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Véc: Oponentsky posudek disertaéni prace MUDr. Davida Belady

K oponovani mi byla predloZena doktorskd disertatni prace MUDr. Davida Belady
snazvem: Stanoveni transkriptu BCL-2/IgH u mnemocnych s folikularnim B-
nehodgkinskym lymfomem léfenym chemoterapii event. v kombinaci s monoklonalni
protilitkou anti CD20 — Ritaximabem.

Disertani prace ma klasickou strukturu tvofenou 88 stranami textu s 11 tabulkami, 12

obrazky a 208 recentnimi literdrnimi odkazy ze svétové i Ceské literatury.,
Zvolené téma je vysoce aktudlni. Molekularn€ genetické metody pfinaseji v poslednich letech
fadu novych poznatkdl o etiopatogenezi nehodgkinskych lymfomi, nejéastéjdiho a co se tyée
incidence stale se pocetné zvySujictho hematoonkologického onemocnéni na zépadni
polokouli. Folikularni lymfomy (FL) jsou 2. nejcast&j$i podjednotkou nchodgkinskych
lymfomii. Nové poznatky z molekuldrni biologie jsou dileZité i pro zpiesn&ni diagnostiky,
rozvoj diferencidlni diagnostiky, moZny rozvoj cilené 1é¢by, hodnoceni 1€¢ebnych vysledki
a sledovani minimalni zbytkové choroby. Radu molekuldrng genetickych vysledkt a jejich
klinicky vyznam se teprve utime chdpat a pravé stanoveni vyznamu transkriptu BCL-2/IgH
pro sledovani prognézy nemocnych s folikularnim lymfomem (FL) patii ke sledovanym,
nicméné dosud nedofe§enym tématlim.

Podrobny piehled nazorl opfeny o recentni literaturu vénovanou problematice Bel-2 genu,
t(14;18), proteinu Bcl-2, variantnim translokacim, tloze t(14;18) pro vznik lymfomd,
problematice t(14;18) negativnich FL, moZnostem detekce a optiméalniho kompartmentu pro
sledovéani t(14;18) a rozboru sou€asnych ndzort na vyznam molekularni remise stanovované
pomoci méfeni transkriptu BCL-2/IgH svédéi o hlubokych literarnich znalostech disertanta.



V prici hodnoti MUDr. Belada vyskyt transkriptu BCL-2/IgH v kostni dfeni a periferni
krvi 50 nemocnych s folikularnim lymfomem pfi diagnéze resp. v dob& relapsu pied
chemoterapii a po chemoterapii a analyzuje souvislosti mezi t&mito vysledky a typem 1é¢by,
dosaZenou lé€ebnou odpovédi, celkovym pleZitim, pfeZitim bez progrese choroby, pfeZitim
bez udélosti a také vztah k dalS$im prognostickym faktorim - v&ku, pohlavi, performance
status, histologickému gradingu, hladiné LDH, beta 2-mikroglobulinu, klinickénu stadiu a
FLIPI. Transkript BCL-2/IgH je pro tuto praci stanovin metodou dvoukolové nested PCR.
Analyzovany soubor 50 nemocnych s FL byl 1é€en na II. Interni klinice v HK od r. 2002.
Median sledovani souboru je 29,5 mésice.

Vzhiedem k indolentnimu charakteru FL je hodnoceni celkového pfeZivani po 2 letech

Z metodického hlediska nepovazuji za §tastné, Ze bylo k sestavé 43 nové diagnostikovanych
nemocnych s FL zarazeno 7 nemocnych s FL v dobé relapsu choroby. Parametry typu PES,
0S, ¢as do vzniku relapsu, ale i lécebnd odpovéd a dalsi se u relabovanych a nové
diagnoze a u relabované choroby.
Bel-2/IgH prestavba v MCR a mbr oblastech byla identifikovdna metodou nested PCR u 52%
nemocnych. Dd se ocekdvat, Ze pFi pouZiti FISH technik by procento nemocnych
s identifikovanou t(14,18) bylo jisté vy§§i. PFi srovndvani pravdépodobnosti dosazeni KR po
léche, OS ¢i délce PFS mezi pitvodné Bel-2/IgH pozitivaimi a Bel-2/IgH  negativnimi
nemocnymi v hodnocenych skupindch tedy nemiiZeme hovoFit o Bel-2/IgH negativnich
a pozitivaich nemocnych obecné, ale o Bcl-2/IgH negativnich a pozitivhich nemocnych
se zlomy v MCR a mbr, protoZe ostatni variantni zlomy nebyly vySetfovdany. Bylo by zajimavé
doplnit u celé sestavy nemocnych p¥i diagndze vySetieni na translokaci t(14;18) pomoci FISH
z histologickych blockii.

Pii analyze lé¢ebnych vysledkii byl potvrzen signifikantné vy38i vyskyt molekuldrné
genetickych remisi po 1écb& s Rituximabem (64%) ve srovnani schemoterapii bez
Rituximabu (14%). Nemocni, ktef{ dosahli molekuldrni remisi meéli v porovnéni se skupinou
Bcl-2/IgH pozitivnich nemocnych niZ$i riziko relapsu/progrese (27% vs, 75%) a ve 2 letech
vys§i pravdépodobnost pieziti bez progrese (81% vs. 38%), bez udalosti (74% vs. 38%)
a hrani¢né delsi celkové pieZiti (87% vs 74%; p=0,05). DosaZeni Bcl-2/IgH negativity je dle
zkuSenosti disertanta a v souladu s literirnimi tdaji spojeno s lep¥i progndzou. Uinnost
rituximabu pii eliminaci Bel-2/IgH se jevila v&t31 v periferni krvi nez v KD. Disertant svou
praci kon¢i vyjadienim, Ze piestoze Bcl-2/IgH piestavba zatim pfedstavuje nejschiidné;si
zpusob sledovani MRN u nemocnych s FL, k uplnému pochopeni biologie a jeji role pro
stanoveni jednozna&né prognézy nemocnych s FL je tfeba dalsich vyzkumd.

K pfedloZenym vysledkm mam 3 otazky:

1. Jestlize ve skuping 24 vstupné Bcl-2/IgH negativnich nemocnych 4 nemocni pii 16¢be
zemfeli, zatim co ve skupin€é 26 Bcl-2/IgH pozitivnich zemfel jen jeden nemocny,
znamena to, Ze Bcl-2/IgH negativni nemocni maji vEétsi riziko tmrti v souvislosti
s uréitym typem léEby? Byli mezi zemfelymi relabovani nemocni?

2. Jak si autor vysvétluje vy$si pravdépodobnost dosazeni klinické odpovédi ve smyslu
uCR+CR ve skuping pacientil s grade 3 FL? Je to v souvislosti s typem zvolen¢ 16¢by?

3. Ve skupingé 8 nemocnych s pfetrvavajici Bcl-2/IgH pozitivitou po 1écbé 4 zemieli
s medianem pfeziti (str. 59 Obr. 11) 38 mésici. Byla u nékter¢ho ze
zemielych nemocnych zaznamendna transformace FL lymfomu? Jaky byl v této
skuping podil relabovanych FL?



Disertani prace MUDr. Davida Belady ma vysokou odbornou firoven, je psdna &tivé
s neCetnymi pfeklepy, ma perfektné zpracovany uvod do problematiky s bohatymi odkazy na
recentni literaturu, které sv&d&i o hlubokém zvladnuti problematiky. Podrobna analyza
ziskanych vysledkl podpofena jasnou diskusi svéd&i o schopnosti precizni védecké prace a
diskuse o schopnosti obhdjeni dosaZenych vysledkd. Mohu proto konstatovat, Ze autor ve své
pract zcela naplnil vechny deklarované cile.

Doporuéuiji pFedloZzenou habilitaéni praci MUDr. Davida Belady k obhajobé.

prof. MUDr. Karel Indrak, DrSc.



