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Piedmeét dizertace
Dizertaéni prace je vénovana problematice duktalniho carcinoma in situ (DCIS) prsu na dvou
urovnich. Prvni pfedstavuje analyzu incidence a prognostickych faktord DCIS. Druhy okruh

se vénuje analyze nékterych molekularnich aspektd DCIS a jejich srovnani s nenadorovou
tkéni a invazivnimi karcinomy.

Formaini ¢lenéni a Wiprava prace

Dizertaéni prace se skladd z teoretického uvodu v rozsahu 57 stran textu komplexné
popisujiciho problematiku DCIS ze vech aspektl a déle z ¢asti vénujici se vlastnimu
vyzkumu v rozsahu 26 stran textu. Citovana literatura pfedstavuje vice nez 150 praci se
vztahem k dané problematice. Prace je srozumitelnd nicméné v nékterych oblastech méné
pfehledna. Oblast tivodu by mohla byt stru¢né&jsi, snaha o komplexni pojeti vede v uréitych
aspektech k jejich ptilisné simplifikaci. V oblasti vénované vlastnimu vyzkumu jsou
nadbytecné teoretické informace tykajici se jednotlivych biomarkerti a vysledka studii jinych
autoru, které patii spiSe do diskuze. Doprovodna dokumentace zahrnuje 30 obrazki a 20
tabulek.

Rozbor price

V teoretickém Gvodu je komplexné probrana obecnd problematika DCIS vetné anatomie
prsu, patologické klasifikace prekancerdz, screeningu, 1é¢by a pomérné podrobné
prognostickych faktorti. N&které informace uvedené v Gvodu nejsou zcela relevantni &
aktuélni, napt. velikost u ADH 3 mm (dle WHO max. 2mm), zminéné myoepitelové markery
(aktin, myozin) nezahrnuji Castéji pouzivané, aktualni WHO klasifikace nadori prsu neni

z roku 2003, ale z roku 2012.

Vlastni prace autora je rozdélena na 2 &asti. Prvni &ast se zabyva analyzou 250 pi#ipadd DCIS
zjisteného v rAmci screeningu. Analyzovana jsou klinicko-patologicka data (grade, velikost,
imunchistochemické charakteristiky, Van Nuys prognosticky index, v&k, typ 1é¢by).
Vysledky nepotvrdili n€ktera literarn€ udavana data (napf. vy$si incidence DCIS u mladsich
Zen, vy3si vyskyt DCIS G3 u mlad3ich Zen), naopak potvrzena byla data tykajici se exprese
hormonadlnich receptort. Na souboru 58 Zen s axilarnim stagingem nebyla nalezena zadna
metastaza (literarni idaje udavaji vyskyt mezi 1-7 %). Zajimavym zjisténim je, Ze
prognostické taktory nemély ve sledované skuping vliv na zptisob 1é¢by (napt. viechny
pacientky se zachovnym zakrokem mély adjuvantni RT).

Ve druhé (experimentdlni) ¢asti prace autor srovnava 5 vybranych biomarkerti (BRCA1,
BRCAZ. p33, bel2, VEGF) na rlznych typech tkané (zdrava tkan, DCIS, invazivni karcinom).
Ziskané data byla statisticky vyhodnocena. Vysledky experimentalni ¢asti studie ukézaly
signifikanmé vy$si LOH pro geny BRCA1 i BRCA2 ve skuping invazivniho karcinomu nez



DCIS(44,74 % a 45 % vs 8,7 % a 9,52 %). Pro gen p53 nebylo dosaZeno statistické
vyznamnosti, Stejné tak nebyl signifikantni rozdil v expresi genu VEGF a Bel-2.

Otazky oponenta

1. Korelovali jste analyzované biomarkery s gradingem at’ uZ invazivniho karcinomu ¢&i
DCIS? Pokud ano, bylo moZné vysledovat rozdil mezi dobfe a mélo diferencovanymi nadory?
2. Na strané 78 uvadite, Ze cut-off pro p53 se v riznych studiich pohyboval mezi 5-25%.
Miizete toto prosim objasnit? Pokud je mi znamo tak exprese p53 je bud’ ,,wild type*, nebo
aberantni. aie u aberantni exprese neni hraniéni hodnota v udavaném rozmezi.

Zavér

Dizertatni prace je zamé&fend na velmi aktudlni téma problematiky nadort prsu. Nalezeni
potencidinich biomarkerd, které by mohli vést ke stratifikaci pacientek s DCIS do
progrosticky odlidnych skupin je velmi Zadouci, vysledky prace k tomu mohou pfispét. Ur€ita
limitace prvni &asti prace souvisi s vékovym omezenim screeningového programu v SRN na
50-6% lst. Celkové nicméné autor prokézal dobrou znalost dané problematiky, vysledky jeho
prace k térnate DCIS jsou pinosné. Dizertaéni prace prokézala predpoklady autora k
samostainé véaecké praci a k udéleni titulu "Ph.D" za jménem.
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