Oponentsky posudek dizertacni prace

Nazev dizertacni prace:

Analyza imunohistochemického expresniho profilu konkrétnich
lymfoproliferativnich onemocnéni a jeho klinicko-patologicky
vyznam.

MUDr. Patrik Flodr

Zhodnoceni vyznamu dizertace:

Prace se zabyva velmi aktudlni problematikou imunohistochemického profilu
nékterych lymfoproliferativnich onemocnéni a konkrétné analyzuje imunoprofil
de novo difuzniho velkobunééného B lymfomu (DLBCL), NOS .

Postup FeSeni problému, pouzité metod a splnéni stanoveného cile:
Metodika (imunohistochemicka analyza exprese CD 10, bcl-6, bcl-2,
MUMZ1/IRF4, CD 30, proteinl rodiny NFkappaB p50, p52, p65 a proliferaéni
aktivity Ki-67 na FFPE blocich zpracovanych do TMA) je védecky vieobecné
uzndavanym postupem a je adekvétni planovanym cilim. Soubor obsahuje 59
pacientll (27 muzd, 32 Zen). Lze konstatovat, Ze vyty¢ené cile prace byly
spinény.

Stanovisko k vysledkiim dizertacni prace a k plivodnimu konkrétnimu pfinosu
predkladatele dizertacni prace:

DosaZené vysledky dizertacni préce jsou srovnatelné s vysledky publikovanymi
ve svétove literatufe a pfinaseji nékteré nové poznatky, které jsou nepochybné
vyznamné pro medicinskou praxi i pro dalsi rozvoj medicinské védy, zejména

s ohledem na moZnou individualizaci terapie (“tailored therapy”).

Vyjadreni k usporadanosti, prehlednosti, formalni Gpravé a jazykové Grovni
dizertacni prace:



Prace je prehledné usporadana, formalni uprava a jazykova urover jsou dobré.
Dizerta€ni prace ma rozsah 109 stran textu (v€etné jedné titulni stranky, jedné
stranky uvadeéjici Skolitele, jedné strany s Prohlasenim, dvou stran s obsahem a
24 stran citaci. Prvnich 29 stran je vénovano obecnému Uvodu s klasifikaci
lymfoproliferativnich onemocnéni ddle proteomice, transkriptomice a
genomice difuzniho velkobunééného B lymfomu (DLBCL), NOS. Déle na tficaté
strané je vytyéen cil projektu s pracovni hypotézou a na dalSich stranach az po
stranu 74 jsou popsany material a metody, vysledky, diskuse a souhrn. Déle po
stranu 109 nasleduje prehled zkratek a citované literatury. Jazykova troven
prace je vyborna.

Vyjadreni k publikacim studenta doktorského studia:

K dneSnimu dni vykazuje databaze PubMed 16 publikaci, ¢ast z nich s IF, z toho
jedna publikace i IF je prvoautorska (pfehledovy ¢lanek o DLBCL v Neoplasma).
WoS vykazuje 11 publikaci, 40 citaci a h-index 3.

Doporucujeni k obhajobé:

MUDr. Patrik Flodr predlozil dizertacni praci, kterd svéd¢i o schopnosti védecké
prace. Autor prokdzal teoretické znalosti i odbornou zdatnost. PfedloZenou
dizertacni praci doporucuji k obhajobé s udélenim — na zakladé Gspésné
obhajoby — akademického titulu doktor, ve zkratce PhD.

Otazky na doktoranda:

1. PouZitd metodika hodnoceni imunohistochemické exprese je jiZ s principu
semikvantitativni a nevyhnutelné subjektivni. Byly nékteré pfipady ze
souboru na nékteré markery hrani¢né negativni resp. pozitivni? Pokud ano,
jak byly vyhodnoceny? Dosazenim konsenzu po diskusi u spfazené optiky?

Doc. MUDr. Leos Kien, PhD.
Ustav patologie FN Brno/LF MU Brno, pfednosta

V Brné dne: 18. 6. 2015
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Oponentsky posudek disertacni prace MUDr. Patrika Flodra, Ustav klinické a
molekularni patologie LF UP Olomouc.

Nazev prdce: ,,Analyza imunohistochemického expresniho profilu konkrétnich
lymfoproliferativnich onemocnéni a jeho klinicko-patologicky vyznam. “

Uvod a forma zpracovini

Predkladand disertaéni prace se zabyva aktudlnim tématem hodnoceni
lymfoproliferativnich onemocnéni se zaméfenim k analyze imunohistochemického profilu a
jeho ptinosu k terapii. Dne$ni dostupné techniky rozpoznavaji rysy jednotlivych
hematologickych malignit na trovni klinické, morfologické, imunobiologické a molekularné
prognosticky potencial je vyjadfen ve stratifikované klasifikaci WHO 2008, kde se jedna o

stanoveni diagnozy, prognozy a stagingu lymfoproliferativniho onemocnéni.

Vyjddieni k formdlni ipravé a usporddanosti disertacni prdce

Prace spliiuje po formalni strance vSechna kritéria uspofadani jednotlivych kapitol
tvoricich obsah, ma uréené cile, vlastni material a metodiku, vysledky s diskuzi a zavéry. Praci
tvoii 109 stran textu, 222 literarnich zdrojd, z toho 108 zdroji za poslednich 5 let. Prace je
usporadand systematicky, je pfehlednd, na jazykové rovni je disertatni prace bez formalnich
nedostatki. Soucasti prace je kvalitni a presveédciva grafickd a obrazovd dokumentace

v dostacujicim zvétSeni v imunohistochemickych metodach.

Vyjddieni k publikacim studenta doktorského studia

Student doktorského studia je spoluautorem 9-ti védeckych praci, z nichz 6 je
publikovano v &asopisech s IF od 1,190 az 3,127. Jde o publikace s problematikou
lymfoproliferativnich onemocnéni. Obdobnd zaméfeni maji i dal$i pfehledové clanky,

publikovana abstrakta a postery, v poctu 9-ti védeckych aktivit.



Zhodnoceni viznamu disertace pro prislusny obor

Lymfoproliferativni onemocnéni vykazuji v celosvétovém méfitku stoupajici incidenci.
Hematopatologické vySetfeni ma nezastupitelnou roli pro stanoveni diagnozy, prognozy a
s pouzitim metod molekularni patologie umoziuje kriticky pohled na optimalizaci konkrétniho
chorobného stavu. Obor patologie vyuziva stratifikované klasifikace hematologickych malignit
dle WHO z roku 2008 a vstupuje do komplexniho biologického procesu lymfomageneze
dostupnymi technikami na trovni klinické, morfologické, imunobiologické a molekularné
biologické.

Autor disertaéni prace zaméfil svou pozornost k jednotce difuzniho velkobuné&ného
lymfomu (DLBCL), ktery tvoti piiblizng 30-40% vSech Non-Hodkinovych lymfomi. Autor
uvadi charakteristické klinické nalezy této jednotky s diferencialné diagnostickou rozvahou
dalsich piibuznych lymfomf. Velmi podrobné a dokonale je rozvedena proteomika a
transkriptomika DLBCL, klondlni pfestavba a dalsi informace, uvedené ve 20-ti strankach
textu.

Za cil prace si dal autor tikol zhodnotit a popf. stanovit diagnosticky imunoprofil dle
WHO vy3etfovanych lymfoproliferativnich onemocnéni (WHO 2008) se zamefenim k DLBCL.
Dale ve své praci fedi statistickd zhodnoceni vztahu mezi imunohistochemickou expresi
vySetfovanych proteind a celkovym piezitim pacienti. Jde v podstaté o Sirsi zhodnoceni
morfologickych, laboratornich, radiologickych a dalSich klinickych parametri  vcetné
klinického priibéhu a terapie s dalsi prognézou pacientu.

Studie je tvofena souborem 59 pacientil (27 muZzd, 32 Zen) s diagnézou DLBCL NOS
ve véku 26 a7 84 let. Poget postizenych uzlin byl v poctu az 16-ti s medianem 2 lymfaticke
uzliny.

Vysledky studie vyznamné pfispély a obohatily nové vize, horizonty a konsekvence

v potencialni terapii. Cil projektu byl splnén.

Stanovisko k vysledkiim disertacni prdce

Cilem disertacni prace bylo zhodnoceni imunoprofilu lymfoproliferativnich
onemocnéni se zaméfenim k DLBCL NOS se stanovenim imunohistochemické exprese a
proliferatni aktivity indexu Ki67, ve vztahu k délce bezpiiznakového obdobi, obdobi bez
progrese a k obdobi celkového pieziti, dale k morfologickym a laboratornim parametrim a

parametrim klinickym. Tento vysoce kvalifikovany pristup k dané problematice vyZaduje



tizkou spolupraci celého hematologického tymu, coz disertant velmi dobfe vyjadiil ve své praci.

Sdéleni je velkym piinosem do mezioborové spoluprace.

Visledky lze shrnout do ndsledujicich zdavéri:

MUDr. Patrik Flodr piistoupil ke zpracovani naro¢ného tématu z oblasti
lymfoproliferativnich onemocnéni na zaklad¢ dlouhodobé teoretické i prakticke
ginnosti v oboru patologie se zam&fenim k hematoonkologii.

V ramci védecko-vyzkumnych aktivit byl feSitelem a spolufeSitelem fady uspé&snych
granti.

Od roku 2007 absolvoval odborné staze v zahranici.

M4 bohatou publika¢ni &innost v Gasopisech s IF a v ¢asopisech recenzovanych.

Navézal tuzkou usp&snou spolupraci s prednimi odborniky v hematoonkologii.

Dovoluji si predloZit autorovi disertacni prdce tii otdzky:

Zavér

Difuzni velkobun&&ny B-lymfom patii mezi nejéastéji se vyskytujici lymfomy. Do jaké
miry je ovlivnén jeho vznik imunodeficientnimi stavy?

Jak se za poslednich 10 let zménila u difuzniho velkobun&¢ného lymfomu (DLBCL)
diagnostika a usp&$nost terapie?

Jaka je isp&snost idiotypické vakcinace v 16¢bé B-lymfomi?

Piedlozenou disertaéni praci doporucuji k obhajobé, spliuje podminky dle § 47

Zakona o vysokych Skolach &. 111/98 Sb.. Doporucuji udéleni titulu doktor ve zkratce Ph.D.

V Ostravé dne 10.7.2015 doc. MUDr. Jaroslav Horacek, CSc.

vedouci Ustavu patologie LF OU



