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Nazev prace: Frekvence a vyznam aberaci chromosomu 17 u dospélych nemocnych s
myelodysplastickymi syndromy (MDS)

Cile prace

Cilem prace bylo provést detailni cytogenomickou analyzu nebalancovanych aberaci
chromosomu 17 u dospélych nemocnych s rtiznymi subtypy myelodysplastickych neoplézii.
Sledovat jejich asociaci s delecemi/mutacemi/LOH genu 7P53, posoudit jejich vliv na
klonalni vyvoj, progresi onemocnéni a porovnat jejich frekvenci a vyznam u primarnich a
sekundarnich MDS.

Struktura (¢lenéni) prace, odpovida pozadovanému? ANO
Rozsah prace (pocet stran): 83

Je uveden anglicky abstrakt a klicova slova: ANO

Je uveden seznam zkratek? ANO

Literarni prehled:
Odpovida tématu? ANO
Je napsan srozumitelné? ANO
Pouzil(a) autor(ka) v reSersi relevantni udaje z literarnich zdroji? ANO
Jsou pouzité literarni zdroje dostatecné a jsou v praci spravné citovany? ANO

Material a metody:

Odpovidaji pouzité metody experimentalni kapitole? ANO

Kolik metod bylo pouzito? 5 — konven¢ni cytogenetickd analyza, FISH, mFISH/mBAND,
array CGH/SNP array, NGS

Jsou metody srozumitelné popsany? ANO

Experimentalni ¢ast:

Je vysvétlen cil experimenti? ANO

Je dokumentace vysledkl dostacujici? Dokumentace vysledkt je stiidma, pro prehlednost
a nazornost by mohla byt vice a Iépe zpracovana. Vzhledem k ¢astecnému klinickému
zamgéteni studie, bylo by vhodné uvést 1 jednotliva klinicka data nemocnych
(primarni/sekundarni typ, preZiti).

Postacuje mnozstvi experimentil k ziskani odpovédi na zadané otazky? ANO

Diskuze:
Je opravdu diskuzi, nejde jen o konstatovani vlastnich vysledkii? ANO
Jsou vysledky porovnavany s literaturou? ANO
Jsou uvedeny néjaké hypotézy ¢i navrhy na dalsi feSeni problematiky? ANO

Zavéry (Souhrn):




Jsou vystizné? ANO

Formalni Groven prace (obrazova dokumentace, grafika, text, jazykova troven):

V préci je uvedeno 14 tabulek. Dvé maji stejné oznaceni tab.2, odkazy v textu tak odpovidaji
jinym tabulkam.

Text je doplnén 14 obrazky, na prvni 3 z nich ale v textu opét nefunguji odkazy.

(str.16 — odkaz na ideogram chromosomu 17 na obr. 3, ten je ale na obr. 1, str. 19 - odkaz na
obr.1, ale odpovida obr. 2. a str. 21 — odkaz na obr. 2, ale odpovida obr. 3)

Soucasti prace je také 6 grafii.

Stylisticka a jazykova troven je dobra, nékdy se objevuji nejednotné vyrazy (chromosom —
chromozom, leukemie — leukémie, neoplésie - neoplazie), preklepy, chybi zavorky nebo
slovo.

Splnéni cili prace a celkové hodnoceni:

Stanovené cile diplomové prace byly splnény. Pomoci molekuldrnich a molekularné
cytogenetickych metod byly podrobné analyzovany abnormality chromosomu 17. Byly
uréeny konkrétni typy aberaci a chromosomové pruhy, v nichz k nim doslo. Byl stanoven
rozsah zmén a zhodnocen vyskyt delece/mutace/LOH genu T7P53. Piestoze statistické
analyzy neprokézaly signifikantni rozdily v délce pieziti stanovenych skupin nemocnych,
bylo mozné pozorovat jisty trend. Ten by potvrdil vétsi soubor nemocnych, ktery nelze ziskat
za obdobi diplomové prace.

Prace obsahuje urcité nedostatky a zbyte¢né chyby, nékdy spise z nepozornosti.

Diplomovou préaci doporucuji k obhajobé.

Otazky a pripominky oponenta:

Pripominky:
1) str. 9, druhy fadek — nespravné uvedeno: Delece kratkych ramen chromosomu 7 ...
byly oznaCeny za nalezy se stiedni prognozou - jednd se o dlouhd ramena
chromosomu 7.

2) str.14, v ¢asti vénované deleci dlouhych ramen chromosomu 20 — by bylo vhodné
zminit 1 ASXL1 gen. Je sice zminén v molekularnich zménach, klinicky zasadni se ale
jevi 1 jeho Ucast pfi deleci 20q viz studie na niz se podilelo i1 Skolici pracoviste:
ASXLI1 gene alterations in patients with isolated 20q deletion. Brezinova J et al
Neoplasma. 2019 Jul 23;66(4):627-630.

3) Sestkrat Spatna lokalizace genti:
str. 20 — SF3B1 na 2p — spravn¢ 2q33.1
SRSF2 na kratkém rameni v oblasti 17925 — jedna se o dlouhé rameno
U2AFI do 22922 — spravné 21q22.3
str. 21 — DNMT3A do 2p33 — spravné 2p23.3
TET2 do 4944 — spravné 4q24
IDH1 do 2q33 — spravné¢ 2q34

4) str. 32 — spravné oznaceni kitu je 24XCyte (vs XCyte24).

5) str. 34 — neptesné popsano: ... bunky jsou na podloznich sklech, ... hustota bunék ...
- jedna se jiz jen o jadra, nikoliv o celé bunky.

6) str. 36 — je uvedeno, Ze se pro FISH analyzu fedi sondy Abbott Molecular



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30868899/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30868899/

7)

8)

9

centromerickym pufrem — jedna se o hybridiza¢ni pufr, ten podle typu sondy muze
byt uren bud’ pro lokus-specifické ¢i centromerické sondy.

str. 48 (opakovano na str. 59) - chromosom 11 je oznaCen jako chromosom, ktery
nevstupoval do translokace s chromosomem 17, ale z vypisu transloka¢nich partneri
hned za timto tvrzenim je zfejmé, Ze byl zahrnut dvakrat. NejcastéjSim partnerem dle
vysledki by mél byt chromosom 19, nikoliv 9, jak je popsano. Frekvence
translokac¢nich partneri ma byt zndzornéna v grafu 2, s popsanymi frekvencemi
v textu se vSak se neshoduji (pro chromosomy 5, 21, 11, 1). V grafu 2 pro zobrazeni
poctu ptipadil neni nutné davat y-osu s ozna¢enim polovin.

str. 52 ... Celkem 27 pacientii (72,9 %) mé¢lo metodou [-FISH prokazanou deleci
oblasti 17p13 ... na str. 55 je téchto pacientii 28 - ... V prvni skupiné byli nemocni s
prokéazanou deleci (n=28) ...

u pacienta ¢. 25 bych zvéazila, zda ho zaradit do skupiny nemocnych s aberaci obou
homolognich chromosomi — kdyZ se jednalo o nadpocetny chromosom, se
zachovanym jednim normalnim chromosomem 17.

10) v ptilohové tabulce by bylo ptehlednéjsi, kdyby bylo uvedeno i pfeziti a jednotlivé

odbéry se odlisily 1 datem — pacient €. 26 ma 3. a 4. odbér se zcela totoznym néalezem
i na pocet mitos — vzbuzuje dojem zda to neni jen omylem zkopirovéno.

11) ptiloha — mélo by byt uvedeno dle ¢eho byl popis karyotypu sestaven (neni ani

uvedeno v metodach), pravdépodobné se jednalo o nomenklaturu ISCN 2020.
V tomto piipadée se (kromé pieklepll) vyskytuji v zapisech drobné chyby jako:

- opomenuti zkratky cp pfed poctem mitos pifi popisu kompozitniho karyotypu
(vicekrat)

- popis normalniho nalezu by mél nasledovat za patologickymi (pacient €. 17, 1.0db.)
- aberace pohlavniho chromosomu by méla ptedchazet ostatni (pacient €. 10)

Také by se patiilo uvést v popisu 4. a 5. sloupce o jakou metodu se jednalo.

Lze si domyslet, Ze zkratka ND bude znamenat “'nedélano/neprovedeno”’, ale bylo by

v

vhodné&jsi ji zaradit do vysvétlivek.

Otazky:
1) ve vysledcich na str. 48 ... Balancované translokace byly popsany u ¢ty nemocnych

(10,8 %) ... pruhy 17ql11.1 (n=2), 17q10 (n=1), 1725 (n=1) a v jednom piipadé
nebylo moZné misto zlomu urcit.

V diskusi na str. 59 je jiZ pacient nejspiSe zahrnut do zlomi v oblasti - 17q11.1 (n=3),
17q10 (n=1) a 17g25 (n=1). Muze byt tato neshoda vysvétlena?

2) Neékolikrat je v praci zminén — ,,pocet zmén v karyotypu®, ale neni definovan, co je

3)

brano jako 1, 2 ¢i vice zmén — z ¢eho autorka vychazela?

str. 52 .... Velikost patologického klonu, stanovend metodou I-FISH, se pohybovala v
rozmezi od 1 % do 91,5 % ... nebyla stanovena/pouzita cut-off level? Pokud byla,
meéla by byt také zminéna v kapitole o pouzitych metodach.

4) V praci byla pouzita fada metod, mohla by autorka blize specifikovat, na kterych

vysledcich se ptimo podilela?




Navrh hodnoceni oponenta
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