POSUDEK DIZERTACNI PRACE

K oponentufe byla zaslana dizertacni prace MUDr. Jany Volejnikové s ndzvem "Progndza
akutni lymfoblastické leukémie u déti v zavislosti na novych klinicko -biologickych faktorech". Soucasti
dodanych materiald byla kromé vazané dizertacni prace téZz broZura autoreferatu. Vlastni dizertaéni
prace se sklada z 58 normostran textu véetné 6 obrazkd, na které navazuje seznam zkratek, seznam
pouZité literatury a pfilohy, sestavajici z kopii odbornych rukopist, na nichz se aspirantka Ph.D. titulu
podilela a které bud' byly publikovany (1, 2, 3, 5) nebo byli zaslany k recenznimu fizeni (4). Jedna se o
nasledujici publikace/rukopisy: 1. "Minimal residual disease in peripheral blood at day 15 identifies a
subgroup of childhood B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia with superior prognosis "
autori Volejnikova et al (Haematologica 2011; 96(12):1815-21), 2. "Stanoveni mimodfenové
leukemické infiltrace u détské akutni lymfoblastické leukémie a jeho klinické vyuZiti" autort
Volejnikova et al. (Transfuze a hematologie dnes 2012; 3(18):125 -129), 3. "Prognosis of children with
mixed phenotype acute leukemia treated on the basis of consistent immunophenotypic criteria "
autorl Mejstrikova et al. (Haematologica 2010; 95(6):928-35), 4. "Subset of B cell precursor acute
lymphoblastic leukemia with an early switch to monocytic lineage" autort Mejstrikova et al (rukopis
v pripravé), 5. "lkaros (IKZF1) alterations and minimal residual disease at day 15 assessed by flow
cytometry predict prognosis of childhood BCR/ABL-negative acute lymphoblastic leukemia" autord

Volejnikova et al. (Pediatric Blood & Cancer 2012; Sep 19). Dizertaci zakoncuje seznam publikaci,

abstrakt a prednasek.



Vsechny uvedené publikace, resp. rukopis, jsou na vysoké odborné Urovni a prinaseji klinicky
relevantni poznatky o prognostickych faktorech vyuzitelnych v diagnostice, stratifikaci a sledovani
pacientl s ALL. Obzvlasté oceriuji skutec¢nost, Ze vysoce kvalitni publikace vznikly z prevainé casti na
pudé jejiho domovského pracovisté. Metodicky jsou vSechny publikace na svétové Urovni, o ¢emi
ostatné nejlépe svédci uroven odbornych periodik, ve kterych byly rukopisy publikovany, resp. kam
byly zaslany. Osobné jsem plné presvédcen, Ze i rukopis zaslany k recenznimu fizeni bude bez vétsich

pozadavkd na dodatecné Upravy akceptovan k publikaci.

Vlastni dizertacni prace je ¢lenéna do tfech oddilG: I. Minimalni rezidudini nemoc v periferni
krvi a jeji vliv na prognézu détské akutni lymfoblastické leukémie, 1l. Akutni hybridni leukémie v

détském véku, a lll. Transkripcni faktor IKAROS (IKZF1) a jeho alterace.

V prvé casti dizertace se autorka zabyva vyznamem sledovani minimalni rezidualni nemoci

(MRN) v kostni dfeni a periferni krvi déti v pribéh u léCby ALL.

Otazky:

1. Cim Ize vysvétlit absenci korelace mezi vyetfenim MRN v kostni dfeni a periferni krvi u BCP -ALL ve

srovnanis T-ALL?

2. Jak Ize charakterizovat MRN -pozitivni pacienty, ktefi nezrelabuji?

3. Existuji pacienti s detekovatelnou MRN, ktefi nikdy klinicky nezrelabuji?

4. Jakou morfologii mél pacient (1/35) s MRN PK -low, ktery dle autorky nemél M1 morfologii? (strana

32, 6.radek od shora).



5. Mate néjakou hypotézu, pro¢ vysetieni MRN prdvé v den 15 (na rozdil ode dne 8 a 33) je spojeno s

nejlepsi predikci PFS?

Druha ¢ast dizertace je vénovana vlastnostem, progndze a lécbé leukémie se smisenym
fenotypem (MPAL, mixed phenotype acute leukemia) vcetné pfipadd tzv. liniového presmyku

(lineage switch).

Otazky:

1. MPAL by mély byt l1éCené a sledované jako ALL, nikoli jako AML- to plati univerzalné, nebo pouze

pro nékteré subtypy MPAL?

2. Blize vysvétlete fenomén lineage -switch- jedna se o prechodny jev? nebo je lineage -switch

ukazatelem klondlni expanze populace rezistentni na terapii?

3. Jaky je Vas nazor na molekularni podstatu lineage -switch?

Ve treti ¢asti dizertace se autorka zabyva prognostickym vyznamem alteraci genu IKZF1.

Otazky:

1. Je prognosticky vyznamnd pouze delece IKZF1, nebo i zvySena exprese nefunkénich izoforem?

2. Byl zkoumdn prognosticky vliv exprese IKZF1 u jinych onemocnéni ? AML, zralé lymfoproliferace

aj.?

3. Byly popsany chromozomalni translokace zahrnujici IKZF1?



Shrnuti:

Mgr. Volejnikové se dle mého nazoru podafilo srozumitelnym zptsobem propojit zaméreni
jednotlivych publikaci, resp. rukopis u, do tematicky jednotného, vysoce aktualniho odborného textu.
Jazyk publikace je védecky pregnantni, a zaroven didakticky s mnozstvim kvalitnich obrazk( a
tabulek, s minimem preklepd &i pravopisnych chyb. Formalni zpracovani dizertace je na vysoké
urovni. Dizertacni prace, kvalita publikovanych rukopisl, i Cetnost prezentaci na zahranicnich a
domacich odbornych konferencich jednoznaéné prokazuji predpoklady adeptky Ph.D. titulu k

samostatné védecké praci. Udéleni titulu Ph.D. proto bezvyhradné doporucuiji.

V Praze 19.12.2012

MUDr. Pavel Klener, Ph.D.



