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Nazev prace: Kolorektélni karcinom — od patogeneze ke screeningu Kolorektalni karcinogeneze u
ulcerdzni kolitidy s primarni sklerézujici cholangitidou a problematika screeningu kolorektalniho
karcinomu.

Studijni program: Doktorské studijni programy v biomediciné

Studijni obor: Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka

Pfedlozend disertaéni prace je vénovana vysoce aktualni problematice tykajici se studia vybranych
aspektl patogeneze kolorektalniho karcinomu u ulcerdzni kolitidy a také primarni sklerozujici
cholangitidy se sou€asnou pfitomnosti ulcerdzni kolitidy.

Cilem prvni &asti prace bylo zhodnoceni exprese vybranych slizni¢nich marker( kolorektalni
karcinogeneze u pacient( s aktivni ulcerézni kolitidou, ulcerézni kolitidou v remisi, primarni
sklerézujici cholangitidou s ulcerdzni kolitidou, a také u pacientd po transplantaci jater pro PSCs UC.
Vy$e uvedend exprese byla také sledovana v kontrolnim souboru.

Pfedmétem druhé studie bylo porovnani 4 screeningovych programi kolorektalniho karcinomu a
optimalizace screeningu kolorektélniho karcinomu pomoci Markovova modelu.

V teoretické &asti disertaéni prace autor komplexné zhodnotil sou¢asny pohled na kaskadu
patofyziologickych procest podilejicich se na vzniku kolorektalniho karcinomu. Velice vystizné jsou
zde popsany souvislosti mezi ulcerozni kolitidou, primdrni sklerozujici cholangoitidou a nadorovou
transformaci. V dané &asti disertaéni préce se autor také vénuje vybranym slizniénim markerim u
ulcerozni kolitidy a screeningu kolorektdlniho karcinomu, véetné sou¢asného pohledu na hodnoceni
jeho Gcinnosti.

Hypotézy a cile disertacni prace jsou jasné formulovany.

K dosaZeni cil(i uvedenych studii autor zvolil vhodné metodické postupy.

Histologické vy$etieni vzorkd a imunohistochemické hodnoceni exprese p53, COX-2 a bcl-2 bylo
hodnoceno standardné semikvantitativné dvéma nezavislymi patology. Zanétliva aktivita byla
hodnocena rovné? pomoci standardniho skérovaciho systému. Vysledky byly hodnoceny pomoci
robustniho Kruskalova-Wallisova testu a mnohonasobnym porovnanim metodou Dunnové (Dunn’s
multiple comparison) s Bonferroniho korekci. Pozitivita exprese epitelidinich marker( a jejich vztah(
byla hodnocena pomoci Fisherova exaktniho testu (p < 0,05). Vztah mezi proménnymi byl hodnocen
pomoci Spearmanova testu.

Pro posouzenf zdravotniho a ekonomického dopadu screeningu KRCA byla pouZita simulace zaloZena

na Markovovu fetézci.

Uvedena prace pfinasi nasledujici prioritni vysledky:
Byla zjist&na vyznamné zvysend exprese p53 v nedysplastické sliznici u pacient(i PSC-UC ve srovnani s

UCA, OLT, UCR a N, coz mize byt zndmkou vysiiho neoplastického potencialu PSC. Statisticky



vyznamna korelace byla zjisténa mezi pfitomnosti PSC a expresi p53. Skupina OLT na rozdil od PSC-
UC. Dané vysledky by mohli podporovat hypotézu o patofyziologickém vlivu jater /PSC na p53-
indukovanou kolorektdIni karcinogenezi. Rovnéz korelace exprese COX-2 a p53, stejné jako zvy$end
exprese bcl-2 u UCA proti N mohou podporovat hypotézu o vlivu zanétu na proces kolorektaini
karcinogeneze.

Podle uvedeného Markovova modelu je nejefektivnéjsi metodou sniZeni incidence KRCA strategie

dvou koloskopif za zivot pfi jejich spravném nacasovani.

PredloZena prace je na vysoké urovni, spliuje kritéria kladené na disertaéni prace.
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