OPONENTSKY POSUDEK DISERTACNI PRACE

Nazev prace: Specifika biologie glidlnich nddort vysokého stupné malignity détského veku
Doktorand: MUDr. Katefina Trkova
DSP: Molekularni a buné¢na biologie, genetika a virologie

Skolitel: doc. MUDr. Michal Zapotocky, Ph.D.

Pani doktorka Trkova se v ramci svého doktorského studia na 2. Lékatské fakulté Univerzity
Karlovy zabyvala pod vedenim doc. Zapotockého komplexni molekularni charakterizaci
kohorty détskych pacienti s gliomy vysokého stupné¢ malignity, identifikaci kli¢ovych
onkogennich mutaci, sekundarnich alteraci a methyla¢nich t¥id. V tomto posudku je
hodnocena ptedlozena disertacni prace, ktera byla vypracovana v ¢eském jazyce na celkem 57
stranach textu, doplnénych nékolika desitkami dalSich stran s nahledy publikovanych praci, u
kterych je doktorandka uvedena jako spoluautorka, nebo prvni autorka.

Komplexita studované problematiky, S jednozna¢nou nutnosti multidisciplinarniho pfistupu
Vv interpretaci patologickych a molekularné biologickych charakteristik téchto nadord ve
spolupraci s détskym klinickym onkologem a radiacnim onkologem s expertizou v pediatrii,
se odrazi v komplexit¢ predlozené disertaéni prace. Text, ktery je svou povahou také
komentovanym souborem vlastnich praci doktorandky, obsahuje jen minimum drobnych
stylistickych nepfesnosti nebo pteklepti. Prace je d€lena na tii samostatné ¢asti: V prvni je
popisovana obecna problematika détskych glidlnich nadori se zaméfenim na jejich
klasifikaci, v druhé ¢asti jsou prezentovany vlastni vysledky a posledni ¢asti jsou nahledy
celkem tfi odbornych praci.

Cile disertacni prace a celého doktorandského studia

Prvnim cilem prace byla komplexni molekularni charakterizace historické kohorty pacientt s
pediatrickymi high grade gliomy. Druhym cilem bylo urcit biologické a epigenetické pozadi u
vzorkll s absenci onkogennich mutaci zhodnocenim celogenomového methylacniho profilu
pomoci Heidelbergského klasifikatoru. Tretim cilem byla molekularné-biologicka a klinicka
charakteristika kohorty pacienti s radioterapii indukovanymi gliomy.

Formou pfilohy jsou prezentovany 3 odborné publikace, u dvou z nich je disertantka prvni
autorkou. VSechny prace jiz proSly expertnim peer review v ramci recenzniho fizeni
Vv jednotlivych Casopisech, 1ze potvrdit spravnost metodiky prace a reportovani ziskanych dat,
jakoZto 1 aktualnost feSené problematiky.

Vzhledem k mnozstvi prezentovanych dat v jednotlivych publikovanych pracech v ¢asopisech
S IF (v€etn¢ dalSich spoluautorskych praci, které nebyly prezentovany v piiloze disertacni
prace) Ize jednoznacné konstatovat, ze cile celého doktorského studia byly splnény. U vSech
praci je specifikovan osobni podil autorky.



V navaznosti na vySe uvedené komentaie Ize jednoznacné potvrdit, ze je predlozena prace
vyznamna pro dal$i rozvoj détské onkologie obecné, ale také konkrétné v tymu pana docenta
Zapotockého.

Dotazy na disertanta

1)

2)

V praci Clinical and molecular study of radiation-induced gliomas jsou prezentovani
také pacienti s ALL, ktefi obdrzeli relativné nizké davky zafeni 12 - 18Gy (v
porovnani s ostatnimi pacienty s primarnimi gliomy, u kterych byly davky zateni
podstatné vyssi). Jsou kromé samotné celkové davky zafeni znamy néjaké dalsi
rizikové faktory (ve vztahu k radioterapii) spojené s rizikem dal$ich primarnich nadort
(second primary cancer) v ozafovaném poli?

Existuji néjaka oficidlni doporuceni stran strategie dlouhodobého sledovani
pediatrickych pacienti po usp&$né onkologické 1é¢bé (survivorship care plan),
piredevsim u pacientd, kteti absolvovali radioterapii?

Zavérefné posouzeni

Cile dizertace byly naplnény. Studentka prokézala tvir¢i schopnosti a jeji prace spliuje
pozadavky kladen¢ na disertace v programu Molekularni a bunécna biologie, genetika a
virologie. Praci doporucuji k obhajobé (podle §47 VS zakona 111/98 Sb.).
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