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Véc: Posudek diserta¢ni prace MUDr. Michala Karase: ,,Prognosticky vyznam
molekularnich markeri akutni leukémie na vysledek alogenni transplantace

krvetvornych bunék.*

Piedlozena prace MUDr. Michala Karase byla vypracovana na Hematoonkologickém
oddéleni FN Plzeit pod vedenim $kolitele doc. MUDr. Lubose Holubce, Ph.D. Prace je
predkladana jako piehledna prace s uvedenymi vysledky.

Cil je stanoven jasn&. Dizertatni prace se vénuje vyznamu minimalni rezidualni nemoci
(MRN) na celkové preZiti/relaps pred alogenni transplantaci krvetvornych bun€k. Jedna se o
tizce specifikovany soubor pacientii s AML a normalnim karyotypem, u kterych leukemické

buriky mély v ivodu mutaci v genu NPM1.

Metodicka &ast: NPM1 je vhodny gen ke sledovani aktivity AML a MRN. Vyjadfeni
kvantity, v&etné provadénych korelaci vi¢i ABL genu, je metodicky spravné a dava
reprodukovatelné vysledky. Soubor pacienti je relativné maly (54 piipadl), rozloZeni
souboru je dosti nehomogenni predev§im z téchto diivodi: provedené transplantace v prvni ¢i
druhé kompletni remisi, vyrazn& odli$ny je i pocet piibuznych a neptibuznych darci a jsou
odlisnosti v intenzité piipravného rezimu. Autor si je tohoto vlivu védom, coZ je zietelné

z jeho zavéru.

Vysledky a zavéry: Byla prokazéana korelace mezi ptitomnosti MRN (exprese NPM1) pfed
alogenni transplantaci na celkové vysledky transplantace. Sou¢asné je vyznamna i exprese
mutovaného NPM1 genu, ktera dovoluje soubor rozdélit na dvé prognosticky odlisné skupiny.
Zajimavé bylo zjisténi, Ze pfitomnost mutovaného genu FLT3ITD ( prognosticky nepfiznivy)
a intenzita transplantatni piipravy nemé statisticky signifikantni vliv na vysledky alo-
transplantace. Autor logicky zvaZuje, jakym zplsobem ovlivnit méné pfiznivé vysledky alo-
transplantaéni terapie i u pacientil s pfetrvavajici MRN pfed podanim piipravného reZimu.
Pfiklani se k nazoru, Ze zvySovani intenzity ptipravného rezimu neni vhodnym piistupem a

moznou cestu hledd v podpofe reakce §tépu proti hostiteli (GVL efektu) preemptivnich



podanim infuzi darcovskych lymfocytii, dale aplikaci cilenych 1éki na bézi protilatek,

tyrozinkinazovych inhibitotori nebo demethyla¢nich latek.

Zpracovani prace:

Po strance formalni hodnotim praci, jako piehlednou, logicky uspofadanou a srozumitelné
napsanou. Prace ma standardni formélni ¢lenéni, obsahuje Givod do problematiky, popis cili a
shrnuti vysledkt prace. Rozsah prace 122 stran, vlastni prace 23 stran + literatura 29 stran.
Autor své zavéry formuluje obezietn&, védom si velikosti a nenormalniho rozloZeni souboru.
K tématu dizertaéni prace MUDr. Karas publikoval originalni sd€leni:

a) jako prvni autor v Anticancer research (IF) 1x a Onkologii (1x)

b) jako spoluator 7 sdé€leni (6x s IF)

c) dalsi fada praci s problematikou aloT a komplikaci T

Na MUDr. Michala Karase mam v souvislosti s jeho disertaéni praci nasledujici otazky:
1. Lze doplnit v&kové rozloZeni souboru (uveden jen medidn a rozmezi)?
2. Pro¢ a jak byla stanovena hranice > 63 let pro skupinu nepiiznivou? Jak by analyza
dopadla pro skupinu > 60 let ?
3. Byla v souboru pacientii s redukovanym piipravnym reZimem pouZivana preemptivni
1é¢ba DLI ? Pokud ano je moZné statisticky analyzovat tuto skupinu vi¢i skupin€ bez

DLI?

Na otazky rozhodujici k posouzeni disertatni prace odpovidam:

1. Zvolené téma hodnotim jako aktuélni.

2. Metody zpracovani vysledkt odpovidajici cilim préce.

3. Vysledky prace byly publikovany v zahrani¢nich ¢asopisech s IF, coz doklada kvalitu
ziskanych vysledki.



Zaver:

Praci doporucuji k obhajobé (podle § 47 VS zakona 111/98 Sb.). MUDr. Michal Karas
predlozenou praci i svoji dlouhodobou odbornou ¢innosti prokazuje, Ze ma o problematice
akutni myeloidni leukémie a alogenni transplantace krvetvornych bun€k dobry prehled, ma
tviréi schopnosti a Ze je schopen kvalitng naplanovat, provést a vyhodnotit laboratorné-

klinické experimenty.
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