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Oponovana dizerta¢ni prace je zavérem doktorandského studia MUDr. Ing. Tomase Votavy.
Byla vypracovédna pod vedenim $kolitele prof. MUDr. Ondieje Topoléana, Csc., na lékaiské
fakulté¢ Univerzity Karlovy v Plzni.

Charakteristika prace:

Prace se zabyva vysoce aktudlnim tématem hodnoceni vyznamu nadorovych markerd
v diagnostice, terapii a dispenzarni pééi u détskych pacientli s nadorovym onemocnénim.
Hlavni cile studie jsou: /, zhodnoceni vyznamu proliferaéniho markeru thymidin kindzy 1
(TK1) pro primarni diagnostiku détskych leukémii a lymfomd, 2, zhodnoceni prognostického
vyznamu monitorovani hladin TK1 a 3, zhodnoceni vyznamu TK1 v predikci ¢asného relapsu
leukémie/lymfomu. Déle si autor stanovil za cil vypracovat optimalni postup hodnoceni
vysledkt hladin TK1 ziskanych od pacientti po ukonéeni protinddorové 1é¢by v ramci tzv.
follow up.

Praci tvofi 60 stran vlastniho textu doplnénych 16 tabulkami, 8 obrazky a seznamem
literatury (11 stran). Seznam literatury obsahuje 95 citaci relevantnich k tématu préce.
Ptilohy déle tvori vycet autorovych publikaci (3 strany). Dalsi pfilohou na 4 stranach je kopie
autorovy publikace v ¢asopise Anticancer Research (IF 1,414). Publikovana prace se vztahuje
k tématu dizertace, autor je na publikaci 1. autorem.

Vlastni price se sklddd zpiehledu shrnujicim soudasné znalosti problematiky
monitorovani TK1 u malignich i nemalignich onemocnéni u déti i dospélych pacientt. V
metodické Casti jsou popsany jednotlivé sledované skupiny pacientli i pouZité kontroly,
souCasné je popsana metodika stanoveni studovanych markerd (mimo TK1 i beta-2-
mikroglobulinu) a statistické metody vyuzité k analyze ziskanych dat. Nésleduje vysledkova
Cast piehledn€ predstavujici zpracovani zjisténych koncentraci TK1 a beta-2-mikroglobulinu
u kontrolnich souborti (zdravi jedinci, n=45, nenddorové afekce, n=109) a pacienti s leukémii
(n=58) nebo lymfomem (n=14) vriznych &asovych bodech. Vysledky jsou prehledn&
prezentovéany formou tabulek a grafii. Pro oba nadorové markery (TK 1, beta-2-mikroglobulin)
je samostatné posuzovin jejich diferencialng diagnosticky vyznam v dobé& stanoveni diagnézy
onemocnéni, jejich senzitivita a specificita a p¥ipadny prognosticky vyznam. V navazujici
diskuzi autor podrobné rozebira vlastni dosaZené vysledky a tyto porovnavéa s dostupnymi
literarnimi Gdaji. V zavéru autor shrnuje prioritni vystupy prace. Zejména poukazuje na
vhodnost TK1 jako uZite¢ného markeru pro diferencilni diagnostiku leukémie a vyznam TK1
pro monitoraci onemocnéni s cilem &asného zachytu relapsu.

Hodnoceni prace:

Po formadlni strance je prace vypracovana dobie, je prehledné Fazend, teoretickd a
metodologickd &ast disertace jsou podrobng zpracovény, vysledky jsou prezentovény
pfehledn® a nélezit¢ diskutovany. Cile prace splnila vyty&ené cile, vysledky prace jsou



jednozna&né ptinosné pro klinickou praxi. Lze ptedpokladat i vyznam pro dalsi rozvoj védy.
Vysledky se skuping autora podatilo publikovat v impaktovaném asopise.

Pripominky: Zéasadni pfipominky nemém, v praci jsem zastihl n€kolik pieklepi,
chybi popis grafu na str. 49. Ve vysledcich i v diskuzi se autor vénuje i problematice beta-2-
mikroglobulinu, ktery vSak neni zmin&n v zadéni (cilech) préce, ani v teoretickém dvodu a
autor diivod studia této molekuly neupfesiiuje.

Z faktickych chyb je nutné poukazat na nepfesny tudaj incidence détskych leukémii
(20,6 na 100 000, str. 12), ktera je cca 4x vy33i nez incidence skute¢na, podobné Hodgkinovy
lymfomy nejsou u déti a adolescenti ast&j§i nez lymfomy nehodgkinské (str. 32), pomér je
cca 60 : 40 ve prospéch nehodgkinskych lymfomi.

Pro diskuzi uvadim nasledujici:

PiestoZe autor prokazuje vyznam TK1 v diferencidlni diagnostice i pfi monitoraci
prib&hu hematologické malignity, stanoveni TK1 a beta-2-mikroglobulinu neni sou&asti
aktudlnich 1é&ebnych protokoll (u déti). MiiZe autor tuto skutenost komentovat?.

Zavér: Jde o hodnotnou dizertaéni praci, ktera véetné publikaéniho vystupu spliiuje
kritéria kladend na dizertaéni prace. Je naplanovédna, provedena a sepsana védecky
odpovidajicim zplisobem, autor prokazal znalost feSené problematiky a svou schopnost
samostatné védecké prace. Z uvedenych diivodi doporuéuji praci k obhajobé. V piipadé
usp&$né obhajoby dizertaéni prace doporucuji udéleni titulu Ph.D.
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