
UNI\IERZITA PAI-ACKÉHo V oLoMoUCI
rÉransrÁ FAKULTA

V olomouci27. září20|1
Zápis o konání obhaiobv disertační práce v oboru Vnitřní nemoci

MUDr. Tomáš Pika, lékď III. interní - nefrologické, revmatologické a endokrinologické
kliniky FN a LF UP v olomouci a studenta kombinované formy doktorského studijního
programu Vnitřní nemoci na LF UP v olomouci

Téma práce: ,,Hodnocení sérových h|adin volných lehkých řetězců imunoglobinu u
mnohočetného myelomu a jejich vztahu k vybraným klinickoJaboratorním ukazatelům nemoci..

obhajoba se konala v olomouci dne27. záŤi20| l ve 14:00.

Komise: ,./

členové: Prof.MUDr.ZdenékAdam.CSc. L/

Prof. MUDr. Jiří Ehrmann. CSc'.
(,/

V
Prof. RNDr. Miloš TichÝ. CSc'

Doc. MUDr. Marta Krejčí, Ph.D. ,r/

Doc. MUDr. Tomáš Papajík, CSc.

Doc. MUDr. Edgar Faber, CSc.
Oponenti:
Prof. RNDr. Miloš TichÝ. CSc.

(-"

oddělení klinické biochemie LF UK a FN Hradec Králové
Prof. MUDr. Zdeněk Adam. CSc. ........... ...........,,i,.'.,.'.(l.:.:...Py:.y.:
II' interní klinika LF MU a FN Brno-Bohunice

,-'-Doc. MUDr' Tomáš Papajík, CSc.
Hemato.onkolosická klinika F UP a FN olomouc

ŠI.olitel: Prof. MUDr' Vlastimil Šěudla. CSc. .'..'....'. ..'.,...,.'.,,.,,..,,Z:,

Předsedající přednesl struěnou charakteristiku uchazeěe, hodnocení školitele a stanovisko vedoucího
školícího pracoviště k disertační práci. Poté uchazeč vyložil podstatný obsah své disertace. oponenti
přednesli své posudky' Uchazeě odpověděl na připomínky a dotazy oponentů.

Ve vědecké rozpravě vystoupili: viz příloha - zápis o diskusi.

Hlasování se účastni lo .......q. ' .. 'členů komise. Kladně hlasovalo ....9.....členů, zápomé ......Q....
členů' neplatných lístků bylo odevzdáno .''..a.

Usnesení:
Přítomní členové komise tajným hlasováním rozhodli, že MUDr. Tomáš Pika obhájil disertaění
práci a doporučili udělení akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D. dle $ 47 Zákona o vysokých
školách ě. l l l/98 Sb.
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Dne 27.9.2011 při obhajobě disertační práce by|y po|oženy tyto otázky:

Dotaz oponenta - prof. RNDr. M. Tichý CSc.:
Jak vysvětlit občos negativnívýsledky FLC při pozitivitě etektroforézy a imunofixace?

1'. Charakteristiky MM buňky-variabi|ita syntézy lehkých řetězců, ztráta vazebných epitopů LŘ
pro FLC proti|átky, zkrácení LŘ s rych|ou fi|tracído moči (u|FE +)

2. Laboratorní problematika - nadbytek ant igenu s tvorbou menších imunokomp|exů, po|yk|.
proti|átka nepostihne da né epitopy

3. Krátký po|očas FLC - pružnější reakce na úspěšnou chemoterapii

4, Přítomnost mono/oIigok|oná|ních proužků v době remise

I  r  F \ .

Dotaz oponenta - prof. MUDr. Z. Adam, CSc.:
- Kdy vyšetření FLC používat a při kterých diferenciótně diagnostických otózkóch?

Monok|oná lní gamapat ie:

. Screening

. Stanovení prognózy - MGUs, ASMM, ||MM, AL, MW, sP

. S|edování průběhu, remise, relapsu/progrese - NsMM, o|igo MM, BJMM, LcE

. od|išení pravé nesekretorické formy MM od BJ-typu s nízkou produkcíVLŘ

Diferenciá|ní diagnostika:

. Těžká osteoporóza, osteo|ytické postížení při negativitě sPE/lFE

. Nefropatie - nevysvětlitelné rená|nípostižení, diff. dg. nefrotického syndromu

. Nejasnékardiomyopatie

. Nevysvět|ite|ná periferní či viscerá|ní neuropatie

Dotaz oponenta - prof. MUDr. Z. Adam, CSc.:
- Mó analýzo volných lehkých řetězcŮ přínos i pro jiné maligní lymfoproliferoce než je mnohočetný
myelom a MGUS?

Monokloná|ní gamapatie:

Sol i tární plazmocytom:

. abnormá|ní index rfitv-50%,.| prognóza



.  sIedoVáníprůběhu chemo/radioterapie

Extramedu|ární plazmocytom:

. možnost monitorování u část i  nemocných

AL amy|oidóza:

. >95%o abnormá|ní h|adiny FLC, s|edování průběhu, prognostický význam

LCDD, POEMS:

. v 9o%o abnormá|níh|adiny FLC, diagnost ika, s|edování průběhu

M. Wa|denstróm:

. prognostický Význam

. od|išeníod |gM MGUs (FLc > 60 mgl l- od|išení s> 95% specif i tou)

. korelace s hodnotami lgM, viskozitou, p2m, trombopenií, |eukopenií

B.CL[:

. FLC jsou ukazateIi aktivity, nezávis|ý prognostický faktor pro přežití a |éčebnou odpověd.

Dotaz oponenta - prof. MUDr. Z. Adam, CSc.: (analog. dotaz prof. Krče u scterosis muttipIex)
- Mělo by význam onalyzovat volné lehké řetězce u pacientťl s myelomem a výpotkem v peritoneólní či
pohrudniční dutině, přípodně likvoru?

Ana|ýza FLC v |ikvoru:

. r FLC - potenciá|ní pro detekci a s|edování intratéká|ní syntézy imunog|obulinů v kontextu
ostatních vyšetření

. x FLC - ukazatel intratéká|ního zánětu , perspektivnívyužití u sclerosis mu|tip|ex

. x FLC - možný ukazate| |ymfomatózní meningitis

Analýzy perítoneá|ního a pohrudničního výpotku u MM:

. pouze někoIik kazuistických sdě|ení

. teoretické využití u soIitárního/mu|tifoká|ního extramedu|árního p|azmocytomu hrudníči
břišní dutiny, s omezenou produkcí ce|é mo|eku|y M|G v rámci morfologické a biochemické
dediferenciace

. zatím vhodnějšícytologie a ev.ELFO/|FE výpotku



Dotaz oponenta - prof. MUDr. Z. Adam, CSc.:
- Mťlže outor okomentovat rozdíly v přínosu PET-CT zobrazení, MlBl zobrazení a MR zobrození a
vysvětlit, zdo takzvané MR obohacené o difúzije zósadním přínosem?

PET-CT:

. výhody: senzitivita, anatomická |okaIizace postižení, posouzení aktivity choroby, výborná
detekce foká|ních |ézí, posouzení osteo|ýz, detekce extramedu|árního postižení, posouzení
|éčebné odpovědi po chemo/radioterapii, detekce dup|icitních zánětlivých/nádorových stavů

. nevýhody: vysoká cena, nižší dostupnost, vysoká radiační zátěž, nižšícit|ivost u difuzního
postižení a po podáníchemoterapie

Tc-MlBl:

. výhody: detekce foká|ních |ézí idifuzního postižení, anatomická lokaIizace (sPEcT/MDcT),
s|edování aktivity onemocnění, detekce extramedulárního postižení, nízká cena, dobrá
dostupnost

. nevýhody: nižšísenzitivita, zejm. u ma|ých |ézí, neschopnost posouzeníčasných změn kostní
dřeně

WB-MRI:

. výhody: vysoká senzitivita, možnost posouzení difuzního postížení a časných změn v kostní
dřeni, zobrazení poměrů v páteřním kaná|u, anatomická |okaIizace

nevýhody: časová náročnost, někdy obtížné posouzení osteo|ytických |ézí, kontraindikace, malá
vhodnost pro hodnocení výs|edků |éčby

MR obohacené o difuzi:

. princip za|ožený na mikroskopickém pohybu vody v tkáni (Brownův pohyb) ov|ivněný
charakterist ikami tkáně (buněčné formace, intraceIu|ární struktury, makromoleku|y).

. prvně pro časnou detekci mozkové ischemie, nitro|ební nádory/abscesy

Výhody:

. kontrastnějšízobrazení |ožiskových změn oprotiT1 a ST|R sekvenci, avšak na úkor ostrosti
obrazu zobrazované ob|asti

. podchycení časných změn tkáně

. ACD mapa - (apparent diffusion coefficient)

. možnost jisté kvantifikace signá|u za určitých podmínek

- niŽší hodnoty u nádorů, oprotivyšším hodnotám u normálních/reaktivních |ézí

- úspěšná terapie spojena s nárůstem hodnot ACD



| , ,

V - potenciá|ní využití pro s|edování efektu terapie

U mnohočetného mye|omu:

. nutné ověření na početných souborech nemocných

. bez dodatečné detekce nových lézí oproti T1 a STIR

Dotaz oponenta - doc. MUDr. T. Papajík, CSc.:
- joké je postavení metody stanovení VLŘ v současné klinické proxi. Jde o vyšetření, které by mělo být
zavedeno do praxe i na menších pracovištích nebo zůstóvó vyhrazeno pro velká univerzitní centra, kde
je používóno v rómci diferenciólní diagnostiky složitých případů pIasmocytórních neoproliferací,
klinického výzkumu monoklonólních gamapatií a sledovóní účinnosti moderní nepaliativníteropie u
jednotlivých MM?

. v současné době dostupné a jsou nedí|nou součástí standardní péče o nemocné s MG ve
speciaIizovaných centrecň cMc, a|e i na dobře vedených hemato|ogických pracovištích

. standardní součástí algoritmu vyšetření u MG

. inkorporovány do IMWG guideIines

. inkorporovány do národních guide|ines - UK Myeloma Forum, Nordic Mye|oma Study Group,
NccN, EsMo, Česká mye|omová skupina

. součástíguideIines pro AL amy|oidózu

. vyšetřenídostupné ve speciaI izovaných centrech a okresní nemocnicích: nutnost kval i tního
biochemického zázemí a personálu schopného adekvátně interpretovat výs|edky

. pro potřeby nejen hemato|ogů, a|e i  nefro|ogů, revmatologů, neuro|ogů, kardio|ogů

Dotaz oponenta - doc. MUDr. T. Papajík, CSc.:
- doktorand konstatuje, že index klonality rc/A jako prediktivní rizikový foktor je přínosný pouze u
nemocných Iéčených konvenčníteropií nebo moderní biologickou teropií' Bude tento ukazatel dóle ve
vztahu k celkovému přežitíči přežití bez udólosti či progrese onemocnění dóle sledovat? Pokud ano,
nezvolítřeba alternativní diskriminační hodnoty indexu pomocí RoC onalýzy?

. ano, tento parametr budemernadá|e s|edovat, stejně tak i  poměr HLC, což je úko|em
probíhající grantové studie, včetně srovnání s da|šími moderními charakter ist ikami nemoci
definovanými pomocí MP-Fc, Aso-PcR, cytogenetika.

. Roc ana|ýzy zřejmě k ve|ké inter individuálnívariabi l i tě sekrece LŘ nebude možno použít,
avšak možná perspekt iva pro HLC stanovení

,/



Dotaz - prof' Indrák: Lze vyšetření FLC užít jako pro|iferačního ukazate|e nádorové masy?

- ano |ze, a|e nutno posuzovat individuá|ně u konkrétních nemocných'

Dotaz - doc' Faber: Korelace FLC a cytogenetických ná|ezů?

- zatím pub|ikovány 2 práce v zahraničí, v našem případě čekáme na rozšíření souboru
k ana|ýze.

Dotaz - doc. Krejčí: Doporučené interva|y vyšetření?

. U MGNV v sou|adu s |MWG doporučením, u nemocných po dosažení remise při každé
pravideIné klinické a |ab. kontro|e.

Dotaz - prof. Krč: Vyšetření FLC u Sjogrenova syndromu:

. ano, často zjištěna pozitivita, zejména přivysokých hodnotách anti-Ro a anti-La proti|átek.

Dotaz - prof' ščudla: Perspektivy vyšetření Hevylite?

- proBnostický význam u MGUS a MM, definice h|oubky remise u MM a v|iv na TTP.

Dr. Píka Tomáš

29.9.201,7

I


