Abstrakt

Cil: Duktalni carcinoma in situ (DCIS) je prekancer6za s rostoucim klinickym vyznamem. Pro
optimalni terapii DCIS je tfeba spravné zhodnotit individualni riziko pacientky. Cilem této
disertacni prace bylo identifikovat klinické a molekularni charakteristiky podskupiny DCIS s

nepfiznivym prognostickym chovanim.

Metody: V populaéni studii byly zkoumany pfipady DCIS diagnostikované v ramci
mamografického screeningu. V ¢asti experimetalni jsme provedli srovnavaci analyzu péti
biomarkert na riznych typech tkané (zdrava tkan prsni zlazy, vzorek DCIS a tkarn

invazivniho karcinomu) pomoci expresni analyzy a analyzy ztraty heterozygozity.

Vysledky: Prokazali jsme vysoky podil Cistého (bez invazivni slozky) DCIS (14,41%) na
vSech lézich oznacovanych jako maligni. Zaznamenali jsme homogenni distribuci rizikovych
faktort napfic¢ celou skupinou bez jasného vzorce identifikujiciho rizikové podtypy.
Vyznamny rozdil byl v klinickém managementu nadort s podobnymi klinickymi
charakteristikami, coz ilustruje sou¢asny stav omezeného vyuZiti klinickych prognostickych
parametr(l. V laboratornim experimentu byl prokazan rozdil ve ztraté heterozygozity (LOH)
mezi DCIS a invazivnim karcinomem pro geny BRCAL (8,69% vs. 44,74%) a BRCA2 (9,52%
vs. 45,0%). Pro gen p53 rozdil zjistén nebyl (31,82% vs. 32,5%). Na vzorku zdravé tkané
nebyla detekovana zadna LOH. Studie genové exprese metodou real-time PCR neprokazala
pro geny VEGF a Bcl-2 zadny signifikantni rozdil mezi DCIS a invazivnim karcinomem
(12,0% vs. 14,3% pro VEGF a 8,0% vs. 11,9% pro Bcl-2). Poruchy genl zasahujicich do
angiogeneze a apoptozy jsou tak zfejmé ¢asnou udalosti v karcinogenezi. Oproti tomu
porucha genu regulujicich opravy DNA je pravdépodobné zménou specifickou pro invazivni

nadory, a muze tak odliSit podskupinu DCIS s rizikovym biologickym chovanim.



