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UNIVERZITA PAVLAC,KEHO V OLOMOUCI
LEKARSKA FAKULTA
Deé&kanat, Hnévotinska 3, 779 00 Olomouc

V Olomouci 5.zafi 2018

Zapis o konani obhajoby diserta¢ni prace v oboru Lékarska biologie

Mgl‘. Alena Blll‘dOV{l, odborna pracovnice ve zdravotnictvi, Laboratofe Agel, a.s. Novy
Ji¢in, studentka kombinované formy doktorského studijniho programu Lékarskd biologie na LF UP
v Olomouci.

Téma prace: ,,Stanoveni fiizniho genu TMPRSS2-ERG u nddoru prostaty, jeho vyznam a
souvislosti s dalSimi sledovanymi faktory*

Obhajoba se konala v Olomouci dne 5. z&f1 2018 v 10:00 hod.
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Predseda komise prednesl stru¢nou charakteristiku uchazece, hodnoceni skolitele a vedouciho
Skoliciho pracovisté. Poté uchaze¢ vylozil podstatny obsah své disertace. Oponenti piednesli své
posudky. Uchaze¢ odpovédél na pripominky a dotazy oponentd.

Ve védecké rozpravé vystoupili: viz priloha — zapis o diskusi.

Hlasovani se udastnilo ....\bi/(élenﬁ komise. Kladné hlasovalo ...7... ¢lentl, zaporné Q/ ¢lent,
neplatnych listkli bylo odevzdano L= ol

Usneseni:

Pfitomni ¢lenové komise tajnym hlasovanim rozhodli, Ze Mgr. Alena Burdova obhjjila disertaini
praci a doporudili udéleni akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokych
Skolach ¢. 111/98 Sb.

doc. RNDr. Vladimir Divoky, Ph.D.
predseda komise



OBHAJOBA DISERTACNI PRACE - Stanoveni fuzniho genu TMPRSS2-
ERG u nadoru prostaty, jeho vyznam a souvislosti s dal§imi sledovanymi
faktory.

Mgr. Alena Burdova
Streda 5. zari 2018

DOTAZY A ODPOVEDI OPONENTU:

MUDr. Michal Grepl, Ph. D.

Otazka 1.

Podle jakych parametri bylo u pacienti z Nemocnice Novy Ji¢in definovano
mbiochemické selhani-relaps“? Podstoupili vSichni pacienti s pooperaénim nariastem
PSA v souboru adrogen-deprivacni terapii?

Biochemické selhani bylo definovano na zakladé zvySené hodnoty PSA po prostatektomii
(PSADT - PSA doubling time). V rdmci naseho souboru pacientl se jednalo o 14 pacientt,
z nichZ 11 podstoupilo androgen-deprivaéni terapii a t¥i podstoupili salvage radioterapii. Tato
skupina pacientli byla v grafu oznacena jako ADT (Androgen Deprivation Therapy), ale
presné&jsi by bylo oznaCeni ,,ADT a/nebo salvage radioterapie®.

Otazka 2.

Da se teoreticky spocitat, pokud by byl pouzit prikaz aberace genu jako indikaéni
kritérium nasazeni adjuvantni hormon-deprivacni terapie misto PSA, kolik pacientd by
uniklo ,,zbytecné“ 1é¢bé a naopak kolik by podstoupilo 1é¢bu zbyte¢né? PFipadné najit
kombinaci hodnoty PSA a priikazu aberace genu ke zefektivnéni indikace 1é¢by?

Z celkového poctu 55 pacientll, byla FISH pozitivni u 22 pacientl. V ramci skupiny s
biochemickym relapsem bylo 11/14 (79 %) pacientd s pozitivnim vysledkem FISH (delece
nebo pfestavba). Ve skupiné bez relapsu bylo 11/41 (27 %) pacienti s pozitivnim vysledkem
FISH (delece nebo piestavba).

Pokud by byl pouzit pozitivni vysledek FISH pro androgen-deprivaéni terapii (a/nebo
salvage radioterapii), tak zbytecné¢ by podstoupilo 1écbu 50 % (11/22) p¥ipadi. Z naSeho
souboru nelze ur€it procento pacientll uSetfenych zbyteéné 1é¢by, protoZe se nejednalo o
prospektivni klinickou studii, ve které by byli pacienti se srovnatelnymi vstupnimi parametry
randomizovéni pro placebo a pro androgen-deprivaéni terapii.

Z naSeho souboru rovnéz nelze urtit procento zbyte¢né 1é¢by pro kombinaci biochemického
relapsu a vysledku FISH, protoZe vSichni s biochemickym relapsem obdrzeli ADT a/nebo
salvage radioterapii. V této skuping vSak bylo 79 % pacientl s pozitivnim vysledkem FISH
(11/14), pficemz v ramci celého souboru jich bylo pouze 40 % (22/55). Navic vSichni zemfeli
pacienti z diivodu progrese nadorového onemocnéni méli pozitivni vysledek FISH. Nase
vysledky tedy podporuji opravnénost agresivnéjsi terapie pro nadory s pozitivnim vysledkem
FISH.



doc. MUDr.Jana Dvorackova Ph.D, MIAC

Otazka 1.

V textu prace je uvedeno, cituji:* Diky své specificit¢ vSak mize detekce TMPRSS2-ERG
faze slouzit jako rychla a neinvazivni metoda pro potvrzeni diagnézy CaP“. Chtéla bych se
autorky zeptat, zda zna algoritmus histologického vySetieni karcinomu prostaty a jestli
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prostaty, nez v textu uvadi.

Pro diagnézu karcinomu prostaty je samoziejmé urCujici histologické vySetfeni tkané,
pfipadné doplnéné o imunohistochemickou detekci vybranych proteind, napft. AMACR
(zvySend exprese v CaP) nebo p63 (typicky pro bazalni buriky, které jsou pfitomné u BPH,
avSak u CaP chybi). Po citované vété nasledoval odkaz na publikaci Yao et al. 2014, kde jsou
diskutovany rtzné piistupy detekce této genové flize vramci neinvazivnich pistupt.
Stanoveni TMPRSS2-ERG fuzniho genu v moéi nebo séru muiZe byt dilezitym indikaénim
kritériem pro biopsii prostaty u pacientii s mirné zvySenou hladinou PSA (4-10 ng/ml).

Yao, Y., et al., Evaluation of the TMPRSS2: ERG fusion for the detection of prostate cancer: a
systematic review and meta-analysis. Tumour Biol, 2014. 35(3): p. 2157-66.

Otazka 2.

Zaujala mne informace v kapitole exprese CD 3 a CD 204 kde je popsino, Ze cituji:
,»Neni jasné, do jaké miry mohou byt tyto vysledky ovlivnény ,,chybou malych &isel“, nebo
zda znamenaji, Ze schopnost CD3+ T lymfocytd infiltrovat maligné transformované léze se
déje mechanismem nezavislym na existenci fuzniho genu. ..... Z naSich vysledkt tedy nelze
urcit, jaké kvalitativni zmé&ny ve slozeni T lymfocytarnich subpopulaci se v nadoru odehrévaji
a zda tyto zmény maji promo¢ni nebo inhibi¢ni vliv na nddor.“ Hodldte se ve vyzkumu
exprese zanétlivych markeru v souvislosti s fiiznim genem TMPRSS2-ERG dale
vénovat?

Ano, vyzkumem exprese zanétlivych markerd v souvislosti s fuznim genem se budeme déle
vénovat. Tato oblast je mimo jiné pfedmétem disertaéni prace MUDr. Patrika Ruliska, ktery
jiz nyni dopliiuje dal§i parametry (napf. CD163, CD4 a 8, TLR3 a 4) u obou souborii
pacientd.



DOTAZY A ODPOVEDI V RAMCI DISKUZE:

Prof. MUDr. Pavel Travnik, DrSc.

Otazka 1.
Vyskytuje se faze TMPRSS2-ERG i u jinych nidori neZ je karcinom prostaty?

Ne, TMPRSS2-ERG genova fuze je specificka pro nador prostaty.

Otazka 2.
Byla tato flize nalezena i v germinalnich liniich?

Tato genova fuze nebyla nalezena v germinalnich liniich.

doc. RNDr. Vladimir Divoky, Ph.D.

Otazka: Existuji u karcinomu prostaty i jiné fize nez TMPRSS2-ERG?

Ano, byly detekovany i genové flize genu TMPRSS2 s ostatnimi ¢leny ETS rodiny
transkripénich faktord, jako jsou: ETVI, ETV4 a ETVS.

prof. MUDr. Mgr. Milan Raska, Ph.D.

Otazka 1. Proé je fiize TMPRSS2-ERG specificka pro prostatu?
Androgenovy receptor (AR) reguluje expresi T. MPRSS2 genu. Androgenova signalizace
piispiva k fizi t&chto dvou genl — dochdzi ke kolokalizaci androgenového receptoru s

topoizomerazou 2 B (TOP2B).

Otazka 2. Uvedla jste dva znaky imunitnich bunék. Pro jaké buiiky jsou tyto znaky
typické a jaké miize byt dalSi ¢lenéni danych bunék?

CD3+ znak je obecny znak T lymfocytl, pro jejichZ dal3f rozliSeni je moZné pouzit znaky
CD4+ a CD8+ charakterizujici Ty-buiiky a Tc-butiky (pomocné a cytotoxické butiky).

Prof. Mer. Martin Modriansky, Ph.D.

1. Pro¢ byly hodnoceny soubory z Olomouce a Nového Ji¢ina oddélené?
Hodnoceni obou podsoubort (vzorky z pracovisté v Olomouci, vzorky z pracovisté¢ v Novém
Ji¢ing) bylo provedeno oddglend v disledku rozdilné dostupnosti porovnavanych parametriL.

2. Neni mi jasny popis skupiny pacienti '"negativni FISH".
Negativni FISH — u t&chto vzorkl nebyla detekovana chromozomova aberace Vv rdmci
sledovaného lokusu 21g22.



3. Jaky je vas nazor na provadéni klinickych studii a zarazeni nékterych pacienti do
ramene s placebem?

Odpovéd na tuto otdzku neni jednozna¢nd. Je nutno zvazit opravnénost provadéné klinické
studie a zhodnotit miru rizika pro pacienty a mirou pfinosu takového studie.



