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Uvod

Disertacni prace je vénovdna dvéma velmi vyznamnym diagndézam svoji Cetnosti v populaci —
karcinomu prsu a kolorektdlnimu karcinomu. Uvodni kapitola se pfehledné vénuje nadorovym
charakteristikdm jmenovanych diagnéz. Je zde pfehledné uvedena klasifikace karcinomu prsu véetné
profilu genové exprese. Kapitola dale obsahuje uZivané molekularni testovani kolorektalniho
karcinomu i nové se objevujici poznatky o vyznamu pfitomnosti tumor infiltrujicich lymfocytl pro
stanoveni rizika progrese nebo recidivy onemocnéni. Prvni kapitolu uzavira souhrn nejcastéjsich
hereditarnich nadorovych syndromi u obou diagndz s popisem podstaty jejich plvodu i realizace
prevence.

Zakladnim cilem préce je srovnani klinicko-patologickych charakteristik karcinomu prsu u pacientek,
které jsou nosickami a které nejsou nosickami mutaci zjisténych molekularni analyzou a vyhodnoceni
prognostického vyznamu.

U kolorektalniho karcinomu je cilem prace identifikovat nové prognostické a prediktivni markery, které
napomohou identifikaci miry rizika progrese onemocnéni a tim odhaleni progndézy nemocného.
Soucasné budou voditkem pro spravnou lé¢ebnou strategii.



Vysledky

Vysledky prace jsou publikovany v 7 €lancich s IF, které jsou souéasti disertaéni prace. Clanky jsou v
textu disertacni prdce okomentovany. Komentai praci prokazuje aktivni podil doktoranda na
provedeném vyzkumu.

Popsané vyzkumné prace u karcinomu prsu ukazaly, Ze panelové sekvenovani je spravnou cestou
k analyze hereditdrnich onkologickych dispozic. V prvni studii bylo vySetfeno 325 nemocnych s vysoce
rizikovym karcinomem prsu (s vylouéenim mutace vhlavnich predispozicnich genech
BRCA1/BRCA2/PALB2). Byly nalezeny mutace (patogenni ¢i pravdépodobné patogenni) u jedné tretiny
pacientl a u 30 (9%) byly nalezeny mutace v genech asociovanych s dédiénymi nadorovymi syndromy.
Analyza byla provedena na 581 genech. Na zakladé vysledk( této prace byl sestaven sekvencni panel
CZECANCA. Zde jde o analyzu 2019 genu s prokazatelnym nebo pravdépodobnym rizikem hereditarni
onkologické choroby. Vysledky prace pak dovedly tento postup aZz k uZiti metody do praxe v 9
laboratofich v CR.

Dalsi prace se vénuje korelaci zndmého prediktivniho i prognostického markeru — stavu

exprese estrogenniho receptoru (ER) a pfitomnosti mutaci gendl BRCA1 a BRCA2. Vysledky prace na
celkem 1133 pacientkach (234 s mutaci (BRCA1/BRCA2 a 899 bez mutace) ukazaly prekvapivé, Ze
pacientky s vysokou expresi ER a soucasné s existujici mutaci geni maji horsi progndzu nez zeny bez
mutace a s negativitou ER. Opacny je u této podskupiny Zen s karcinomem prsu i vliv véku, kdy vyssi
vék je negativnim prognostickym znakem. Jedna se o zcela novy poznatek vyznamny pro zhodnoceni
miry rizika diagnostikovaného karcinomu prsu.

Dalsi studie prokazala, Ze riziko mutace v genu CHEK2 je vyznamné pro vznik karcinomu prsu u Zen i
muzu, ale neni vyznamné asociovano s karcinomem ovarii

Zavéry prace v problematice kolorektalniho karcinomu potvrdily prognosticky vyznam poméru
specifickych subtypd tumor infiltrujicich lymfocytd v centru nadoru a v Casti invazivniho okraje.
Doktorand se zUcastnil pfi zahranicni stazi projektu, ktery hodnotil vice nez 3500 vzorkl pacientl
s kolorektalnim karcinomem. Z Onkologické kliniky 1. LF UK a VFN byly vysetteny parafinové blocky od
250 pacientd imunohistochemickou analyzou a zpracované kalibrovanou kvantitativni a kvalitativni
digitalni mikroskopii (Immunoscore). Vyhodnocenim Immunoscore je mozné zjistit, ktefi nemocni maji
vysoké riziko relapsu bez ohledu na pfitomnost mikrosatelitové nestability. Immunoscore lze vyuzi
v rutinni klinické praxi.

Dle uvedenych vysledki disertacni prace MUDr. Michala Vocky jednoznacné splnila zadané cile prace.



Hodnoceni

Jak jiz bylo uvedeno, disertacni prace MUDr. Michala Vocky ma jednoznacné vyuziti v klinické praxi.
Identifikace prognostickych a prediktivnich marker( a jejich vyuZiti pfi rozhodovani o Iécebném
postupu je vysoce aktudlnim tématem v onkologické praxi. Doktorand se aktivné ucastnil vyzkumu a
pouzité postupy a metody odpovidaji svétovému trendu ve vyzkumu v oblasti klinické onkologie a
genetiky. Vysledky jsou u obou rfeSenych diagndz novymi progresivnimi védeckymi poznatky s vyuZzitim
Vv praxi.

Kvalita pfedloZené prace je vysoka, ma velmi dobrou formalni Uroven, je psana dobrou ¢estinou. Prace
je obsahla, na 67 stranach, v 5 kapitolach, s pouZitou literaturou a v pfiloze s publikovanymi ¢lanky.
MUDr. Michala Voc¢ka ma 23 publikaci jako prvni autor ¢i spoluautor a 7 v ¢asopisech s IF. Jedinym
drobnym nedostatkem je nizsi kvalita a Citelnost popisk( grafli a obrazkd.

Téma prace je vysoce aktudlni a pfispiva k rozvoji oboru.

Disertacni prace prokazuje predpoklady autora k samostatné tvofivé praci a spliiuje predepsané
podminky. Doporucuji po obhdjeni disertacni prace udélit MUDr.Michalu Vockovi titul Ph.D. za
jménem.

V Praze dne 15.8.2019

doc. MUDr. Jana Prausova, Ph.D., MBA

Otazky k autorovi:

Jaky je vas nazor na vySetfovani a sledovani pribuznych pacientek, které jsou nositelky zarode¢nych
mutaci BRCA1,BRCA2?

Jaky je vas nazor na lé¢bu kolorektalniho karcinomu ve vztahu k vysledkim RAS mutace a polohy
tumoru v tlustém streveé (pravy, levy tracnik)?





