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Otazky, pFipadny komentai k bakalirské praci:
SLOVNI HODNOCENI:

Tématem bakalarské prace sl. Demkové je studium cytogenetickych zmén u vybranych hematologickych malignit.
V teoretické &ésti je pozornost vénovana leukemiim, s rozsifenym rozborem chronické lymfatické leukemie (CLL), ktera pak
byla pfedmé&tem praktické Casti prace.

Teoreticka &4st prace je zpracovana na 24 stranach a uvadi prehledné zakladni cytogenetické vySetfovaci metody a nejéastéjsi
typy leukemii. Kazdy typ leukemie je struéng charakterizovan, véetné popisu typickych nebo nejlastéji se vyskytujicich
cytogenetickych aberaci a jejich vyznamu.

Kladn& hodnotim promyslenou strukturu a rozsah teoretického Gvodu, ukazujici na autor€in poctivy pfistup ke zpracovani
bakalafské prace a snahu ziskat vhled do problematiky onkocytogenetickych vySetfeni. Na druhé strané se viak v praci
vyskytuje mensi mnoZstvi neptesnosti a neobratnych formulaci, které mohou byt v n¢kterych ptipadech zavadgjici (napf.
oznadeni pohlavnich chromosomii jako ,,monozomy* - na str. 12; diraz na nadmérnou proliferaci CLL bun&k, nikoli na
poruchu apoptozy, ktera je hlavni pti€inou jejich kumulace v kostni dfeni a perifern{ krvi pacienti - na str. 29; jednoznaéné
piifazeni zvy$ené exprese ZAP70 a CD38 viem nadorovym buitkim s nemutovanou sekvenci variabilni ¢asti IGH genového
clusteru - na str. 30; zahrnuti cyklofosfamidu mezi purinové analoga - na str. 34; apod.).

Praktickd ¢ast prace ma rozsah 37 stran. Cile prace hodnotim jako vhodné stanovené a lze je povaZovat za splnéné.
V praktické &asti prace je viak zahrnut i teoreticky vyklad pravidel pro zapis karyotypt Cerpany z citované literatury,
zejména z mezinarodni cytogenetické nomenklatury, ktery by byl spie logickou soucasti teoretické ¢ésti prace.

SI. Demkova prokézala zdatnost pti interpretaci abnormalnich cytogenetickych nalezi a klonalniho vyvoje v nadorovych
buiikéach, kterou velmi ocefiuji. Pfi védomi naro&nosti této interpretace jen upozoriiuji na nepiesny popis nebalancovanych
translokaci (pac. ¢. 11 a 121) a zavadgjici pouziti deského slova ,hlavni* pro zakladni/pivodni nadorovou linii (stemline).
Anglicky ekvivalent ,,main* totiZ znagf nejpo¢etnéjsi nadorovou linii.

Metodika vySetfeni i postup zisku dat je pfim&fen& popsan, aviak podrobngjsi charakterizace zkoumané kohorty pacientl
(veetné potu vzorki) je az soudasti vysledkové ¢asti. Pro vy3si presnost bych doporucovala uvadét vyrobce uzitych FISH
sond, protoZe se mohou li§it ve velikosti a presné lokalizaci (napf. pro lokus D13S319). Zasadngjsi chybou je pak soustavné
mylné uvadéni lokalizace genu SEC63 do pruhu 6q23 a nikoliv 6q21, kde se dle literatury nachazi u CLL nejéastéji
deletovany usek na chromosomu 6. Schazi také jasné vymezeni, Ze cytogenetickd vySetfeni byla provedena v dobé zachytu
onemocnéni.
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Ve vlastni vysledkové &asti jsou prehledné uvedena klinicka a cytogeneticka data pro 146 pacientti s CLL (tabulky ¢. 3a4).

Tabulka &. 3 viak neni Gplné (chybi data pro pac. & 101, 102, 123, 124, 125, 142).

Autorka se¢ pi hodnoceni chromosomovych aberaci zaméfila na vysledky ziskané FISH vySetfenim a zhodnotila
v analyzovaném souboru Setnost nejeast&jsich rekurentnich aberaci u CLL (4. delece 13q14, trisomie 12, delece gend ATM,
TP53 a SEC63). V dali &asti prace jsou pak uvedeny mediany pfeziti, doby do zahajeni 1écby a doby sledovani. Vypocet
mediant je viak tfeba vzdy dobfe nadefinovat a pfi jejich interpretaci postupovat opatrng, napf. pokud je stanoven median
doby preziti pouze pro zemfelé pacienty s urcitou aberaci, neni mozné tuto hodnotu povaZovat za median pieZiti pfisluSejici
celé skuping pacientii s touto aberaci vypovidajici o prognoze dané aberace. Jakékoli srovnani s literarnimi udaji je potom
zna¢né zavadgjici.

V diskusi (str. 69) jsou dale nepfesnosti v zastoupeni jednotlivych samostatnych aberaci ve zkoumaném souboru pacienti;
vychézime-li toti z etnosti t&chto zmén z tabulky 5, v diskusi uvedené podily nemohou byt vztazeny k celkovému poctu
vydetfenych pacientii. Z pohledu porovnéni s citovanou literaturou (Dohner et al. 2000, ref. & 25) by vsak stejn& bylo
vhodng;jsi uvadét celkovou etnost aberaci, tj. se zahrnutim i jejich kombinaci s dalsi aberaci ¢i aberacemi.

Pres vyse uvedené nedostatky si bakalatské prace sl. Demkové velmi cenim a vazim si odvahy, s jakou se do tohoto sloZitého
tématu pustila. Z rozsahu prace i snahy o peclivé zpracovani je patrné zaujeti autorky danou problematikou. Je nutné také
Kkonstatovat, Ze naroky na zpracovan{ daného tématu ve zvolené 8ifi rozhodng prevysuji pozadavky kladené na bakalafskou
préaci.

DOPLNUJICI OTAZKA:

V teoretické &asti na str. 30 uvadite, Ze klasické vySetfeni karyotypu bungk CLL je limitovano jejich ,.slabou odpovédi na
mitogeny“. Dle dat uvedenych v tabulce &. 4 viak pocty hodnocenych mitéz dosahuji 15-20 na vzorek a u vice nez 60%
pacientii byl nalezen patologicky karyotyp. Tato data odpovidaji velmi Gsp&né kultivaci a vy3etfeni karyotypu CLL bunék
v laboratofi ULG LF UK a FN Plzef, ktera vy3etieni provadéla. MiZete tento rozpor vysvétlit?
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