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Oponentsky posudek na habilitaéni praci

autora RNDr. Marka Mindrika, Ph.D. - z Interni kliniky 1. LF UK a UVN,
Piirodovédecké fakulty UK a Genomac vyzkumného Ustavu, s.r.o.

nazev: ,VyufZiti somatickych DNA mutaci v diagnostice, 16¢b& a sledovani
sporadickych gastrointestinalnich nadora“.

Hodnocen{ pfedloZené habilitadni préce sleduje nasledujici oponentsks kritéria:

1. Rozsah price a dokumentace

Autor presentuje svou préci formou komentované verze habilitani préce.

Prvnich patnict stran je vénovano Uvodu (s podkapitolami: Klasifikace mutaci, Mechanizmy
mutageneze, Somatické mutace jako faktory vzniku a progrese malinich tumori,
Karcinogeneze nédort traviciho traktu, Molekularni modely vybranych nadori traviciho
traktu). Na stran€ 19 a% 27 jsou postupn uvedeny vysledky Sesti autorovych publikaci.
Dalsimi kapitolami jsou: Diskuse, Zavér, Pod&kovéni, Seznam obrézkil, Seznam pouZitych
zkratek, Literatura, Seznam publikaci, které jsou pfedmétem habilitatni prace a PHlohy, kde
je in extenso ptedloZeno Sest publikaci.

V prvni z pFetiSténych publikaci, oti§t&né v Electrophoresis, 2004, s IF 3,743 je ptedkladatel
prvoautorem i korespondujicim autorem, ve §tyfech dalsich je korespondujicim autorem
(World J Gastroenterol, 2016, IF 2,787, World J Gastroenterol, 2007, IF 2,081, Anticancer
Res, 2012, IF 1,656, Anal Biochem 2013, IF 3,236), v jednom je spoluautorem (Gastroenterol
Res Pract., 2016, IF 1,742). ‘

Préce je velmi pfehledna, s velmi dobrou tpravou, n&kolik drobnych pieklept nijak nesniZuje
kvalitu préce. I po formélni strénce je tedy na velmi dobré tirovni.

VSechny pouZité publikace jsou v dané problematice na velmi dobré urovni, o ¢emZ sv&déi
vycet a kvalita uvedenych &asopisti.

2. Zpracovani tématu s ohledem na dosavadni stav dané problematiky (literdrni zdzemi,
pfimé&fenost citovanych pramenii & naopak jejich opomenuti)

Pro zpracovéni autor pouzil 63 citovanych praci, které jsou v daném oboru zésadni a nechybi
mezi nimi ani nejaktudlng&ji publikace z letogntho roku.

3. Vhodnost pouZitych metod a postupi
Ve viech uvedenych publikacich jsou pouZivény aktuélni technicky dostupné a eticky
pfijatelné metody.
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4. Kvalita docilenych vysledki, mé¥eni a pozorovini

Autor zaved! rutinnf pouZit{ denaturaéni kapilérni elektroforézy p¥i profilovan{ mutact
vyznamnych ¥{dicich gendi u kolorektslnich adenoms a karcinom@i zfskanych metodou
endoskopické polypektomie a endoskopické biopsie. Bylo zji$t&no, ¥e metodu Ize vyuZit i
vsituaci, kdy klasické sekvenovan{ (povaZované za zlaty standard) jiz neposkytuje
dostateénou citlivost. D4le bylo demonstrovano, Ze metoda je univerzélné pouZiteln4 pro
rizné typy mutacf vyskytujicich se na daném mists.

Byla opublikovina komplexni molekuldrni charakterizace kolorektilnich 1ézf. Na
zakladé provedenych vySetfenf byly vSechny léze stratifikoviny do nové definovanych
tzv. molekuldrnich CRC typd. U karcinom@ m4 toto nové délenf dle recentnf literatury
vyznam pfi odhadu prognézy pre¥iti pacientdl. Byl potvrzen vyznamny vyskyt rizikového
Typu 3 v pravém tra¢niku (vyznatujfcf se CIMP-fenotypem a soutasnou pritomnost{
mutace protoonkogenu BRAF). Pro vyietfovanf vybranych somatickfch mutaci z
tenkojehlovych biopsif za déelem rozligenf chronické pankreatitidy a karcinomu
pankreatu byla vyvinuta metoda G&inné extrakce DNA. VySetienf byla zamé¥ena na
bodové mutace genii KRAS, TP53 a CDKN2A/p16 a LOH gent CDKN2A/p16 a DPC4.
Cetnosti jednotlivych poruch byly ve shodé s literaturou. Na zakladé ziskanych dat byl
sestaven algoritmus vyuZivajicf molekuldrnf markery jako nadstavbu standardnfho
cytologického vySetient, coz zcela eliminovalo nekonkluzfvn{ vysledky.

Dal$fm p¥ispévkem bylo sledovan{ prognostickych markert potenciglng vhodnych pro
odhad preZitf pacientd s pokrotilym karcinomem #aludku. Na ziklad multifaktoridlni
analyzy byla odhalena statisticka vyznamnost u dvou hlavnich reguldtori bun&éného
cyklu - u cyklinu D1 (CCND1) a u genu p27 neboli cyklin-dependentniho kindzového
inhibitoru 1B (CDKN1B/p27). V obou pripadech korelovala genova amplifikace s témé#
4ndsobnym zkrdcenfm medidnu prezitf pacientd.

Vpraci zabyvajicf se vySetfovanim somatickych mutaci cirkulujicf nddorové DNA v
pooperaénim sledovan{ pacientd 1é€enych pro metastaticky karcinom tlustého stteva a
kone¢niku je demonstrovano Klinické vyuZitf metodiky detekce a sledovin{ hladin
ctDNA na zédkladé detekce nadorové-specifické somatické mutace ve tkini nidoru a
nasledné zichytu této mutace v perifernim ob&hu u pacientd s metastatickym

kolorektdlnim karcinomem. Dynamika zmén hladin ctDNA vZdy korelovala se stupn&m
radikality 1é¢by.

3. NéleZitost statistického zpracovini vysledkii a vhodnost jejich grafické & tabeldrni
prezentace

VSechny vysledky z uvedenych publikaci jsou néleitg statisticky zpracovany a rovn& jejich
grafické a tabelérn{ prezentace je vhodna.

6. Rozbor vysledki v porovnéni se sou¢asnym stavem znalosti (diskuse a zavéry).

Viz rovné? ad 4. Vysledky prace jsou ptinosem pfi profilovani kolorektalnich nadori, pro
zlepSeni diagnostiky karcinomu pankreatu, pfi odhadu prognézy preZiti u karcinomu Zaludku
a pro monitorovéni nemoci v pooperaénim sledovani pacientl s metastatickym kolorektalnim

karcinomem. DiileZity je i p¥inos poznatkii o zpracovéani vzorki a vyuziti citlivé denaturagni
kapildrni elektroforézy.
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Pro klinickou praxi je vyznamny vysledek vy3etfovani somatickych mutaci v cytologickych
preparatech pro zpfesn&ni EUS-FNA diagnostiky pankreatickych 16z, potvrzenim je vysoka
citovanost p¥islu$né publikace. Slibny potencial mé také poznatek o prognostické
vyznamnosti genové amplifikace cyklinu D1 (CCND1) a cyklin-dependentniho kindzového
inhibitoru 1B (CDKN1B) u pokro¢ilych forem karcinomu Zaludku. Souvislost této aberace
dosud nebyla v literatufe popséna a tyto geny mohou byt potencidlnimi biomarkery, p¥ipadn&
terapeutickymi cili.

Vy3etfovani somatickych mutaci se v poslednich letech stalo zcela nedilnou sout4sti
diagnostiky a 1é&by gastrointestinalnich nadord. UmoZiiuje zpfesnéni inicidlni diagnostiky,
plispiva ke stanoveni rizika a odhadu prognézy pacientd a predikce odpovédi na biologickou
1é¢bu. Informace tak poméhaji pti raciondlnimi rozhodovani o 1ééebném postupu VySetfovani
ctDNA v perifernim ob&hu je dileZitym trendem v soudasné molekulérn{ patologii a je
zavadeno do klinické praxe jako minimélng invazivni néstroj pro sledovani pacientti s
metastatickym onemocnénim. SlouZi jak ke zji§téni aktualniho stavu p¥tomnosti
prediktivnich mutaci v nddoru tak k vyhodnoceni terapeutického Gdinku v prab&hu 1é¢by a
umoZiiuje i &asny zachyt rekurence onemocnéni.

7. Stanovisko vychazejici z pfedchoziho rozboru a celkové hodnoceni price:

PfedloZena préce podéva uceleny prehled o vyuZiti vySetfovani somatickych DNA mutaci

v diagnostice, 1é€b& a sledovéni sporadickych gastrointestinalnich nadort. Jak vyplyva

z ptedchoziho rozboru, préce potvrzuje a rozsituje d¥ivé&jsi pozorovéni jinych autord a piinasi
i n€které nové védecké poznatky, je tedy ptinosem v daném oboru.

8. Zavér:
Doporuguji préci pfijmout v ptedloZené forme a na jejim zaklad® doporutuji ud&lit RNDr.
Markovi Minérikovi, Ph.D. titul docent pro obor 1ékatské biologie a genetika.

V Olomouci, 20. éervence 2017
doc. RNDr. Radek Vrtél, Ph.D.
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