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Úvod 

Disertační práce je věnována dvěma velmi významným diagnózám svojí četností v populaci – 
karcinomu prsu a kolorektálnímu karcinomu. Úvodní kapitola se přehledně věnuje nádorovým 
charakteristikám jmenovaných diagnóz. Je zde přehledně uvedena klasifikace karcinomu prsu včetně 
profilu genové exprese. Kapitola dále obsahuje užívané molekulární testování kolorektálního 
karcinomu i nově se objevující poznatky o významu přítomnosti tumor infiltrujících lymfocytů pro 
stanovení rizika progrese nebo recidivy onemocnění. První kapitolu uzavírá souhrn nejčastějších 
hereditárních nádorových syndromů u obou diagnóz s popisem podstaty jejich původu i realizace 
prevence. 

Základním cílem práce je srovnání klinicko-patologických charakteristik karcinomu prsu u pacientek, 
které jsou nosičkami a které nejsou nosičkami mutací zjištěných molekulární analýzou a vyhodnocení 
prognostického významu. 

U kolorektálního karcinomu je cílem práce identifikovat nové prognostické a prediktivní markery, které 
napomohou identifikaci míry rizika progrese onemocnění a tím odhalení prognózy nemocného. 
Současně budou vodítkem pro správnou léčebnou strategii. 



 

Výsledky 

Výsledky práce jsou publikovány v 7 článcích s IF, které jsou součástí disertační práce. Články jsou v 
textu disertační práce okomentovány. Komentář prácí prokazuje aktivní podíl doktoranda na 
provedeném výzkumu.  

Popsané výzkumné práce u karcinomu prsu ukázaly, že panelové sekvenování  je správnou cestou 
k analýze hereditárních onkologických dispozic. V první studii bylo vyšetřeno 325 nemocných s vysoce 
rizikovým karcinomem prsu (s vyloučením mutace v hlavních predispozičních genech 
BRCA1/BRCA2/PALB2). Byly nalezeny mutace (patogenní či pravděpodobně patogenní) u jedné třetiny 
pacientů a u 30 (9%) byly nalezeny mutace v genech asociovaných s dědičnými nádorovými syndromy. 
Analýza byla provedena na 581 genech. Na základě výsledků této práce byl sestaven sekvenční panel 
CZECANCA. Zde jde o analýzu 2019 genů s prokazatelným nebo pravděpodobným rizikem hereditární 
onkologické choroby. Výsledky práce pak dovedly tento postup až k užití metody do praxe v 9 
laboratořích v ČR. 

Další práce se věnuje korelaci známého prediktivního i prognostického markeru – stavu 

 exprese estrogenního receptoru (ER) a přítomnosti mutací genů BRCA1 a BRCA2. Výsledky práce na 
celkem 1133 pacientkách (234 s mutací (BRCA1/BRCA2 a 899 bez mutace) ukázaly překvapivě, že 
pacientky s vysokou expresí ER a současně s existující mutací genů mají horší prognózu než ženy bez 
mutace a s negativitou ER. Opačný je u této podskupiny žen s karcinomem prsu i vliv věku, kdy vyšší 
věk je negativním prognostickým znakem. Jedná se o zcela nový poznatek významný pro zhodnocení 
míry rizika diagnostikovaného karcinomu prsu. 

Další studie prokázala, že riziko mutace v genu CHEK2 je významné pro vznik karcinomu prsu u žen i 
mužů, ale není významně asociováno s karcinomem ovarií 

Závěry práce v problematice kolorektálního karcinomu potvrdily prognostický význam poměru 
specifických subtypů tumor infiltrujících lymfocytů v centru nádoru a v části invazivního okraje. 
Doktorand se zúčastnil při zahraniční stáži projektu, který hodnotil více než 3500 vzorků pacientů 
s kolorektálním karcinomem.  Z Onkologické kliniky 1. LF UK a VFN byly vyšetřeny parafinové bločky od 
250 pacientů  imunohistochemickou analýzou a zpracované kalibrovanou kvantitativní a kvalitativní 
digitální mikroskopií (Immunoscore). Vyhodnocením Immunoscore je možné zjistit, kteří nemocní mají 
vysoké riziko relapsu bez ohledu na přítomnost mikrosatelitové nestability. Immunoscore lze využí 
v rutinní klinické praxi. 

Dle uvedených výsledků disertační práce MUDr. Michala Vočky jednoznačně splnila zadané cíle práce. 

 

 

 

 

 



 

Hodnocení 

Jak již bylo uvedeno, disertační práce MUDr. Michala Vočky má jednoznačné využití v klinické praxi. 
Identifikace prognostických a prediktivních markerů a jejich využití při rozhodování o léčebném 
postupu je vysoce aktuálním tématem v onkologické praxi. Doktorand se aktivně účastnil výzkumu a 
použité postupy a metody odpovídají světovému trendu ve výzkumu v oblasti klinické onkologie a 
genetiky. Výsledky jsou u obou řešených diagnóz novými progresivními vědeckými poznatky s využitím 
v praxi. 

Kvalita předložené práce je vysoká, má velmi dobrou formální úroveň, je psána dobrou češtinou. Práce 
je obsáhlá, na 67 stranách, v 5 kapitolách, s použitou literaturou a v příloze s publikovanými články. 
MUDr. Michala Vočka má 23 publikací jako první autor či spoluautor a 7 v časopisech s IF. Jediným 
drobným nedostatkem je nižší kvalita a čitelnost popisků grafů a obrázků. 

Téma práce je vysoce aktuální a přispívá k rozvoji oboru.  

Disertační práce prokazuje předpoklady autora k samostatné tvořivé práci a splňuje předepsané 
podmínky. Doporučuji po obhájení disertační práce udělit  MUDr.Michalu Vočkovi titul Ph.D. za 
jménem. 

 

V Praze dne 15.8.2019 

 

doc. MUDr. Jana Prausová, Ph.D., MBA 

 

 

 

 

Otázky k autorovi: 

Jaký je váš názor na vyšetřování a sledování příbuzných pacientek, které jsou nositelky zárodečných 
mutací BRCA1,BRCA2? 

Jaký je váš názor na léčbu kolorektálního karcinomu ve vztahu k výsledkům RAS mutace a polohy 
tumoru v tlustém střevě (pravý, levý tračník)? 

 




