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Jedni se o kvalitni disertaéni prici, kter4 spliiuje viechny odborné i formalni pozadavky.

Posuzovana disertaéni prace je zpracovéana ve formé komentovaného souboru publikaci. V
teoretickém tvodu se autorka popisné zaméfuje na soucasny stav problematiky kolorektélniho
karcinomu, zejména ve vztahu k epidemiologii, diagnostice, terapii a také se podrobngji vénuje
soucasnym prognostickym a prediktivnim markerdm tohoto onemocnéni. Cile prace jsou
pochopitelné a jasné zformulované. Metodika a design prace jsou adekvétni vytyCenym cilim, coZ
dokumentuji vysledky této prace, které jsou na zavér diskutovany a sumarizovény. Sou¢ésti spisu je
7 ptiloZenych publikaci ptimo korespondujicich s tématem disertadni prace — 6 ptvodnich (vSechny
v Casopisech s IF, u jedné je MUDr. Veskriiova prvnim autorem) a 1 piehledova prace v Casopise s
IF. Prace jsou ¢lenény dle tématu na pdvodni klinické prace zaméfené na cilenou 1&&bu
kolorektédlniho karcinomu, pivodni prace zaméfené na roli miRNA u kolorektalniho karcinomu,
pivodni préce zaméfené na funkéni polymorfismy genti DNA-repair systému ve vztahu ke
kolorektalnimu karcinomu. Piehledovy &lanek nasledné shrnuje biochemické faktory ovliviiujici
efekt cytostatik ze skupiny fluoropyrimidinti v 1é¢bé kolorektilniho karcinomu. Celkovy IF

publikaci pfimo souvisejici s tématem disertaéni prace je 30,4, co? jasné dokumentuje védecky
piinos této prace.

ReSené téma je aktuilni. Zvolené metody FeSeni byly pFiméfené a dosaZené vysledky
vyznamné.

Odborna népli disertatni prace navazuje na problematiku dlouhodobé Fedenou skolitelem v oblasti
retrospektivnich analyz vysledkt klinické praxe u preparatii cilené terapie v onkologii a jejich
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korelaci s vysledky, které tato 1é¢iva méla v klinickych studiich. Dale pak prace tzce navazuje na
problematiku dlouhodobg feSenou zapojenym védeckym tymem dr. VodiCky v oblasti analyzy
gentt DNA-repair systému a vyznamu jejich alteraci pro vysledky terapie a progndzu onkologickych
pacientll. Za vyznamné vysledky této prace povazuji retrospektivni ovéfeni neovlivnéni celkového
vysledného lé¢ebného efektu cilené anti-EGFR terapie i v pfipadé opoZzdéného pridani anti-EGFR
monoklonalni protilatky az v priibéhu probihajici 1. linie chemoterapie pacientll s metastatickym
kolorektdlnim karcinomem (mCRC), coZ je nékdy nutné v klinické praxi, kterd se ¢asto vyznamng
lii od jasné definovanych podminek klinickych studii. Dal retrospektivni analyza pacientli s
mCRC bez pfitomné aktivujici KRAS mutace neprokazala zadné rozdily v celkovém pieziti mezi
kohortami pacienti Ié¢enymi riznymi sekvencemi anti-VEGFR a anti-EGFR preparaty v 1. a 2.
linii onkologické systémové 1é¢by. Tyto zaveéry povazuji za vyznamné s ohledem na klinickou praxi
a mohly by byt zpracovany nasledng jako informativni report pro klinické onkology napf. formou
pichledového €lanku v Casopise Ceské onkologické spolecnosti.

Pivodni prace zaméfené na roli miRNA v patogenezi a prognoze kolorektalniho karcinomu
identifikovaly specificky prediktivni miRNA profil pro pacienty s karcinomem rekta lé&enych
adjuvantni chemoterapii zaloZené na bazi 5-fluorouracilu. Vy$5i hladiny miRNA-17, - 18a, -18b, -
19a, -19b, -20a, -20b a -106a v nadorech korelovaly s vys$sim rizikem relapsu nemoci u pacientli a
in vitro se podafilo prokdzat, Ze jejich nadmérna exprese stimulovala bunéénou proliferaci v piipadé
bunéénych linii karcinomu rekta. Autorka disertaéni prace se domnivd, e miRNA z klastru miR-
17/92 piedstavuje potencidlni neinvazivni biomarker pro predikci prognozy po 16¢bé u pacientd s
nadory rekta, coz je slibny pilotni vysledek, ktery by si jist¢ zaslouzil validaci na rozsahlej$im
souboru. Nasledné byla provedena i pomé&mé rozsahla studie pripadi a kontrol (1111 CRC ptipada
a 1469 zdravych kontrol) zaméfena na studium miRNA polymorfisma jako potencialnich
rizikovych faktori vzniku a pribéhu kolorektalniho karcinomu. I zde bylo nalezeno nékolik
potencidlnich rizikovych a prediktivnich faktortl pro dal§ studium. Na zavér se autorka v préci
zabyva prognostickym a prediktivnim vyznamem polymorfism@ v genech DNA-repair systému na
souboru pacientfl z Ceské republiky (1832 ptipadti a 1172 kontrol) a v rakouské validagni kohorte
(950 piipadd a 820 kontrol). Ve shodé s in silico modely byly nalezeny vyznamné asociace rtznych
genetickych variant gentt REV3L, POLQ a NEIL3 s prezitim a klinickymi vysledky u pacientt
s kolorektalnim karcinomem z Ceské republiky, které se viak nepodafilo potvrdit naslednou
verifikaci na validaéni kohorté z Rakouska.
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Projekt tedy vyznamné piispiva ke snaze optimalizovat a individualizovat poskytovanou

onkologickou péci a déle jej posouva.

K formalnimu a jazykovému pojeti prace nemam vyhrady, stejné tak jsou pouzity i vhodné a

recentni citace k dané problematice.

Pripominky oponenta:

K praci neméam z pohledu oponenta zadnych pfipominek.

Dotazy oponenta:

K predloZené praci mam tfi dotazy, ktery v8ak nesnizuji jeji kvalitu.

)

2)

3)

Autorka prace uvadi, Ze ,,Vybrané polymorfismy v genech opravujici DNA (REV3L, POLQ
a NEIL3) byly identifikovany jako prediktivni faktory pro pteZiti pacienti“. (Ziejmé se
sporadickou formou CRC). Jaka je role genetickych variant v DNA opravnych drahach, jez
maji ziejmé€ jen maly dopad na fenotyp, pti vzniku (risk), progresi a predikci CRC? Do
jakého kontextu by autorka zatadila své vysledky u REV3L, POLQ a NEIL3 s vysledky
prace Pardini et al., Int J Cancer 2020 (GWAS na velkém souboru CRC pacientit)?

Prace tykajici se SNPs ¢asto piinaSeji kontroverzni vysledky a jen raritné se tyto vysledky
podafi replikovat na jiném souboru pacientl, coz dokazuje i tato disertaéni prace. Jak si toto
autorka vysvétluje?

Rada bych se navic autorky zeptala na jeji nazor na vyznam testovani DPD/DPYD
genetickych variant u pacientli s kolorektalnim karcinomem, jako biomarkeru toxicity, a
v ¢em vidi nejveétsi problém s jeho zavedenim do rutinni klinické praxe?
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Zavér:

PredloZzena diserta¢ni prace spliuje viechny formélni i odborné pozadavky. MUDr.
Veskrilovd prokazala schopnost k samostatné tvorivé védecké préci, véetné optimalizace a zavedeni

metodiky potfebné k plnéni vytyéenych védeckych cill, analyzu a zhodnoceni vysledkd i jejich
adekvatni prezentaci.

Zivérem tedy lIze konstatovat, %e disertacni prdce prokazuje predpoklady autora
k samostatné tvoFivé védecké prici a k udéleni titulu ,, Ph.D.* 7a jménem.

V Olomouci dne 1. 4. 2021

Doc. MUDr. Beatricé Mohelnikova Duch fova, PhD.
Onkologicka klinika Fakultni nemocnice v Olomouci

Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci
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