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Prace se zabyvd vysoce aktudlnim tématem hodnoceni kvality zdravotnickych
informaci, predevsim z pohledu mediciny zaloZzené na dilkazech (evidence -based medicine,
EBM).

Prace se sklddd 1, zprehledu vénovanému podrobnému popisu zkoumané
problematiky, 2, kapitoly metodologie systema tického pfehledu a meta-analyzy, 3, z vlastni
prace z oblasti hodnoceni imunohistochemic kych marker( u intrakranialnich ependymomt a
jejich prognostického vyznamu vytvofenim systematického prehledu a meta -analyzy
publikovanych studii, 4, zavéra, 5, literatury a 6, pfiloh.

Jde o 90 stran vlastniho textu doplnénych 22 tabulkami, 9 obrazky a seznamem
literatury. Seznam literatury obsahuje 200 citaci relevantnich k tématu prace. Pfilohy dale
tvori popis EBM informacnich zdrojd dostupnych online v ramci sité Internet (10 stran), vycet
vSech autorovych publikaci (v Casopisech resp. knihdch 25 polozek, na konferencich 54
poloZek). DalSi pfilohou na 40 stranach jsou kopie péti praci ,,in extenso“ publikovanych
autorem v anglickém (2) a v Ceském jazyce (3) vztahujicich se k tématu disertace. Obé prace
v anglickém jazyce jsou s impakt faktorem, u jedné je autor délenym 1. autorem, u druhé

spoluautorem.

Predkladana prace fesi problematiku vyuziti konceptu mediciny zaloZené na dikazech
pfi hodnoceni pouzivanych imunohistochemickych marker(i u ependymalnich nador(i mozku
u déti a dospivajicich a jejich prognostického vyznamu. Autorem feSend problematika je
vysoce aktualni z pfedmétného hlediska, ependymalni nadory jsou zdvaznym problémem
détské neuroonkologie. Ependymomy predstavuji tfeti nejcastéjsi mozkovy nador v détském

véku, pfitom vice nez polovina ependymomd postihuje déti mladsi 5 let. Morfologicka



diagnostika a pouzivané déleni na klasicky (grade Il) a anaplasticky (grade Il1) ependymom
podle recentni WHO Kklasifikace nedostatecné reflektuje biologické chovani nadoru a je
vysoce subjektivni. V fadé publikovanych studii se relativni zastoupeni pacientd
s anaplastickym ependymomem gr. Il pohybuje pfi srovnatelném celkovém poctu
nemocnych mezi 10-80%. Pfi centralnim review histopatologickych nalez{ jsou diskordantni
vysledky az u 70% pripad( mezi lécbu ve douci instituci a 2. histopatologickym Gtenim.
Mezinarodni konsensus lépe definujici problematické skupiny a standardizujici diagnosticka
kritéria zatim nebyl dosazen. Znamé prognostické faktory zahrnuji rozsah resekce nadoru, vék
pacienta a lokalizaci nadoru. Naproti tomu vztah mezi histopatologickym gradem a
prognozou je nejasny, prestoZe nékteré studie povazuji anaplazii za nepfiznivy faktor, jiné
tento vztah nepotvrdily. Imunohistochemické vySetfeni nadoru pomoci monoklonalnich
protilatek a stanoveni exprese jednotlivych antigend mdze zlepsit diagnostiku a v nékterych
pfipadech pfinést i prognostickou informaci.

Autor se ve stéZejni praci zaméfil na sestaveni systematického prehledu
imunohistochemickych markerd s moZznym prognostickym vyznamem a meta-analyzu
publikovanych studii zaméFené na preziti pacient(l. Pfi tvorbé schématu autor vychazel z 2267
publikaci, ze kterych pfi pouziti prisnych selekénich kriterii vyuZil celkem 14 pro vlastni
systematicky prehled. Pro metaanalytické zpracovani vyuZil 6 studii zabyvajicich se

Vv

antigenem Ki67 (MIB-1), coz je znamy marker bunécné proliferace. VysSi exprese antigenu

Ki67 je podle vysledk( meta-analyzy provedené autorem spojena s nizsim celkovym prezitim

(OS - overall survival) pacientli s ependymomy.

Teoreticka a metodologicka Cast disertace je velice podrobné zpracovana , jsou jasné
popsany jednotlivé kroky tvorby systematického prehledu a nasledné metaanalytické studie
zamérené na preziti. Podle nazoru oponenta mlZe prace v Geském prostiedi slouZit jako
vyznamny informacni a metodologicky zdroj dobfe shrnujici a predstavujici problematiku.

Ve vlastni praci autor ziskané Siroké teoretické znalosti vyuZil Kk vytvoreni
systematického prehledu a meta-analyzy publikovanych studii imunohistochemickych
markerd u ependymomd. Ziskal tak pGvodni vysledky k tématu, kterému v Geském prostredi
ani ve svété nebyla vénovana dostate¢nd pozornost a lze predpokladat vyznam pro dalSi
rozvoj védy i pro Klinickou praxi. Vysledky se skupiné autora podafilo publikovat
v impaktovaném Casopise (IF 1.26).

PfedloZenou dizertaci Ize hodnotit veskrze kladng, po formalni strance je prace velmi

dobfe zpracovana, prehledné fazend, pfipominky rozhodujiciho vyznamu nemam. Z préce



vyplyva velmi dobra teoretickd pfipravenost autora, coZ je nutné ocenit zejména z toho
pohledu, Ze se jedna o praci vyZadujici znalosti a zvladnuti problematiky pfedmétné oblasti,

informatiky a informacnich technologii a narocnych statistickych metod.

Pro diskuzi uvadim nasledujici postrehy.

Z pohledu Klinického neuroonkologa autor ne zcela presné rozliSuje vyuZiti
imunohistochemického vySetfeni nadorove tkané jako diagnostické metody k upfesnéni
histopatologické diagndzy a nastroje umoZzfiujiciho identifikovat potencialni prognosticky
nebo prediktivni faktor. VétSina ependymom0 u déti a adolescentd je podle véku v dobé
stanoveni diagndzy stratifikovana k protinadorové 1écbé bez ohledu na histopatologicky
grading, tzn. pacienti s nadory gr. 1l a Il jsou léCeni identicky. Prognostickym faktorem
potom rozumime znak n&doru nebo nemocného, ktery je spojeny s klinickym vystupem (tj.
prognézou — dobou preziti, PFS, DFS atd). Tento faktor plsobi nezavisle na podané IéEbé.
Prediktivni faktor je znak, ktery predpovida rozdilnou Gcinnost (IéCebnou odpovéd) urcité
pouZzité terapie. Autor v diskuzi vyznam obou faktord smésuje.

Velice zajimava je skutecnost, Ze fadu primarnich studii nelze pro metodologické
nedostatky zafadit do systematického prfehledu. Autor tuto skutecnost reflektuje v diskuzi
vcetné doporuceni jak zasadné zlepsit dokumentaci vysledk( primarnich studii. Zde bych
doktorandovi poloZil nasledujici otazky:

1, Jaké zasadni metodologické nedostatky v primarnich studiich tykajicich se
imunohistochemickych marker( u ependymom odhalil?

2, Jakou roli autor prisuzuje imunohistochemickému vySetfeni pfi prognostikovani
mozkovych nador(, a co autor oéekava od metod molekularni patologie?

3, Jaky postup predpoklada pro validaci vyznamu mnoha studovanych

imunohistochemickych markerd?

Zavér: Jde o velmi hodnotnou disertacni praci, kterd véetné publikaénich vystupl
spliuje kritéria kladena na disertacni prace. Je naplanovana, provedena a sepsana védecky
odpovidajicim zplsobem, autor jednoznacné prokazal znalost feSené problematiky a svou

schopnost samostatné védeckeé prace . Z uvedenych ddvodl doporucuji praci k obhajobeé.
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