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Skolici pracovisté: Ustav patologické fyziologie, 1. Iékarska fakulta, Univerzita Karlova

Skolitel: Prof. MUDr. Pavel Klener, Ph.D.

Uchazecka predlozila k obhajobé dizertatni praci nazvanou ,Molecular-cytogenetic analysis of aggressive
lymphomas".
Dizerta¢ni prace ma véetné pfiloh 157 stran, 32 obrazkl, 8 tabulek a 1 diagram. Seznam pouzité literatury
obsahuje 333 odkazl prevazné recentniho charakteru. Na konci predlozené prace se nachazi seznam
publikaci autorky, véetné 2 prvoautorskych ¢lankl pfimo souvisejicich s dizertaci.
Vlastni dizertacni prace se da volné rozdélit do dvou ¢asti. V prvni ¢asti (kapitoly 1 — 8) je obecny uvod
tykajici se patofyziologie vzniku a vyvoje malignich lymfomU. Nasleduje detailngj§i zaméreni na patogenezi
vybranych agresivnich lymfom0 z B- a T-bunék, lymfom z bunék plasté (MCL) a PDX modely agresivnich
lymfomd. Druha cast (kapitoly 9 — 14) se jiz vénuje uvodu do vlastniho vyzkumu, stanoveni cilll prace,
popisu metodiky, vysledkiim a diskusi se zavérem.
Obecna ¢ast pfinasi detailni poznatky nevyhnutelné k spravnému pochopeni tématu a korektnimu vedeni
samotného vyzkumu. Pouzita struktura a obsah naznacuji, Zze je autorka detailné obeznamena s danou
problematikou. Ve druhé &asti jsou na zakladé hypotéz vyty€eny 2 cile prace, které odrazeji aktualni vyzvy
smérujici k optimalizaci Ié¢by u MCL ¢&i detailngjSimu pochopni vyznamu mikroprostfedi u malignich
lymfom.
Pouzitou metodiku, v€etné celoexomového sekvenovani a slozité biostatistické analyzy, povaZzuji za
adekvatni stanovenym cilim prace. | kdyz se zda, Ze statistické zpracovani vysledkll je skromnégjsi, u
daného poc¢tu vzorkl je dostate¢né. Hodnoceni klonalniho vyvoje u MCL je velice aktualni téma zejména
v souvislosti s nedostate¢nou 1é¢ebnu odpovédi u vysoce rizikovych pacientli s nepfiznivym genetickym
profilem. Autorka detailné srovnava zmény genetickych vlastnosti nadorové populace bunék pred zahajenim
léCby a v dobé relapsu ¢&i progrese. Popisuje moznou selekéni evoluci vysoce rizikovych klond, na které by
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bylo vhodné se cilené zaméfit pii vybéru dostupnych IéEebnych moznosti. DalSi pfinosem je moznost vyuziti
ziskanych poznatk( pfi navrhu dizajnu pfistich klinickych hodnoceni s pouzitim inovativnich Iékd. Druhym
analyzovanym tématem je relevantnost pouziti PDX modell od pacientl v preklinickych a klinickych
hodnocenich novych Ié¢ebnych moznosti ¢i pro studium biologie vybranych lymfomd. Autorka v zavérech
své analyzy uvadi, ze PDX model agresivnich lymfom0 piné nekoreluje s histopatologickymi vlastnostmi
plvodni nadorové populace. Jednim z dlivodd mlze byt rozdilné mikroprostfedi u pacienta a u mysiho

modelu. Tyto poznatky je nutné zohledrovat pfi navrhu dizajnu preklinickych a klinickych hodnoceni.

Otazka na MUDr. Janu Karolovou:

e Jakym zplisobem byste optimalizovala uziti PDX modelu v preklinickych a klinickych hodnocenich?
3D kultivaéni systémy? Jiné?

Formalni nedostatky:

e Str. 27, radek 5 — definice translokace t(14;18)(q32;921) se nejvice hodi spi$ folikularnimu lymfomu,
i kdyZz mdze byt pfitomna i u DLBCL

e Str. 27, fadek 24 — urcité mame DLBCL s MYD88 aberaci, ale typictéjsi je pro WM

e Str. 28, posledni radek, zkratky se vysvétluji pfi prvnim uziti

e Str. 31, radek 20, sjednotit velké a malé pismena (Diffuse large B-cell... vs diffuse large B-cell...),
navic jiz dfive v textu uvedena zkratka

e Str. 36, radek 16, rituximab (ucinna latka) se uvadi s malym ,r

e Str. 49, kapitoly 7.2.9 a 7.2.10 Ize sjednotit do jedné

e S

—~~

r. 54, HyperCVAD ma jiné sloZeni neZ uvedené v zavorce. Toto patfi CHOP

e Str. 54, odstavec vénujici se I1é€bé by pro pfehlednost bylo lepsi uvadét samostatné jako podkapitolu
e S

—

r. 62, Table 1 — v rozpisu lé¢ebnych protokold
e Str. 77, kapitola 12.1 — hodnotila se i metabolicka Ié¢ebna odpovéd anebo pouze CT nalez?
e Str. 114, tabulka se patrné nechténé rozdélila na dvé ¢asti

e Neékolik drobnych preklepl; nejednotné znaceni gend, resp. jejich aberaci
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Dizerta¢ni prace MUDr. Jany Karoloveé svoji urovni a rozsahem jednoznacné prokazuje pifedpoklady autora
k samostatné tvofivé védecké praci. Doporucuji ji takto k obhajobé a k naslednému udéleni akademického
titulu Ph.D. podle § 47 Zakona o vysokych Skolach €. 111/98 Sb.

V Olomouci dne 3. 12. 2025 MUDr. Ale§ Obr, Ph.D
HOK LF UP a FN Olomouc
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