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Uvod

V lvodu své disertaéni prace se autor zabyvé obecnou problematikou diagnostiky, chovani
a lécby karcinomu prsu a kolorektalniho karcinomu, Popisuje mechanizmus metastazovani,
zakladni histopatologické nadorové typy u obou dvou diagndz. Vénuje se vyznamu
molekularniho testovani, hereditarnim nadorovym syndromlm, mozZnosti primarni a

sekundarni prevence u jejich nositel(.

Cilem préce bylo stanoveni vyznamu stavajicich a identifikace novych prediktivnich a
prognostickych znak( umoZfujicich zlepseni lécby u vysoce rizikovych nemocnych s nadory

prsu a kolorekta.

Prace je zaloZiena na vysledcich sekvenovani nové generace (NGS) u karcinomu prsu u
nemocnych s mutacemi v hlavnich predispozi¢nich genech BRCA1 a BRCA2, mutacemi

v daldich predispozi¢nich genech, a u nemocnych bez vyskytu dédiénych mutaci.

U nemocnych s metastatickym kolorektalnim karcinomem na zakladé  biochemickych
markerl vséru identifikovat nemocné pro radikalni resekéni vykony , identifikovat
nemocné s velmi Spatnou prognézou a malym benefitem z terapie. Soucasné si dava autor
za Ukol zlesti odhad rizika relapsu na zakladé detailni imunohistopatologické analyzy

primarniho nadorového loziska .
Vysledky prace

Vysledky préce vychazeji dle prvni studie proveditelnosti z vysledku vy3etfeni 581 gen na
platformé SOLID u 325 vysoce rizikovych pacientd s karcinomem prsu, u kterych byla

vylou€ena mutace v hlavnich predispozi¢nich genech BRCA1/BRCA2/PALB2 a 105
nezavislych kontrol. Patogenni mutace byly nalezeny u tfetiny nemocnych a u 9%
nemocnych byly nalezeny mutace v genech prokazatelné asociovanych s dédi¢nymi
nadorovymi syndromy. Na zakladé analyzy téchto 581 genl byl pfipraven panel CZECANCA
1,0, ktery zahrnoval analyzu 2019 gend s prokazatelnym nebo predpokladanym rizikem
dédi¢nych nadorovych onemocnéni. V soutasné dobé reprezentuje NGS pomoci CZECANCA
rutinni vySetfeni v deviti laboratofich v Ceské republice, &im3 byly ziskany informace o

genotypovych charakteristikich od vice nez 6200 nemocnych.



U karcinomu prsu je dllezitym prediktivnim a prognostickym faktorem exprese ER, autor
zafadil do analyzy 1133 nemocnych s karcinomem prsu, které zahrnovaly 234 nosice
mutaci BRCA1/ BRCA2 a 899 nenositek. Vysledky analyzy pfekvapivé odhalily na zikladé
multivariadnich analyz opaény vliv véku a stavu ER u nosicek mutaci BRCA1/2 , oproti
nenosickam, kdy pozitivita ER a vy&&i vék znamenaji negativni prognostické ukazatele u
pacientek s mutacemi BRCA1/BRCA2 . Studie zahrnujici 234 nemocnych se zde jako jedna
zmala zaméfila na vliv ER, ktery je uréujicim prognostickym a prediktivnim faktorem u ca
prsu. Na nosicky BRCA1/BRCA2 ER pozitivnim je dle autorova zjisténi nutno pohlizet jako na
nemocné s vy$Sim rizikem recidivy a umrti a horéi progndzou nez u nenosicek mladéich 35
let s negativitou ER. Dale autor zjistil, 7e riziko spojené s nosi¢stvim mutaci genu CHEK2 je

vyznamné pro riziko vzniku karcinomu prsu u mu3 i Zen.

U kolorektalniho karcinomu se autor zaméfil na kvalitativni a kvantitativni vyhodnoceni
pfitomnosti tumor infiltrujicich lymfocytl. Tato problematika byla Fesena v ramci projektu
Imunoscore, jehoi vysledkem je mozné identifikovat vyznam pomeéru specifickych subtypd
tumor infiltrujicich lymfocytd v centru nadoru a na periferii identifikovat tak nemocné

s vysokym stupném relapsu na bez ohledu na mikrosatelitovou instabilitu.
Vysledky disertaéni prace MUDr. Michala Vocky naplnily planované cile.

Hodnoceni:

Zaveéry disertacni prace autora jsou vyznamné pro klinickou praxi, jasné definuji na zakladé
genetickych vy3etfeni rizikovou populaci stran relapsu dvou spolecensky vyznamnych
malignich onemocnéni. Vzhledem k rozsifujicimu se armamentariu v 16¢bé onkologickych
onemocnéni  upozorfiuji na  potiebu standardizovanych vy3etfeni v populaci nagich
nemocnych pro individualizaci |ééebného postupu na podkladé genetického vy3etieni.

Genetické vysetreni se tak stava nepostradatelnym pro stanoveni spravné lécebné strategie.

Autor ddle popisuje daldi pokracovéni vyzkumnych projektd , vedoucich k racionalni a
individualizované 1é¢b& onkologicky nemocnych , prace Dr. Michala Vocky jednoznaéné

prispiva k rozvoji oboru onkologie .

Disertacni prdce MUDr. Michala Vocky je psdna ve spravném &eském jazyce na 67 strandach,

s pfilohami publikovanych praci, Je bohaté doplnéna cetnymi autorovymi  pracemi,



zabyvajici se problematikou prognostickych a prediktivnich. Je uvedeno 23 praci, kde je
autor  prvnim ¢i spoluautorem, ztoho 7 praci bylo publikovano v ¢asopisech s impakt
faktorem. Jsou uvedeny komentate k 7 impaktovanym pracim. Prace je doplnéna barevnymi

grafy a prilohami, ndzorné osvétlujicimi danou problematiku.

Disertatni prace spliiuje predepsané podminky a prokazuje predpoklady autora
k samostatné védecké prici, a po jejim obhajeni doporuéuji MUDr. Michalu Vo&kovi

udélit titul ,,Ph.D.” za jménem

V Plzni dtery 13. srpna 2019 Prof. MUDr. Jindfich Finek, PhD, MHA

K autorovi mém nasledujici dotazy:

® U jaké skupiny nemocnych s karcinomem prsu by doporucil rutinni vysetiovani
zarodecnych mutaci BRCA1/BRCA 2 a proc ?
® Jakeé vidi redlné postaveni NGS v rutinni klinické praxi pfi zndmém odporu platcd je

hradit ?





