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UNIVERZITA PAVLAC'KEHO V OLOMOUCI
LEKARSKA FAKULTA
Deékanat, tf. Svobody 8, 771 26 Olomouc, tel./fax: 585 632 063

V Olomouci 27. zati 2011
Zapis o konani obhajoby diserta¢ni prace v oboru Vnitini nemoci

MUDr. Tomas Pika, Iékat III. interni — nefrologické, revmatologické a endokrinologické
kliniky FN a LF UP v Olomouci a studenta kombinované formy doktorského studijniho
programu Vnitini nemoci na LF UP v Olomouci

Téma prace: ,,Hodnoceni sérovych hladin volnych lehkych Fetézci imunoglobinu u
mnohocetného myelomu a jejich vztahu k vybranym klinicko-laboratornim ukazateliim nemoci*

Obhajoba se konala v Olomouci dne 27. zari 2011 ve 14:00.
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Dne 27.9.2011 pfi obhajobé disertacni préce byly poloZeny tyto otazky:

Dotaz oponenta — prof. RNDr. M. Tichy, CSc.:
Jak vysvétlit obcas negativni vysledky FLC pfi pozitivité elektroforézy a imunofixace?

1. Charakteristiky MM buriky — variabilita syntézy lehkych fetézcd, ztrata vazebnych epitopl LR
pro FLC protilatky, zkrdceni LR s rychlou filtraci do mo¢i (ulFE +)

2. laboratorni problematika — nadbytek antigenu s tvorbou mensich imunokomplext, polykl.
protildtka nepostihne dané epitopy

3. Kratky polocas FLC — pruznéjsi reakce na Usp&$nou chemoterapii
4. PFitomnost mono/oligoklonalnich prouzkd v dobé remise
Dotaz oponenta — prof. MUDr. Z. Adam, CSc.:
- Kdy vysetfeni FLC pouZivat a pfi kterych diferencidlné diagnostickych otdzkdch?
Monoklonalni gamapatie:
e Screening
* Stanoveni prognézy — MGUS, ASMM, IIMM, AL, MW, SP
* Sledovaéni priibéhu, remise, relapsu/progrese — NSMM, oligo MM, BIMM, LCE
e Odliseni pravé nesekretori;ké formy MM od BJ-typu s nizkou produkei VLR
Diferencidlni diagnostika:
* Tézka osteopordza, osteolytické postiZeni pfi negativité SPE/IFE
* Nefropatie — nevysvétliteIné rendlni postizeni, diff. dg. nefrotického syndromu
* Nejasné kardiomyopatie

* Nevysvétlitelnd periferni ¢i viscerdlni neuropatie

Dotaz oponenta — prof. MUDr. Z. Adam, CSc.:
- Ma analyza volnych lehkych fetézcd pfinos i pro jiné maligni lymfoproliferace neZ je mnohocetny
myelom a MGUS?

Monoklonalni gamapatie:
Solitérni plazmocytom:

* abnormalini index k/A v~50%, |, prognéza



* sledovéni pribéhu chemo/radioterapie
Extramedularni plazmocytom:

*  moZnost monitorovani u ¢asti nemocnych
AL amyloiddza:

*  >95% abnormalni hladiny FLC, sledovani priibé&hu, prognosticky vyznam
LCDD, POEMS:

* v 90% abnormadlni hladiny FLC, diagnostika, sledovani priibéhu
M. Waldenstrom:

e prognosticky vyznam

* odlieni od IgM MGUS (FLC > 60 mg/I — odlideni s > 95% specifitou)

* korelace s hodnotami IgM, viskozitou, B,m, trombopenii, leukopenii
B-CLL:

*  FLCjsou ukazateli aktivity, nezévisly prognosticky faktor pro prefiti a lé¢ebnou odpovéd

Dotaz oponenta — prof. MUDr. Z. Adam, CSc.: (analog. dotaz prof. Krée u sclerosis multiplex)
- Mélo by vyznam analyzovat volné lehké fetézce u pacientii s myelomem a vypotkem v peritonedini ¢i
pohrudnicni dutiné, pfipadné likvoru?

Analyza FLC v likvoru:

* K FLC—potencialni pro detekci a sledovani intratékalni syntézy imunoglobulind v kontextu
ostatnich vysetfeni

* K FLC—ukazatel intratékdlniho zénétu , perspektivni vyuZiti u sclerosis multiplex
* KFLC—mozZny ukazatel lymfomatézni meningitis

Analyzy peritonediniho a pohrudniéniho vypotku u MM:
* pouze nékolik kazuistickych sdéleni

* teoretické vyuZiti u solitdrniho/multifokalniho extramedularniho plazmocytomu hrudni &
bFidni dutiny, s omezenou produkci celé molekuly MIG v ramci morfologické a biochemické
dediferenciace

¢ zatim vhodnéjsi cytologie a ev.ELFO/IFE vypotku



Dotaz oponenta — prof. MUDr. Z. Adam, CSc.:
- MiZe autor okomentovat rozdily v pfinosu PET-CT zobrazeni, MIBI zobrazeni a MR zobrazeni a
vysvétlit, zda takzvané MR obohacené o difiizi je zdsadnim pfinosem?

PET-CT:

* wyhody: senzitivita, anatomicka lokalizace postiZeni, posouzeni aktivity choroby, vyborna
detekce fokalInich Iézi, posouzeni osteolyz, detekce extrameduldrniho postiZeni, posouzeni
lécebné odpovédi po chemo/radioterapii, detekce duplicitnich zénétlivych/nadorovych stavi

* nevyhody: vysoka cena, nizsi dostupnost, vysokd radia¢ni zatéz, nizsi citlivost u difuzniho
postiZeni a po podani chemoterapie

Tc-MIBI:

*  vyhody: detekce fokalnich Iézi i difuzniho postiZeni, anatomicka lokalizace (SPECT/M DET),
sledovani aktivity onemocnéni, detekce extramedularniho postiZeni, nizka cena, dobra
dostupnost

*  nevyhody: niZ3i senzitivita, zejm. u malych lézi, neschopnost posouzeni ¢asnych zmén kostni
diené

WB-MRI:

*  vyhody: vysokd senzitivita, moZnost posouzeni difuzniho postizeni a ¢asnych zmén v kostni
dfeni, zobrazeni pomért v patefnim kanalu, anatomicka lokalizace

nevyhody: Easova nérocnost, nékdy obtizné posouzeni osteolytickych 1ézi, kontraindikace, mala
vhodnost pro hodnoceni vysledk Ié¢by

MR obohacené o difuzi:

*  princip zaloZeny na mikroskopickém pohybu vody v tkéni (Browndv pohyb) ovlivnény
charakteristikami tkdné (bunécné formace, intraceluldrni struktury, makromolekuly).

*  prvné pro Casnou detekci mozkové ischemie, nitrolebni nddory/abscesy
Vyhody:

*  kontrastnéj3i zobrazeni loZiskovych zmén oproti T1 a STIR sekvenci, aviak na tkor ostrosti
obrazu zobrazované oblasti

* podchyceni ¢asnych zmén tkdné
* ACD mapa — (apparent diffusion coefficient)
- moznost jisté kvantifikace signdlu za ur¢itych podminek
- nizsi hodnoty u nadord, oproti vy$$im hodnotdm u normélnich/reaktivnich 1ézi

- Uspésna terapie spojena s nariistem hodnot ACD



- potencidlni vyuziti pro sledovani efektu terapie
U mnohocetného myelomu:
* nutné ovéreni na pocetnych souborech nemocnych

* bez dodatecné detekce novych lézi oproti T1 a STIR

Dotaz oponenta — doc. MUDr. T. Papajik, CSc.:

- jaké je postaveni metody stanoveni VLR v soucasné klinické praxi. Jde o vysetreni, které by mélo byt
zavedeno do praxe i na mensich pracovistich nebo ziistdvd vyhrazeno pro velkd univerzitni centra, kde
je pouZivano v ramci diferencidlni diagnostiky sloZitych pripadt plasmocytdrnich neoproliferaci,
klinického vyzkumu monoklondlnich gamapatii a sledovdni ucinnosti moderni nepaliativni terapie u
jednotlivych MM ?

e vsoucasné dobé dostupné a jsou nedilnou soucdsti standardni péce o nemocné s MG ve
specializovanych centrech CMG, ale i na dobFe vedenych hematologickych pracovistich

» standardni soucdsti algoritmu vySetieni u MG
* inkorporovany do IMWG guidelines

e inkorporovany do narodnich guidelines — UK Myeloma Forum, Nordic Myeloma Study Group,
NCCN, ESMO, Ceska myelomové skupina

e soucdasti guidelines pro AL amyloiddzu

» vySetfeni dostupné ve specializovanych centrech a okresni nemocnicich: nutnost kvalitniho
biochemického zdzemi a personalu schopného adekvatné interpretovat vysledky

* pro potfeby nejen hematolog(, ale i nefrologli, revmatologt, neurologd, kardiologti

Dotaz oponenta — doc. MUDr. T. Papajik, CSc.:

- doktorand konstatuje, Ze index klonality k/A jako prediktivni rizikovy faktor je pfinosny pouze u
nemocnych lécenych konvenéni terapii nebo moderni biologickou terapii. Bude tento ukazatel ddle ve
vztahu k celkovému preZiti Ci preZiti bez uddlosti ¢i progrese onemocnéni ddle sledovat? Pokud ano,
nezvoli tfeba alternativni diskriminacni hodnoty indexu pomoci ROC analyzy?

* ano, tento parametr budemernaddle sledovat, stejné tak i pomér HLC, coz je ikolem
probihajici grantové studie, véetné srovnani s dals$imi modernimi charakteristikami nemoci
definovanymi pomoci MP-FC, ASO-PCR, cytogenetika.

* ROC analyzy ziejmé k velké interindividudIni variabilité sekrece LR nebude mozno poutit,
avSak moznd perspektiva pro HLC stanoveni



Dotaz — prof. Indrdk: Lze vySetreni FLC uZit jako proliferacniho ukazatele nadorové masy?
- ano lze, ale nutno posuzovat individualné u konkrétnich nemocnych.
Dotaz — doc. Faber: Korelace FLC a cytogenetickych nalez(?

- zatim publikovany 2 prace v zahranici, v naSem pripadé ¢ekdme na rozsifeni souboru
k analyze.

Dotaz — doc. Krejc¢i: Doporucené intervaly vysetieni?

- UMGNV v souladu s IMWG doporucenim, u nemocnych po dosazeni remise pri kazdé
pravidelné klinické a lab. kontrole.

Dotaz — prof. Kr&: VySetieni FLC u Sjogrenova syndromu:

- ano, casto zjisténa pozitivita, zejména pfi vysokych hodnotach anti-Ro a anti-La protilatek.

Dotaz — prof. S¢udla: Perspektivy vy$etieni HevyLite?

- prognosticky vyznam u MGUS a MM, definice hloubky remise u MM a vliv na TTP.

Dr. Pika Tomas

29.9.2011



