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Véc: oponentsky posudek dizertacni prace Mgr. Klary Lhotové

Vazienad pani docentko,

Mgr. Kldra Lhotova si pro sv(j vyzkum v rdmci postgradudlniho studia zvolila velmi zajimavé a
maximalné aktudlni téma, nebot karcinom ovaria je malignita s nejvys$si mortalitou mezi
gynekologickymi zhoubnymi nddory. Karcinom ovaria se vyznacuje, na rozdil od jinych
malignit, vysokym podilem hereditarnich forem a je ¢asto asociovan s karcinomem prsu. Prace
se zaméruje na prevalenci patogenni mutace v nékterém z 18 gent predisponujicich ke vzniku

dédi¢ného karcinomu prsu a/nebo ovaria (HBOC).

Cilem prace je urc¢it frekvenci wvyskytu patogennich mutaci vgenech se
znamou/predpokladanou predispozici ke vzniku dédiéného karcinomu ovaria a/nebo prsu
v nasi populaci. Prace charakterizuje klinicko-patologické vlastnosti pacientek s karcinomem
ovaria, jeZ jsou nosickami mutace ve vyse zminénych genech. Cilem bylo rovnéz identifikovat
varianty v kandidatnich genech, které by mohly byt asociovany se zvySenym rizikem vzniku
karcinomu vajecniku. K sekvenovani byl pouzZit panel CZECANCA, ktery specificky cili na
predispozi¢ni nadorové geny se znamou asociaci ke vzniku nejcastéjSich nadorovych
syndrom, dalsi reparacni DNA geny a geny s moznou asociaci s ndadorovym onemocnénim.
V ramci studie bylo analyzovano 18 gen klinicky relevantnich k HBOC syndromu dle NCCN.
Vsouboru bylo vySetfeno celkem 1333 pacientek sdiagnézou karcinomu ovaria
(diagnostikovanych mezi 2010-2018) a 2278 Zen zafazenych do kategorie populacné specifické
kontroly.

Vysledky prace se zaméruji na klinicko-patologickou charakterizaci skupin pacientek
s karcinomem ovaria, identifikuji ¢etnost mutaci v 18 genech predisponujicich k syndromu
dédi¢ného karcinomu prsu a ovaria. Vysledkem studie je pfesna charakteristika nosic mutace

ve vztahu kvéku v dobé diagndzy, k osobni a rodinné anamnéze, ke stadiu a histologii



onemocnéni. V praci jsou také vyhodnoceny vysledky dalSich 201 genU analyzovanych
panelem CZECANCA, kde byla popsana samostatna ¢etnost mutaci v téchto genech a zaroven
jejich pfitomnost v kombinaci s mutacemi v 18 predisponujicich genech ke vzniku HBOC.

Dohromady byla nalezena patogenni mutace v nékterém z 18 genl predisponujicich
k zhoubnému onemocnéni u 32 % pacientek a naopak jen u 2,5 % Zen v kontrolni skupiné.
S vysokym rizikem vzniku karcinomu ovaria a/nebo prsu byly asociovany mutace v genech
BRCA1, BRCA2, RAD51C, RAD51D, BARD1 a v MMR genech. Mutace v genech BRIP1 a NBN byly
asociovany se stfednim rizikem. Ve slovanské populaci byl identifikovan vysoky podil
pacientek s dédi¢nou formou ovarialniho karcinomu, ktery jasné ukazuje na nutnost testovani
vSech pacientek s karcinomem tuby, ovaria a peritonea, ale i pacientek s borderline ovarialnim

tumorem.

Cil dizertacni prace vytyceny na strané 30 byl jednoznacné splnén. Pouzité metody zpracovani
ziskanych dat jsou standardni. O vyznamu poznatk( uvedenych v dizertacni praci svédci praveé
to, Zze byly publikovany formou originalnich praci jak v zahrani¢nich casopisech simpakt
faktorem, tak ceskych indexovanych c¢asopisech. Publikacni aktivita Mgr. Klary Lhotové
ukazuje na jeji tvarci ¢innost a splnuji poZadavky kladené na dizerta¢ni praci a ziskani titulu

,Ph.D“ za jménem.

Otazky pro Mgr. Klaru Lhotovou:
1) Jak vidite budoucnost genetického testovani Zzen z pohledu rizika vzniku HBOC
s ohledem na vysledky Vasi prace?
2) Jak si vysvétlujete vysokou incidenci mutaci v predisponujicich genech u pacientek
s BTO; incidence je na prvni pohled (32,2, % vs. 36,7 %) identicka jako u pacientek
s high-grade seréznim karcinomem?
3) Jak si vysvétlujete necekané nizky vyskyt mutaci BRCA1/2 v kategorii nejmladsich

analyzovanych pacientek?



Praci plné doporucuji k obhajobé.
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