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Predlozens dizertadni prace MUDr Martina Matgjt md celkem 74 stran vlastntho
textu, 235 literarnich odkaz{. Obsahuje 27 obrazki a 21 tabulek v textu.

Autor se ve své prici zabyva problematikou vyskytu alteraci gent vedoucich k zvySeni
tizika vzniku nddorovych onemocnéni, 7. této skutednosti vyplyvé vyznam prace pro
klinickou praxi.

Pokrok v onkologii Fe$f problematiku zvl4déni malignich chorob jen Edstecng, 1 kdyZ

pouZiti modernich 1éebnych metod chirurgické 16Eby, radioterapie a medikamentozni terapie

umonily vyrazng omezit podet nemocnyeh zemfelych na nddorovd onemocnéni. Iesto se
pliblizng u poloviny nemocnych nedati zvliddnout vzniklé onemocnéni a identifikace osob
s vysokym rizikem vzniku malignity nabizi uplatnéni primérnf nebo sekundarni prevence.
Profylaktické chirurgické vykony umoziuji za cenu uréitych rizik a mutilace pfedejit
s pomémé vysokou pravd@podobnosti vzniku maligniho onemocnéni a diagnostické programy
dovoluif u &4sti nemocnych véasny zachyt vznikié nadorové choroby. Autor proto zvolil
problematiku, kterd je a i v budoucnosti stdle vice bude, jednim z nejvyznamngjiich pokrokil
v onkologii.

Rizika vzniku malignit spojena s alteracemi genomu pfedstavuji vyzomamny problém,

jeho# zavaznost viak neni dosud plng v klinické praxi reflektovan, Zavedent testovani mutaci




gen BRCA] a BRCAZ2 s kancerogennim potencidlem umoznilo vyznamnym zplsobem
sniZit riziko sekundarnich malignit u takto vysetfenych v pacientek. Toto vySetfeni
predstavuje pitklad moderni metody zjidtovani rizikovych nemoenych a lze olekdvat, Ze
takové postupy se budou dale roz&ifovat na dal§f skupiny diagndz v onkologii. MUDr, Matéjd
se zamé&fil na vyhleddvani mutaci BRCAL a 2 u neselektovanych nemoenych lédenych pro
karcinom prsu — 679 pacientek a 730 zdravych kontrol. Bylo zde nalezeno 7 mutaci BRCAI a
2 mutace BRCA 2. U kontrol byla zjisténa 1 mutace BRCAL.

V dseku exonu 6 genu NBN v souboru 600 vysoce rizikovyceh nemocnyeh bylo
nalezeno § mutaci, v souboru 703 neselektovanych pacientek s karcinomem prsu bylo
identifikovano celkern 8 mutaci, v souboru 913 kontrol pak 9 mutaci..

Vysledky prace ukazuji, Ze soudasnd indikaéni kritéria pro testovani mutaci BRCA |
a 2 zachytila jen 6 ze 16 nosidek. Frekvence mutace NBN je v na8t populaci nizkd a mezi
soubory se vyrazné nelifila, proto jeji rutinnf vy3etienl autor nedoporucuje.

Zhodnoceni:
Price se vyznaduje piehlednym élenénim. Metodicky je dobfe provedena. V dvodu,

diskusi a literdrnim pFehledu jsou citovany vyznamné prace tykajici se tématu. M4 debie
zpracovanou obrazovou dokumentaci. Zvolené metody hodnoceni jsou adekvatni cilim prace.
Price neobsahuje zdvaZné jazykové nebo stylistické nedostatky, jen ojedinélé pteklepy. Cile

byly dosaZeny, zavéry jsou cenné pro praxi.

K praci mdm nékolik poznamek respektive otdzek. .

- Relativné malé proporce zachycenych BRCAT a 2 pozitivnich osob ve sledovaném
souboru odpovidala soudasnym nadim kriterifm pro genetické vydetfeni. L.ze odhadnout
zvyieni Getnosti zéchytu pozitivity v nadf populaci v diisledku rozéifeni kriterii, napfiklad
podle NCCN doporuceni?

- Jaky je ndzor autora na vhodnosti plo¥ného testovani v nemoenych s karcinomem prsu
triple negativnich nebo u zdravych Zen kmene Askendzi?

- Nosiéstvl mutaci BRCAT a 2 piedstavuje zvy3en] rizika vzniku radiac{ indukovanych
malignit.Jaky je ndzor autora na riziko mamografického vySetfovani 1&chto osob a zda ma

doporudeni pro indikace radioterapie u téchto nemocnych s karcinomem prsu.




Zaver:

Autor v praci prezentoval teoretickou znalost problematiky, zhodnotil rozsdhly soubor
nemocnych. Zvolené téma zaméfené na monost detekee rizikovyeh nemocnych pro vznik
nadorovych onemocndni je vysoce akiudlni a potfebné, modnosi prevence vzniku malignity
nebo jeji Sasny zéchyt se stal jednim z vyznamngch pinosi v moderni medicing. Autor
prokézal schopnost kvalitné zpracovat danou problematiku, dospdl k zajimavym vysledkim a

zavérim dileitym pro klinickou praxi.
Predloena prace , Klinicko-genetické aspekty familidrniho vyskytu karcinomu prsu,
frekvence relurentnich mutaci v genech BRCAL a BRCAZ v Ceské republice a loha genu

NBN* splituje podminky kladené na dizertaéni praci a proto navrhuji hodnoticl komisi jeji

kladné pijeti .
v Pardubicich 27.8.2014.
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