UNIVERZITA PAVLAC’KEHO V OLOMOUCI
LEKARSKA FAKULTA

D¢kanat, Hnévotinska 3, 779 00 Olomouc

V Olomouci 29. bifezna 2017

Zapis o konani obhajoby diserta¢ni prace ve studijnim programu Patologicka anatomie
a soudni 1ékarstvi

MUDr. Daniela Kurfiirskova, lékatka, odborna asistentka Ustavu klinické a molekularni
patologie LF UP, studentka kombinované formy doktorského studijniho programu Patologickd
anatomie a soudni lékarstvi LF UP v Olomouci.

Téma disertaéni prace: ,Vyznam vybranych proteini v klinicko-patologickém hodnoceni
karcinomu prostaty.*

Obhajoba se konala v Olomouci 29. bfezna 2017 v 10.00 hodin.
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Oponenti: doc. MUDr. Svetlana Brychtova, Ph.D. .................... / ............................

Ustav klinické a molekularni patologie LF UP a FNOL
o

MUDr. Kamil Belej, PRD. ....oouiiiiiiiiiiiiiiniiii i
Chirurgické odd&leni Nemocnice na Homolce v Praze

Skolitel: prof. MUDT. Jifi BArtek, CSC. ......ormmrrrrvireessinenennnne. o

Predsedajici prednesl struénou charakteristiku uchazece, hodnoceni $kolitele. Poté uchaze€ vyloZzil
podstatny obsah své disertace. Oponenti piednesli své posudky. Uchazeg odpovédel na pfipominky a
dotazy oponenti. Ve védecké rozpravé vystoupili: viz pfiloha — zapis o diskusi.

Hlasovani se udastnilo ....... 7 ..... ¢lent komise. Kladné hlasovalo 7 ..... &lend, zaporng "Q/
Slent, neplatnych listki bylo odevzdano ... &

Usneseni:

Ptitomni &lenové komise tajnym hlasovanim rozhodli, Zz MUDr. Daniela Kurfiirstova obhajila
disertadni pracia  doporugili ud&leni akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zéakona
o vysokych skolach €. 111/98 Sb.

prof. MUDr. Zdenék Kolaf, CSc.
pfedseda komise



Zprava o verejné rozpravé obhajoby disertacni prace

1. Prof. MUDTr. J. Ehrmann, PhD. : Méni se imunohistochemické profily NQO1 u metastatickych lézi
oproti primarnimu karcinomu prostaty?

Odpovéd: LoZiskové vypadky exprese NQO1 a jinych nddorovych supresorti mohou pfispét k vy3si
progresi nadorovych bunék v téchto partiich. Vzhledem k tomu, Ze mdme jen minimum pfipadd, u
kterych mame k dispozici i metastézy v lymfatickych uzlindch, toto porovndvani jsme neprovadéli.
MUDTr. K. Belej, PhD.: Pacienti s pokrocilym karcinomem jsou operovani vyjimecné. | lymfadenektomie
se provadi minimalné a v soucasnosti se od ni ustupuje.

2. Prof. MUDr. Z. KolaF, CSc.: Pozorovala jste zmény v imunoreaktivité u riizné fixovanych tkani. Jaké
mechanismy to mohou vysvétlit?

Odpovéd: Plisobenim fixaéni latky mGze dochédzet ke zméndm v konformaci jednotlivych proteint. Dale
fixace formalinem vytvafi v tkani prostorovou sit, ktera mize branit navazani protildtek pfi
imunohistochemickém barveni. | pfefixovanim tkané mize dochazet k poskozeni.

3. Prof. MUDr. J. Ehrmann, PhD.: Jsou néjaké pozitivni prognostické znaky u karcinomu prostaty, které
by umoznily pouze aktivni sledovani pacientd?

V soucasné dobé je jedinym spolehlivym diagnostickym znakem proliferaéni marker Ki67.

MUDTr. K. Belej, PhD.: V klinické praxi jde také o sledovani pacienta, opakované vysetiovani PSA,
opakované biopsie prostaty, které ¢asto davaji rozdilné vysledky vzhledem k multifokalni pfitomnosti
karicinomu a jeho velikosti.

4, Prof. Z. Kola¥, CSc.: p53 ma nizkou frekvenci u karcinomu prostaty. Jaka byla proporce mutovanych
v této studii?

Vzhledem k obvyklé rezistenci mutovaného p53 viici degradaci, jsme povazovali dany vzorek jako
mutovany pfi pozitivité 20% nadorovych bunék a vice. Frekvence téchto nddord byla mezi 10-20%.

Prof. MUDTr. J. Bartek, CSc.: Nizkd frekvence mutovaného p53 u karcinomu prostaty pravdépodobné
souvisi s relativné ¢astou ztratou NKX3.1, ktery aktivuje ATM, coz je robustni kindza zapojena do aktivace
oprav poskozené DNA, véetné aktivace p53. Pfi ztraté funkce p53 nebo NKX3.1 je pak burka ,slepa“

k poskozeni DNA a muZe dochazet k dalsi proliferaci a akumulaci novych mutaci.

V Olomouci dne 29. 3. 2017 MUDr. Daniela Kurfuirstova
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ODPOVEDI NA OTAZKY
OPONENTU

Z vySetfenych proteini byla patrna souvislost s Gleasonovym
skore &i stadiem nadorového onemocnéni {pT2 vs p73-4) u
p53, Ki67 a Rev7.

OPONENT: MUDr. KAMIL BELEJ, Ph.D., FEBU, MBA

JAKY JE DLE SOUCASNYCH POZNATKU DIAGNOSTICKY A
PROGNOSTICKY VYZNAM IMUNOHISTOCHEMICKEHO
VYSETREN{ ENZYMU NQO1 A GENETICKEHO VYSETRENT
JEHO VARIANTY C609T?

NQO1 - suspektni nadorovy supresor, jeho ztrdta miize umoznit
nadorovou progresi (potlageni NQO1 exprese podpofilo prozanétlivou
signalizaci a nadorowy riist nezavisly na androgenech (Thapa D. etal,,
2014))

V roce 2014 byla publikovina metaanalyza, popisujici NQO1 C609T jako
mozny rizikovy faktor pro vznik PCa u Asiatdl, u bélosské populace toto
potvrzeno nebylo (Zhang Q., 2014).
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OPONENT: Doc. MUDr. SVETLANA BRYCHTOVA, Ph.D.

JAKY JE VYZNAM FOKALNICH DEFEKTU EXPRESE NEKTERVCH
PROTEINU (P16, NQO1, 53BP1, JMID1C A REV7)?

p16 a NQO1 jsou nadorové supresory — jejich loziskova ztrata

muiZe souviset s agresivnéj ych bunék v
rliznych ¢astech nadoru.

538P1, JMIDIC a Rev7 —jejich parcidlni ztrdta & dplny
vypadek barveni, ktery jsme ale nepozorovali, mGze
znamenat, Ze lécha inhibitory PARP muZe byt nelicinna.

OPONENT: MUDr. KAMIL BELEJ, Ph.D., FEBU, MBA

SOUCASNE KLINICKE A ZAKLADNI PATOLOGICKE
PROGNOSTICKE FAKTORY U KARCINOMU PROSTATY A
ODLISEN| OD BENIGNI TKANE NEJSOU PRESNE. ZADAM
DOKTORANDKU O KRATKE SHRNUTI ZISKANYCH VYSLEDKU
Z HLEDISKA ROZSIRENI SPEKTRA JiZ POUZIVANYCH
PARAMETRU, TZN. POUZITI ZKOUMANYCH UKAZATELU V
KAZDODENN{ PRAXI.

OPONENT: MUDr. KAMIL BELEJ, Ph.D., FEBU, MBA

V PRACI JE UVEDENO, ZE U KARCINOMU PROSTATY

A TESTIKULARNICH NADORU JE VELMI MALO AKTIVN]
PROTINADOROVA BARIERA DDR. JAK LZE VYSVETLIT TENTO JEV U
NADORU § TAK VELMI ODLISNOU PROLIFERACNI AKTIVITOU?

Testikuldrni nadory vychazi z germinalnich bunék, které musi
mit striktni kontrolu integrity DNA, aby nedochézelo k
pienosu mutaci na dalsi generace. Piipadné poskozeni DNA
musi byt bud'ihned opraveno nebo burika musi byt
odstranéna. S tim souvisi velmi nizka frekvence mutovaného
p53 u téchto nadord, a také jejich velmi dobrd odpovéd na
lé¢bu pomoi platinovych derivatt nebo radioterapii.
(Bartkova J. et al., 2007; Bartkova J. et al. 2014)

OPONENT: Doc. MUDr. SVETLANA BRYCHTOVA, Ph.D.

BYLA ZJISTENA KORELACE MEZI PSA, VEKEM PACIENTU,
GLEASONOVYM SKOREM A PROLIFERAENIM INDEXEM Ki67
KROME CYKLINU D1 TAKE U JINYCH PROTEINU?

. Vy 4 korelace av koeficient Rs > 0,3) byla
patrnd pouze u cyklinu D1 a PSA.

Ki67 — vyznam prognosticky. V roce 2013 vysel pfehledovy
&lének, ze kterého plyne i vyznam Ki67 jako znaku
prediktivniho u punkénich biopsii prostaty (Kachroo N., 2013)

Proteiny Rb drahy (p16, cyklin D1, Rb) — moiné prediktivni a
prognostické faktory progrese PCa a odpovédi na terapii
(Aparicio A. et al., 2011)

Pfitomnost fuzniho genu TMPRSS2-ERG nebo ztrata PTEN
(pFipadné i ztrata cyklinu D1 a NKX3.1) mohou byt prediktory
Uspésné légby inhibitory PARP. Ztrata Rev7, 53BP1 nebo
IMIDIC miiZe vést k rezistenci na inhibitory PARP.




