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PredloZena dizertacni prace se zabyvd identifikaci a analyzou zarodeénych variant u dvou vyznamnych
nadorovych onemocnéni — duktadlniho adenokarcinomu pankreatu, co? je pomérné &asté nadorové
onemocnéni, které se vyznacuje velmi Spatnou progndzou a déle skupinou déloZnich nadord, jejichi
nejcastéjsi zastupce, karcinomy endometria, jsou typické velmi vysokou incidenci, zvldité pak ve
vyspélych zemich. Pfedmétem a cilem piedkladané prace je pfedeviim mutaéni analyza znamych
predispozitnich a kandidatnich genli pomoci panelového sekvenovani nové generace (NGS) a to u
souboru pacientl s danymi onemocnénim a souboru populaéné specifickych kontrol z CR. Dale pak
kalkulace rizik a srovnani klinicko-patologickych charakteristik u nosiéti detekovanych patogennich
variant a zhodnoceni indikacnich kritérii pro germindlni testovéni v pfipadé pacient( s karcinomem
endometria.

Prace je tlenéna obvyklym zplsobem, rozsah kapitol je pfimé&Feny a jednotlivé kapitoly na sebe logicky
navazuji. Soucasti prace jsou dobfe zpracované obrazky a tabulky, obsahly seznam pouZité literatury,
prvoautorska publikace v prestiznim zahraniénim ¢asopise a prvoautorsky manuskript pfijaty
do recenzniho Fizeni. Celkové je prace sepsana piehledng& a srozumitelné s minimem preklept.
Z formalniho hlediska nemam k praci vyraznéjsi vyhrady.

Z pohledu obsahu pak v teoretickém dvodu ocefiuji dobfe a vécné popsané kapitoly nadorové
transformace, oprav DNA a kapitoly vénujici se patogenezi a epidemiologii vyse jmenovanych
nadorovych onemocnéni. Jedinou vytku bych mél k autorové tvrzeni, ¥e podil mutaci genu STK11
v procesu kancerogeneze je dosud neobjasnén, co? je zaloZeno na zdroji z roku 2009. Kromé tohoto
jsou v praci obecné pouZité zdroje aktualni a vhodné vybrany.

Metodicka Cast je dobfe a vécné popsana, ke kapitoldm vénujicim se NGS pomoci ovéfeného a dobie
fungujiciho panelu CZECANCA, analyze dat a vyhodnoceni nemam p¥ipominek. Metodicka &st mize
snadno sloufit jako laboratorni protokol a pfiklad zlatého standardu NGS sekvenovéni zarodeénych
variant.

Pfipominku mdm v ¢ésti piehledu souboru pacientii s endometrialnim karcinomem, a to k histologii
déloZnich malignit a procentualnimu vyjadfeni jednotlivych podskupin. Autor uvédi, e do souboru bylo
zahrnuto celkem 527 pacientek s déloini malignitou, nejéastéji zastoupenou endometridinim
karcinomem. Dale vtextu uvédi, e téchto pacientek je 89,7 %. Aviak v Tabulce 5 s klinicko-
patologickymi charakteristikami souboru je uvedeno, 7e z celkem 527 vySetfovanych pacientek je
pouze 349 pacientek s diagnostikovanymi rliznymi typy karcinomu endometria, co? p¥i prepottu
vychazi na 66 %. Déle je pak do vySetfovaného souboru pfidano 40 pacientek s réiznymi typy sarkom
délohy (8 %) a 138 pacientek s blize neuréenym malignim nadorem téla déloiniho (26 %). Tato
nejasnost ohledné sloZeni vySetifovaného souboru je zavadéjici a méla by byt dlraznéji vysvétlena
vietné dlvodd, proc byly do skupiny zafazeny i relativné vzéacna sarkomova onemocnéni délohy a
malignity s nejasnou histopatologii.

Ve vysledkové &ésti jsou detailng popsany a charakterizovény nalezené patogenni varianty
v predispozicnich a kandiddtnich genech pro jednotlivé vy3etfovand onemocnéni a kontrolni skupiny.



Nechybi korelace s klinicko-patologickymi daty, popsanim pfipadnych nadorovych duplicit u pacientd
a porovnani s aktualnimi indikacnimi kritérii pro zérodeéné testovani. Dakladna diskuze vysledk( a
jejich srovnani s aktudlni literaturou pak uzavird hlavni ¢ast pfedklddané prace a podtrhuje jeji
celkovou kvalitu.

Na autora dizertace pak mam nasledujici otazky:

1;

Proc byly do souboru ,endometridlnich karcinom(” zafazeny i sarkomy délohy, coZ je velmi
heterogenni skupina s odlisnym pivodem i projevem tumorogeneze, a dale vzorky s nejasnym
malignim nadorem téla déloZniho? Nezkresluje zafazeni téchto vzorki do souboru vysledky a
vypocitana rizika u detekovanych patogennich variant?

V textu prace je zminovana pozdni diagndza u vétsiny piipadl duktdlnich adenokarcinomd
pankreatu zapfic¢inéna obvykle absenci pfiznakl v rané fazi onemocnéni a nedostupnosti
citlivych screeningovych ¢i zobrazovacich metod. Toto ma pak jednoznaéné negativni vliv na
moZnostilécby v pozdéjdich fazich, hlavné moinosti chirurgického zasahu. lak by mohla véasna
identifikace nosi¢l patogenni varianty v genu predisponujicimu k tomuto onemocnéni pfispét
k casné diagnoze a tim k tspé&3né léché?

V souboru EC byly detekovény a diskutovany trunkaéni varianty v genech POLF a POLDI.
V literatufe jsou popisovany predevsim somatické ,heterozygotni” missense varianty, které
jsou spojeny sfenoménem hypermutovaného genomu zdlvedu zasaZeni domény
zodpovédné za proofreadingovou aktivitu (coZ je v préci spravné diskutovano). Dle databaze
ClinVar jsou nékteré trunkaéni varianty, (napft. ClinVar ID 469384) anotovany jako VUS a dle
nékteré dostupné literatury (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7708298/) jsou
trunkaéni varianty v téchto genech hodnoceny taktéi jako VUS nebo dokonce jako benigni.
Jaky mechanizmus nebo ovlivnéni procesu kancerogeneze by se u nosiéd trunkaénich variant
v téchto genech dal oc¢ekavat?

Dle popsané metodiky byly varianty detekované pomoci NGS konfirmovény pomoci Sangerova
sekvenovani ¢i MLPA. Existuji v rdémci dané prace varianty, které nebyly témito konfirmaénimi
pfistupy potvrzeny? Jaké to pfipadné byly a kolik jich cca bylo? Osobné bych olekéval tplné
minimum.

Zavérem mohu konstatovat, Ze cile této prace byly splnény a vysledky prace vyznamné pFispivaji
k aktualnimu vyvoji doporuceni pro germinalni testovani pacientl a daldich rizikovych osob u téchto
onemocnéni vCR. Vzhledem k celkové vysoké kvalité projektu a jeho provedeni hodnotim
predklddanou praci jako vysoce aktualni a pfinosnou. Predlozena dizertace splfiuje viechny kladené
pozadavky a prokazuje schopnost uchazece k samostatné védecké praci. Z téchto dlivodl doporuéuji
praci k obhajobé a udéleni akademického titulu ,Ph.D.” uvadénym za jménem.
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