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Posudek dizertacni prace:
MUDr. Zuzana Jirakova Trnkova:

“Molekuldrni diagnostika a prognéza u akutni myeloidni leukémie”

Predkladana dizertaéni prace je ¢lenéna na obecny Gvod, metody, vysledky a stru¢nou
diskuzi. Vysledky ptedkladané prace jsou doloZeny 4 publikacemi, ve tfech piipadech jde
v podstaté o popis kazuistiky pacientd, u kterych byl nalezen néktery z detekovanych fuznich
genti. Posledni prace shrnuje vysledky ziskané stanovovanim exprese MDR1 genu u pacientii
s akutni myeloidni leukémii (AML). Autorka je prvnim autorem 2 praci s impakt faktory 1,47 a
1,21. Splituje tedy kritéria stanovena oborovou radou imunologie pro udéleni titulu Ph.D.

V uvodu préce je podan teoreticky pfehled feSené problematiky. Hlavni diiraz je kladen
na popis problematiky chromozomalnich aberaci, jejichZ stanovovéni se autorka vénovala, tj.
AMLI1/ETO, CBFbeta/MYH11 a PML/RARalpha. Dle mého nazoru by této ¢asti prospéla vetsi
vyvaZenost. Zatimco obecnému popisu AML a vyznamu stanoveni a kontinualnimu
monitorovani pfitomnosti fiznich gent pro 1é€bu onemocnéni je vénovano pomérné malo
prostoru, problematika transkrip&nich faktort a dalsich proteint p¥itomnych ve fiiznich genech je
popisovéna do prili$nych a t&Zko srozumitelnych detaild. V ¢astech o vyznamu fuznich proteini
pro patogenezi AML chybi jakékoli ilustrace, bez nichZ jsou tyto ¢asti pro tendfe jen obtizné
pochopitelné. V tvodu postradam kapitolu o vyznamu stanoveni fuznich genti pro monitorovani
minimalni rezidualni nemoci a event. shrnuti postaveni tohoto vySetfeni v managementu AML.
Autorka v pfehledu diskutuje stav studované problematiky cca do roku 2004-2005, Cemuz
odpovida i skladba referenci (nejnovéjsi reference z roku 2005).

V experimentélni ¢4sti prace autorka popisuje vysledky tii jasné definovanych oblasti

tohoto projektu:



1. Zavést rutinni molekularné gentickou diagnostiku pfitomnosti fuznich gentt AML1/ETO,
CBFbeta/MYH11 a PLM/RARalpha do klinické praxe a managementu pacienti s AML.
2. Zavést molekularné genetické stanoveni MDR1 genu.

3. Vyhodnotit prognosticky vyznam té€chto vySetfeni u pacienti s AML.

Vysledky a diskuze prezentované v dizertagni prace jsou zaloZeny na publikovanych pracich.

Zavedeni téchto vySetfeni do klinické praxe pfedstavuje nejvétsi vyznam této prace a je
predpokladem pro moderni pfistup k pacientim s AML. Autorka prezentuje klinicka data
(dosaZeni kompletni remise, celkové pfezivani) vySetfovaného souboru pacientii v zavislosti na
pfitomnosti vySetfovanych fiiznich gend a expresi MDR1. Jak autorka sama zmifiuje v diskuzi
vysledky uvedené v této praci je tieba povaZovat za pfedb&zné vzhledem k malému poctu
pacientfi s prokdzanym fliznim genem. Skupina pacientt s prognosticky piiznivymi fiznimi geny
je navic z velké &asti tvofena pacienty s APL s translokaci PLM/RARalfa (51/67 pacientl), coz
znesnadiiuje statistickou analyzu této skupiny. Vhodn&j$i je samostatna analyza prognostického
vyznamu jednotlivych faznich gent.

Srozumitelnost vysledkové ¢asti ovliviiuje nevhodna graficka prezentace fady vysledkd.

Obrazky 19, 21, 23 a 26, u kterych je na ose y uveden podet pacientil, jsou velmi nepfehledné,
protoZe hlavni informaci t&chto obrazkd ma byt procento dosaZené kompletni remise.

Ve vysledcich i v autoreferatu je také n&kolikrat odkaz na neexistujici, ¢i chybny obrazek.

Naptiklad v autoreferatu je &tenaf odkazovan na tabulku 14, kterd v ném vilbec neni uvedena.

Zavér: | pres uvedené vyhrady ke zpracovani dizertaéni prace je zfejmé, Ze autorka splnila
kritéria stanovena oborovou radou imunologie a doporucuji tedy ud€leni titulu Ph.D. Zavedeni
detekce pfitomnosti fiiznich genti do rutinni klinické praxe je velkym piinosem pro management

pacientti s AML.

Otazky:

1. Sama uvadite, Ze limitem préace je malé mnoZstvi zachycenych pacientii s vySetfovanymi
fiiznimi geny, coZ limituje statistickou analyzu. V praci jsou popisovany vysledky od
pacientii z let 1991-2000 a prace byla provedena v letech 1998-2001. Miizete pfibliZit,
pro¢ je prace obhajovana aZ 8 let po skon¢eni experimentalni ¢4sti, zda jsou vami
zavedena vySetieni stale pouZivéana a zda existuji aktualizovana data, ve kterych by byli

zahrnuti pacienti z dal$ich obdobi?



2. Jaky vidite v kontextu soucasnych znalosti vyznam detekce fiznich gent pro sledovani

minimdlni rezidualni nemoci u pacientii s AML?

3. Je u AML na z4klad& hladin minimalni rezidualni nemoci rozhodovano o typu pouZitého

1é¢ebného protokolu?

4. Jaké jsou vhodné cile pro sledovani miniméalni rezidudlni nemoci u AML?
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