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V Olomouci 29. břema 2017

Záoi. o kooání obhaiobv disertační práce ve stualiiním programu PatoloEická anatomie
a soudní lékařství

MUDr. Daniela Kurfůrsková, lékařka, odborná asistentka Ústavu klinické a molekulární

patologie LF Up, studentka kombinované formy doktorského studijního programu Patologická

anatomie a soudní lékařs*í LF UP v Olomouci,

Téma disertační práce: ,,yýznam vybraných proteinů v klinicko_patologickém hodnocení

karcinomu prostaty."

Obhajoba se konala v Olomouci 29. březra 2017 v 10,00 hodin,

Komise:
předseda:

místopředseda:

členové:

Oponenti:

škontel:

prof. MUDr. Jiří Ehrmann, Ph.D. ...""")"
J

doc. MUDr. Svetlana Brychtová, Ph.D. ...

prof. MUDr. MarkétaHermanová, Ph.D. ,W{,,q!"EM,k" """", ,

,/

MUDr. Kamil Belej, Ph.D. ... ..,.k/",

,/
doc. MUDr. Svetlana Brychtová, Ph.D. .....

Ústav klinické a molekulární patologie LF UP a FNOL

Chirurgické oddělení Nemocnice na Homolce v Praze

prof. MUDr. Jiří Brártek, CSc.

prof. MUDr. Zdeněk Kolrář, CSc.
předseda komise

'r'/

předsedající přednesl stručnou charakteristiku uchazeče, hodnocení Školitele. Poté uchazeČ vYloŽil

poa.Útný ousan své disertace. oponenti přednesli své posudky. Uchazeč odpověděl na připomínkY a
'd"t*v 

oionentů. Ve vědecké rozpravě vystoupili: viz příloha _zápis o diskusi,

Hlasování se účastnilo .., ...J...... členů komise. Kladně hlasovalo X členů, záporně "*=
ělenů, neplafirých lístků bylo odevzdáno ..,P-,,- ,

lJsnesení:
přítomní členové komise tajným hlasováním roáodli, že MUDr. Daniela Kudiirstová obhájila

disertaění pr6ci a doporuěili udělení akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zákona

o vyso§ých školách ě. 111/98 Sb.



Zpráva o veřejné rozpravě obhajoby disertační práce

1. Prof. MUDr. J. Ehrmann, PhD. : Mění se imunohistochemické profily NqOl u metastatických lézí

oproti primárnímu karcinomu prostaty?

odpověd': Ložiskové výpadky exprese NQOI_ a jiných nádorových supresorů mohou přispět k vyšší

progresi nádorových buněk v těchto partiích. Vzhledem k tomu, že máme jen minimum případŮ, u

ktených máme k dispozici i metastázy v lymfatických uzlinách, toto porovnáváníjsme neprováděli.

MUDr. K. Belei, PhD.: Pacienti s pokročilým karcinomem jsou operováni výjimečně. l lymfadenektomie

se provádí minimálně a v současnosti se od ní ustupuje.

2. Prof. MUDr. Z.Kolář, CSc.: Pozorovala jste změny v imunorea!ďivitě u různě fixovaných tkání. Jaké

mechanismy to mohou vysvětlit?

Odpověd': Působením fixační látky může docházet ke změnám v konformacijednotlivých proteinů. Dále

fixace formalínem vytváří v tkáni prostorovou síť, která může bránit navázání protilátek při

imunohistochemickém barvení. l přefixováním tkáně může docházet k poškození,

3. Prof. MUDr. J. Ehrmann, PhD.: Jsou něiaké pozitivní prognostické znaky u karcinomu prostaty, které

by umožnily pouze aktivní sledování pacientů?

V současné době je jediným spolehlivým diagnostickým znakem proliferační marker Ki67.

MUDr. K. Belej, PhD.: V klinické praxijde také o sledování pacienta, opakované vyšetřování PSA,

opakované biopsie prostaty, které často dávají rozdílné výsledky vzhledem k multifokální přítomnosti

karicinomu a jeho velikosti.

4.Prot.Z.Kolář,CSc.: p53 má nízkou frekvenci u karcinomu prostaty. Jaká byla proporce mutovaných

v této studii?

Vzhledem k obvyklé rezistenci mutovaného p53 vůči degradaci, jsme považovali daný vzorek jako

mutovaný při pozitivitě 20% nádorových buněk a více. Frekvence těchto nádorů byla mezi L0-20%,

Prof. MUDr. J. Bártek, CSc.: Nízká frekvence mutovaného p53 u karcinomu prostaty pravděpodobně

souvisí s relativně častou ztrátou NKX3.1, který aktivuje ATM, což je robustní kináza zapojená do aktivace

oprav poškozené DNA, včetně aktivace p53. Při ztrátě funkce p53 nebo NKX3.1 je pak buňka ,,slepá"
k poškození DNA a může docházet k další proliferaci a akumulaci nových mutací.

V Olomoucidne 29. 3.2OL7 MU Dr. Daniela Kurfúrstová
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ODPOVĚD| NAOTÁZKY
oPoNENTŮ

zVyšetřených proteinů byla patrnásouVislostsGl€a§onovÝm
skóre či stadiem nádoíového onemo.něni (pD vs pT3,4) U

p53, Ki67 a ReV7,

oPoNENT Doc, MUDr svĚTHNA BRYCHTďÁ, Ph.D.

JAúJ€VÝZNAM FonNícH DEFEnú EXPRESE NĚnERÝcH
PRoTE|NŮ |P16, NQo1,53BP1, JMJDlcA RM|?

p16 a Naoljsou nádorovésupresory -j€jich |ožisková ztÉb
může souviset s agresivnějšim €hováním nádoíových buněkv
růrných částéch nádoru,

s3BP1, ]M]Dlc a Rev7 -j€jich párciální ztníb či úplný
vÝpadek baryeni, kter/jsme ale neporo.óV.li, může
/namenát, /e léčbá lnhibúory PARP mŮŽe být neuČinna,

oPoNENx MUDi nMlL B€tH, Ph.D,, FEBU, MBA

součsNÉ KL|NlcxÉ A 4KuDNí PAToLoGlcKÉ
PRoGNosncKÉ FAffiow U nRclNoMU PRosTAťA
ODUŠENÍ OD BEN|CNÍTKÁNĚ NaSOU PŘESNÉ. ŽÁDÁM
DOfrORANDKU O KRÁTKÉ sHRNUTÍZÍSMNÝCH VÝSL€DKŮ

Z HLIDISM BOZŠÍŘENÍSPEKTBA JÉ POUŽÍVANÝCH

PARAMETRI}, EN. PoUŽlTízxouMANÝCH UWATELÚ V
KAŽDoDEffNÍ PWI.

oPoNENt MUDi. MMllBElq,Ph.D., FE8U, M8A

vPBÁclJE UvÉDtNo,ŽE U Mrc|rcMU PRoí§
ATEsTlKUBRNlcH NÁDoRú lEvElMl MÁb AfrtVNí
PRoTNÁ@rcvÁ 8ARlÉm DDR. JAK EE WwřŤLrTErcJw U
NÁrcRů s íA( vE!Ml oDt|šNou PrcLtrEMčNí A§tvlrcU?

Testikulární nádoryvychází z terminálnich buněL které musi
mtr striktní kontrolu integriw DNA, abV nedocházelo k
přénosu mutaci na další8enerace, Případnó poš*ození DNA
musi býtbud'ihned opEveno n€bo buňl(a mosí být
odstmněna, stim souvisívelmi nízká frelry€nce mutovaného
p53 u těchto nádorú, a bkéjejich velmi dobrá odpověd'na
léčbU Poňo(l plátinovych delivátů nebo Édiotempii,
(Badkova J, et al., 2m7; BadkovaJ. eta1.2014)

oPoNENa fu.. MUDi sVĚTnNA 8RY€HTovÁ, Ph.D,

BYu u šTĚNA KoREucE MEzlB, VĚKEM PAclENT[r,
GLilsoťďÝM sKóREM APRouFgRAčNÍM |NDEXEM Ki67
KRoMĚ CYKL|NU D1 TAKÉ U JlilÝcH PRoTElŇú?

, Významná korelace (spearmanův koeficient Rs > 0,3) byla
patrná pouze u cyklinu Dl a PsA,

oPoNÉNT: MUDn nMlt BELEJ, Ph.D,, FEBU, MBA

JAKÝJE DLESOUČASNÝCH POZNATKŮ D|AGNOSnCKÝ A
PRoGNosncKÝ VÝzilAM lMUNoHlsTocHEMlcxÉHo
WŠETŘENÍ ElZYMU NQO1 AGENEnCKÉHO VYŠETŘENÍ

JEHovARtANw c6aP
Nool,su9peltni nádórow§!presói iéhóňáa múžeumožnit
nádoroÝou progres] (@thčeni NQo1 dprése podpořilo p.oáné!ivoU
signalkaci a nádorový d* íežávislý náándfugenech (Ťhápá D,elal,,
2014))

Vroc€ 2014 byla publikováná mebándýža, poptsU]ici Nqolc@9Ťjako
možný ri.ików fakóí prounik pca uAsialó, u bělošké popula.e toto
poúŘeno nebyló (zháng a,,2014),

(i67 -Význam pro8nostický V roce 2013 Vyšel pkhl€dový
člán€k, ze ktereho plvne i vÝžnam Ki67 iakoznaku
pEdiktivního u punkČnich biop§i' prostaty (Káchíoo N.,2013)

Prot€iny Rb dráhy (p16, cyklin D1, Rb) - možné predikt'vní a
protno*ické ftktory píogrese pca a odpovědi na tempii

Přítomnostfúznihot€nu TMP§SZ-ERG nebo zráta PTEN
(případně i ztráta cyklinu D1 a NKx3,1) moho! být prediktory
úspěšné léčbY inhibitory PARP Ztráta ReV7, 53BP1 nébo
JMJDlc může vést k rézisténci na inhibitory PARP


