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OPONENTSKY POSUDEK
Doktorské disertaéni prace MUDr. Pavly Veselé: “Nodalni a extranodalni lymfomy:

klinickopatologicka, imunohistochemicka, molekularné-biologicka charakteristika“

Zakladni charakteristika disertaéni prace

Disertaéni prace “Nodalni a extranodalni lymfomy: klinickopatologicka,
imunohistochemicka, molekularné-biologicka charakteristika“, kterou predlozila
k obhajobé& MUDr. Pavla Vesela, byla vypracovana v ramci doktorského studia na
Siklové ustavu patologie v oboru Patologie, pod vedenim $kolitelky Doc. MUDr.
Ludmily Boudové, Ph.D.

Disertace byla predloZzena v jednom svazku obsahujicim dvé studie, obé
zameéfené na prognostické faktory lymfomu z plastovych bunék (mantle cell
lymphoma, MCL). Vlastni text spisu véetné literarnich odkazu ¢ita 89 stran textu, je
rozdélen do dvou kapitol. Text je doplnén pfilohami s €isly 1-7. Jedna se o Pfilohu 1
se seznamem pouzitych zkratek, Pfiloha 2 pfedstavuje seznam 235 pfipadl s
veskerymi daty uzitymi pfi prvni studii vénované prognostickym faktorim lymfomu z
plastovych bunék, Pfiloha 3 pak shrnuje vesSkerymi data uzitd pfi druhé studii
vénované mikrovaskularni denzité u pacientd s lymfomem z plastovych bunék.
Prilohy 4 — 7 pfedstavuji plna znéni publikaci tykajici se disertani prace autorky, dvé
puavodni prace byly publikovany v ¢asopise s IF:

SALEK, David, Pavla VESELA, Ludmila BOUDOVA, Andrea JANIKOVA,
Pavel KLENER, Samue IVOKURKA, Milada JANKOVSKA, Robert PYTLIK, David
BELADA, Jan PIRNOS, Mojmir MOULIS, Roman KODET, Michal MICHAL, Eva
JANOUSOVA, Jan MUZIK, Jiri MAYER a Marek TRNENY. Retrospective analysis of
235 unselected patients with mantle cell lymphoma (MCL) confirms prognostic
relevance of MIPI (MCL International Prognostic Index), and Ki-67 in the era of
rituximab: long-term data from the Czech Lymphoma Project database.

Leukemia & Lymphoma. 2014, 55(4), 802-810. (IF = 2,891)

VESELA, Pavla, Zbynék TONAR, David SALEK, Samuel VOKURKA, Marek
TRNENY, Roman KODET, Mojmir MOULIS, Petra KASPAROVA, Zderika
VERNEROVA, Zuzana VELENSKA, Jan STRITESKY, Michal MICHAL a Ludmila
BOUDOVA. Microvessel density of mantle cell ymphoma. A retrospective study of its
prognostic role and the correlation with the Ki-67 and the Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index in 177 cases.

Virchows Archiv. 2014, 465(5), 587-597. (IF = 2,651)

VESELA, Pavla, Zbynék TONAR a Ludmila BOUDOVA. Mikrovaskularni
denzita v lymfomech — hodnocenia klinicky vyznam.
Cesko-slovenska patologie. 2015, 51(2), 94-98.



SALEK, David, Andrea JANIKOVA, Pavla VESELA a Jifi MAYER. Nové
perspektivy v patogenezi a diagnostice lymfomu z plastovych bun&k (mantle cell
lymfomu).

Onkologie. 2013, 7, 121-126.

Aktualnost zvoleného tématu, vyznam pro obor
Zvolené téma je peclivé vybrané a aktualné zvolene.

Prvni studie v predloZené disertadni praci ovéfuje prognosticky  Vliv
mezinarodniho prognostického indexu pro lymfom z plastovych bunék (MIPI) véetné
jeho variant a proliferacni aktivity u MCL, dale se soustiedi na vliv dalgich parametrd
u pacientt s diagnostikovanym MCL, kde sice jiz prognosticky Vvliv zkouman byl,
avéak s rozporuplnymi vysledky. Predlozena prace vznikla na zakladé Zzadosti
klinickych kolegU sdruzenych v Kooperativni lymfomové skupiné Ceské republiky,
coz vymluvné ilustruje aktualnost a potfebu smeérem ke klinické praxi.

Druha &ast predlozené disertaéni prace pak predstavuje vubec prvni velkou
studii, ktera se zabyva prognostickym vlivem mikrovaskularni denzity (MVD) u MCL.
Tato skute&nost je podtrzena nejen pottem - tj. 177 zahrnutych pacientll, resp.
neselektovanou populaci pacientl a znaénou naroénosti zvolené stereologické
metody, ale také systematickym a preciznim zpracovanim.

Cile diserta&ni prace a jejich naplnéni

V prvni i druhé studii predlozené disertace jsou cile jasné a vystizné
formulovany. Pomoci vhodné& zvolenych metod pak autorka prehledné doklada
zjisténé vysledky, formuluje zavery a napliiuje stanovené cile prvni i druhé studie

Zvolené metody

Lze velmi kladn& hodnotit fakt, ze zvolené metody byly uzity na velkém
souboru pacientl, v neselektované populaci (v pfipadé prvni studie se jedna o 235
pacientl, v pfipadé druhé studie pak o 177 pacient(). V obou gastech studie je uZito
imunohistochemickych technik ke sledovani zvolenych markerd. Ve druhé Casti
studie je uZito znaéné& narocné stereologické metody ke sledovani miry angiogeneze
- mikrovaskularni denzity u MCL. Popsana metoda dovolujici kvantifikaci mikrocév (a
tedy trojrozmérnych struktur) v dostupnych 2D vzorcich pomoci ovéfeného software
klade zna&né naroky jeji zvladnuti, konkrétné na aroveh histopatologickych znalosti,
eliminaci artefaktd a uniformitu zpracovani vzorkd. Velmi vyzdvihuji znaénou miru
objektivity zvolené hodnotici metody pro MVD, ktera je uréena jak systematickym,
nahodnym a rovnomé&rnym vzorkovanim obrazovych poli, tak i poétem zornych poli
pii daném zvétSeni. Zvolenym postupem je také dosazeno nejvétsi celkove plochy
vzorku pro kazdy jednotlivy pfipad MCL, z niz byly mikrocévy spocitany, v porovnani
s dosud publikovanymi studiemi. Tim nabyvaji vysledky znatné vahy. Vhodné
zvolenym statistickym zpracovanim vysledki pak autorka ziskava duleZita fakta
vedouci k pfesné formulovanym a klinicky orientovanym vystupim.



Vysledky disertace a vyznam pro praxi

Studie je jednoznacné orientovana smérem k praxi aplikovatelnym postupim.
At uz se jedna o prehledné hodnoceni MIPI, které ma oSetfujici Iékar k dispozici
nebo autorkou predloZzené hodnoceni miry proliferaéni aktivity v prvni ¢asti studie, tak
i prehledné a jasné stanoveni mikrovaskularni denzity jakoZto popisu miry
angiogeneze u MCL spolu se sledovanim prognostického vlivu tohoto ukazatele.

Autorka v prvni studii velmi prakticky, pfehledné srovnava metody hodnoceni
proliferaéni aktivity a deklaruje jeji hraniéni hodnotu. Srovnanim metod a
s pfihlédnutim  k jejich Casové naro¢nosti dochazi koptimalnimu a rychle
stanovitelnému postupu pfi hodnoceni proliferacni aktivity, ktera je, jak ze studie
plyne, stéZejni prognosticky faktor spolu s MIPI u MCL. Je také vyznamnym
ukazatelem jiz v dobé diagnézy MCL v rozhodovani, jaky typ chemoterapie zvolit.

Ve druhé ¢asti studie je autorkou podrobné popsana problematika
angiogeneze v nadorech a konkrétné u MCL, pozornost je vénovana i praktickému
vyuziti znalosti miry angiogeneze jak z prognostického hlediska, tak s ohledem na
hodnoceni efektivity antiangiogenni Ié€by. Mikrovaskularni denzita je zvolena jakozto
vhodny parametr ilustrujici miru angiogeneze ve tkani, zde v nadorové u MCL.
Prestoze MVD u MCL nebyla prokazana jakozto vhodny prognosticky marker,
autorka presvédCivé doklada zavislost MVD na MIPI v&etné jeho variant, dale na
infiltraci kostni dfené u MCL.

Publikované a dobie podloZzené poznatky z obou studii se mohou rychle
promitnout do klinické praxe, z tohoto divodu shledavam praci jako velice pfinosnou.

Hodnoceni prace, pfipominky a dotazy

Téma je aktualni, velmi precizné a systematicky pojaté, cile prace jsou vhodné
zvolenymi metodikami napinéné. Hodnoceni vystupl a diskuse ktématu je
profesionalni. Také obrazova dokumentace véetné jednotlivych mikrofotografii je
vysoce kvalitni.

Studie je velmi dobfe a podrobné ¢lenéna, neobsahuje redundantni informace,
je srozumitelna. Pokud mohu soudit, pak gramaticky bezchybna.

K pfedloZzené disertacni praci nemam zasadni pfipominky. Je uréitou $kodou,
Ze citace nejsou ocislované. Pfi jejich Cislovani a celkovému poc&tu 184 by Iépe vynikl
fakt, Ze se autorka v problematice orientuje a také, jak Siroce je dana problematika
pojata.

Navrzené otazky k prfedlozené studii:

1.) V pfedloZzené studii jsou zminény pfipady MCL imunohistochemicky negativni
s protilatkou CDS5, prestoZe vétSinou se doklada u MCL pozitivita u uvedené
protilatky. Jaky je sou€asny nahled u MCL na vyznam imunohistochemicky
detekované pozitivity €i negativity CD5?

2.) Ve studii byl prokazan u MCL mimo jiné vliv proliferaéni aktivity na celkové
preziti (OS) a dobu preziti bez progrese (PFS), pfestoze zavislost miry



angiogeneze, resp. mikrovaskularni denzity na proliferaéni aktivit¢ nebyla
prokazana. Mikrovaskularni denzita je vS8ak z definice zavisla na detekci
profili endotelovych bunék. Nabizi se otazka: Je znama mira proliferace
endotelii a jeji uloha u jednotlivych typl nador(, lymfomi ¢&i pfimo konkrétné u
MCL?

Zaveér

PredloZzena disertatni prace MUDr. Pavly Veselé splfiuje vSechny
pozadované nalezitosti, proto ji doporuéuji k obhajobé a na zakladé Uspésné
obhajoby doporuéuji udéleni védecké hodnosti Ph.D. dle platnych zakonnych norem.

Vi W
jira)

V Plzni dne 27. dubna 2016 MUDr. Véra Krizkova, Ph.D.
Ustav histologie a embryologie LF UK v Plzni
Karlovarska 48, Plzen 301 00



