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UNIVERZITA PALAC}(EHO V OLOMOUCI
LEKARSKA FAKULTA
Dékanat, t. Svobody 8, 771 26 Olomouc, tel./fax: 585 632 063

V Olomouci 13. ledna 2016

Zapis o konani obhajoby diserta¢ni prace v oboru Pediatrie

Mgl‘. Vladimira Koudelékové, védecka pracovnice Ustavu molekularni a translaéni
mediciny LF UP  a studentka prezenéni formy doktorského studijniho programu Pediatrie na LF UP
v Olomouci.

Téma prace: ,,Cytogenetické zmény u nemocnych se solidnimi nadory*

Obhajoba se konala v Olomouci dne 13. ledna 2016 v 13:30 hod.
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Ptedseda komise pfednesl strunou charakteristiku uchaze€e, hodnoceni Skolitele a vedouciho
$koliciho pracovisté. Poté uchaze vyloZzil podstatny obsah své disertace. Oponenti pfednesli své
posudky. Uchaze& odpovédél na pfipominky a dotazy oponentd.

Ve védecké rozpraveé vystoupili: viz pfiloha — zéapis o diskusi.

Hlasovani se ucastnilo .71 Slenti komise. Kladné hlasovalo . ¢lentl, zaporné Lo Eenn
neplatnych listkd bylo odevzdano .. (T

Usneseni:

P¥itomni ¢lenové komise tajnym hlasovanim rozhodli, Ze Mgr. Vladimira Koudeldkova obhjjila
disertaéni praci a doporuéili udéleni akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zakona
o vysokych $kolach ¢. 111/98 Sb.

prof. MUDr. Vladimir Mihal, CSc.
ptedseda komise



Dotazy oponentti:
MUDr. Alice Hlobilkova, Ph.D.:

1. Je znamo, zda c-kit mutace se mohou vyskytnout i u nadoru epitelového plvodu, tedy karcinomu?
Je publikovana prace analyzujici mutaci c-kit u GISTu versus karcinom( gastrointestinalniho traktu?

C-kit mutace byly popsany u triple negativniho karcinomu prsu, Merkelova karcinomu, karcinomu
thymu. Z nador( gastrointestinaini oblasti byly popsany u neuroendokrinnich karcinomu (v jatrech).
Casto jsou také studovany u adenokarcinomi Zaludku, vzhledem k ¢astému vyskytu s GIST. V praci
Yan et al. byly testovany c-kit mutace u 15 adenokarcinomi Zaludku se sou¢asnym vyskytem GIST.
Mutace c-kit nebyla nalezena v zadném z pfipadl

2. M4 autorka k dispozici pfedbézné informace ze souboru pacientek s TNBC FN Olomouc ohledné
zvaZované antiandrogenni terapie pro tuto malou skupinu, pfipadné pfedbézné vysledky?

U souboru TNBC pacientl z Masarykova onkologického Ustavu v Brné byla exprese androgenniho
receptoru stanovena pomoci imunohistochemie. Pozitivita byla nalezena u 24/142 pfipadu. Tito
pacienti véak byly Ié&eni antracyklinovou terapii. Antiandrogenni terapie zvazovana neni. Soubor
pacientl s karcinomem prsu z FN Olomouc k dispozici nemame, nicmené antiandrogenni terapie u
nich prozatim zvazovana neni.

Doc. MUDr. Petra Tesarova, CSc.:

1. Je mozné, Ze se diagnostika postupné rozsifi i na moznost detekce rezistence k lecbé anti HER2
terapii u HER2+ karcinom, nebo diskriminaci pravdépodobné ucinnosti podle typu a miry genetickych
zmén?

Mechanism( rezistence na anti-HER2 terapii bylo popsano mnoho, napf. nedostate¢na blokace
receptorll, mutantni varianty HER2, pozitivita estrogenového receptoru, aktivace PI3K/AKT/mTOR
signalni drahy, aktivace MET. V sou¢asné dobé vypada slibné vysetfeni PIK3CA, PTEN a MET
aberaci. Jde o jednoducha, levna vy$etieni a u pacient s aberaci je mozna terapie (NTOR a MET
inhibitory). Markery jsou nyni validovany v nékolika klinickych studiich.

2.V souéasné dobé nabizi fada soukromych subjektli nemocnym za Uplatu vytvofeni cytogenetického
profilu nadoru. Je takova investice pro nemocného smysluplna?

Vysetteni genetickych markerti ma zcela zasadni vyznam u markerd, které jsou pouzitelné v klinické
praxi. Co se ty&e genetického profilovani desetitisicl gent, které nemaji prokazany klinicky vyznam,
tak to podle mého nazoru p¥inos pro pacienta nema. Nicméné velky vyznam ma geneticke profilovani
pro vyzkum, kdy je nepostradatelné pro pochopeni biologie nadoru a identifikaci dllezitych
biomarkert. Napf. firma NeoGenomics Lab. do 14 dnil vysetti 2,6 miliond markerd, nicméné pouze
zlomek z nich je vyznamny a pouzitelny v praxi. Na UMTM jsme schopni do 14 dni vySetfit kompletni
geneticky i cytogeneticky profil nadoru. Nicméne v praxi je prozatim pouzitelny pouze zlomek téchto
informaci.

Dotazy komise:

1. Jaky byl cut-off pro BCL-2?

10%

2. Byly va$e vysledky vyuzivany i v praxi, nebo jen pro vyzkum?

Ano, vysledky vysetieni byly zasilany osetfujicim lékafim. Avdak o tom, jestli pacienti [éEbu nakonec
opravdu dostali, nemame informace.

3. Kolik stoji analyza genomu?

To nevim, zda mohu fici, ale materialni naklady jsou v desitkach tisict korun.



4. Jsou grafy s Bcl-2 statisticky vyznamné?

Ano, vsechny 3 grafy, které jsem prezentovala byly statisticky vyznamné, na hladiné vyznamnosti 5%.



