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Téma: KLINICKY VYZNAM NEKTERYCH MUTACI U MNOHOCETNEHO MYELOMU

PfedloZena diplomova prace zpracovava téma mnohoéetného myelomu (MM), ma spise
popisny charakter, protoze neobsahuje praktickou laboratorni ¢ast. Prace je napsana peélivé
s minimalnim poctem preklepl & formalnich chyb (napf. v tabulce IV. na str 13 chybi u
nékterych udaji %, v celé praci je chybné uvedena t(11;14) (913;932)). Prace je vhodné
doplinéna tabulkami a obrazky a po formalni i obsahové strance (celkem 78 str.) zcela urcité
spliiuje pozadovana kritéria na DP. Seznam poufzité literatury je uveden na 13 stranach, coz
doklada zajem studentky o dané téma.

V ramci Gvodu je rozpracovana problematika MM velmi podrobné a pfehledné. Teoreticka &ast
zahrnuje detailni popis, incidenci, pFiznaky, pfi¢inu a prevenci MM, déle diagnosticka kritéria
a prehled jinych onemocnéni podobnych MM. Velmi podrobné je také popsédna mozna lé¢ba
tohoto onemocnéni. ProtoZe v ndzvu prace autorka pfimo uvadi, e se bude zabyvat
vyznamem mutaci u MM, trochu mi chybi, i vzhledem k zaméFeni studentky, podrobnéjsi popis
uvedenych mutaci. Napf. u uvedenych translokaci, co se presné déje z molekuldrné
genetického hlediska a pro¢ jsou tedy nékteré typy mutaci povaZzovany za priznivé a jiné za
nepfiznivé. V pfipadé mutaci genu TP53 autorka uvadi pouze deleci. V tomto pfipadé je
duleZitd i znalost tzv. uniparentélni disomie (UDP), kdy mGze byt pacient mutovany homozygot
bez delece a aktivita p53 je vypnuta, coZ neni ani diskutovéno. Chci Fict, e toto téma — mutace
TP53 jsou ztzeny v této praci pouze na delece, ale mutaci TP53 asociovanych s malignitami je
pospano velmi podrobné daleko vice (napf. monoalelicka mutace, bialelicka inaktivace) a maji
také diagnosticky vyznam.

Vyznamné mi chybi popis pouZitych metod, které se normalné pouzivaji v genetické laboratofi
pro diagnostiku MM a to v 3ir§im kontextu. Autorka mohla ve své praci minimalné teoreticky
uvést, kterymi metodami byli stanoveny nalezené mutace v analyzovaném souboru pacientd.
Jestli to byl zejména cytogeneticky zichyt, nebo zichyt pouze metodou FISH, jinou
fluorescenéni cytogenetickou metodou, metodou real-time PCR apod. Jak byly stanoveny
translokace IgH genu. Jestli byla a m3 byt u tohoto typu onemocnéni zohlednéna také klonalita
a tedy jak velky je klon bunék s mutaci. Myslim, 7e vybér laboratorni metody mohl vyznamné
ovlivnit ziskané vysledky. Spatné je také uveden nazev laboratofe (Laboratof l|ékaFské
genetiky), ve které byly provéddény genetické testy.

Déle jsem nepochopila dvé hypotézy:
1. Pacienti s mutaci TP53 maji niz8i miru celkového pre7iti ne# pacienti bez mutaci.
2. Pacienti s mutaci TP53 maji krat$i dobu remise ne? pacienti bez mutaci.

Prosim tedy o vysvétleni v prezentaci, co to pfesné znamend, jestli pacienti bez mutaci jsou
pacienti, ktefi nemaji mutaci TP53 nebo nemaji ?ddnou mutaci. Hypotézy by mély byt
formulovény presnéji. Obé hypotézy byly vyvraceny, ale myslim, ze mély byt proto postaveny



jinak: pacienti s mutaci TP53 nemaiji nizsi miru celkového pfefiti ne? pacienti bez mutaci a
pacienti s mutaci TP53 nemaiji krat$i dobu remise ne? pacienti bez mutaci. V opaéném pfipadé
byly hypotézy spise potvrzeny.

V ramci praktické Casti jsou zpracovany retrospektivné vysledky od 110 pacientd. Vysledky jsou
zpracovany pomoci dostupnych statistickych metod. Zajimalo mé, zda méla studentka k ruce
néjakého statistika nebo vysledky zpracovala samostatné. Diskuse je pomérné obsahla a je
zaméfena zejména na porovnani ziskanych vysledka s jingmi publikovanymi vysledky na Grovni
porovnani procentualnich zachytl sledovanych faktort. Nenf zde diskutovan vybér a zptsob
detekce danych mutaci, jejich fenotypovy vyznam, velikost klonu malignich bunék a mozny
vliv takovych faktor( na pribéh prognézu onemocnéni. Pro pfiété bych doporuéila v pfipadé
zvoleného tématu oslovit také genetika, ktery by mohl pomoci i s praktickou &asti. Uvedené
nedostatky zfejmé vychazeji z technického zazemi, které méla studentka k dispozici (nedostala
se ke vSem informacim, pfimo do laboratofi apod.).

Celkové préci hodnotim jako kvalitni a doporuéuji ji k obhajob& hodnotim zndmkou velmi
dobre.

Otazky oponenta:
1. Co by mohlo diagnostiku MM vyznamné zlepsit?
2. Radi se MM mezi nadorova onemocnéni?
3. Ma vyznam zjistovat u MM klonalitu?
4. Skutecné nebyly nalezeny vice neZ 4 mutace u analyzovanych pacientd (viz str. 39)

nebo se dalsi mutace spise nesledovaly?

5. Jak je moZné zajistit, aby vlastni transplantované buiiky pacienta neobsahovaly
Zadnou mutaci? Proc se nepouZivd U MM autologni transplantace a pro¢? Nebo se
pouZiva?

6. Proc se v prognostickych kritériich pouZivd kritérium 5-ti letého pFeziti, umite to
vysvetlit?

7. Proc se MM vyskytuje vice u Afroamerican(, je mozné to néjak vysvétlit?

8. Jak si vysvétlujete u hyperdiploidii, Ze trizomie chromozému 3 a 5 ma lepéi progndzu
a trizomie 21 ji ma naopak horsi?

9. Proc jste zamitla obé& stanovené hypotézy? Prosim o vysvétleni v rdmci obhajoby.
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