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V Olomouci 31. srpna 2015

Zapis o konni obhajoby disertaéni prace ve studijnim programu Patologick4 anatomie
a soudni lékarstvi

MUDr. Patrik Flodr, odborny asistent Ustavu klinické a molekulérni patologie LF UP a

student kombinované formy doktorského studijniho programu Patologickd anatomie a soudni
lékarstvi LF UP v Olomouci.

Téma disertaini price: ,Analyza imunohistochemického expresniho profilu konkrétnich
lymfoproliferativnich onemocnéni a jeho klinicko-patologicky vyznam.*

Obhajoba se konala v Olomouci 31. srpna 2015 v 10:00 hodin.
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Ptedsedajici pfednesl struénou charakteristiku uchazece, hodnoceni $kolitele. Poté uchaze¢ vylozil
podstatny obsah své disertace. Oponenti pfednesli své posudky. Uchaze¢ odpovédél na ptipominky a
dotazy oponentii. Ve védecké rozpravé vystoupili: viz pfiloha — zapis o diskusi.
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Usneseni:

Pitomni ¢lenové komise tajnym hlasovanim rozhodli, z2 MUDr. Patrik Flodr obhajil disertacni
praci a  doporudili udsleni akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zéakona o
vysokych §kolach €. 111/98 Sb.

prof. MUDr. Zden¢k Kolaf, CSc.
pfedseda komise



Obhajoba disertacni prace, MUDr. Patrik Flodr, 31. srpna 2015

Dotazy od oponenti:

Doc. MUDr. Jaroslav Horacek, CSc.:

1. Difuzni velkobunécény B-lymfom patfi mezi nejcastéji se vyskytujici lymfomy. Do jaké miry je
ovlivnén jeho vznik imunodeficientnimi stavy?

V patogenezi DLBCL hraje imunodeficience vyznamnou roli z ddvodu patologické anti-neoplastické a
anti-virové imunologické odpovédi. V Siroké skupiné onemocnéni DLBCL jsou znamky jednotky, které
maji prokazany primy vztah mezi imunodeficienci a rozvojem onemocnéni. Dobrym pfikladem a
zaroven experimentalnim modelem pro tuto problematiku je AR-DLBCL, ktery ve srovnani se
sporadickym DLBCL vykazuje vy3$si angiogenezu a proliferaci a snizeny poc¢et CD4 a FOXP3 pozitivnich
T-helper lymfocytl, zvy$enou aktivaci cytotoxickych T-bunék a mdlo makrofagl asociovanych

s nadorem. Z dalSich fenomént, které ovliviiuji rozvoj B-lymfom, mdZeme jmenovat také infekci
HHV8 nebo HHVA4.

2. lak se za poslednich 10 let zménila u difuzniho velkobunééného lymfomu (DLBCL) diagnostika a
Uspésnost terapie?

Nejvétsi zménou v diagnostice DLBCL v posledni dekadé byla jisté nova klasifikace WHO z roku 2008,
ktera ve srovndni se svou predchozi verzi z roku 2001 pfinesla implementaci novych
patofyziologickych poznatkl a zejména rozsifeni poctu diagnostickych jednotek a podjednotek. Byla
postavena na klinickém, morfologickém, imunohistochemickém a genetickém konsensu.

Vyvoj terapie je mozno sledovat od pocatecniho rezimu CHOP k sou¢asnému rezimu R-CHOP po
zavedeni rituximabu pfibliZzné na pfelomu tisicileti. To s sebou pfineslo i potfebu zmény klinickych
prognostickych ukazatell, napf. plivodné pouZivany IPI na R-IPI. V soudasnosti dosahuje Ctyrletého
preziti asi 59% pacientl v pokrocilém stadiu (stddium IV). Relabujici pacienti s DLBCL po reZzimu R-
CHOP mohou profitovat z aplikace bortezomibu, lenalidomidu, ibrutinibu.

3. Jaka je uspésnost idiotypické vakcinace v [é¢bé B-lymfomi?

S idiotypickou vakcinaci proti bufikam B-lymfom{ se v mediciné setkdvame jiz vice neZ dvacet let a
patfi mezi vyhranéné personalizované a malo zatéZujici Iécebné pfistupy. Nadorové B-buriky nesou
znaky, jejichZz imunogenicitu lze s ispéchem vyuZit k pfipravé individualizovanych terapeutickych
vakcin, které ucinkuji diky tumor-specifické imunitni odpovédi a mohou dokonce vést k remisi
onemocnéni i na molekuldrni Grovni (literdarné popsano u folikuldrniho lymfomu). Jedna se vsak o
¢asové i finan¢né znacné narocny proces. Selhani této 1é¢by jde na vrub mutaci, které v nadorové
populaci nardstaji diky vakcinaénimu ,,selekénimu” tlaku.



Doc. MUDr. Leos Kfen, PhD:

Pouzitd metodika hodnoceni imunohistochemické exprese je jiz z principu semikvantitativni a
nevyhnutelné subjektivni. Byly nékteré pfipady ze souboru na nékteré markery hraniéné negativni
resp. pozitivni? Pokud ano, jak byly vyhodnoceny? DosaZzenim konsenzu po diskuzi u spfazené optiky?

Imunohistochemicka analyza je subjektivni metodou s moZnou objektivizaci , poéitatovou” analyzou
obrazu. Byly hodnoceny intervaly pozitivity v % a malé procento hrani¢nich p¥ipad( bylo nezévisle
analyzovdno dv8ma patology véetné hrani¢nich pfipadl. PouZity software pro morfometrické
hodnoceni LUCIA 5.20, NIS-Elements 2.20

Dotazy v diskuzi:
Doc. MUDr. Svetlana Brychtovd, PhD:

1. Jaky je vztah zkoumanych a v diserta¢ni praci uvedenych proteinl drahy NFkB a jejich vyuZiti jako
terapeutickych cilG? Dle vysledk( uvedenych v dis. praci se zminéné tfi proteiny nejevi jako slibné cile
z dlvodu jejich nizké detekované exprese.

Ziskané vysledky mohou byt do urcité miry ovlivnény velikosti souboru. Vlivem terapie je prokdzéna
urditd stabilizace genomu naddorové buriky a tim i mozna zména exprimovanych proteind.

V jednotlivych fazich vyvoje onemocnéni dochazi také ke zménam v aktivaci signalnich drah
(konstitutivni/nekonstitutivni) a s tim mdzZe souviset variabilni exprese jednotlivych proteinti.
VyuZitim vétSiho spektra specifi¢téjdich protilatek a také novych modernich analytickych metod, jako
je napriklad hmotnostni spektrometrie, Ize docilit zpfesnéni detekce proteinii dréhy NFkB. Dle
literdrnich udaju je prokazén vliv exprese p65 na progndzu pacientd.

2. Bylo v ramci studie provedeno srovnani fenotypu nadorovych bunék také v dobé relapsu
onemocnéni?

Vzhledem k béZnému klinické mu postupu, podle kterého je relaps lymfoproliferativnich onemocnéni
diagnostikovan vétsinou zobrazovacimi metodami (PET-CT) nikoliv biopticky, neni k dispozici
dostatecny pocet vzorkl pro tuto analyzu. Nékolik jednotlivych pfipadd bylo vysetieno, jejich pocet
vSak nebyl dostatecny pro statistické zpracovani. V pokracovani studie s dal§im rozéifenim souboru
Ize pfedpokladat zisk dostatec¢ného poctu vzorkt pro validni statistické zhodnoceni a osvétleni této
otazky.



