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Hlavnim tématem doktorské disertacni prace Mgr. Aleny Kalfusové je molekularni analyza alteraci
gastrointestindlnich stromalnich tumor( (GIST).

Disertacni prace md 211 stran a je klasicky ¢lenéna na Uvod, cile prace, materidl a metody, vysledky, diskuzi,
zavér a nékolik seznam( véetné seznamu literatury, vse doplnéné o kopie publikaci. Mgr. Alena Kalfusova je u
téchto publikaci 5 x prvni autorkou, pficemz prace jsou publikovany ve dvou ptipadech v ¢asopisech s IF a ve
tfech pripadech v ¢asopisech bez IF. Dale je zde seznam nékolika publikaci, u kterych je Mgr. Alena Kalfusova
spoluautorkou které vsak nesouvisi s disertacni praci.

Rozsah a vzajemny pomér jednotlivych Casti je pfiméreny a odpovidajici narokiim na doktorské disertacni
prace. Jazykova uroven je dobra. Misty sice, kuptikladu pfi prekladech anglickych termind (a nejen tam),
zaradil tiskarsky Sotek, nicméné mira chyb je relativné zanedbatelna.

V Uvodu disertani prace autorka shrnuje aktudini poznatky tykajici se vyskytu, diagnostiky, molekuldrni
genetiky a s tim souvisejici cilené 1é¢by GIST. Text je dobfe strukturovany a Ctivy, autorka prokazala schopnost
zpracovat velké mnoZstvi literarnich zdroju, véetné nejnovéjsich publikaci tykajicich se tématu.

Cile prace stejné tak jako materidl i metodika jsou popsany stru¢né pfitom vsak dostatecné jasné.

PrestoZe vysledky obsahuji data sbirana v pomérné dlouhém ¢asovém obdobi, v pfevainé vétsiné neztratily
nic na své aktualnosti a maji pfimy dopad na diagndzu, progndzu i lé¢bu GIST. Nachdazime zde vysledky
mutacni analyzy genl KIT, PDGFRA, SDHx a dalSich alteraci souvisejicich se vznikem a progresi GIST. Dale pak
vysledky detekce fuznich transkriptl a také z mého pohledu nejzajimavé;jsi a zfejmé védecky nejhodnotné;jsi
Cast tykajici se expresni analyzy marker( proliferace a senescence a jejich vztahu k biologickému chovani GIST.

V diskuzi autorka pomérné vycerpdvajicim zplsobem komentuje ziskané vysledky a dava je do vztahu
srecentni literaturou, pficemZz mira jejiho zadbéru opét svédéi o detailnim seznadmeni se s danou
problematikou.

Zavér je pak opétovné sepsan dostatecné strucné s jasné vypichnutymi Uspéchy predkladané disertacni prace.
Otazky oponenta

1. Vdiskuzi se piSe, Ze existuje souvislost mezi nékterymi typy mutaci a anatomickou lokalizaci, ktera se da
Gdajné vysvétlit rozdilnym ptivodem ICC bunék. Pozorovali jste na Vasich datech z analyzy gen KIT/PDGFRA
korelaci mezi typem mutace a anatomickou lokalizaci? Jsou ICC podskupiny néjak definovany, napft.
morfologicky, imunohistochemicky?

2. Pfi NGS mutacni analyze pacienta €. 7 byla potvrzena intranadorova heterogenita sekundarnich mutaci.v
koddnu 820 a 822 genu KIT. V jakém postaveni se tyto mutace nachazely ve smyslu cis/trans?
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3. Mutacni analyza genl SDHx pomoci NGS a MLPA prinesla zajimavé nicméné v porovnani s literaturou
ponékud atypické vysledky, kdy byly nalezeny vyhradné alterace typu CNV a navic ¢asto ve vicero genech pro
rizné podjednotky SDH komplexu a jeho kofaktord. Tento fakt ne zcela koreluje s predstavou mechanismu
vzniku SDHx deficientnich tumor(. Byla analyzovdana NGS data popf. byla ve vybranych pfipadech provadéna
FISH ¢i obdobna analyza pro ovéfeni pfitomnosti deleci? Byla provddéna detailni re-analyza SNV? DokaZete
vysvétlit absenci mutaci typu SNV? Byla popt. bude provadéna analyza metylace promotoru genu SDHC?

4. Domnivate se, Zze by vedle dalSich cilenych léc¢iv bylo raciondlni pouZit k |é¢bé SDHx deficientnich GIST
inhibitory HIF jako napf. Belzutifan a pokud ano, je VAm zndma néjaka studie ¢i ,,case report“?

5. Provadite nebo se chystate provadét na Vasem pracovisti ,liquid biopsy” u pacientl s GIST a jakou
technologii?

I

Zavérecné hodnoceni

Mgr. Alena Kalfusova predlozila kvalitni disertacni praci, kterd navazuje na recentni vyzkum a pfispiva
k hlubsimu pochopeni molekuldrnich mechanisma, které vedou ke vzniku a vyvoji GIST a to véetné rozboru
evoluce tumort pod tlakem cilené lécby.

Stanovené cile prace byly splnény, autorka prokazala teoretické i praktické znalosti problematiky a schopnost
samostatné védecké prdce. Dosazené vysledky jsou dostatecné podporené publikacnimi vystupy. Pfedlozena
prace spliuje vSechny pozadavky kladené na doktorskou disertacni praci. Proto doporucuji, aby byl v pfipadé
Uspésné obhajoby Mgr. Alené Kalfusové udélen akademicky titul Ph.D., podle paragrafu 47 Zdkona o vysokych
Skolach ¢.111/98 Sh.
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