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Se zajmem jsem si piedetl praci ing. Anny Siskové zabyvajici se molekularné-genetickym
pozadim sekvence kolorektalni adenom - adenokarcinom. Prace se sklada z obecného
uvodu, komentait a analyzy série praci na dané téma, z nichz nékteré jiz byly publikovany
v impaktovanych ¢asopisech (International Journal of Molecular Sciences, IF 5,6, 1. autor;
International Journal of General Medicine, IF 2,3, 2. autor; Scientific Reports, IF 4,6,
spoluautor), neékteré jsou uvadény ve fazi manuskriptu a jedna (zfejmé pouze zatim) jako
nepublikovana studie. Studentka je dale autorkou nebo spoluautorkou nékolika dalsich

prestiznich publikaci na dané téma.

Prace se zabyva dlouhodob¢ vysoce aktualnim tématem kolorektalni kancerogeneze.
Kolorektalni karcinom je epidemiologicky vyznamnym nadorovym onemocnénim, ktery
svym piirozenym vyvojem (snadno detekovatelné a odstranitelné prekancerdéznimi 1éze,
dlouhé trvani kancerogeneze a efektivni chirurgicka a onkologicka 1é¢ba i u pokrocilych
klinickych stadii) umoznuje efektivni sekundarni prevenci a asny zachyt formou screeningu
kolorektalniho karcinomu. Screeningovy program se sklada z detekce okultniho krvaceni a
koloskopie, v Ceské republice bézi od roku 2000 a vede k vyznamnému poklesu incidence a
zejména mortality na kolorektalni karcinom. Jednou z limitaci programu jsou omezené
kapacity endoskopickych pracovist, dlouhé ¢ekaci doby a velké mnozstvi vygenerovanych

dispenzarnich Koloskopii, které byvaji ¢asto indikovany pfilis ¢asné. Rizikovost nemocného je



u sporadickych adenomt zatim hodnocena dle ,,zastupnych® morfologickych kritérii, tedy
poctem, velikosti adenomu a stupném intraepitelialni neoplazie ptipadné ptitomnosti
invazivniho adenokarcinomu. Pochopeni molekularnich mechanismd, identifikace
spolehlivych tkanovych nebo cirkulujicich biomarkertt miaze vést krom¢ primarni diagnostiky
vést 1 k lepsi stratifikaci nemocnych s prekanceréznimi lézemi a tim i efektivnéjsi distribuci

dispenzarnich vysetfeni.

Text dizerta¢ni prace méa z mého pohledu spravné ¢lenéni védecké prace, ma spravnou a
ptehlednou upravu textu, spravné citace literarnich referenci a pomér obecného tivodu,
reference vysledku vlastni prace a je doplnén vhodnym poctem pichlednych obrazku,
schémat, tabulek a grafii. V teoretickém uvodu nas ing. Siskova seznamuje s obecnou
problematikou kolorektalnich adenomu a karcinomu a aktualnim stavem znalosti genetickych
mechanismi kolorektalni kancerogeneze. Obsah tivodni ¢asti odpovida tématu nasledného

vyzkumu a ptirozené si definuje cile vlastniho vyzkumu

Ve vlastni praci jsou jasné definovany cile a hypotézy prace, které odpovidaji nasledné
struktufe vysledkt diskuze a jednoznaéné a stru¢né formulovanym zavéram. Vysledky jsou
referovany objektivné a text je doplnén vhodnym poctem piehlednych a spravné popsanych
tabulek a grafi. Pokud jsem to nepiehlédl, v praci mi chybi informované souhlasy a zminka o
schvaleni studii etickou komisi, to je ale uvedeno v ptilozenych publikacich. Laboratorné-
analytickou ¢ast prace nejsem schopen z pohledu své odbornosti posoudit, ale za velmi
pozitivni povazuji neustalou snahu zasadit hypotézy a vysledky své prace do klinického
kontextu. V diskuzi autorka komentuje a koreluje své vysledky se znamymi daty a z jeji
analyzy vyplyva védomi piednosti i limitaci prace. Prilozené ,.full texty* praci publikované

Vv prestiznich impaktovanych ¢asopisech dale podtrhuji kvalitu systematické védecké prace.

K textu bych si dovolil mit nékolik, vicemén¢ terminologickych, pfipominek. Termin
carcinoma in situ je v soucasné dobé povazovan za obsolentni, odpovadi ,,high grade*
intraepitelialni neoplazii (HGIN) event. intramuko6znimu karcinomu (IMC), kdy obé€ jednotky
jsou v kolorektu povazovany za srovnatelné rizikové (stupen 4 dle revidované Videnské
klasifikace). Stejn¢ tak termin ,,dysplazie* jiz byl nahrazen terminem ,,intraepitelialni
neoplazie®, nicméné je pravdou, Ze v anglosaském pisemnictvi se termin ,,dysplasia‘“ stale
bézné vyskytuje. Klasické adenomy z principu nikdy nejsou non-dysplastické a jsou vzdy
minimalné s ,,low grade“ IN (LGIN), bez dysplazie se z definice mohou vyskytovat pouze
pilovité 1éze (HP, SSL, TSA). Termin ,,rakovina‘“ by m¢l byt v odbornych textech zcela

opustén. Doporucend frekvence dispenzarnich koloskopii na stran€ 21 neodpovida realité a



dle mého nézoru by v pfednasce béhem obhajoby mély byt ptedstaveny doporuceni aktudlni
(Hassan C et al. Endoscopy 2020, Falt P et al. Gastroenterol Hepatol 2024). Test na okultni
krvéaceni (TOKS) je v textu oznacovan jako alternativa ke screeningové koloskopii, pravdou
ale je, ze TOKS vzdy byl a stale je integralni soucasti screeningu a jeho uziti je (alespon
zatim) piekvapivé stale podlozeno siln€jSimi epidemiologickymi daty nez koloskopie

samotna.
K doktorandce bych si dovolil mit nékolik dopliujicich otazek:

1) Pozadi vysokého vyskytu kolorektalniho karcinomu v nékterych populacich véetné
Ceské republiky je jistd multifaktorialni. Existuji n&jaké znamé nebo diskutované
genetické podklady tohoto jevu?

2) Podle novych klinickych doporucéeni jsou dispenzarni intervaly pro pilovité 1éze (v
praxi se nejcastéji jedna o sesilni pilovité 1éze pravého tra¢niku, SSL) (bez dysplazie
vs. dysplazie) stejné jako pro standardni adenomy (LGIN vs. HGIN). Navic jiz neni
(na rozdil od ptedchozich doporuceni) reflektovana vilozni slozka adenomu. Mohla by
to autorka okomentovat z genetického pohledu?

3) CEA by nemél byt pouzivan jako diagnosticky marker, ale je ur¢en k monitoraci jiz
diagnostikovaného pokroc¢ilého onemocnéni a jeho 1é¢by. Mohla by autorka
okomentovat interindividalni variabilitu a variabilitu jeho sekrece mezi riznymi
podtypy kolorektalniho karcinomu z genetického pohledu?

4) Bude autorka ve vyzkumu pokracovat i po ukon¢eni doktorandského studia a pokud

ano, jakym smérem?

Ing. Anna Siskova z mého pohledu oponenta nade v§i pochybnost naplnila smysl
postgradualniho studia a prokazala krom¢ obdivuhodné expertizy na dané téma vsechny
potiebné predpoklady k tvofivé a systematické védecké a publikacni ¢innosti. Text jeji
dizertacni prace spliuje pozadavky na zaveérecnou praci, a proto ji, V pfipad¢ splnéni ostatnich
podminek studia danych pravidly 1. I¢katské fakulty Univerzity Karlovy, doporucuji

k obhajobé a naslednému udéleni titulu Ph.D.

V Olomouci dne 22.6.2024 doc. MUDr. Ptemysl Falt, Ph.D., MHA





