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Věc: oponentský posudek doktorondské disertoční próce MUDr. Tomóše Piky

V Olomouci dne 8. 8. 201 I

YóŽený pone profesore,

k oponentuře mi by|o před|oŽeno doktorondskó disertoční próce MUDr. Tomóše Piky

s nózvem: Hodnocení sérových hlodin volných lehkých řetězců imunog|obu|inu u

mnohočetného myelomu o jejich vztohu k vybroným klinicko - loborolorním ukozote!ům

nemoci.

Próce mó ce|kem l50 stron o je rozdě|eno do lO kopito|. Seznom zkrotek, souhrn o přeh|ed

klíčových s|ov, seznom tobu|ek (22 tobv|ek) o grofŮ (25 grofŮ) jsou zořozeny no počótek

rukooisu.

Souhrn diserloční próce ve|mi dobře o přeh|edně sumorizuje výs|edky v|ostního

bÓdóní o jeho strukturo odpovídÓ jednotlivým kopito|óm disertoční prÓce. K|íčovÓ s|ovo
jsou zvoleno odekvótně studovoné prob|emotice.

Cíle disertoční próce doktorond uvódí v kopito|e 4. Próce mó dvo h|ovní cí|e, první cí|
je dó|e rozveden no ó uŽších o porcíó|ních Úko|Ů, vše ve shodě s h|ovním nómětem
před|oŽené próce.

Souhrnnó Úvodní čóst v rozsohu 27 stron chorokterizuje mnohočetný mye|om (MM),

uvódí jeho moderní diognostickó kritério o v součosnosti nejvíce pouŽívoné stóŽovocí

systémy. Dó|e nós|edují čósti o |oborotorních vyšetřeních u MM, kde se outor podrobně

věnuje prob|emotice ano|ýzy potologických imunogIobu|inŮ, respektive metodice

stonovení hIodin voIných Iehkých řetězcŮ {VLŘ) o stonovení pórů imunogIobuIinů

(zořozeno no konci kopiio|y). V oddí|e o vyšetření kostní dřeně doktorond zmiňuje přínos

vyšetření prŮtokovou cytometrií o cytogenetické ono|ýzy ' Dle osobního mínění by si toto

čóst v součosné době zos|ouŽi|o více prostoru s širším popisem bio|ogických konsekvencí

nejvýznomnějších genetických změn U MM o zhodnocení jejich nezóvis|ého
prognostického význomu v éře moderní teropie choroby. Jok outor sóm konstotuje,

cytogenetickó k|osifikoce onemocnění je dnes zók|odem pro individuÓlní moderní

|éčebnou strotifikoci MM (mSMART k|osifikoce). Kopito|o o zobrozovocích vyšetřeních

zmiňuje pouŽití moderních metod (MR| o PET/CT) při diognostice o zhodnocení efektu
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teropie u této choroby. Nós|ednó čóst zobývojící se |éčbou MM poskytuje ve|mi dobý

přeh|ed o součosných moŽnostech teropie, doktorond se podrobněji věnuje

vysokodóvkovoné chemoteropii o moderním (bio|ogickým) lékům, které v součosnosti

potří k zóklodním komenům Úspěšné teropie onemocnění (tho|idomid, bortezomib,

|eno|idomid). Nutno konstotovoI, Že ce|ó Úvodní čóst je psóno moderně, svěŽím jozykem,

zóroveň ve|mi přeh|edně o s logickým uspořódóním podkopito|' I přes moji poznómku

týkojící se prob|emotiky cyiogenetiky je nesporné, Že toto kopito|o svědčí o ve|mi dobré

orientoci doktorondo v studovoné prob|emotice o jeho ce|kové erudici.

Vlostní sludie (kopito|o ó) je rozděleno přesně d|e cí|Ů prÓce no 7 jednot|ivých

prob|emotik. Prvních ó se týkÓ ono|ýzy VLŘ |g, pos|ední pok význomu stonovení pórů

ŤěŽkých/lehkých řetězcŮ imunog|obulinu u monoklonÓ|ních gomopotií. KoŽdó subkopito|o

obsohuje Úvod, chorokteristiku vyšetřeného souboru, výs|edky o diskuzi. Text je vŽdy

nózorně kombinovón s grofickými informocemi o přeh|ednými tobu|komi.

V první čósti outor ono|yzovo| sérové hlodiny VLŘ u l g1 nemocných s monok|onólní

gomopolií nejistého význomu (MGUS) o zjisti|, Že l 19 jedincŮ (62,3%) mě|o poto|ogické

h|odiny VLŘ o u lOó vyšetřených (55,5%) by|o přítomno poto|ogickó hodnoto r/X indexu.

V prŮběhu s|edovónísouboru doš|o u l l nemocných (5,7%) k tronsformoci v mo|igníformu

monok|onólní gomopotie (roční míro 0,95%), její frekvence odpovído|o stupni riziko d|e

strotifikočního systému MGUS. V diskuzi outor svó pozorovóní uvódí v kontextu s Údoji

světového písemnictví o připojuje doporučení, jokým zpŮsobem nemocné s MGUS o

poto|ogiíVLŘ dó|e k|inicky o IoboroŤorně s|edovot.

Druhó čóst próce se týkó stonovení VtŘ u MM. Soubor tvoři lo 2ól pocientŮ s nově

diognostikovoným MM. U 94,5% z nich byly no|ezeny obnormó|ní h|odiny dominontního

VLŘ, potologické h|odiny indexu vLŘ by|y přítomny u g6% jedincŮ. Ano|ýzo potvrdi|o

skutečnost, Že h|odiny VLŘ nekore|ují s hlodinomi monok|onó|ního imunog|obu|inu, coŽ je

v sou|odu s Údoji dříve pub|ikovoných studií. Autor uvódí, Že něko|ik pub|ikocí prokózo|o

význom indexu VLŘ pro predikci přeŽití nemocných, uŽitečnost při stonovení stringentní

komp|etní remise (sCR), noopok mo|ý význom pro monitorovóní |éčebné odezvy

v prŮběhu teropie. Dó|e outor rozebró fenomén ,,|ight-choin escope.,, kteý se vyskytuje u

někteých nemocných při re|opsu choroby. Doktorond se somostotně věnovo| i význomu

stonoveníh|odiny VLŘ u nesekretorické, o|igosekreční, B-J o |gD formy MM.

V třetí kopiŤo|e doktorond hodnoti| přínos sérových hlodin VLŘ lg v diferenciólní

diognoslice MGUS o MM, kteró je v někteých přípodech ve|mi obtíŽnó. Soubor číto|

Úctyhodných 255 nemocných s MM o 1óó jedincŮ s MGUS. U nemocných s MGUS byly

no|ezeny stotisticky význomně rozdí|né h|odiny dominontních VLŘ o hodnoty indexu r/Á ve

srovnóní s nemocnými s MM. Autor všok potvrdi|, Že existuje význomný překryv hodnot VLŘ
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o indexu </tr mezi jedinci s MGUS o jedinci s MM, o proto jsou tyto hodnoty pro |ékoře jen

pomoc ným vodítke m při dif eren ció | ně diog nostic ké r ozv oze.

ČtvrtÓ kopito|o je věnovóno vztohu vtŘ ke stupni pokroči|osti MM. Autor v souboru

255 nemocných s MM ono|yzovo| sérové h|odiny VLŘ o jejich index u jednot|ivých stódií

MM. Signifikontní rozdí|y by|y no|ezeny mezi počótečním o pokroči|ým stódiem choroby (st.

I o ||| d|e Durieho-So|mono). Při srovnónísérových h|odin VLŘ v jednot|ivých stódiích MM d|e

|SS kritérií neby|y toké ve shodě s |iteroturou no|ezeny význomnější rozdí|y. Jok všok

doktorond zdŮrozňuje, pos|ední literórní zpróvy noznočují, Že kombinoce systému |SS o

hodnot indexu r/A mŮŽe předstovovot nový prognostický model u MM.

V pótém oddí|e doktorond s|edovo| vztoh hlodin VtŘ o některých vybroných

biologických ukozotelů MM. Z rozboru no|ezených výs|edkŮ outor vyvozuje zÓvér, Že zqtím

Žódný z těchto morkerů (či jejich vzójemnó kore|oce) nemó význomnější přínos pro

klinickou proxi.

V do|ší ono|ýze se outor pokusi| odho|it predik|ivní sílu iniciólních hodnol indexu r/A

ve vz|ohu k přežití 239 nemocných s nově diognostikovoným o symptomotickým MM. I

kdyŽ při hodnocení zjisti| určitý trend k lepšímu přeŽití u méně poto|ogických hodnot indexu

VLŘ, stotisticky význomné rozdí|y - oŽ no jednu výjimku - no|ezeny neby|y. Ve shodě

s l iteroturou outor potvrdi|, Že vysocedóvkovonó |éčbo smozóvÓ prognostický význom

indexu r/A, stejně joko řody do|ších pouŽívoných prediktivních ukozote|Ů.

Joko pos|ední cí| své prÓce zvo|i| doktorond slonovení sérových hlodin póru

těŽkých/|ehkých ře|ězců imunoglobulinů u monoklonólních gomopolií. Díky prioritnímu

zovedení metody HevyliteTM v o|omouckém centru outor vyšetň| 3l nemocných s |gA

monok|onó|ní gomopot ií o 3.| nemocných s |gG monok|onó|ní gomopot ií.  U nemocných

s oktivními formomi MM no|ez| v obou skupinóch Vysoce poto|ogické h|odiny

dominontního |gr nebo |gA s výrozným ov|ivněním poměru |gr/|gÁ, stejný jev pozorovo|

toké U MGUs. Nó|ezy dobře kore|ovo|y s h|odinomi MIG stonoveného konvenční

metodikou' U nemocných v CR by|y pok hodnoty lgr nebo |gA normó|ní' V diskuzi outor

zdŮrozňuje, Že metodo dovo|uje mnohem cit|ivěji detekovot reziduó|ní onemocnění po

proběh|é teropii, o|e toké čosný re|ops či progresi onemocnění'

V kopito|e 7 ovtor uvÓdí zóvěry diserloční próce. Ty korespondují s cíli próce, jsou

formu|ovóny Iogicky, přeh|edně o josně.

Kopitolo 8 (literoiuro) obsohuje 240 odkozů no literórní promeny, nechybí zde citoce

význomných českých procíno témo MM.

Přeh|ed publikoční o přednóškové činnosli ouloro (kopito|o 9) je Úctyhodný.

Doktorond je prvním outorem l l procí V recenzovoných čosopisech, spo|uotorem řody
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do|ších procí (óx v čosopise s |F), bohotó je jeho přednóškovó činnost, resp. oktivní Účost

no mezinórodních kongresech ve formě posterového sdě|ení.

Próce je zokončeno onglickým nózvem próce, souhrnem o k|íčovými slovy.

PředloŽenó doktorondskó disertoční próce MUDr. Tomóše Piky:

o. je rvo|eno no oktuó|ní témo

b. metodiko zprocovÓní disertoce je odekvótní, přeh|ednó o groficky peč|ivě

provedenó

c. próce mó nesporně význom pro do|ší rozvoj diognostiky o |éčby nemocných

s monok|onó|ními gomopotiemi

d. k před|oŽené próci móm tyto komentóře o dop|ňující otózky:

|. V próci je poměrně molý prosÍor věnovón popisu použité sÍoÍisÍické metodiky, ne1sou

uvedeny intervoly spoleh/ivosti, hlodiny význomnosti o toké definice jednotlivých kotegorií

přežití nemocných. SfoÍistické zprocovóní medicínských dot, resp. jeho dokumentoce pro

použití v publikacích je všok určitou obecnou bo/esfí LF UP, k jejímuŽ zlepšení bude zopotřebí

vyvin o u t spo/ečno u oktivit u všech zoint ere sov oných'

2. Ród bych se doktorondo zeptol, jok vidí postovení metody stonovení vrŘ lg v součosné

klinické proxi. Jde o vyšeÍření, které by mělo být zovedeno do proxe i no menších

procovištích nebo zŮstÓvó vyhrozeno pro velkó vnivenitní centro, kde 1.e pouŽívóno v rómci

diferencióIní diognostiky sloŽitých přípodŮ plosmocytórních neoproliferocí, klinického

výzkumu monoklonólních gomopotií o sledovóní Účinnosfi moderní nepolÍotivní terapie u
jednotlivých typŮ MM?

3. DokÍorond konstoÍuje, že index klonolity r/A joko prediktivní rizikový foktor je přínosný pouze

U nernocných léčených konvenční teropií nebo moderní biologickou teropií. Bude fento

ukozatel dóle ve vztohu k celkovému přeŽití či přeŽití bez udólosti či progrese onemocnění

dóle s/edovot? Pokud ono, nezvolí třebo olternotivnídiskrimrnoční hodnoty indexu pomocí

RoC onolýzy?

e. Úroveň předloŽené próce hodnotím ce|kově Vysoce k|odně o jednoznočně ji

doporučuji k obhojobě pod|e s 47 VŠ zókono l l  l/98 Sb.

-/1 t
Doc. MUDr. Tomóš p^Aoiílc.c.sc

Hen . l
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Posudek práce pana doktora Tomáše Piky
s nazvem

Hodnocení sérových hladin volných lehkých řetězců imunoglobulinu u mnohočetného
myelomu a jejich vztah k vybraným klinickoJaboratorním ukazatelům nemoci

K posouzení byla předloŽena písemná práce o rozsahu 150 stran.
Z pohledu na formální složení práce jsem nenašel nic' co by bylo moŽné práci výknout.
Jednotlivé kapitoly obsahují vŽdy jasně a velmi pochopitelně psaný úvodní přehled
problematiky a pak následující vlastní výsledky. Slohově je práce excelentně napsána.

Z pohledu odborného zptacováni cílů, které si autor stanovil, musím konstatovat, že má
dostatečně velké soubory projeho závěry aŽepouži| odpovídají vědecké řešení a statistické
metody.

Z pohledu vědeckého přínosu chci podtrhnout, Že stanovení volných lehkých řetězců je zce|a
novou metodikou a tak vyhodnocení přínosu tohoto vyšetření u jednotlivých skupin pacientů
má aktuální vědecký přínos pro odbornou veřejnost.

Autor disertační práce hledal odpovědi a otázky,jakým přínos představuje toto vyšetření pro
jednotlivé podskupiny pacientů s monokloná|ni gamapatií. Skupiny pacientů přesně definoval
a výsledky vyšetření koreloval s dalšími parametry nemoci. Z metodického hlediska ne|ze
práci nic vytknout. Autor tak perfektně splnil cíle, které deťrnoval v úvodu.

V práci je uveden i seznam publikací' které překračují svým rozsahem kritéria kladené na
doktorandy.

Přeloženou práci proto jednoznačně doporučuji k obhajobě a doporučuji, aby na
základně úspěšné obhajoby byl autorovi udělen akademický titul doktor ve zkratce
Ph.D. dle paragrafu 47 Zákona o vysokých školách č. 111/98 Sb.

otázky:
l) Dovoluji autora požádat aby v přednášce definoval situace, kdy by se v medicíně mělo

toto vyšetření pouŽívat, tedy při kterých diferenciálně diagnostických otázkách,
2) Má ana|ýza volných lehkých řetězců přínos i pro jiné maligní lymfoproliferace než je

mnohočetný myelom a MGUS?
3) Mělo by význam ana|yzovat volné lehké řetězce u pacientů s myelomem a Ve výpotku

v peritoneální či pohrudniční dutině, případně v likvoru, kdyŽ je podezření na
souvislost výpotku s monoklonální gamapatií?

4) Autor zmiňuje zobrazovací vyšetření. MůŽe autor okomentovat rozdi|y v přínosu PET
_CT zobrazení' MIBI zobrazení a MR zobrazeni a vysvětlit, zdatakzvané MR
obohacené o difrrzi je zásadním přínosem?

Prof. MUDr. Zdeněk Adam, CSc.
lnterní hematoonko1osická klinika
LF MU a FN Bmo-



OPONENTSKY POSUDEK

,,Hodnocení sérových

a jejich vztah

na dokÍorskou dizertační práci

hladin volných lehkých řetězců imunoglobulinu u mnohočetného
myelomu

k vybraným klinicko.laboratorním ukazatelům nemoci..

Autor doktorské dizertačni práce: MUDr.Tomáš Pika

Pracoviště: Lékařská fakulta Univerzity Palackého v olomouci, Ill.interní klinika

ŠkoHtel: prof.MUDr.Vlastimil Ščudla,CSc.

Obecná charakteristika práce

Dizertaěni práce MUDr.Tomáše Piky je zaměřena na problematiku stanovení koncentrací

volných letrkých řetězců imunoglobulinů v séru nemocných mnohoěetn;im myelomem (MM)

a v séru osob s monoklonální gamapatií nejistého významu (MGUS).Autor si kladl náročné

cíle zhodnocení významu stanovení sérových koncentrací volných lehkých řetězců u

mnohočetného myelomu a MGUS, posouzení případného přínosu tohoto vyšetření

k diferenciální dignostice MM a MGUS, pouŽití této nové laboratorní metody k určení stupně

pokročilosti MM,srovnání získaných výsledlď sjin;imi markery pouŽívan;imi u MM a

posouzení prognostického významu volných lehkých řetězců u MM.Posledním cílem

dizertace,ale v žádném případě cílem okrajov]jrm bylo zavedení stanovení monoklonálního

proteinu metodou Hevylite a ziskáni prvních z]rušeností s klinick1im využitím tohoto velmi

aktuálního vyšetření u monoklonálních gamapatií.

Vlastní práce má 150 stran, z toho rozsáhlý seznam pouŽité literatury je na 22 stranách a

uvádí 240 velmi aktuálních literárních pramenů .V práci je 22 tabu|ek a 25 graffi.

Seznam autorem publikovaných a přednesených prací k tématu dizertace je na 9 stranách.

Hodnocení dizertační práce

Rozsáhlá teoretická část předložené práce uvádí charakteristiky MM,diagnostická kriteria

historická i aktuální IMWG,stážovací systémy u MM, použivaná hematologická a

biochemická laboratorní vyšetření,ale i vyšetření cýogenetická a zobrazovací.Autor se dále

zabývá terapií MM,která prodělala v posledních letech velké pokroky.Další část teoretického

úvodu informuje o volných lehkých řetězcích imunoglobulinů a o stanovení Hevylite.



/

Cí|e práce jsou uvedeny na str.17jsou formulovány jasně a byly soustředěny na hodnocení

přínosu stanovení sérových koncentrací volných lehkých řetězců imunoglobulinů u MM a

MGUS.Poslední kapitola informuje o stanovení Hevylite a o prvních zkušenostech s tímto

testem.

Sérové hladiny volných lehkých řetězců imunoglobulinů byly stanoveny v souboru 191 osob

s MGUS a v souboru 26L nemocných s nově diagnostikovan;im mnohoěetn;inn

myelomem.Sledované soubory jsou dobře charakterizovány a výsledky jsou zpracovány

vhodnými statistickými metodami.

Závěry dizertaěni práce potvrzují v dnešní době jiŽ nezastupite|ný význam a přínos stanovení

koncentrace volných lehkých řetězců v séru u monoklonálních gamapatií.Autor prokázal

patologické koncentrace volných lehkých řetězců(VlŘ) u 62% osob s MGUS.S nárustem

hodnot VLŘ a indexu kappďlambda byl spojen během šestiletého sledování přechod MGUS

v MM,s incidencí 0,95yo za rok.Autor prokázal v souhlase s literárnimi ídaji,Že určení

koncentrace volných lehkých řetězců v době stanovení diagnózy má doplňkový charakter,ale

je velkým přínosem při prukazu remise a pro svou velkou citlivost i při určení relapsu

onemocnění (např. u ,,light-chain phenomenu..).Je prioritním vyšetřením u

oligosekretorického a nesekretorického MM.Autor dále poukazlje na skutečnost, že hodnoty

VLR a indexu kappďlambda|ze spolu s ostatními markery použitk olišení MM od MGUS.

Velmi zajímavé a inspirující jsou první výsledky ziskané stanovením koncentrací

tzv.Hevylite'tj.páru těžkých/lehkých řetězců imunoglobulinů.Tyto výsledky pilotní

studie svědčí o moŽném výnamu Hevy/Lite pro přesnější stanovení koncentrace paraproteinu

zejména jeho nízkých hodnot při hodnocení léčebné odpovědi.

Většina výsledku je v České republice prioritních a některé,např.zkušenosti s Hevylite mají i

význam pro mezinárodní zveřejnění.

Zhodnocení práce po stránce formální

Doktorandská dizertační práce MUDr.Tomáše Piky je poměrně rozsáh|á (150 str.)je napsána

dobrou češtinou.Sloh práce je kultivovaný,Ťazeni myšlenek v textu je logické.Práce má

obvyklé členění a nenašel jsem v ní formální chyby.o pečlivém seznámení s řešenou

problematikou svěděí rozsáh|é písemnictvi(240 citací). Literární zdroje jsou aktuální,

vesměs z posledních 5 až 10 let.PouŽité statistické a laboratorní metody jsou adekvátní

řešenému problému.Dílčí výsledky byly publikovány a předneseny na četných vědeckých

setkáních.Přehled vlastních publikací autora je jak počtem,tak odbornou kvalitou důkazem



o publikaěních schopnostech doktoranda a o splnění publikační aktivity poŽadované na

uchazeěi doktorského sfudia.

Dotazy oponenta

1. Jak vysvětlit občas negativní výsledky FLC při pozitivitě elektroforézy a

imunofixace?

Závér

PředloŽená dizertaěni práce jednoznačně prokazuje,že MUDr.Tomáš Pika je schopen řešit

vyzkurnný problém na vysoké úrovni a zptacovat zajimavé a aktuální výzkumné klinicko.

laboratorní tema za pouŽití modemích analýických postupů.Proto doporučuji předloŽenou

dizertačni práci k obhajobě a po úspěšné obhajobě udělit MUDr.Tomáši Pikovi akademický

titul doktor,ve zkratce Ph.D. dle $ 47 Zákona o vysokých školách č.111/98 Sb.
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