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Pracovisté: Disertacni prace byla zpracovana v ramci IV. interni hematologické kliniky,
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Skolitel: prof. MUDr. RNDr. Miroslav Cervinka, CSc.
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Vlastni text disertacni prace ma 108 stran, 390 literarnich odkaz{. PFilohu tvorfi autoreferat
dizertacni prace s prehledem publikacni ¢innosti autora. Z plvodnich publikaci tykajicich se
bezprostfedné tématu dizertacni prace jsou celkem Ctyfi publikovany v recenzovanych

Casopisech s impact factorem, u dvou u z nich je Mgr. Filip Vrbacky uveden jako 1. autor.
Struktura dizertacni prace zahrnuje podrobny teoreticky Uvod, cile prace, popis souboru a pouzitou
metodiku, popis dosazenych vysledkd, diskusi a zavéry. Prace je na vysoké jazykové Urovni a
formalni Uprava textu je kvalitni. Publikace je bohaté obrazové dokumentovana a hypotézy i

dosazené zavéry jsou podporeny znacnym mnozstvim odkaz{ na odbornou literaturu.
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Cile prace:

Autor si vytycil za cil (1) vybér kandidatnich genli s moznym prognostickym potencialem u
nemocnych s chronickou lymfocytarni leukémii (CLL). Za timto Ucelem vypracovat metodiku
separace malignich lymfocytl z periferni krve (2), nasledné izolace RNA (3) a stanovit miru
exprese genl (4). Klinickou aplikaci prace je zhodnoceni vztahu miry exprese genl s aktualné
pouzivanymi prediktory u CLL (5) a zhodnotit jejich vztah k obdobi do progrese CLL a k celkovému

preziti nemocnych (6).

Posudek prace:

1. Téma hledani prognostickych faktorl u dosud nelécenych nemocnych s CLL je aktualni.
Autor se zaméfil na méné publikované kandidatni geny, které reflektuji vztah bunék
nadorového klonu s mikroprostfedim. V ére novych cilenych IéCiv, které ovliviuji interakci
bunék CLL s niché lymfoidnich organd, mlize toto studium predstavovat velmi zajimavy a
pro pacienty potencialné uziteCny koncept novych prediktord vysledkl terapie.

2. Metody. Pouzité metody jsou standardni, autor s vyhodou vyuziva separaci CD19+ bunék,
coz zajist'uje vyssi presnost analyz. Béhem studie byla upravena metoda extrakce RNA
s cilem zvySeni vytéZnosti a kvality vzorkd.

3. Vysledky prace prinaseji nadéjna a v nékterych aspektech unikatni pozorovani (gen pro
endoglin). Korelace s expresi studovanych gent s casem do zahajeni terapie napovida o
jejich vyznamu pro biologii onemocnéni. Nabizi se jejich verifikace prognostického vyznamu
téchto gend na vétsich souborech nemocnych a to véetné dalsich cil& (odpovéd’ na lécbu,
Cas do progrese po terapii).

4. Prace splnila ve vSech bodech vytycené cile.
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Dotazy na autora pro Gcely obhajoby:

1.

Prosim o vyjasnéni pojmd ,Cas do progrese" a ,Cas do zahajeni 1&Cby", které se vyskytuji

v praci promiskue. Byl endpoint analyz vzdy stejny? Tj. ¢as do podani prvni linie terapie
(Time-to-treatment start)?

Provadéli jste i multivariacni analyzu (Coxovu regresi) prognostickych faktor(?
Kaplan-Meierovy krivky preZiti u ¢asu do progrese onemocnéni jsou chybné graficky
zpracovany — béhem obhajoby by mély byt prezentovany v upravené podobé.

Pokud byl cilem analyz i celkové preziti (OS), bylo by uzZiteCné znat i podanou terapii, ktera
mdZe OS vyznamné modifikovat a prediktivni potencial studovanych gend pfipadné smazat.
Bylo by uziteCné znat dobu sledovani (follow-up) Zijicich nemocnych.

Jaka je praktickd aplikace ziskanych poznatk{ — existuji preklinické studie nebo studie faze

I/11, které by korelovaly podani inhibitorli angiogeneze a vysledky terapie?

Zaveér posudku: prace formalné i vécné zcela odpovida pozadavkdm na vypracovani dizertacni

prace a proto ji doporucuji k obhajobé.
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doc. MUDr. Vit Prochazka, Ph.D.
oponent dizertacni prace

Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc
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