Posudek na diserta¢ni praci

MUDr. David Belada:

Stanoveni transkriptu BCL-2/IgH u nemocnych s folikularnim B-
nehodgkinskym lymfomem lééenych chemoterapii evetn. v kombinaci
s monoklonalni protilatkou anti CD20 — rituximabem.

Folikularni lymfom (FL) je tradi¢né povaZzovan za inkurabilni onemocnéni.

Koncem devadesatych let minulého stoleti byl do 1&é€ebné strategie nemocnych

s folikularnim lymfomem ale i s dalsimi lymfoproliferacemi vychazejicimi z B
lymfocyth zaveden rituximab, monoklonalni chimericka protilatka antiCD20. Postupné
se ukazalo, Ze éc¢ba FL v ramci primoterapie kombinac! imunoterapie (rituximab) a
chemoterapie (COP,CHOP ev. dal$i) signifikantné zlepSuje dobu do progrese a
poprvé v historii 1éEby FL bylo také konzistentné ve v8ech randomizovanych
klinickych studiich prokazano, Ze volba prvé linie Ié¢by (imunochemoterapie versus
chemoterapie) signifikantné ovliviiuje celkové pfeziti . Celkové pfeziti je rovnéz
zlepseno, pokud je rituximab aplikovan jako udrzovaci terapie po dobu dvou let u
nemocnych s FL.

Je mozneé tedy v dnedni dobé hovofit o folikularnim lymfomu jako o kurabilnim nebo
alespoti potencialné kurabilnim onemocnéni? Obecné je zakladnim pfedpokladem
vylé€eni tak vyrazna eliminace nadorovych bunék, Ze pravdépodobnost klinického
relapsu je minimalizovana. Tento koncept je mozné dokumentovat u nemocnych

s chronickou myeloidni leukémii, kde dosazZeni eradikace leukemickych bunék pod
uroven monitorovatelnou molekularné biologicky je terapeutickym cilem, nebot je
spojena se signifikantné niz8im rizikem klinického refapsu. Folikularni lymfom je
charakterizovan pritomnosti translokace t(14;18), ktera je pfi¢inou nadmérné exprese
antiapoptotického proteinu bcl-2.

Prace Dr. Belady se tedy z tohoto pohledu zabyva velmi dilezitymi aspekty této
otdzky. Je mozné& vyuzit pritomnost translokace v periferni krvi a kostni dfeni

k predikci vysledkd 1&Cby? Jaky je vyskyt pozitivity v kostni dfeni a periferni krvi a
porovnat jej? Maji nemocni inicialn& bez pfitomnosti této pozitivity jiny osud nez
nemocni s jeji pritomnosti?

Zvolene téma je tedy velmi aktualni. Prace ma rozsah 88 stran, z nichz 34
tvofi literarni pfehled dokladajici pfesvéddivé autorovu orientaci v problému a zbyla
¢ast se zabyva vlastni experimentalni praci.

Otazky, které si autor klade jsou zminény vySe a jsou polozeny adekvatné.

Pfi hodnoceni adekvatnosti zvoleného pfistupu je nutné konstatovat, ze byl
zvolen spravné. Laboratorni metody odpovidaji stanovenému cili, i kdyz se
v soucasnosti dava pfednost spisSe kvantitativnimu vySetieni pomoci tzv. real-time
PCR. Nejedna se o randomizovanou studii, ale ve své podstaté slo o prospektivni
sledovani. Statistické zpracovani odpovida zadanym otazkam. Jediny zasadnéjsi
problém, kterého si je v8ak autor védom, spociva v limitovaném poltu nemocnych,
coZ je obecné problém téméf viech unicentrickych studii. Dalsi limitaci je | pomérné
kratky median sledovani, 29,5 mésice.

K souboru nemocnych mam jednu otazku.
Vzhledem k medianu vé&ku 56,5 roku se zda, Ze soubor byl néjakym zplsobem
selektovan, nebot obecné median piesahuje 60 let. MUzZe to autor komentovat?



Ve vlasini analyze autor na daném souboru prokazal, Ze pritomnost ¢i nepfitomnost
klonu Bcl-2/IgH pozitivniho neovliviiuje ié€ebnou odpovéd ani pieziti. Jedinymi
pozorovanymi diferencemi mezi obéma soubory byl vék a infiltrace kostni dfené.
Mohl by autor komentovat rozdil ve véku? Zajimavé by bylo, kdyby byl dostupna
informace o prikazu {(14;18) v diagnostickém materialu (uzlina).

Autor pfi hodnoceni vysledk( lé¢by prokazal, Ze dosazeni kompletni remise a nejisté
kompletni remise zalezi kromé né&kterych vstupnich charakieristik na typu lecby
(rituximab + chemoterapie vs chemoterapie). Pfi hodnoceni charakteristik
ovliviiujicich dosaZeni molekularné biologické negativity Bel-2/igH autor prokazal, ze
zafazeni rituximabu do indukéni &€by vede signifikantné vyssi pravdépodobnosti
dosazeni molekularné biologické negativity Bcl-2/IgH. U nemocnych Bel-2/igH
pozitivnich nelé€enych rituximabem vedlo jeho dodatecné zafazeni rovnéz ve vétsiné
piipadd ke konverzi.

Pfi hodnoceni viivu dosazeni Bel-2/IgH negativity na prib&h onemocnént autor
prokazal, Ze tito nemocni maiji signifikantné del$i PFS i OS.

K autorovi mam dotazy

- srovnaval autor PFS a OS podle nejlepsi dosaZeneé kliinické odpovedi a jaky
byl vysledek?

- byl rozdil mezi dobou do progrese u nemocnych, ktefi byli inicialné léceni
odlisnym zpUsobem indukce (r-chemo vs chemo)?

- jaka je podle n&j optimalni terapie: chemoterapie jako indukce a u vybranych
pacientll dodate¢na aplikace rituximabu?

-  Domniva se, Ze monitorace molekularné biologické odpovédi by méla byt
standardni soucCasti vySetfovaciho planu a sledovani?

K praci mam dale nékolik formalnich pfipominek a dotazi:

- pro lepsi orientaci ve vysledcich by dle soudu oponenta bylo vhodné uvést vzdy
kolik nemocnych s danou charakteristikou bylo porovnavano

- v praci jsem nenasel struéné formulovany souhrn

- k &asti hodnoceni vysledkl [éEby mam jeden pravdépodobné formalni dotaz.
Autor uvadi v tabulce (8) celkovy podet hodnotitelnych nemocnych 46, stejné tak i na
str 53. V tabulkach 7 a 8 je v8ak pocet uveden jako 47, jedna se o pieklep?

Zavér hodnoceni:

Prace se zabyva aktualnim tématem, zvolené metody zpracovani jsou
adekvatni, autor prokazal schopnost védecky pracovat, prace spinila
sledovany cil.

Prace celkové splfiuje pozadavky kladené na dizerta¢ni praci a doporuéuji ji
k obhajobé.
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