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UNIVERZITA PALAQKEHO V OLOMOUCI
LEKARSKA FAKULTA
Dé&kanat, Hnévotinska 3, 779 00 Olomouc

V Olomouci 28. srpna 2018

Zapis o konani obhajoby diserta¢ni prace v oboru Onkologie

MUDr. Radmila Lemstrova, i¢kaika Onkologické kliniky LF UP a FNOL, studentka
kombinované formy doktorského studijniho programu Onkologie na LF UP v Olomouci.

Téma prace: ,,Studium prediktivnich a prognostickych markeri karcinomu pankreatu“

Obhajoba se konala v Olomouci dne 28. srpna 2013 v 11:00 hod.
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Predseda komise pirednesl stru¢nou charakteristiku uchazece, hodnoceni skolitele a vedouciho
Skoliciho pracovisté. Poté uchaze¢ vylozil podstatny obsah své disertace. Oponenti prednesli své
posudky. Uchaze¢ odpoveédél na ptipominky a dotazy oponenti.

Ve védecké rozpravé vystoupili: viz ptiloha — zapis o diskusi.
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Hlasovani se udastnilo ...>.. &lend komise. Kladn& hlasovalo ....\. ¢lend, zaporné .... 7. Clenu,
neplatnych listkii bylo odevzdano E/

Usnesent:

Ptitomni ¢lenové komise tajnym hlasovanim rozhodli, Ze MUDr. Radmila Lemstrova obhajila
disertacni praci a doporudili udéleni akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zakona o
vysokych skolach ¢. 111/98 Sb.

prof. MUDr. Bohuslav Melichar, Ph.D.
pfedseda komise



Obhajoba disertacni prace dne 28. 8. 2018 v 11:00hod
MUDr. Radmila Lemstrova

lékafka Onkologickeé kliniky LF UP a FNOL, studentka prezenéni formy doktorského studijniho
programu Onkologie na LF UP v Olomouci

Téma: "Prediktivni a prognostické markery karcinomu pankreatu”

Oponenti:
Prof. MUDr. Stanislav Mi¢uda, PhD. - Ustav farmakologie LF UK v Hradci Kralové
Prof. MUDr. Jifi Klein, Ph.D., FETCS — Chirurgické oddéleni, KNTB Zlin, a.s.

Komise:

predseda: prof. MUDr. Bohuslav Melichar, Ph.D.

mistopiedseda: prof. MUDr. Jind¥ich Machaéek, CSc.

¢lenové: doc. MUDr. Beatrice Mohelnikové-Duchoriovd, Ph.D., doc. MUDr. Josef Dvorak, Ph.D.,
MUDr. Tomas Svoboda, Ph.D.

Skolitel: doc. MUDF. Beatrice Mohelnikova-Duchonova, Ph.D

Misto obhajoby: Seminarni mistnost Onkologické kliniky LF UP a FNOL, I. P. Pavlova 6 Olomouc.

Dotazy oponenta prof. MUDr. Stanislava Micudy, Ph.D.
Jaky je metodicky podil autorky na prezentovanych publikacich?
Autorka se podilela na izolaci DNA a sbéru klinickych dat.

Byl pozorovdn antitumorézni efekt taxanu 58T-121-6, jak byl hodnocen a by| pozorovdn lepsi
ucinek nez u ,,standardnich" taxani?

Nade prace navazuje na jiz publikované préce o G¢innosti a farmakokinetice nové generace taxand.
SB-T- 1216 je 3. generaci taxan( se substituenty (F, Cl, Ns) na pozici C2, C10 a C3'N fenylové skupiny.
Je ucinny i u rezistentnich linii s mutaci beta tubulinu, odolny viéi efluxu na podkladé P-
glykoproteinu, dosahuje vy$3ich intratumoréznich koncentraci. V nasi préci byla sledovana redukce
tumorového riistu na PaCa-44 xenograftech, kde rozdil velikosti tumoru mezi Ié&enymi a nelééenymi
xenografty 8 tydnil po implantaci tumoru dosahoval 6,6 cm?.

Je zndmo, jak sledované mutace SLC22A3 ovliviiuji aktivitu tohoto transportéru?

V nasi préci byla provedena predikce in silico pomoci HaploReg v3 u rs2504938 a rs2504956. U
Rs2504938 byla zjiSténa alterace motiv(i DNA vazebnych proteint a transkripénich faktord Hmx_1
(H6 Family Homeobox 1 DNA binding protein), NF-kappaB_known3 (Nuclear Factor Kappa B).
Predikce u Rs2504956 ukazala na alteraci E2A_2, E2A_5 (Transcription Factor 3), Hicl_1
(Hypermethylated in Cancer 1), ZBTB7A_known1 (Zinc Finger- and BTB Domain-containing Protein 7
A).



Dotazy oponenta prof. MUDr. Jifiho Kleina, Ph.D., FETCS

Jaky ndzor ma autorka na tulohu radioterapie v Iécbé lokdlnich ¢&i lokdlné pokrocilych
adenokarcinomi pankreatu?

Radioterapie lokalniho karcinomu pankreatu v ramci neoadjuvantni Ié¢by u resekabilni choroby je
pouze experimentdlnim pFistupem. Uloha neoadjuvantni radioterapie je zkoumana u hraniéné
resekabilni choroby, kde dosud publikovana data ukazuji na zvy$eni éetnosti RO resekci, co? se vak
nepromita do ukazatel(i jako prodlouZeni celkového preZivani pacient(. Vyznam adjuvantni
radiochemoterapie se jevi pfedevsim pfinosny dle metaanalyzy 4 velkych studii u skupiny pacientd
s R1 resekci, po inicidlni adjuvantni chemoterapii.

Radiochemoterapie inoperabilniho lokadlné pokroéilého karcinomu pankreatu je konvenéni metodou
pro pacienty, u nichZ nedojde k progresi po inicidlni chemoterapii. Tato metoda nabizi vy$si lokdIni
kontrolu nemoci ovSem bez prodlouZeni celkového pieZivani v porovnéni s paliativni chemoterapii.
Nutnosti je aplikace dostatecné davky nad 45 Gy. Dalsi metody jako je stereotaktickd radioterapie,
IMRT, jsou pfedmétem probihajicich klinickych studii.

Dalsi dotazy:
Dotaz doc. MUDr. Josef Dvofaka, Ph.D.
Je u karcinomu pankreatu zvysené aktivovdna draha SWIF/SNF?

SWIF/SNF je jedna z deseti aktivovanych drah u karcinomu pankreatu. Jednd se o nukleosom
remodelujici komplex, ktery maZe destabilizovat histon- DNA interakci v rekonstituovaném
nukleosomu a regulovat transkripci gena daleZitych pro bunéénou diferenciaci a rdst. V souasné
dobé je oviem rovnéZ vénovan rozsahly vyzkum podjednotkdm SWIF/SNF a jejich funkci jako tumor
supresorového genu.

Pozorovali jste zvySenou expresi Hedgehog signdini dréhy u nadorovych bunék PDAC a nebo i
stromatu?

V nasi praci byla stanovena exprese signdlni drahy Hedgehog u nddorovych bunék PDAC. Byla
pozorovana zvy3end exprese Hedgehog signalni drahy v pankreatické nadorové tkani oproti parové
nenddorové tkani, a to na Urovni celé drahy.

Dotaz prof. MUDr. Jifiho Kleina, Ph.D.
Pouiivate v Iécbé lokdlniho karcinomu pankreatu adjuvantni radiochemoterapii ?

Ano, na nasem pracovisti je indikovana adjuvantni radiochemoterapie pfedevs$im u pacientl s R1
resekci po inicidlni adjuvantni chemoterapii. Indikace radiochemoterapie je rovnéz zavisla na
celkovém performance statutu pacienta a toxicité Iéby.



Dotaz MUDr. Tomase Svobody, Ph.D.
Jak provddite screening pacienti s BRCA mutaci vzhledem k riziku karcinomu pankreatu?

Pacienti jsou v pravidelnych intervalech zvani k fyzikalnimu vydetieni, laboratornim odbérdm, vcetné
tumorovych markerd a pravidelnému UZ bficha. Invazivni metody jako EUS a FNA jsou ponechany pro
pacienty v ramci hereditarnich syndrom. Dalsi zobrazovaci metody jako CT, MRCP jsou uplatiiovany
dle klinického stavu.

Uréujete MS| instabilitu vzhledem k 2% vyskytu?

MSI instabilita je uréovéna u pacientl v dobrém klinickém stavu vzhledem k moznosti nabidnuti dalsi
linie G&inné 1é¢by dle prediktivniho faktoru.

Dotaz prof. MUDr. Jindficha Machacka, CSc.

Pacienti s pulmondinimi metastdzemi, ktefi dosahovali celkového preziti aZ 81 mésici, se nachazeli
v kompletni remisi?

Jedné se o pacienty s izolovanymi pulmonalnimi oligometastazemi, kterych bylo v nasi sledované
kohorté& pouze 5. U 2 pacient byla provedena radikalni metastasektomie a tito pacienti byli v dobé
sledovani v kompletni remisi.

Zapis provedla MUDr. Radmila Lemstrova dne 6/9 2018



