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disertacni prace ,,Imunohistochemické a molekularné-genetické markery v predikci progrese

neoplazii jicnu v korelaci s patofyziologii"

Autor: MUDr. Marek Kollar

PiedloZzena disertacni prace je tématicky zaméfena na vybrané piistupy umoziujici
zkvalitnéni diagnostiky a terapie pretumordznich a ¢asnych nadorovych 1ézi jicnu. V relativné
obsahlém tvodu jsou popsany zakladni idaje o adenokarcinomu jicnu a faktory vedouci k jeho
vzniku a detailn¢ je uveden proces patogeneze nejvyznamnéjsiho prekancerdzniho stavu -
Barrettova jicnu. Déle jsou uvedeny zékladni tidaje o karcinomu spinocelularnim a charakteristiky
¢asného karcinomu.

V nasledujici stati jsou rozepsany hypotézy a cile prace, predstavujici 4 konkrétni problémové
okruhy, které¢ byly feSeny. Jednad se o hodnoceni rizika vzniku metastdz ¢i mikrometastaz do
lymfatickych uzlin u pacientli s "high-risk" ¢asnym karcinomem a moznosti rozsiteni kritérii
indikace endoskopické 1é¢by, stanoveni vyznamu imunohistologického prikazu proteinu p53 v
diagnostice 1ézi jicnu a v urceni rizika progrese dysplastickych zmén, vyhodnoceni piinosu
konfokalni laserové endomikroskopie v diagnostice viditelnych 1ézi jicnu a zaludku a srovnani
obrazti ziskanych konfokalni laserovou endomikroskopii s bioptickym obrazem v detekci
perzistentni/rekurentni intestinalni metaplazie a rekurentni neoplazie vznikajici v Barrettove jicnu
po endoskopické 1é¢be.

Oddil Metodika uvadi u jednotlivych studii jejich uspofadéani, charakteristiky souborti pacientt,
postupy endoskopickych vySetieni, metody zpracovani a vySetieni bioptickych vzorkll a postupy
statistické analyzy ziskanych vysledkd.

Z uvedenych vysledk je ziejmé, Ze cile prace byly splnény. Potvrdilo se, Ze pokud lze "high risk"
Casny karcinom odstranit endoskopicky, je u vétSiny nemocnych dosazena kompletni nebo
dlouhodoba remise i u pokrocilej$iho nadoru. Vyznamnymi rizikovymi faktory v progresi ¢asnych
karcinom@ jicnu jsou angioinvaze a lymfangioinvaze. Byl ovéfen diagnosticky vyznam
imunohistologické detekce proteinu p53 jako vhodné doplitkové metody pro odliSeni
dysplastickych a nedysplastickych 1ézi. Ukazalo se, Ze celkova diagnostické piesnost konfokalni
laserové endomikroskopie (CLE) mutize byt v potvrzeni nebo vylouceni maligni 1éze jicnu a

zaludku srovnatelna se standardnimi biopsiemi a Ze CLE ma srovnatelné vysledky se standardnimi



biopsiemi v detekci perzistujici nebo recidivujici IM a pii vylouceni recidivujici neoplazie.

V pfipojeném seznamu literarnich referenci je uvedeno 141 odkazi, z nich 19 uvefejnénych v
poslednich péti letech.

K predlozené praci nemam podstatnéjsi vyhrady. Téma je z pohledu upfesnéni diagnostiky
nadorovych procest jicnu aktudlni, jak rozsah prace, tak spektrum pouzitych metod odpovidaji
pozadavkim. Vysledky byly publikovany vV mezinarodnich odbornych ¢asopisech s IF, seznam

téchto publikaci je v praci uveden, ve dvou z nich je Dr. Kollar prvnim autorem.

Je mozné uvést nekteré prevazné formalni pfipominky:

1. str. 10 a dale - "pacienti ... jsou referovani..." - zbyteény anglikanismus, ¢esky "jsou
predavani”

2. str. 12 - "spinocellular" carcinoma - v anglickém odborném nazvoslovi je spravny termin
pro dlazdicobunécny karcinom "squamous cell" carcinoma

3. str. 16 - bunky dlazdicového epitelu sliznice jicnu se neobménuji "v pravidelnych
intervalech", ale permanentné

4. str. 16 adale - nespravné pouzivany trpny rod - "je tvotené", spravné "je tvoreno"

5. str. 17 - zvySena proliferace bunék nevede ke vzniku neoplastickych bunék, ale nadorové
transformované burky ¢asto zvysen¢ proliferuji

6. str. 21 - Obrazek 1. - nepfesny popis, adenokarcinom jicnu nevznikd z normalniho
dlazdicového epitelu

7. str. 22 a dale - nepresna formulace funkce gent - jejich jedinou funkci je, ze koduji
ptislusny protein, uvedené procesy jsou regulovany témito proteiny.

8. Str. 33 - buiikky nemaji "zvySenou odolnost" viici apoptoze, ale buiiky ztraceji schopnost
indukovat apoptozu (jedna se o buiikou regulovany proces)

9. Kovalita zobrazeni pCLE na obrazcich 12 - 16 je pomérné Spatnd, mize jit o problém pfi

kopirovani.

Otazky:
1. Na str. 23 autor uvadi, Ze informace o imunohistologickém obrazu detekce proteinu p53
neni mezi patology zcela rozsifena a ze proto pomérné Casto dochazi ke stanoveni
nespravné diagnozy. Je toto osobni dojem autora, nebo je uvedené tvrzeni opieno o néjaké

objektivni (publikované?) daje?



2.

3

Na str. 24 je uvedeno, ze hlavnim cilem endoskopického sledovani pacientti s BJ je ¢asna

detekce preneoplastickych ¢i neoplastickych 1¢ézi. Které preneoplastické 1€ze mé autor na

mysli?

Nasstr. 26 je uvedeno, ze pCLE dokaZe zobrazit epitelialni, event. i subepitelialni struktury
pfi 1000 nasobném zvétSeni. Pii standardnim bioptickém vySetfeni se toto zvétSeni
prakticky nepouziva. Jakd je vyhoda pouziti tohoto zvétSeni pii pCME a jaké
"subepitelialni" struktury jsou diagnosticky vyznamné a pro jakou patologickou 1ézi?
Prace japonskych autorii (Norihisa Ishimura et al.) z fijna roku 2021 uvadi prehled
nesrovnalosti mezi diagnostickymi kritérii Barrettova jicnu publikovanymi riznymi
odbornymi spole¢nostmi. Ve sliznici makroskopicky (endoskopicky) jednoznacné
odpovidajici Barrettovu jicnu je mozné identifikovat cylindricky epitel s nebo i bez
poharkovych bunék, popiipade sliznici zalude¢niho typu, rovnéz s nebo bez intestinalni
metaplazie. Povazuje autor v tomto piipad¢ sliznici Zalude¢niho typu s intestinalni

metaplazii za Barrettiv jicen?

Zavér:
Prace vcelku spliiuje pozadovana kritéria, pfinasi dopliujici poznatky 0 novych pfistupech v
diagnostice a 1é€be€ ¢asnych neoplazii jicnu. Ziskané vysledky jsou piinosné i z hlediska moznosti

jejich praktického vyuziti.

Autor prokazal, Ze je schopen védecké problémy formulovat a samostatné reSit a Ze ma
predpoklady k dalsi tvofivé védecké praci. Disertacni praci hodnotim kladné a doporucuji
ji k obhajobé. Zaroven doporucuji, aby byl autorovi predloZené prace v pripadé uspésné

provedené obhajoby udélen titul ,,Ph.D.* za jménem.

Praha, 5. 12. 2022
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