Posudek na disertac¢ni praci MUDr. Jany Karolové ,,Molekuliarné-cytogeneticka analyza
agresivnich lymfomua“.

Predmétem hodnocené disertacni prace je studium genetickych mutaci u pacienti s mantle
cell lymfomem (MCL) a korelace téchto mutaci s u¢inkem protinddorové 1écby. Dale je
pfedmétem prace vyvoj a analyza mySich lymfomovych modelt (PDX modely) odvozenych
od pacientskych vzorkt a korelace biologickych vlastnosti PDX modelt s genetickym
profilem pacientskych lymfomu.

Préace vyborné napsana, vysledky byly publikované v kvalitnich ¢asopisech a splituje vSechna
pozadovana kritéria. Doporucuji proto MUDr. Jané Karolové udé¢lit titul PhD.

V prvni publikaci (Sequencing-based analysis of clonal evolution of 25 mantle cell lymphoma
patients at diagnosis and after failure of standard immunochemotherapy, Am J Hematol.,
2023) dr. Karolova analyzovala pomoci exomové DNA sekvenace vzorky mantle cell
lymfomu (MCL) na zacatku 1écby a v dob¢ relapsu onemocnéni. Vysledky ukazuji, Ze
rezistentni MCL klony detekované v dobé relapsu onemocnéni byly pfitomné jiz v dobé
diagnézy onemocnéni pied zahdjenim lécby. Analyza sekvenace DNA dale ukézala, Ze mutace
gent jako je napt. LRP1B zvySuji pravdépodobnost relapsu MCL. Tyto vysledky jsou velmi
zajimavé a dilezité pro predikci ucinnosti 1écby a rozhodovéni o dalsich liniich 1é¢by v
ptipad¢ identifikace vysoce rizikovych mutaci.

V druhé publikaci (Complex genetic and histopatological study of 15 patient-derived
xenografts of aggressive lymphomas, Laboratory Investigation, 2022) dr. Karolova studovala
genetické a histopatologické vlastnosti PDX mysich modeld odvozenych od pacientti s
raznymi typy non-Hodgkinskych lymfomt (MCL, DLBCL, T-NHL). Cilem préce bylo
korelovat genetické analyzy priméarnich lymfomovych bun¢k s ndlezy v mySich modelech na
urovni histologie a komplexni genetické analyzy. Analyzy ukéazaly korelaci genetickych
nalezli u pacientskych vzorkl a v buiikach PDX mysich modeld. Histologické analyzy dale
ukézaly rozliSnost ndlezi nddorového mikroprosttedi (TME-tumor microenvironment) mezi
pacientskymi vzorky lymfoma a PDX modelii coZ naznacuje, Ze na rozvoji malignity se podili
v lidském organismu 1 nenddorové buiiky z imunitniho systému.

Tyto vysledky podporuji vyuziti PDX modeli pro preklinické analyzy uc¢innosti novych
experimentalnich terapeutik.

Otazky:

Jaky klinicky vyznam ma sledovani mutaci MCL u pacientl v dob¢ diagnozy a v dobé
relapsu?

Jsou znamé genetické nélezy, které predikuji ucinnost 1écby u NHL na rtizné terapeutické
ptipravky?

Ma smysl zavést rutinni genetickou analyzu NHL podobné, jako to je jiz béZné napt. u akutni
myeloidni leukemie?

Jaké faktory mohou ovlivnit rozdil v t€innosti novych 1é¢iv v PDX mySich modelech a u
pacienti?
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