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Autor predklada piehlednou a rozsahlou disertaéni préci na velmi aktualni téma karcinomu jicnu, jehoZ
incidence i mortalita v zdpadnich zemich neustédle stoupaji. Prace je zaméfena jak na prediktivni
markery progrese této malignity, tak i na endoskopickou diagnostiku a Ié¢bu premalignich a malignich
|ézi v jicnu.

Formalni zpracovani prace je velmi kvalitni. 101 stran textu je roz¢lenéno na 88 stranek vlastni prace a
13 stranek se seznamem citaci. Text vlastni prace je doplnén 16 obrdzky, 17 tabulkami a seznamem
zkratek a je zakonéen seznamem publikovanych praci autora. U téchto praci je kandidat disertace
hlavnim autorem ve 2 p¥ipadech u periodik s IF (souhrnny IF 5,683) a dvakrét u periodik bez IF. Dale
byl spoluautorem u 4 publikaci v éasopise s IF (souhrnny IF 14,148) a u 2 publikaci v asopisech bez IF.

Prace je ¢lenéna na tvodni teoretickou &ast, popis hypotéz a cilii prace a déle na rozbor Ctyf projekta.
U kazdého projektu je popsana metodika, vysledky, diskuse a zavéry.

1. Teoretickd vychodiska a souéasny stav pozndni feSené problematiky

Autor predstavuje dva nejéastéjsi typy karcinomu jicnu, adenokarcinom a spinocelularni karcinom,
jejich epidemiologii, etiologii, molekuldrni mechanismy vzniku a diagnostiku. V pripadé
adenokarcinomu se podrobnéji zabyva Barrettovym jicnem, tedy prekanceréznim stavem této
malignity. V této &asti je také spravné uvedena definice ¢asného karcinomu jicnu, jeho déleni na nizko—-
a vysokorizikovy karcinom. To ma zasadni klinicky vyznam ve smyslu progndzy pacienta, ale i vhodného
terapeutického postupu (endoskopickd, chirurgicka, onkologicka). Z hlediska endoskopie je velmi
délezité hodnoceni kurability dle danych kritérii, ktera autor prehledné uvadi. Dale jsou komentovany
jednotlivé modality Ié¢by Barrettova jicnu (ablace, resekce, disekce). Text je doplnén obrazovou
dokumentaci (endoskopicky obraz a foto resekatu), ktera ho vhodné doplfiuje, nicméné kvality je spiSe
pridmérné.



2. Hypotézy a cile prace

V této Casti autor definuje Ctyfi hypotézy a stim spojené cile predkladané prace: 1/ analyza
histopatologickych rizikovych faktord u ,high-risk” ¢asného karcinomu jicnu ve smyslu rizika
lokoregionalnich a vzdalenych metastaz a dale srovnani vysledki endoskopické a chirurgické 1é¢by u
téchto pacientd (hlavni cil) 2. stanoveni vyznamu imunohistochemického prikazu p53 produktu tumor
supresorového genu TP53 v diagnostice lézi jicnu a stanoveni rizika progrese dysplastickych zmeén jicnu
3/ zhodnoceni pfinosu konfokalni laserové endomikroskopie v diagnostice viditelnych Iézi jicnu a
jaludku 4/ porovnani konfokdlni laserové endomikroskopie s biopsiemi v detekci
perzistentni/rekurentni intestindIni metaplazie sliznice jicnu a rekurentni neoplazie po endoskopické
|é¢bé neoplazie spojené s Barrettovym jicnem (BORN).

3. Souhrnné hodnoceni vsech prezentovanych projekti

Na 44 stranach jsou velmi podrobné rozebrany &tyfi projekty, zahrnujici 65, 87, 65 a 56 pacientd
(néktefi pacienti mohli byt ve vice projektech). Z pohledu terapeutického endoskopisty ma zdasadni
klinicky vyznam prvni projekt, porovnavajici endoskopickou a chirurgickou Ié¢bu pacientll s asnym
karcinomem. Volba mezi témito dvéma moznostmi neni vidy jednoducha. V pfipadé nizkorizikového
¢asného karcinomu ma ve vét$iné pripad své misto endoskopicka terapie, zejména endoskopicka
mukézni resekce a submukdzni disekce. Problémem jsou vysokorizikovy karcinomy, kdy je
doporudovana chirurgickd terapie, ale pro fada pacientd je operacni zakrok (ezofagektomie) rizikovy,
zejména kvdli internim komorbiditam. Proto je cenny zavér uvddéné prace, Ze hlavnim rizikovym
faktorem je angioinvaze a lymfangioinvaze oproti dalsim vySetfovanym faktordm (hloubka submukdzni
invaze, stuperi diferenciace — grading a stupen disociace nadorovych bunék). To muze pomoci pfi
zvaZovani pfinost a rizik operace u pacientd s ¢asnymi nadory jicnu. S tim souvisi i druhy zavér, ze
endoskopicka Ié¢ba miize byt alternativou k ezofagektomii i u pokrocilejSich karcinom jicnu.

Druhy projekt také ukézal zajimavy poznatek vyuZitelny v praxi. A to, Ze imunochemicky prikaz
markeru p53 maze pomoci odlidit dysplastickou a nedysplastickou tkan. To je dilezité zejména
v pfipadé nizké dysplazie (low-grade dysplazie; LGD), jeji histopatologické hodnoceni byva ¢asto
nadhodnocovano a mze vést ke ,zbyteénym“ terapeutickym konsekvencim (napt. radiofrekvenéni
ablace). Navic vy3etieni tohoto markeru ma praktické vyhody — je levné a rychlé.

Daldi dva projekty byly zamé&Feny na metodu konfokélni laserové endomikroskopie (CLE) provadénou
spomoci sondy (proby), tedy pCLE. Tato metoda je v soucasné dobé povazovana spiSe za
experimentalni, zlatym standardem je stéle klasicka biopsie s histopatologickym vySetfenim. Podobné
jako v zahraniénich studiich i v téchto projektech byla pCLE srovnatelna se standardni biopsii, a to jak
v celkové diagnostické presnosti u lézi jicnu a Zaludku, tak i u perzistujici/recidivujici intestinalni
metaplazie (IM) u pacientt sledovanych po terapii BORN.

Dotazy k diskuzi:

1. Karcinom jicnu je ve svété 8. nejcastéj$im nadorem a je na 6. misté v mortalité. V CR je situace
odli¥n4, je 20. nej¢ast&jsi a 15. v umrtnosti. Co je toho divodem?

2. Marker p53 maze pomoci odlisit nedysplasticky epitel od nizké dysplazie. VyuZivate ho ve SVé praxi
standardné? A pokud ano, tak ihned pfi prvnim vy3etieni? Nebo aZ pfi druhém potvrzujicim
odbéru? Pro¢ byl cilem podprojektu marker p53 a ne jiny, napf. PIK3CA?



3. Jak definujete RO resekci v jicnu? Jaky je ,bezpecny” okraj linie fezu od okraje tumoru? Je zde
podobny limit 1 mm jako u kolorektélnich 1ézi? Lze o RO resekci hovofit, pokud v okraji fezu je
pfitomna dysplazie (at uz LGD nebo HGD), ale neni tam karcinom?

4. Jak hodnotite hloubku submukézni invaze na sm1, sm2 a sm3, pokud nemdte k dispozici celou
submukdzu pfi endoskopickych resekénich technikdch (EMR, ESD)

5. Domnivéte se, 7e se pCLE miZe stat standardni metodou v diagnostice lézi v jicnu a Zaludku i pFes
svoji vysokou cenu? Jaky je rozdil v cené vySetieni pCLE a standardni biopsii?

Souhrnné povaiuji disertaéni praci za optimalné koncipovanou, pfehlednou, inovativni a splfujici
potiebna kritéria k obhajobé.

Disertaéni prace prokazuje predpoklady autora k samostatné tvorivé védecké praci a k udéleni titulu
,Ph.D.“ za jménem.

V Praze 11. prosince 2022

Doc. MUDr. Stépan Suchanek, Ph.D.





