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Véc: Dizertacni prace Ing. et Ing. Jifiho Polivky ,Prognostic and predictive biomarkers of glial
tumors of the central nervous systém in the context of personalized medicine”

Posudek oponenta

Prace Ing. Polivky se tyka prognostickych a prediktivnich biomarkra glidinich tumord CNS a byla
koncipovéna a postupné vytvofena na Oddéleni histologie a embryologie LF v Plzni, vedouci préce
doc. MUDr.Mgr. Zbynék Tonar, Ph.D. a konzultant Prof. MUDr. OndFej Hes, Ph.D. Ing Jifi Polivka
pracuje na Oddéleni histologie a embryologie a déle v Biomedicinském centru. Vénuje se
neuroonkologické problematice, a s tim souvisi i Gizkd spolupréce s neurologickou klinikou LF.
Zaméfuje se na definici genetické vybavy nemocnych s nddory CNS, na variabilitu imunitnich reakci
nemocnych, na specifickou individuaIni efektivitu a toleranci farmakoterapie, a s tim souvisi i
zaméfeni a prosazovéni individualizovaného pfistupu k jednotlivym nemocnym - v kontextu
perzonalizované mediciny.

Dizertacni préce Ing. J. Polivky ma 94 stran a k tomu je pfiloZeno in extenso 19 publikovanych praci.
Prace zaCind seznamem zkratek, coZ je velmi Uéelné. Zejména zkratky enzymd, lé&ebnych postup,
subtypl nddord jsou pro pochopeni problematiky i plynulost &teni nezbytné.

Nasleduje teoreticky tvod, ktery je jiz rozdélen na charakteristiky jednotlivych skupin gliom@ —
glioblastoma multiforme, oligodendrogliom, low grade gliomy. Tyto skupiny jsou vidy
charakterizovény histopatologii, molekularné geneticky, prognostickym biomarkry, farmakoterapii,
radioterapii a chirurgickou lé¢bou.

Dalsi kapitola obsahuje téze a hypotézy —IDH1 R132H mutace bude sledovédna u nemocnych

s glioblastomem. Nemocni s touto mutaci maji lep3i prognézu a delsi pieZiti nez nemocni s wild-type
tumors. Pacienti s oligodendrogliomem a s kodeleci 1p/19q maiji lep3i prognézu, delsi pefiti a
vykazuji lep3i Ié¢ebnou odpovéd na kombinovanou lé¢bu RT+PCV neZ na samotnou RT-radioterapii.

Kapitola ,,Materidl a metodika“ obsahuje vidy popis souboru nemocnych, detekce mutaci,
statistickou analyzu - a to pro nemocné s glioblastoma multiforme (IDH1 R132H) a nemocné
s oligodendrogliomem (kodelece 1p/19q).

Nasleduje kapitola , Vysledky a diskuse“ pro obé skupiny. Vysledky jsou jak v tabulkdch, tak
porovnani v grafech. Diskuse maji rozsah 3 stranky pro glioblastomy a 2 stranky pro
oligodendrogliom.

Zavér prace je koncisné poddn na 1 strénce.
PfiloZen je seznam pouZité literatury -248 referenci, zaujima 22 stran.

Nésleduje podé&kovani spolupracovnikiim a dale je uveden seznam grantd, ze kterych byla ¢erpéna
finan¢ni podpora vyzkumu.



Nésleduje seznam praci Ing. Polivky. Uvadi 3 originalni prace (IF: 1.895, 2.134, a tieti bez IF), v nich
je dvakrdt prvym autorem. Pak je uveden seznam prehledovych praci -9, z nich je 8 s IF, pfitom Ing.
Polivka je prvym autorem 5 praci. Dale uvedeny prace autora, které viak nemaji vztah k dizertaéni
praci -7, Ing. Polivka je vZdy spoluautorem

Jednotlivé body posudku

a/ Téma dizerta&ni prace je aktudlni. V soucasné dobé se stale zvy3uje dualeZitost odhadu individudlni
reakce nemocného na dany lé&ebny postup. Vystupy préce Ing. Polivky vyrazné zlep$i odhad reakce
na typ léCby, jeji G¢innost i toleranci, vyrazné podporuji perzonalizovany pfistup k nemocnému.

b/ Dizertace splinila svij téel. Ing. Polivka systematicky sledoval genetickou variabilitu i reaktivitu
enzymového vybaveni nemocnych s mozkovymi gliomy. Své hypotézy podepfel realizovanym
klinickym vyzkumem.

¢/ Z poutité metodiky je mo#no vyzvednout analyzu DNA ¢i stanoveni typd ICD.

d/ Dizertace pFinesla nové poznatky. Nemocni s glioblastoma multiforme a mutaci IDH1 R132H maji
lep3i prognézu, delsi pFefiti a lepsi reakci na Ié¢bu ne# nemochi s »wild type” mutace IDH1. Pacienti

s oligodendrogliomem a s kodeleci 1p/19q maji lep3i prognézu, del3i preZiti a vykazuji lepéi 1é&ebnou
odpovéd na kombinovanou Ié¢bu RT+PCV ne na samotnou RT-radioterapii.

e/ Nové poznatky povedou k lep&im vysledk{im terapie nemocnych s gliomy mozku — lep3i reakce na
Ié€bu, vybér lécby, aktivni prefiti. Tyto vysledky jsou viak rovnéz podnétem a inspiraci k dal$imu
vyzkumu v problematice neuroonkologie.

Po prostudoviéni dizertaéni prace se vynofila fada otdzek, z nichZ 3 uvadim:

1. Existuje i u dal3ich typl gliom® chromozomalni abnormita se vztahem k terapii a preziti jako
je kodelece 1p/19q u oligodendrogliomu?

2. Které biomarkry u glioblastoma multiforme ve vztahu k individualizované terapii a prognéze
jsou jiZ zavedeny v klinickém pouZiti? Které Ize jiz doporugit?

3. Vterapii gliom s rozvahou reaktivity jste uvadél PCV a temozolomid. Zkouseli jste jesté dalsi
léky a zjistovali jejich biomarkry?

Po peclivém prostudovani dizertaéni prace Ing. et Ing. Jifiho Polivky doporuéuji praci k obhajobé
(dle par. 47 V3 zikona 111/98 Sb.). Ing. Polivka prokazal tviiréi schopnosti a prace spliiuje
poZadavky kladené na dizertace standardné v daném oboru a doporucuji udéleni védecké hodnosti
Ph.D.
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