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Autor MUDr. Michal Vocka, Ph.D., predklada svoji habilitacni praci jako komentovany soubor
publikaci a vlastnich praci v rozsahu 59 stran, za kterymi nasleduje pfiloha praci publikovanych in
extenso v poctu 17 impaktovanych publikaci. Prace je psadna v ceském jazyce spravnou a

srozumitelnou cestinou.

V Uvodu své prace se autor zabyva epidemiologickou situaci nadorovych onemocnéni v Ceské
republice a kriticky se vyjadruje k sou¢asnym vysledklim onkologické 1écby, vidi moZnost jejich
zlepseni za pomoci vyuziti novych prognostickych a prediktivnich marker(, a to jak v terapii
nadorovych onemocnéni i v jejich diagnostice. Autor dale rozebird jednotliva fakta a komentuje

vysledky praci a studii, na kterych se osobné podilel.

V kapitole Dédi¢nd nadorova predispozice se zabyva vyznamem NGS vySetfeni a pfiniosem tohoto
vySetfeni u nemocnych skarcinomem prsu, které maji vylou¢enu mutaci v hlavnich
predispozi¢nich genech. Autor prokazuje, Ze panelové NGS je vhodnych pfistupem kanalyze
hereditarni nadorové predispozice s prinosem vcasného ziskani vysledku. Autor prokazuje, ze
patogenni mutace byly nalezeny u tfetiny vySetfovanych vysoce rizikovych osob, pficemz u 9%
nemocnych se mutace objevily v genech s jasné asociovanych se zndmymi dédi¢nymi nadorovymi
syndromy. Dale autor analyzuje vysledky vysetieni panelem CZECANCA, ktery analyzoval 219
genu s prokdazanym zvySenym rizikem vzniku dédi¢nych nadorovych onemocnéni. V této kapitole
se autor dale vénuje dédic¢nosti u pankreatického karcinomu vysSetfrenim mutacni analyzy PALB2,
kdy vysledkem je prlkaz vyssiho rizika vzniku karcinomu pankreatu u této patogenni zarodecné
mutace. U stejného onemocnéni se vénuje vysledkem analyzy némeckych autort a vlivu ce657del5
variant NBN genu na vznik tohoto onemocnéni. Ve stejné kapitole rozebira vliv zarodecné mutace
CHEK2 u nador( prsu a vajecnikl. U nemocnych sovaridlnim karcinomem rozebird vliv
multigenového panelu testovani u 1333 pacientll s ovaridlnim nadorem s vyuzitelnymi vysledky
pro zjisténi rizikové populace hereditarnich karcinomu vaje¢niku a vlivu na rozhodnuti o cilené
|écbé tohoto onemocnéni. U karcinomu prsu autor prokazuje zcela opacny vliv stavu pozitivitu
estrogennich receptorl u nosi¢e mutaci genli BRCA1, BRCA2. kdy vék nemocnych zlstava pouze

vyznamnym faktorem u nosic¢l téchto gen(.

V dalsi ¢asti se autor vénuje diagnostice v€asnych stadii nadorovych onemocnéni, kdy pro jejich

v€asnou detekci jsou zcela zasadni senzitivni metody, které umozni zachytit onemocnéni ve stadiu
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prekancerdzy nebo ve velmi casném stadiu. Rozebira pfinos chiroptické spektroskopie
v kombinaci s Ramanovou a FT-IR spektroskopii, kdy Ize toto vySetfeni pouzit pfi vySetfeni z krevni
plazmy pro stanoveni rozsahu nadorového onemocnéni stfeva. U novych biochemickych markerd,
které jsou pouzivany pro neinvavizni detekci nadoru slinivky se kriticky vyjadfuje k nadorovému
markeru CA19-9. Zabyva se identifikaci 5 proteind s potencidlem odlisit véasné tumory od
kontrolni skupiny nemocnych sjinymi neZ nadorovymi onemocnénimi. Treti a zavérecnou
kapitolou je individualizace Ié¢by casnych a pokrocilych stadii nadorového onemocnéni. Tyto
informace pomahaji ke stanoveni spravné adjuvantni lécby ¢&i individualizované terapie
nadorového onemocnéni. Z pfilozenych praci vybiram kriticky pohled na pfinos Immunoscore pro
nemocné s kolorektalnim karcinomem. Zde se dafi pomoci Immunoscore identifikovat nemocné
s vysokym rizikem relapsu onemocnéni, a to nezdvisle na stddiu onemocnéni a dalSich
charakteristikdch vcéetné mikrosatelitni nestability. Autor prokazuje, Ze nemocni s karcinomem
tlustého stfeva a nizkym Immuscore nemaji prospéch z chemoterapie, byt maji pozitivni uzliny. U
dalSich ¢tyr praci, kde je MUDr. Vocka prvnim autorem, probird autor vyznam Trefoil factor family
u pacientl s metastatickym kolorektalnim karcinomem. Dale pak faktoru GDF-15, vyznamu
biomarkerl matrix metaloprotedz na demonstraci rozdilného preziti nemocnych. Autor se zabyva
i vlivem proteinu teplotniho Soku 60 a i jinych sérovych marker( na predpovédi preziti nemocnych

s metastatickym onemocnénim.

Zavér:

Autor se ve své praci vénuje pozornost nejenom nékterym germindlnim variantdm a
biologickému chovani nddorovych onemocnéni (BRCA1, BRCA2), ale i stfedné a nizce penetratnim
gendm, jejich vyznam se sice zda byt maly, ale provedeny individualizovany screening muze vést
k v€asné detekci onemocnéni. Autor predvida na zakladé publikovanych dat i svych zkusSenosti
prechod k celogenomovému sekvenovani, které by stacilo nemocnym provadét jednou za zZivot dle
stanoveni rizikovosti a definovat tak rizika nejenom pro nddorova onemocnéni, ale i pro zavaziné

interni choroby. Autor zde pfipousti i etické problémy takovych vySetfeni.
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Autor predpovida budoucnost vyuZiti cirkulujici nddorové DNA k diagnostice i monitoraci efektu
|éCby nddorového onemocnéni. Chape vyznamnou roli analyzy stavu imunitniho systému
nemocného vcéetné stanoveni infiltrace tumor infiltrujicimi lymfocyty nadorovych tkani pred
zahdjenim onkologické 1écby. Autor vychazi z aktudlnich publikovanych dat i z vlastni zkuSenosti a
origindlné rozebird soucasny stav poznani v detekci, kvalifikaci i kvantifikaci nadorového
onemocnéni. Hlavnim a originalnim pfinosem autora je, Ze z mozaiky rtiznych dat a doporuceni se
snazi vybrat zdkladni, ze kterych by bylo moiné sestavit panel testl vedouci k v€asné detekci
prednadorovych stavll ¢i c¢asné detekci samotného nadorového onemocnéni, kdy nadéje na

vyléceni se blizi 100 procentim.

Prace prinasi vyznamné védecké poznatky. Je originalni, a proto doporucuji praci Analyzy
prognostickych znakli u pacientti s vybranymi nadorovymi onemocnénimi v predlozené formé
pfijmout a na jejim zakladé doporucuji udélit MUDr. Michalu Vockovi, Ph.D., titul docent pro

obor onkologie.
K autorovi mam dotaz:

I. Jaké diagnostické metody by autor doporucil pro neinvazivni i invazivni vySetfeni ke stanoveni

populace vysoce rizikové skupiny nemocnych ohrozenych pankreatickym karcinomem.
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