Mgr. Vladimira Odehnalova

Personalni Gisek Fakultni nemocnice Olomeuc
1. P. Paviova 6

779 00 Olomouc

V RoZnové p. R. dne 3. 3. 2016

Vazena pani magistro,

isem studentkou 6. roéniku na LékaFské fakulté Univerzity Palackého v Olomouci a velice rada bych
se stala soutasti Absolventského programu Fakultni nemocnice Olomouc a Lékaiské fakulty

Univerzity Palackého v Olomouci.

Uchdzim se pfedevsim o absolventské misto na Ustavu klinické a molekularni patologie, kde jiz
od 3. ro¢niku pracuji jako pomocnsd védeckd sila a od 4. roénfku rovnés doposud i jako pomocna
pedagogicka sila. V pribéhu studia jsem se aktivné zapojovala do provozu pracovisté a bude mi ctf
v této Cinnosti pokraCovat nadale. Na oboru patologie m& zaujala moZnost pohlédnout na nemoc
z mikroskopického svéta a zkoumat jevy, déjici se na bundiné Grovni. V soudasnosti jsem hlavni
autorkou piivodni price, n¢kolika abstraktii a véifm, Ze pravé na tomto pracovidti s jiZ znamym

kolektivem, se bude miij zdjem o zdravotnickou, védeckou, publikaéni a pedagogickou praci rozvijet.
Mezi dalSi pracovidté pro mne blizké patii Hemato-onkologicka a I1. interni klinika.

JelikoZ mam opravdovy zajem o obor, chtéla bych Vis timto pozadat o pracovni pohovor ve Fakultni

nemocnici Olomouc.

S Gcetou

Markéta Koleckova

Valasskd 1658
756 61 RoZnov pod Radho§tém

Email: m.koleckova@email.cz
Mob. 736 437 845
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® Léta studia @ Preruseni
Patum Datum Typ | Pferu$eno Pferudeno Datum
Ak. rok Obor/Kombinace Typ Forma Misto zapisu ukonéeni ukon.| od do nastupu
2010/11 5103T065 M Prezenéni Olomow02.00.2010 31.08.2011 99
201112 5103T065 M Prezenéni Olomow01.09.2011 31.08.2012 99
2012/13 51037065 M Prezenéni QOlomouw01.08.2012 31.08.2013 99
2013/14 510371065 M Prezen&ni QOlomou01.08.2013 31.08.2014 99
201415 51037065 M Prezendni Olomouc01.09.2014 31.08.2015 98
2015/16 51037065 M Prezenéni Olomouc01.09.2015
© L.éta studia po aprobacich
Akad. Plén. Dosaz. Uznané Kr.uzn. Prim. P.uzn.
rok Obor Aprob. Et Rok Kr. kredity kredity kredity jinak  uzn. pf. pf. Primeér
2010/11 LEF/3103T0B85/CZ VSL 1 1 A 56 56 0 0 0 0 2,34 vazeny
2011/12 LEF/5103T065/CZ VSL 1 2 A 67 67 0 0 0 0 2,16 vaZeny
2012/13 LEF/5103T065/CZ VSL 1 3 A 59 59 0 0 0 0 1,24 vaZzeny
2013/14 LEF/5103T085/CZ VSL 1 4 A 65 65 0 0 0 0 1,23 vazeny
2014/15 LEF/5103T085/CZ VSL 1 5 A 61 81 0 0 0 0 1,53 vazeny
2015/16 LEF/5103T065/CZ VSL 1 8 A 60 38 0 0 0 0 0,00 vaZeny
@ Aprobace po etapach
Plan. DosaZ. Uznané
Etapa Obor Aprobace kredity kredity kredity  Primeér Limit
1 LEF/5103T065/CZ VSL 368 346 0 1,75 vaZeny 360

@ Kredity po roénicich
AK. rok Ro¢nik Plan. kredity Dosaz. kredity Uznané kredity Pramér Celk.priim. do roku bez LS Celk.prim. do roku

2010/11 1 56 56 0 2,34 vazeny 3,00 2,34
2011112 2 67 87 0 2,16 vazeny 2,45 2,25
2012113 3 59 59 0 1,24 vazeny 2,15 1,93
2013114 4 65 65 0 1,23 vaZeny 1,82 1,80
2014/15 5 61 61 0 1,63 vazeny 1,75 1,75
201516 6 60 38 0 0,00 vazeny 1,75 1,75
@ Celkové vysledky studia @ Doba studia v letech
Planované DosaZzené Uznané Ziskané Prdmer Standardni Max. Podet Zbyvéa
kredity kredity Kredity kredity vazeny délka délka odstudovanych let
368 346 0 346 1,75 6 9 55 03,5

@ Stav pinéni blok( aktudiniho segmentu studijniho programu

Min. Min.pot. Zisk.
QObor Aprobace Nazev Statut kred. pfedm. kred.

LEF/5103T065/CZ VSL Povinné predméty A 328 77 304
LEF/5103T065/CZ VSL Povinné volitelné predméty - cizl jazyk B 4 4
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Obor

Aprobace

Nazev

Min. Min.poc. Zisk,
Statut kred. pfedm. kred.

LEF/5103T065/CZ VSL
LEF/5103T065/CZ VSL

Volitené pfedméty

Pfedméty mimo studiini plén

Povinné volitelné pfedméty - odborné

B 12
C 16
Cc

360

@ Pichled zapo&th a zkousek (* u pfedmétu znamend, Ze piedmét je nahrazovan jednorazovym pfedmétem)

Akad.

16
18
4

Zap. pf. zk. Hod. Typ
rok  Zkratka Nazev Dat. Hodn. Se. Kr. dotace Statut  Zn. zk. Uzn. Pok. Datum
10/11 BIONCA11 Biologie 5 30H+48H+0HA S Zp 1 21.12.10
10111 CJANCAZ1 Angli¢tina 1 Z5 OH+QH+30H B S Zp 1 14.02.11
10/11 LBFNVCATH Lékarska biofyz., biomet. a vyp. zZs 30H+30H+OHA S Zp 1 221210
tech,
10/11 LCHNVCATH | ekaiska chemie 21.12.10 Zs 45H+15H+0HA 3 Zk+ 1 13.01.41
10/11 NANNVCATI Normaini anatomie | 25 30H+45H+0H A Zp 1 20.01.11
10/11 NAN/NVCA14  Normalni anatomie | - pitevni blok 3 OH+30H+0H A S - 1 20.01.11
1
10/11 BIONVCB11 Biclcgie 08.05.11 LS 13 30H+30H+181A 3  Zk+ 1 15.06.11
10/11 CJANCB11 Latina a 1ékafska terminologie 20.08.11 LS OH+0H+30H A 1 Zk+ 1 20.06.11
1011 HIENCB11 Histologie a embryoclogie | LS 30H+45H+OH A S Zp 1 23.05.11
10/11 KARNCB11 Prvni pomoc LS 2 15H+BH+O0H A S Ko 1 19.05.11
10/11 LBFACB11 Lékarska biofyz., biomet. a vyp. LS 10 30H+30H+O0H A 2  Zk+ 2 01.00.11
tech.
10/11 NAN/NVCB11 Normalni anatomie | 06.06.11 LS 13 30H+45H+0HA 2 Zk+ 3 08.09.11
10/11 NAN/AVCB14  Normalni anatomie ! - pitevni blok LS 0 OH+30H+0H A - 1 06.08.11
2
10/11 SOLNVCB71 Etic. zakiady komunikace pro odb. LS 2 OH+10H+EH A S Ko 1 25.05.11
praxi
1112 CJANVCO41 Anglittina 3 ZS 3 OH+0MH+30H C S Zp 1 01.03.12
1112 FYZIVCA11 Fyziologie 25 0 45H+45H+151A S Zp 1 141211
11/12 HIENCA1Z Histologie & embryologie i 11.01.12 Z5 8 45H+45H+0HA D Zk+ 1 230112
11/12 LCHNVCA21 Biochemie Z5 0 30H+BOH+OHA S Zp 1 20.12.11
1112 NANNCA12Z Normaini anatomie 1] 19.12.11 Z5 9 60H+45H+0HA E  Zk+ 1 05.01.12
11712 PGY/NCO41 Choroby gastrointest. traktu béhem Z5 2 OH+8H+0H C S Ko 1 29.11.11
t&h.
11/12 CJANCB21 Angli¢tina 2 25.05.11 LS 4 OH+OH+30H B B Zk+ 1 01.03.12
1112 FYZNVCB11 Fyziologie 14.05.12 LS 18 45H+45H+181A A Zk+ 2 09.07.12
11112 LCH/VCB21 Biochemie 22.05.12 LS 16 60H+B0H+OM A E Zk+ 1 14.06.12
1112 LRR/ZICH Zaklady imunochemie LS 2 1+0+0 C S Ko 1 01.06.12
1112 MIKVCB11 Mikrobiologie 1 1S 3 30H+30H+0HA S Zp 1 14.056.12
1112 TPONCBP1  OSetfovatelska praxe 18 0 OH+I8CH+OHC S Zp 1 22.08.12
11/12 TPONCB13  Zaklady oSetfovani nemocnych 1S 2 OH+30H+1S8HC S Ko 1 21.0512
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©® Prehled zapoétl a zkoudek (* u pfedmétu znamens, e pfedmét je nahrazovén jednorazovym pfedmétem)

Akad. 2ap. pt. zk. Hod. Typ
rok  Zkratka Nazev Dat. Hodn. Se. Kr. dotace  Statut Zn. zk. Uzn. Pok. Datum
12/13 IN2IVCA11 Interni propedeutika 181212 8 Z8 5 45H+B0H+OHA C Zk+ 1 201212
12113 LBF/VCAB1 lrgernetové zdroje pro medicinu a IS 2 OH+BH+YH B S Ko 1 05.1212
zdrav.
12113 MIKNVCA12 Mikrobiologie 2 101212 8 £S5 6 30H+30H+0HA B Zk+ 1 18.01.13
12113 PATIVCA11 Patologie ZS 0 45H+GOH+OHA S Zp 1 17.12.12
1213 PFYNCAT1 Patologicka fyziologie ZS 0 30H+45H+OH A § Zp 1 19.12.12
12113 PSYNCA11 Lékafska psychologie ZS 0 15H+18H+0HA S Zp 1 121212
12113 SOLNVCAT Socialni leékafstvi a lékaf'ska etika 10.12.12 S 25 4 30H+0H+30HA A Zk+ 1 30.01.13
12113 FARNCB11 Farmakologie | LS 3 30M+45H+0HA S Zp 1 15.05.13
1213 IN2/VCB21 Vnitfni Iékafstvi | LS 3 30H+37H+OHA S Zp 1 13.05.13
1213 KIMNVCB11 Lékafska imunologie 080413 S LS 3 15H+16H+OHA C Zk+ 1 24.05.13
12113 MIKNVCO21 Seminéfe z klinické mikrobiologie LS 3 OH+OH+18H C S Zp 1 17.04.13
12113 MIKNVC041 Pfg;:inéékove’ veery Spolku lékafl LS 2 QOH+0H+12H C S8 2Zp 1 29.0513
v Olom.
12/13 PATNVCB11 Patologie 14.05.13 § LS 14 B80H+B0H+OHA A Zk+ 1 27.08.13
12113 PFYNCB1 Patologicka fyziclogie 156.05.13 8§ LS 10 30M+60H+0OHA A Zk+ 1 13.06.13
12/13 PLENCB31 Komunikace s pacientem v praxi 1 LS O QOH+BH+7TH A S Zp 1 18.04.13
12/13 PSYNCB11 Lékafska psychologie 140513 8 LS8 4 15H+15H+0OHA A Zk+ 1 21.06.13
13/14 FAR/NCA12  Farmakologie il 101243 § Z85 7 30H+48H+ M A A Zk+ 1 171213
13/14 CH1NCO11 Chirurgie | ZS 8 O0OH+120H+26lA S Ko 1 141013
13/14 IN1/VCO12 Vnitini iékafstvi H Z8 5 OH+79H+41HA S Zp 1 081113
13/14 LBF/VC041 Klinicka biofyzika Z5 3 15H+OH+15HB S Ko 1 101213
13/14 LCH/NVCA41 Enzymologie v medicing 25 2 QH+QOH+8H C S Zp 1 281113
13/14 NEUNCO11 Neurologie 240114 S ZS 7 OH+72H+18HA A Zk+ 1 10.02.14
13/14 PLENCA32 Komunikace s pacientem v praxi 2 Z5 2 QH+5H+TH A S Ko 1 28.11.13
13/14 PRLAVCONM Pracovni [ékafstvi ZS5 2 QOH+8H+22H A S Ko 1 151113
13/14 PSY/NVCO21 Psychiatrie 311013 8 Z8 7 OH+90H+0H A A Zk+ 1 28.02.14
13/14 DET/VCBP1  Praxe z pediatrie LS 0 0+27+0 A S Zp 1 20.08.14
13/14 DETNCBE61 Molekulérni medicina / onkologie LS 2 OH+0H+8H C § Zp 1 14.02.14
13/14 DLF/NVCO51 SVOC - aktivni éast | LS 2 OH+QH+OH C 8 Zp 1 22.05.14
1314 CHI/VCBP1  Praxe z chirurgie LS 0 0+27+0 A S Zp 1 04.07.14
13/14 KOZNCO12 Dermatovenerologie 200214 S LS 4 9H+30H+1BHA A Zk+ 1 09.04.14
13/14 LCHNCAB2 Laboratorni diagnostika v klinické LS 4 OH+OH+25H B S Ko 1 20.03.14
raxi
13/14 ONKNVCD11 Elinické onkologie 14.03.14 S LS OH+24H+0H A A Zk+ 1 18.03.14
13/14 RADNVCO11 Radiologie a nuklearni medicina 18.04.14 § LS OH+B0H+10H A  C©  Zk+ 2 21.05.14
13/14 TVLVCO042 Télovych.lékaistvi a 21.03.14 8 LS OH+14H+1ZHA C  Zk+ 1 21.03.14
klinic.rehabilitace
14/15 INFIVCA11 Infekeni nemoci 1 Z38 OH+21H+9H A Zp 1 08.10.14
14/15 IN3WVCA13 Vnitfni iékafstvi 3 Zs SH+44H+25HA B Zk+ 1 19.03.15
14/15 KARNVC022 Anesteziologie,urgent. a 12.12.14 8 ZS 18H+57H+301A B Zk+ 1 12.12.14
intenz.medicina
14/15 LGENCO114 Lekafska genetika a fetani 26.09.14 5 ZS 3 OH+B5H+28H A A Zk+ 1 29.09.14
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® Piehled zapoéth a zkousek (* u pfedmétu znamena, 2e pfedmét je nahrazovan jednorazovym piedmétem)

Akad. Zap. pf. zk. Hod. Typ
rok  Zkratka Nazev Dat. Hodn. Se. Kr. dotace  Statut Zn. zk. Uzn. Pok. Datum
medicina
14/15 ORL/NVCO11 ORL 051114 S 25 3 O0OH+24H+24HA B Zk+ 1 10.11.14
14/15 PATNVCO21 Klinicko-patologické seminafe 16.12.14 S Z& 3 OH+0H+14H B A Zk+ 1 16.12.14
14/15 PGY/NVCO11 Gynekologie a porodnictvi | ZS 5 OH+60H+30HA S Ko 1 30.01.15
14/15 PVLNVCO Epidemiologie ZS 3 OH+OH+80H A S Zp 1 241014
14/15 PVILNCO31 Cisté prostory - operaéni saly Z8 2 OH+0H+10H B S Ko 1 20.11.14
14/15 DETNCO12 Pediatrie LS 6 OH+110H+40tA S Zp 1 07.05.15
14115 DET/NVCO3 Diagnostika a terapie autoimun, LS 2 OH+0H+8H B § Ko 1 25.02.15
chorob
14/156 DET/NC091 Pediatrie LS 0 0+0+0 A A Si 1 28.05.15
14/15 DLF/NVCO052 SVOC - aktivai tgast 1l LS 2 OH+OH+OH C S5 Zp 1 1B.05.15
14/15 INFNVCB11 Infek&ni nemoci 2 270515 S LS 4 OH+OH+OH A D Zk+ 1 19.06.15
14/15 IN3NVCB13 Vnitini lékafstvi 3 LS 4 B5H+44H+25HA S Zp 1 10.04.15
14/15 OCCNCO11  Oftalmologie 250315 8§ LS 3 12H+38H+OHA B Zk+ 1 30.03.15
14/15 PGYNVCBP1  Praxe z porodnictvi a gynekologie LS 0 0+27+0 A S Zp 1 27.07.15
14{15 SLPNCO11 Soudni lékafstvi LS 3 OH+28H+14HA B Zk+ 1 02.06.15
1415 SOLNVCO21 Socialni Iékafstvi | LS 1 OH+0H+24H A S Zp 1 11.03.15
14/15 URONCD11  Urologie LS 4 27H+42H+21tA B Zk+ 1 06.03.15
15/16 CHONC023 Chirurgie 1l (ortopedie, Z5 16 2T+4T+2T A S Zp 1 29.01.18
neurochirurgie}
15/16 PGYNVCO12 Gynekologie a porodnictvi 1} ZS5 9 0427427 A S Zp 1 23.11.15
15/16 PGY/NC091 Gynekologie a porodnictvi ZS 0 0+0+0 A C &n 2 19.01.16
15/16 PLE/NVCD41 Vieobecné praktické [Ekafstvi ZS 2 0OH+4D+7TH A S Zp 1 02.10.15
15/16 PLE/NC0O51 Povinna praxe ve vybranych lék. Z8 2 QOH+8D+2H A S Zp 1 02.10.15
oborech
15/16 PVI/VC022 Evidence Based Medicine ZS 3 OH+36H+OH A S Zp 1 11.08.15
1516 PVLNVC091 Epidemiologie, préave a secial. ZS 0 0+0+0 A Sri 1 14.10.15
lékarstvi
1816 SLPNCO21 Medicinské pravo ZS 3 OH+OH+2H A S Zp 1 07.09.1%
15/16 SOL/NVC022 Socialni lékarstvi 2 ZS 3 QH+OH+4H A S Zp 1 11.09.15
15/16 CH1/VC092 Chirurgie LS 0 0+0+0 A C S 1 17.02.16
15/16 INO/VC044 Vhitini lékarstvi IV LS 19 1T+7T+1T A Zp - -
156/16 ING/NVCO091 Vnitini lekafstvi LS 0 0+0+0 A Sri - -
15/16 PLINCO3N Akutni stavy v mediciné LS 3 OH+15H+15H A Ko - -
® Vysokoskolska kvalifikaéni prace
Nazev Datum Znamka

RHEG v {Homouct
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VaZzena pani

Prof. MUDr. Eligka Sovova, Ph.D.
prodékanka Lékarské fakulty

UP Qlomouc

tf. Svobody 8

77126 Olomouc

V Clomouci 2. 3. 2016

Véc: Doporuéeni pFijeti do absolventského programu LF UP a FNOL

Vazend pani prodékanko,

o pfijeti na Ustav kiinické a molekularni patologie LF UP a FNOL, v rémci absolventského programu
LF UP a FNOL, pozadala posluchatka 6. roéniku LF UP, MUC. Markéta Koleékova. Dovolte mi, abych
Z pozice pfednosty UKMP jednoznaéné doporucil jeji piihlasku. Uvedend studentka pracuje na nasem
ustavu jiz nékolik let jako pomocna pedagogicka sila. V této &innosti se piné osvedCila, ziskala potfebné
zkudenosti a studenti i nasi uciteié jejf participaci na vyuce praktickych cvideni hodnoti vysoce kladné. Kromé
toho se zapojila pod mym vedenim do vyzkumného programu UKMP a vysledky své odborné &innosti
prezentovala na nékolika konferencich SVOC. Dale se vyznamné podilela na jedné publikaci v &eském
odborném ¢asopisu a v soutasnosti spolecné pfipravujeme dalsi publikaci v Casopisu zahraniénim s IF. Jeji
pistup k povinnostem byl pfikladny, krom& toho projevovala velky entuziasmus a zdjem o obor. M{j nazor
sdilf také ostatni pracovnici UKMP, véetna zastupce pro LP prof. MUDr. Jifiho Ehrmanna, Ph.D.

S pozdravem ///

prof. MUDr. Zdenék Kola¥, CSc., vedouci Gstavu
Lekafska fakulta Univerzity Paiackého v Olomougi
Hnévotinska 3| 775 15 Oiomouc | T: 585 632 451
zeddenek kolar@upol.cz | www. If upol.cz



Pavodni prace

Markéta Koleckova', Gabriela Kofinkova', Viadimira Koudelikova?, Jana Poto¢kova?, Barbora Sopikovd',
Marian Hajduch?, Zdenék Kola#

"Ustav klinické a molekularni patologie LF UP a FN Olomouc

2Ustav molekularni a translaéni mediciny LF UP Olomouc

Pokud je u pacientek s invazivnim karcinomem prsu prokazdna nadmérna exprese transmembranového proteinu HER2/c-erbB2/neu (dile
Jjen HERZ) nebo amplifikace jeho genu, je indikovina cilend lééba humanizovanou monoklonalni protilatkou trastuzumab {Herceptin™). Nové
se ve svété zadind testovat metoda detekce mRNA proteinu HER2, zaloZena na RNA i situ hybridizac (RNAscope®). Metoda by mohla pfispét
ke zpfesnéni diagnostiky zejména v situacich, kdy obé standardni metody vedou k hraniéna pozitivriim vysledkam nebo jsou tyto vysledky
diskrepantni. Cilem nasi prace byla optimalizace RNAscope® metody a jeji otestovani na souboru tkafiovych vzorki s diskrepantnimivysledky
{nadmérna exprese proteinu HERR, neprokizana amplifikace genu HER2). Do pilotni studie bylo dosud zafazeno celkem 10 piipad . U vétdiny
znich byla nalezena vysoka pozitivita signalu HER2 mRNA korelujici s nadmérnou expresi proteinu HER2. Metoda RNAscope® by mohla byt
do budeucna dobrym pomocnikem. Je vysoce senzitivni a specificka, navic oproti fluorescenéniin situ hybridizaci {FiSH) hodnotitelna béznym
svételnym mikroskopem, kde Ize celkovou pozitivitu signalu hodnotit v kontextu morfologie konkrétniho preparatu. Nevyhodou metody
Je zatim vysoka Easovd a finanini naroénost. Daliim eilem byla analyza frekvence vyskytu nehodnotitelnych vzorkis z divodi nedostateéné
hybridizace v souboru 545 karcinomi} prsu vySetienych v nadilaborato¥i v roce 2011, Celkovy podil nevyhodnotitelnych vzorki vysetiovanych
v nadilaboratofi (1,3 %) odpovida idajim uvadénym v literatufe. HercepTest™ nebylo mozné vyhodnotitv 1,7% piipadil, FISH v 16 % pfipadu.

Klicova slova: karcinom prsu, HER2 mRNA, RNAscape®.

fNAscope” methed for analysis of HERD expression in the somples of breast cancer without amplification

The patients with invasive breast cancer are indicated for the targeted therapy by human monoclonal antibody trastuzumab (Herceptin™)
only when there is an evidence of overexpression or amplification of the transmembrane HER2/c-erbB2/neu {HER2) protein or gene. Currently,
detection of the HER2 mRNA using RNA in situ hybridization (RNAscope®) is being introduced. The method could be especially useful for
increasing the diagnosis accuracy in the cases where both standard methods lead to border positive or discrepant results. Our study was
aimed at optimizing the RNAscope® method in practice and testing it on the set of patients’ samples with discrepant results (overexpression
of HER2 protein, unproved amplification of the HER2 gene). The pilot study was concluded with 10 sampies up to now. in majority of these
samples we found high positivity of HER2 mRNA signal correlating with overexpression of HER2 protein. In future, RNAscope® could be very
usefulin a routine laboratory practice. The method is highly sensitive and specificand in comparison to fluorescent in situ hybridization (FISH)
it can be assess using common light microscope, where the whole positivity is evaluated in the context of the morphology of the sample.
Disadvantages of this method are highertime and cost, The presented study had a second aim to anaiyze the HERZ overall non-assesibility
rate in 545 patient samples diagnosed in our laboratory in 2011. The overall rate of non-assessable samples was 1.3% what is in agreement
with the data published in the literature. HercepTest™ was impossibie to assess in 1.7 % of samples, FiSHin 16%.
Key words: breast cancer, HER2 mRNA, RNAscope®.
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Hvod

Viietfeni nagmeérné exprese a amplifikace
genu HER2 s stala nedilnou soudast! diagnos-
tickych a lé¢ebnych protokel u pacientek s kar-
cinomern prsu, u kterych je zvaZovana cilend
1&¢ba protifdtkou trastuzumab (Herceptin™),
U pacientek s HER2 pozitivnimi nédory je viak
cilend 18¢ba anti-HER2 (]innd jen u 30% pHipadd
(3. 2). Jednou z moznosti vysvétlujici divody
této diskrepance je nedokonaiost laboratorniho
testovani exprese HER2, Mechanizmem G&inku
trastuzumabu ie inhibice transmembranového
receptory s Lyrosin-kindzovou aktivitou HER? (3},

ktery je kodovany genem HER2 na chromozomu
17. Pacientky jsou indikovany k 16Cha trastuzuma-
bem na zakiadé Jednoznalné pozitivity alespo#
jednoho ze dvou standardizovanych vysetfen
vyuZivaiicich metodu imunohistochemie (HO)
nebo DNA in situ hybridizace {15H} 4, 5). PFi hod-
noceni vysledkl se nékdy setkdvdme se situaci,
kdy pozitivni IHC neni provazena pozitivitou
I5H. Tato situace byvd obyéejné vysvétlovana
nevhodnou fixaci vzorke tkdng, kterd znehod-
noti bun&Znou DNA a znemolni tak proveden!
hybridizacniho protokolu. Byva oviem i diskuto-
vana maZnost existence na amplifikaci nezavisié

nadmérne exprese oroteinu (B). Nadim cllem te-
dy je analyzovat vyskyt takovych piinadd vyéet-
fovanych v nadi laboratofi za urcité definovans
obdobi a pokusit se odpovedst na otazky, zda
nepiittormnost ampilifikace je zpisobena degra-
daci nukleovych kyselin napiikiad nevhodnou fi-
xac!, {i zda jo u téchio pfipadl moiné detegovat
transkripci genu na Grovni RNA, a tirm potvidit,
Ze k nadmémé expresi proteinu miiZe dochéazet
i v pfipadé neamplifikovaného genu.
Certifikovany HercepTest™ (Dako Denmark
AfS and F Hoffmann-La Roche Lid) je zalo-
Zen na imunohistochemické detekci expre-
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Tabulkq 1. Vyietfeng YZOIRy s diskrepantnimi profily

Typ nddér . Fi'e}'éep"l‘fé's’% i Ampltflkacegenu " Pomisr HER?.}teﬁﬁ '5RNAsc'c_>péa-f '

Ko. IDCG2 3+ ANC 719 4+
— T e—— MM —

1 HCG2 3+ NE 146 44
- 1! v T ——

2 D G2 3+ NE 144 34
SRl M_%%%ﬁ_ﬁ_m_m

3 DCG2 2+ NE 105 44

4 IDCG2 2+ NE 135 a4+
M_WMWWMM

5 G2 2+ NE 11g 3+
ﬂ_ﬁmmw%m‘

6 iDC G2 2+ NE i1 Y

MM_W%M_MW_%M

7 15C G2 2+ NE 115 2+

DCG2 2+ NE 128 3+

8
—MM—M__,
9

DCG3 2+ NE

0 IDCGI

IDC ~ invazivri duktéing karcinom; G - grade

Tabulka 2. Nehodnatitelnost vzorke jednotiivymi
metodami

Celkovy pocet vydetfenych pacientek 545

Nehodnotételny HercepiTest™ g L7%
Nehodnatielng FisH 87 16%
Z10ho souasng nehodnotitelnost 7 13%

obou parametrs

se¢ HERZ proteinu na formalinem fixovanych
a parafinem zalitych tkanich (FFPE). Vysiedky
€ interpretuji semikvantitativné na Skale
0 a7 3+ (73 pozitivni vysledek indikovany
k l6¢be trastuzumabem je povaZovana jen
3+ pozitivita). Druhoy standardni metador
fe HERZ DNA in sity hybridizace {fluorescencny
FISH, & chremogenni CISH) slougic! kvyhodno-
cenfamplifikace genu HERZ, Nova byly pubiliko-
vany prace popisujict vyuziti metody RNA in sity
hybridizace pro detekei piitomnosti HERZ mRNA
v FFPE vzorcich {78, 9 10), Metoda RNAscope®
YYUZVE specidini patentované parové oligo-
nukieotidoye sondy v kombinac s fdslednoy
silncu ampiifikacy vysledného signaiu. Pokusii
sme se prote POUZIT tuto metody RNAscope®
k detekci HER? mRNA U nékterych diskrepant-
nich plipadd s neobvykiymi expresnimi profily
{(nepittomng amplifikace a soucasns 24 nebo
3+HC pozitivita),

Materisl a metodika
Vyskyt diskregantnich vysledki

Byly retrospektivne analyzovany vysled-
ky standardizovanych testd amplifikace genu
4 N8dmeéms exprese proteinu HER2 v soubory
245 vrorkr karcinomi prsu vyletfenych v nag
laboratofiv roce 2011 4 Zaznamenan nesouhlas
mezi interpretact SH a JHC, Byl vybran soubar
10vzorkd karcinomu prsy ziskanych resekei s ne-
piitomnoy amplifikaci a soutasnay pozitivitou
HercepTesty 7+ nebo 3+,

Onkologie | 2015, 95} | www.onkeloglecs.cz

1,08 4

1,78 3+
M_.Wmm___ﬁm._%_
24 NE

RNAscope®

Pro detekci HERZ mBRNA byla pouZita me-
toda RNAscope® 2.0 vyvinuté firmou Advanced
Ceil Diagnostics, USa, K vizualizaci bungéné
MANA na Free tkéfovych fezech o sile 5 um
slou?i komereng dostupné RNAscope® san-
dy {pozitivni kontrolni POLR2A sonda a ne-
gativni dapB kontrolni sonda) & RNAscope®
20 Reager Kit, ktery zahrnuje soupfavy pro
pfedbéiné oietieni antigenicity, deteké-
ni soupravy 3 zasobni promyvaci roztok.
KaZd soutsst tohoto produktu obsahuie mnos-
stviteagens k provedend 20 vygetfeni.

Viastni metoda se skiddd ze tyF krokg,
Prvnim je pliprave tkénovich fezd na hybri-
dizaci, jejich deparafinizace, permeabilizace
membran & oetieni tkan protedzou. Druhym
krokem této metody e in situ hybridizace RNA
Po dobu 3 hodin, piiteploté 40° C, Nasteduje
nékolikakrokovs amplifikace signao, ofi kte-
€ se na hledanoy sekvenci RNA navase a3
8000 chromogennich melekul. Poslednim
krokem je zobrazeni a vyhodnoeen| barey-
neho signaty, Vysledné signaly HER? mRNA
se vyhodnocujf semikvantitativng pod svétel-
nym mikroskopern s uzitim Skaly 0 a2 44 (viz
www.acdbio.com). Stuped 0 odpovids Zad-
némuy Pozorovateinémuy zbarveni pii zvétieni
40%. Stupen 1+ obtizné pezorovatelnémuy
zbarvenf u vice nez 10% nddorovych bunak
phi zvétieni 40 % Stupné 2374 + pak dobte
Pozorovateingmy zbarveni u vice nes 0%
nddorovych bunak PH zvétieni 40 x stupen
25, 20x {stuperA 3)a 10x (stupen 4}, Kompletni
Piiprava vzorko v laboratofi trva cca 10 hodin.
Zdsadnivyrnam Prainterpretaci vystedks ms
TOVNEZ sprévna fixace tkani, Farmalip, ktery
je skladovian dgle nez 6 meésicy, piipadng
pouZivan opakovang, mise vysledky znaens
ovlivnit,

Vysledky
Diskrepantni vysiedky

Y roce 2011 bylo unas vysetfeno celkem
545 pacientd. Pouze y 7 Pacientl nebyl ziskan
kombinaci obou metod Zddny vysledek (1,3 %].
HercepTest™ nebylo mozne vyhodnotit pouze
U 8 pacient (1,79, | vetdiny pacienti bylo dg-
voder minimaini mnoZstvi thané v ounkénim
vzorku {nereprezentativa vzorky), pouze U dvoy
vzorkit bylo uveceno putkozeni tdng, kters prav-
dépodobns vzniklo Piinespravné fixaci materislu,
NemoZrost vyhednocen; pak byl castdfi avizovs-
na u metody FISH, cetkern 87 vaorin (16%}. Pouze
u 1/3 téchto vzorky e jako divod wedeno, fe
material je nereprezentativni Pro FiSH vyiatio-
ni. 4 ostatnich vzorke pfeviads zddivodnéni, se
U nich nedochéz k hybridizaci, coz Zfejmeé opér
SOUVIST S nespravnou fixaci materialu (tabulka 2),

Detekce HER2 mRNA

Pii kalibraci Metody fsme jake pozitivni kontro-
tu pouZivali vzorky kardnomy prsu se soudasnoy
vysckou amplifikact ; nadmérnou expresi HERY.
Podie pokyns v¥robce byla provedens optimali-
zace kioku ofetfeny thani proteazou. Jaka optimaini
58 Ukdzalo pousit] nefedéne pratedzy, Oproti do-
porucendmy POstupu se viak ukazaio VROUNER]
prodlouZit ¢as hybridizace z pdvodnich 2 hadin
na 3 hodiny. Pfi zavadani noveho pracovnine po-
SIUPU fsme u dodanych kontrolnich hunek {bu-
nétné linie Hela) pousii také pozitivaf kontrolni
sondu POLR2A a negativni kontrolnf sond dapB
obsaZenou v dodang detekini souprave

Metoda RNAscope® sa ukazala byt vysoce
citliva, Diky siing ampiifikaci signalu je 2oreticky
moiné detekovat piftomngst jednotiivich mole-
kul mRNA, kieré sp zobrazi fako SAMOsLaNe ref-
kyvbunkichatoiv plipadé velice nizke aktivity
vy3etiovanych geney U nasich kontrolnich thdno-
vych vzerkl byla pozitiyvit natolik vysoka, se <o
jednotlivé signaly {tecky} casto plekryvaly a tyo-
fily klastry, Celkemn bylo metedoy BNAscope®
vysetfeno 10 vzorkg ¢ diskrepantnirni profify.
U v&tdiny vzorkl byla zjitténa VYSOKE poziTivita
exprese HER2 mRNA (44 nebo 34) korelujici
snadmérnou expresi proteiny HERZ {tabulka 1
Na druhé strans byl ale take Zaznamendan 1 pji.
Pad, kdy IHC pozitivita 74 nebyla doprovizena
vYIazng zvyienoy pozitivitou exprese mRNA.

Diskuze

Hodnoceny soubor diskrepantnich profill
Je zatim sice velice maly, nicmeéns tatg vylet-
feni ukazala vysokoy miru korelace vysledkg:
RiAscope® ¢ vysiedky HC, coz potwzuje tep-
rii, Ze za urcitych podminek dochazi navzdory



Obrdzek 7. Priklad vy3etfeni exprese proteinu
HER? {Herceplest 34}

Obrdzek 2. Piikiad detekce mRNA detskénim
kitemn RNAscope®

neprokdzané amplifikac HERZ genu ke zvyse-
€ transkripct mMRNA, vedoud k nadmérné ex-
presi HERZ proteinu {tabidka 1), Jednoznacng
pozitivni, tzn. vysledek u RNAscope® 4+, by-
ly 4 vzorky z10. Byl ale také zaznamenan
i piipad, kdy IHC pezitivita 2+ nebyla doprovézena
zadnou mRNA pozitivitou. Mizeme jen spekulovar,
Ze v tomto pfipadé byl proteinovy epitop odol-
ek nestandardni fixad), nez nukleové kyseliny.
Maoznost nespravného vyhodnoceni 2+ pozitivity
proteinu HERZ miZeme vyloudit, protofe vyietfen
bylc opakovino. v fiteratuie jsou popsany vysledky,
kdy u skupiny pacientd s IHC pozitivitou 2+ bylaza-
znamendna HER2 mRNA pozitivita u 6/78 pacientd,
kdeZta ve skuping s IHC pozitivitou 3+ to bylo u2
8/13 pacientl: (7). Zvyiujicl se stupert pozithvity IHC
tedy pozitivné korefoval se zvy3ulici se pozitivilou
rRNA vyetiend, a 1o u diskrepantnich pfipady,
Celkern u 25/403 pacient byla pozorovéna pou-
2e pozitivita HER? mRNA {vzorky bez amplifikace
& soudasné IHC 071+ neba 2+). Autoff zmifiovand
préce uvadi, Ze by pousiti metady RNAscope®
rmaohlo zofesnit diagnostiku celkem u 12,4% paci-
entli {7).V danku finych autord je diskutovan velky
potencial metady u HER2 hraniéné pozitivaich
pacientd, kdy je vysl dek IHC 2+ a soucasné ve
vzorku hraniénd amplifikace (8). V USA se jadna o 5%
padentd roénd. V nati laboratol jsme zjisti celkern
3% takovych plipadG v prithéh 5 et V takowych
piipadech by videtfeni u nékterych pacient mélo

byt opakovano, a to na jiném vzorky, pokud je ta-
kovy k dispozict.

V prad Wanga a spolupracovnikd (8) e po-
psanc piné automatizované kvantitativii vy~
hodnoceni signalu s vyuitim speciaginiho pro-
gramu spojeného s obrazavou analyzou. Timto
zplsobem by bylo meiné vyhodnotit signdly
u nékolika set aZ nékolika tisic bungk, Vysledky
RNAscope® autofi porovnavali s detekci HER2
MENA pormoci gPCR, ale take s metodami FISH,
IHC, CISH 2 s dudlni hybridizaci in situ. V pifpa-
deth, kde vysledky FISH byly jednoznaing, byly
obé metady, RNAscope® i gPCR, 2 973 % konkor-
dantni s FISH. V apalném piipadé, kdy byly vy-
siedky metody FISH nejednoznatng, viak metoda
RNAscope® nad oPCR vynikala. Pravdépodobnym
divodem zkresleni vysledkd u qPCR by mohla
byt bunééng heterogenita vyietfovanych than,
kterd by oviermn neméla mit zasadniviiv na vysted-
ky RNAscope®, kde je vwsledny signal porovnavan
s bunétnou morfologil. U rés se problematikou
detekce exprese HER2 na Grovni proteinu, RNA
1 DNA zabyvali Skdlova se spolupracovniky (9},
keefi pozorovali snizeni exprese HER2 na viech
dravnich u ¢dsti pacientl po neoadjuvantni che-
molerapil. V tomio plipadé viak byta exprese
HERZ mRNA méfena metodou RT-PCR.

Publikovény jsou idaldi studie zaméfe-
né na korelaci mezi RNA in situ hybridizaci
(RNA-ISH) a konvencnimi metodami JHC, FISH),
Alba a spolupracovnici (10) zmifiufl 96,5 % konkor-
danci RNA-ISH s amplifiaci genu uréenou pormoc!
FiSH a 95,29 konkordanci s nadmérmau expre-
sf HERZ proteinu uréenou metodou IHC. Prace
Vassilakopoulou e spolupracovniks (1) zahmnuje
149 pacientd: s HER2 pozitivnim metastatickym kar-
cinomem prsu lédenych chemaoterapii v kombinaci
s trastuzumabem a povaZuje vysledky RNA-ISH
za nezavislé predildivai faktory doby do progrese.

Celkovy podil nehodnatiteinych vzorkd
v nalem souboru 545 pacienti z roku 2017 ad-
povids Udajlrm uvadeénym v literatufe. V praci
Khouryho a spolupracovniki (12) je zdGraz-
fiovana pledeviim nutnost co nejkratéf doby
od odbéru tkang do zafétku fixace imaximalna
30 minut). Pfi prodlevé 60 minut kiesla hod-
notitelnost FISH aZz na 70%. Price Portiera
a spolupracovnikd {13) viak uvadi, 7e zacatek
fixace je moZné oddalit a% na 3 hodiny. Podle
autor{l nebyl prokdzan signifikantni vyznam do-
by kratdi ne# 3 hodiny na detekci centromery
chromozormu 17 nebo signahi HERZ.

Mlzeme shrnout, e metoda RMNAscope®
le dobte pouZitelnd v b&#né faboratom? praxi, jejf

Pavodni prdc

nevyhodou viak je Casovéd narotnost (doba trvani
pfipravy vzorkd je 10 hoding 2 zatm relativnd vyso-
ké cena. Proto by tato metoda méla byt vyuZivina
Jenv omezeném spekiru pipadd, kdy IHC poziti-
vita je hranicni (2+) 3 sou€asné 2 néjakého divedu
nelze pou#it I5H vysetien] amplifikace genu,
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POTVRZENI

nazev piedmétu:

SVOC — aktivni t cast

Skolitel potvrzuje, Ze student:

Jméno: HERIET

.....l...‘.-l‘......'I.....“..-..........0.....

-

~ 1
Plv-i meni: ..SB‘.:SJI‘(.‘-Q\E(.\Ol.......O.I..I..GC..II'..C.‘......O.

ROénik: ...‘b‘;......‘..............-

se aktivné zapojil do Fefeni price:

i

Nazev prace. ?mifm:a”?l@ © A TEDICNT ANAN VY WECGE HAw

ass o LR NN ] 28 ¢FBSF PO TREOSIBERRIEIPOIBOIRESY

Sk()lltel ..’1‘:‘%..\}):"' .%%ﬁi‘l\;..\é’{\?:.yftﬁﬂ "SR EPOEPTEDS

a ma narok na zapocet za piedmét ,,SVOC — aktivni icast*

V Olomouci dne 4?/[&07( .

razitko/a podpis Skolitele

k. MUy, Zdendk Kol BBt
18138

PDF vytvofeno zkuebni verzi pdfFactory www fineprint.cz




POTVRZENI
gézev predmétu:
SVOC — aktivni uéast

Skolitel potvrzuje, Ze student:

Jméno: H I\LETP\

Pf‘i’jmenl’: SEBBEFEOIERNCEOISIEIRBIARDSE *ES R SRS LU BCIE B AU B IR BB I N O N RNy

Roc¢nik: L‘ .......

se aktivné zapojil do FeSeni prace:

Nazev prace: ALY, Qb O BETENILN M%\\,\) D BLUOHY T

Skolitel: Voy, Lelmties, Lotmuoto, S0 S

LA EL N A " EeEN LA L BN I N I ]

a ma narok na zapocet za predmét ,,SVOC — aktivni iéast*

V Olomouci dne . 5% 250 .

razitko a podpis Skolitele

? e
!;L ' UéT’QﬁxuN/@t’é“K

JAMGL“KUL ANT PATOLOGIE
fnkulty Univerzily Palackého
770 T2 OLOMOUC, Hnévoringka 3

PDF vytvofeno zku$ebni verzi pdfFactory www.fineprint.cz




CAMBRIDGE ENGLISH

Language Assessment
Part of the University of Cambridge

Cambridge English Level 1 Certificate in
ESOL International (First)*

This is to certify that
MARKETA KOLECKOVA
has been awarded

Grade C

in the

First Certificate in English

Councit of Europe Level B2

Overall Score 164

Reading 163
Use of English 166
Writing 172
Listening 151
Speaking 167

Date of Examination  AUGUST (FCE1) 2015 ) ' - P
Place of Entry OLOMOUC ) : : GM Kfm
Reference Number 158CZ0050003
Accreditation Number 500/2705/0

Saul Nasse
Chief Executive

*This level refers 1o the UK National Qualifications Framewark

Regulated by %ﬁ%

Liywodraeth Cymra
Welsh Government

Date of Issue  02/10/15
Certificate Number 0051411540

01309923

Accreita tro



CESKA REPUBLIKA * REJSTRIK TRESTU * 140 66 PRAHA 4 * SOUDNI 1
TELEFON: +420 244 066 111 * FAX: +420 244 006 260 * E-mail: rejstrik@rejtr_justicecz

Cislo Zadosti: 194838013 |||||H "3 l ||||l|

Zadost dorudena: 27.02.2016 10:19:49 0194838013
Zpracovano: 27.02.2016 10:19:49
Pocet zdznami v CR: 0 (rula)
Pocet piiloh: 0 (nula)

Na zadost osoby s udaji nize uvedenymi se vydava:

VYPIS Z EVIDENCE REJSTRIKU TRESTU FYZICKYCH OSOB

Osobni udaje: '

Jméno: MARKETA

Pijment: KOLECKOVA

Rodné ptijmeni: KOLECKOVA

Datum narozeni / rodné &islo: 05.12.1990 / 9062056300

Pohlavi: ZENA o ]
Misto / okres narozeni: VALASSKE MEZIRICI / VSETIN
Stat narozeni: CESKA REPUBLIKA

Statni ob&anstvi: CESKA REPUBLIKA

Obsah evidence Reistiiku trest Ceské republiky:

Nejsou Zidné informace o odsouzeni doty&né osoby

Konec obsahu evidence Rejstiiku trestt Cleské republiky.

Konec sestavy

Wil B et n raneaen vt vl Sordaiman i Trapesen ofeiies
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