertační práce má dobrou odbornou úroveň. Zvo|ené téma je aktuální a pro
onkohematologii velice přínosné' Práce zdůrazňuje význam cýogenetických ná|ezů nejen pro
stanovení přesné díagnózy a prognózy u pacientů s CML léčených podle nejmodernějších
léěebných protokolů, ale i pro sledování klonálního vyvoje a hodnocení úspěšnosti terapie' PouŽité
metodiky jsou moderni a tematicky práce navazuje na současné výsledky zahraničních studií.
Pracovní kolektiv, ve kterém Dr' Holzerová působi, patii v oblasti molekulárně cýogenetické
diagnostiky hematologických malignit k nejlepším v republice, o ěemž svědčí i řada výzkumných
projektů, které na pracovišti jsou nebo byly úspěšně řešeny a na kterých se doktorandka aktivně
podílí. Dosavadní odborná činnost RNDr. Holzerové jednoznačně prokazuje, že autorka má
všechny předpoklady k samostatné vědecké práci.

Vzhledem k výše uvedeným skutečnostem doporučuji postoupení disertační práce k
obhajobě před komisí a v případě, že bude úspěšně obhájena, doporučuji RNDr. Mileně Holzerové
udělit akademický titul Ph.D. podle paragrafu 47 Zákona o vysokých školách č. 1l1/98 Sb.

Doc. RNDr . Zuzana Zemanov á. CSc.
Centrum nádorové cytogenetiky
Ústav klinické biochemie a laboratomí diagnostiky
Všeobecná fakultní nemocnice a 1.LF UK v Ptaze
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oponentský posudek na disertační práci: RNDr. Mi|eny Ho|zerové s názvem:

Molekulárně cytogenetické studium chromosomových změn u |eukémií (Kl inický význam
cytogenetiky a moleku|á rní genetiky u chronické mye |oid ní |e ukémie).

Hodnocena by|a disertačnípráce o rozsahu ].44 stran, seznam |iteratury obsahuje 125 | i terárních
odkazů. Práce je rozdělena na standardní úseky a obsahuje všechny ná|ežitost ivčetně seznamu
zkrateka klíčových slov, obahu, souhrnu, závěrŮ, seznamu l i teratury'  Proporce dé|ky hlavních úseků
(úvodu, metodické část i ,  výs|edků, diskuse) je př iměřená.

H lavním p ředmětem d iser tačnípráce  RNDr .  Ho|zerové by|o  s ledovat  a  zhodnot i t ,  jak  různé
cytogenet i cké změny u  nemocých s  CML v  době s tanoveníd iagnózy  a  v  průběhu |éčby k|g ,ov| ivňu jí
prognózu těchto nemocných, zvláště pak v d|ouhodobém aspektu.

Úvod je sepsán metodicky a přeh|edně, RNDr.Ho|zerová předk|ádá v této kapito|a široký rozhled
v  ob|as t i  řešené prob|emat iky ,  V  seznamu | i te ra tury  uvedeno ceIkem 125 | i te rá ráních odkazů.  Nedříve
jsou uvedeny obecné informace (skutečnost i) o krvetvorbě a jejím řízení, leukémiích, podrobnějšíje
pak výk|ad , týkající chronické myeloidní leukémie, její diagnost iky, léčby.Největší část této kapito|y je
věnována cytogenetice a mo|ekulárnígenetice CML' Doprovodné obrázky, schémata, fotograf ie jsou
pěkné a vhodně vybrané.

Cí|em disertačnípráce bylo vyšetřenísouboru nemocných s CML, stanovenítypu a frekvence
chromosomových změn metodami k|asické a mo|eku|ární cytogenetiky, ana|ýza těchto výs|edků na
zák|adě na|ezených cytogenetických změn, dá|e pak ana|ýza výskytu a významu přídatných

chromosomových změn, včetně ana|ýzy zajímavých případů nemocných s CML a stat ist ické
vyhodnocení k| inického významu naIezených genetických změn.
Mater i á |y  a  metod ika:  Soubor  pac ientů (256 nemocných)  popsán p řeh|edně v  podobě tabu|ek  a
grafů, stejně tak vyšetřovací cytogenetickéa mo|eku|árně cytogenetické metody včetně příprav sond,
stat ist ická ana|ýza.

Výs|edky j sou udávány také zceIa  jasně  a  p řeh|edně,  sys temat i cky  shrnovány do p řís|ušných tabuIek  a
gra fů v  podobě cy togenet i ckých vyšet řeníp ř i s tanoveníd iagnózy  a  také v  průběhu |éčby imat in ibem
v ] - . I in i i ,  ve2 . l in i i ,  po  TKB a  j iné |éčbě.  VeImi  za jímavých je  také někoI ik  kazu is t i k  pac ientů.  Hodnocení
|éčebné odpovědi ve skupinách pod|e typu |éčby a dle cytogenetických ná|ezů je veImi podrobné a
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svědčí pro patrné rozdí|y prognost ického významu v jednot| ivých hodnocených skupinách pacientů.

Také hodnota P jasně vypovídá o stat ist ické signif ikanci výs|edků. Výs|edky př inášejí zajímavé
poznatky. Možno tedy konstatovat, že veškeré cí|e práce by|y sp|něny.

Celkově |zeříci ,  že se jedná o pěknou disertaci ,  která vypovídá o širokém a uce|eném přeh|edu

kandidátky v dané, s|edované oblast, o zv|ádnutí moderní cytogenetické metodiky a správné

interpretacizískaných výs|edků, které jsou ve|ni zajímavé také z poh|edu k| inika, tedy |ékaře. Práce
je také přík|adem efekt ivní spo|upráce cytogenetika s |ékařem.

Také formá|ní stránka práce je v pořádku, stejně tak jazyková úroveň disertační práce.

Ne jdů|eži tě jšívýs|edky práce  (pubI ikace  souv ise jícís  d i ser tačníprací)  by ly  o t ištěny ve  2  zahran ičních

časop isech s  IF ,  p řednesena 4  sdě lení ,  2  pos terová  sdě lení ,  nás|edujÍosta tnípůvodní vědecké

pub| ikace  uve ře jněné v  časop isech s  lF  8x ,  původní vědecké pub| ikace  V  recenzovaných vědeckých

časopisech 4x, přednášky 11.x, da|ší posterová sdě|enív počtu 8x.

Na zák|adě uvedených skutečností |ze shrnout, že disertace jednoznačně prokazuje předpok|ady

RNDr .  Ho|zerové k  samosta tné vědecké prác i  a  k  obhá jenít i tu|u  Ph.D.  za  jménem'  I

V Praze dne 31.3.2011-

ze ,  P ra  ha

t\livŮ tr."{g.Jii
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