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Nazev: Klinicko- genetické aspekty familidrniho vyskytu karcinomu prsu.
Frekvence rekurentnich mutaci v genech BRCAI a BRCA2 v Ceské republice

a tloha genu NBN.

Disertacni prace ma 95 stran a je délena do 5 hiavnich kapitol. Obsahuje 21 tabulek a 27
obrazkl. Je doplnéna bohatou literaturou obsahujici 235 citaci. ProtoZe se v textu objevuje
fada zkratek je pfidan jejich seznam. Soucdsti je pfiloha se 3mi pracemi zvefejnénymi ve
vyznamnych védeckych €asopisech s vysokym impakt faktorem (ve 2 je pisatel hlavnim
autorem.) Uvodni ¢st je vénovana karcinomu prsu (diagnostice a terapii.) Dal3i oddil
popisuje geny s vysokou, stfednfl a nizkou penetranci, V nésledujicich kapitolédch se hovofi o
zarodefénych mutacich v predispoziénich genech. Za velmi cenné osobné povaZuji rozbor
klinickych aspektl geneticke etiologie karcinomu prsu. Jasna kritéria pro genetickeé
testovani, dispenzarizace nosi¢lt mutaci genu BRCA1/2, eticka problematika se vyrazné
dotyka klinické praxe.

Viastni prace se opira o velké soubory jednak pacienti s karcinomem prsu (VFN Praha, UVN
StieSovice) jednak o kontrolni skupinu dobrovelnych darct (Transfuzni odd. TN Krc.)
Testovani probéhlo na pfitomnost genové mutace BRCA1/2, dale na mutace v genu NBN.,
Text popisuje podrobné technicka hlediska provedeného Setfeni. Vysledky byly podrobeny
statistickému rozboru.

Vysledky hodnoti autor kriticky. Frekvence vyskytu znamych mutaci BRCAL,2 se neodliSuje
od ostatnich evropskych statd. Naopak testovdni mutaci v genu NBN ukazalo, Ze toto
vySetfeni u rizikovych pacient neni indikovano. Autor zddraziiuje zdvainost spravného
odbéru rodinné anamnézy.

Kritické pfipominky:
1) mezi negenetické faktory nepatfi vék v dobhé prvého téhotenstvi, nybri vék po probéhlém

téhotenstvi —str. 10




2)...dopInény léebnymi modalitami v neadjuvantnim & neadjuvantnim podani - pfeklep
str.16

3) obrazek 21 postrédda legendu str.55

4) tab. 19 poéty mutaci v neselektované skupiné neodpovidaji uvadénym poftdm v textu

str.61

Navrhy k zvaZeni a otazky:

Pro ttenafe je prace velmi detailni. tako klinik bych doporucoval jasné oddélit a zvyraznit
klinické aspekty. Napf. vyznam MR pfedevsim pro mlad3i jedince, indikacni kriteria pro
genetické vySetfeni. Za velmi dileZité zjisténi povaZuji, Ze 60% nositelek mutace v genech
BRCA1/2 by podle soudasnych kritérii uzivanych v CR nebylo viibec odesléno ke genetickému
vydetieni. Prosim autora o jeho osobni postoj. Podle mého nézoru je zbytedné pouZiti
obvykle méné poivanych slov jako bianuélng, randomové, dilutovani apod. Je spravng, Ze
autor pomysli na situace nutnosti vy3etfit zdravé jedince, kdy nosici ca prsu v rodiné jiz
zemeli. Rad bych se zeptal, jak je to s frekvenci pro dispensarni vySetfovani nositelek mutaci
v genech BRCA1/2 (mammografie, sono jater, tu markery.)

Koneéné zhodnoceni:

Clenéni prace je logické, s jasné stanovenymi cili a se stfizlivym kone€nym hodnocenim.
Dizertace je velmi odborné prezentovdna s predpokladem znalosti molekuldrni biologie.
Sepsana je velmi podrobné a autor v ni prokézal schopnost samostatné tvofivé vedecké
prace a udéleni titulu ,Ph.D.”za jménem doporutujeme.

doporuéuji préci uznat jako disertatni a postoupit ji k obhajobé (podle paragrafu 47 Vs
zdkona 111/98 Sb.) |
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