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Posudek disertacni prace MUDr. Katefiny Trkové (2. LF UK, Obor Molekuldrni a bunééna
biologie, genetika a virologie) nazvané ,Specifika biologie glidlnich nadord vysokého
stupné malignity détského véku”

Predkladana disertacni prace MUDTr. Katefiny Trkové je psana formou in extenso komentafe k nékolika
plvodnim textm autorky, jez byly publikovdny v ¢asopisech s impakt faktorem a je? jsou zahrnuty
jako pFilohy k vlastnimu textu. Tématem disertacni prace je problematika high grade glidInich nador
(gliom) détského véku a multimodalini analyza téchto nador( se zaméfenim predeviim na jejich
genetické a epigenetické vlastnosti, jeZ by bylo mozné vyuZit pro Géely diagnostiky, prognostifikace a
prediktivniho testovani. Téma prace je aktualni a dlleZité, vzhledem k vzdcnosti téchto tumor( a
jejich vyrazné nepfiznivému biologickému chovani.

Disertacni prace md celkem 115 stran, zahrnujicich vlastni text a dale celkem 3 pfilohy, je odpovidaji
pivodnim ¢ldnkim autorky uvefejnénym v asopisech s impakt faktorem. Dva z téchto ¢lank( jsou
prvoautorské. Dohromady ¢ldnky predstavuji vystup z viastni analyzy studovaného souboru
popisovaného v textu disertace. Prvni ¢lanek byl oti$tén v prestiznim ¢asopise Cell a doktorandka je
zde jednim ze spoluautord. Text komplexné analyzuje unikdtni kohortu celkem 95 vzacnych high grade
gliom( s alteraci H3 G34R/V a pomoci genetickych a epigenetickych metod analyzuje patogenezi
tohoto tumoru a vliv dalSich genetickych alteraci na jeho fenotyp. Jednd se o jeden ze zisadnich textd
pro poznani tohoto vzacného a vysoce letdlniho nadorového onemocnéni. Druha préce je
prvoautorskou kazuistikou popisujici unikdtni pripad low-grade gliomu s MYB-alteraci v podobé fuze
MYB::QKl a s pfiznivym klinickym pribéhem, jenz se klinicky a radiologicky manifestoval pod obrazem
agresivniho difuzniho pontinniho gliomu. Publikace ilustruje limity standardniho histopatologického
vydetfeni kombinovaného s omezenym genetickym vySetfenim a podtrhuje vyznam metylaéniho
profilovani pro presné a klinicky relevantni zafazeni mozkovych nadord s atypickymi klinickymi
charakteristikami. Toto pfesné zafazeni ma navic pfimy vyznam pro dal3i terapeuticky postup.
Posledni publikace je unikatni retrospektivni klinickopatologickou analyzou celkem 12 radiaci
indukovanych gliom( (RIG) diagnostikovanych béhem 22 let v autoréiné matefské instituci. Prace
statisticky hodnoti riziko vzniku téchto nadorl po ozédfeni neuraxis, jejich klinické chovani a také jejich
epigenetické charakteristiky. Cennym poznatkem této prace je Castd pfisludnost téchto nadord k
metylacni skupiné pediatrickych high grade gliom0 RTK1 subtypu, coZ vyznamné& napoméha

v diagnostickém odliSeni od pfipadné recidivy plivodniho nddorového onemocnéni. Vyse uvedené
publikace, spolu s dal$imi pracemi autorky uvedenymiv sekci 11, jez primdrné nesouvisi s tématem
high grade gliom{ détského véku, dobfe ilustruji schopnosti samostatné védecké prace doktorandky.
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Vlastni text disertaéni prace na celkem 49 stranach se vyznacuje standardnim ¢lenénim (Uvod, Cile,
Metodika, Vysledky, Diskuze a Zavér) a obsahuje celkem 87 citaci relevantni recentni literatury. Uvod
{tivou a prehlednou formou seznamuje se zakladni problematikou soucasné klasifikace high grade
gliom( détského véku. Autorka v kratkosti predstavuje jednotlivé subtypy téchto tumord, jejich
typicky geneticky i epigeneticky profil, klinické charakteristiky a souc¢asné terapeutické moznosti.
Cilem vlastni préce je genetickd a epigeneticka charakteristika retrospektivni kohorty 114 détskych
high grade gliom, véetné podskupiny radiaci indukovanych tumord. Metodika prace adekvatné
vyuziva jednak prostych sekvenacnich metod, sekvenovani nové generace a dale metylaéni analyzy,
jejiz principy i praktické provedeni jsou v textu strucné a vystizné popsany.

Vysledky prace shrnuji molekuldrné genetické charakteristiky u celkem 100 nadoru s dostatkem
materidlu pro viechna nezbytna molekuldrné genetickd vySetfeni. Autorka identifikovala 42 nadord
s mutaci v genech pro Histon 3: z toho 38 ve stfedocarovych strukturach s alteraci v kodonu 27 a 4
hemisferické gliomy s alteraci v kodonu 34. Dal3i 3 gliomy v thalamickeé lokalizaci overexprimovaly
EZHIP a ndleZely tedy do stejné WHO kategorie jako nadory s mutaci H3 K27. U 11 pacientd byl gliom
asociovan s radioterapii. Zbyvajicich 44 pacient( pfedstavovalo heterogenni skupinu s lepsi klinickou
progndzou, oproti skupiné poradiaénich tumord a nadord s alteracemi v Histonu 3. Pomérné zasadni
byla identifikace 10 pacientl oznacenych jako , LGG-like”, prevainé s alteracemiv genu BRAF a
metylacnim profilem PXA-like anebo odpovidajicim pilocytarnimu astrocytomu. Ackoliv byl
histologicky nalez u téchto pacientl diagnosticky pro high grade gliom, dalsi klinicky vyvoj téchto
pacientt koreloval s molekuldrné genetickym profilem a tato skupina tak poukazuje na limitovanou
roli samostatného histologického vysetfeni v state-of-art diagnostice mozkovych nadort détského
véku. Dalsi minoritné zastoupenou skupinou byly 4 tumory s MYCN amplifikaci, 3 infantilni high grade
gliomy s fuzemi kindz NTRK a ROS1, 2 tumory s IDH mutaci a 1 tumor s hypermutovanym fenotypem.
Jako urcity nedostatek hodnotim absenci informaci o zbyvajicich nadorech, jez byly v ramci kohorty
zhodnoceny.

Diskuze na 7 stranach odpovidajicim kritickym zptsobem hodnoti ziskand data, pfedevsim s dirazem
na praktické vyuziti nové identifikovanych genetickych alteraci (napf. mutace PDGFRA u HGG s H3 G34
mutaci) a jejich potencial pro cilenou lé¢bu u détskych pacientt. V kratkosti jsou probrany téz dalsf
nové terapeutické moznosti u high grade gliomi s alteraci H3 K27 a kriticky jsou zhodnoceny jejich
limitace. Diskuze dale zohledriuje klinicky vyznam identifikace nador( s alteracemi MAPK signalizacni
drahy pro dalsi cilenou terapii pacientd. Posledni ¢ast diskuze se zaobira poznatky o RIG v kantextu
vySetfené kohorty a svétové literatury, véetné radiologického nalezu; ackoliv maji tito pacienti obecné
velmi Spatnou prognozu, autorka poukazuje na vyskyt pfipadl s alteraci MAPK drahy a lepSim
preZitim. Diskuze shrnuje soucasnou problematiku klasifikace gliom0, podtrhuje nedostatky a limitace
samostatného histologického vySetreni a zdlraziuje prinos genetickych a epigenetickych metod pro
presné zafazeni téchto nador( a jejich naslednou naleZitou terapii.
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V zdvéru lze Fici, Ze se jednd o prehlednou a aktudlni disertacni praci s origindlnimi a védecky
vyznamnymi publikaénimi vystupy. Texty prokazuji odpovidajici klinicky a biologicky rozhled

v uvedeném tématu, schopnost kritické prace s literaturou, dobrou schopnost experimentalni prace a
celkové schopnost samostatné védecké cinnosti autorky. Na podkladé pfedlozené disertaéni prace
doporucuji, aby v pfipadé uspésné obhajoby disertaéni prace byl MUDr. Katefiné Trkové udélen dle
paragrafu 47 Zakona o vysokych skolach ¢€.111/98 Sb. akademicky titul doktor (ve zkratce Ph.D.).

Otézky pro doktorandku:

1) V sekci Vysledky jsou u 44 gliom0 bez H3 alterace (vEetné EZHIP overexprese) analyzovany
jednotlive podskupiny téchto nadord. Pocty pacientd analyzované dale v textu (tj. 2 IDH
mutované tumory, 10 LGG-like tumort, 4 MYCN amplifikované tumory, 3 Infantilni HGG a 1
pfipad hypremutovaného HGG) vSak popisuji pouze ¢st této podskupiny. Jaké byly genetické,
epigenetické a pfipadné i histologické charakteristiky zbyvajicich 24 tumori?

2) Nadory asociované s poruchamiv MMR genech ¢asto spadaji do metylacni podskupiny
pedHGG_RTK1, obdobné jako RIG a hypermutovany gliom popisovany v této praci. Lze na
podkladé analyzy studované kohorty pacientd anebo na podkladé analyzy dostupné literatury
zhodnotit, zda se radiaci indukované gliomy a potazmo cely metyla¢ni subtyp pedHGG_RTK1
vyznacuje obecné vyssim vyskytem mutaci (TMB)? Existuji Gdaje o expresi PDL1 u této
skupiny pacient(i (pedHGG_RTK1 obecné) a o pfipadném pouZiti imunoterapie?

V Praze, dne 5/6/2024

prim. MUDr. Jifi Souku D.
Oddéleni patologie, Ustfedni vojenska n / tnice — Vojenska fakultni nemocnice
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