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Molekularni vlastnosti duktélniho karcinomu in situ a jejich klinicky impact
MUDr. Jan Béhm

Rostouci zachytnost duktalniho karcinomu in situ (DCIS) provézi vSechny screeningové
mamografické programy. Toto zvy$eni, fadove o stovky procent je samoziejmé€ provazeno
zvysenim naslednych invazivnich vykond. I kdyZz je DCIS povaZovan za jasnou
prekurzorovou lézi ve smyslu vyvoje invazivniho karcinomu prsu ma se za to, Ze urdita Cast
low-grade DCIS nepfechazi v invazivni karcinom a tyto Zeny jsou operovany zbytecné.
Kritici mamografického screeningu argumentuji, ze 1écba v téchto pfipadech neovlivni
mortalitu a piisobi Zendm jen zbytedny stres. AvSak pres pokroky v histopatologii a genetické
profilaci nddort prsu je zatim kazdy DCIS indikovén k intervenci. Téma dizertaCni prace je
hledani dalich vlastnosti DCIS, které by umoznily individualizaci 1é¢by, je tedy pokusem o
fedeni nanejvy$ aktualni problematiky.

Dizerta&ni préci tvofi prakticky tfi ¢asti. V prvni ¢asti autor podal jasné formulované
hypotézy a cile prace vyzkumu. Je podan piehled preinvazivnich 1ézi prsu, jejich klasifikace,
epidemiologie, diagnostika, postupy 1é€by a prognostické faktory. Tato ¢ést dokumentuje
velmi dobrou znalost problematiky, kterou autor hodla fesit.

Druha &ést je retrospektivni analyzou souboru 250 piipadt duktalniho karcinomu in situ, ve
kterém byly vyhodnoceny zakladni charakteristiky souboru, jako vék Zen v dobé diagndzy,
typ chirurgické 1é¢by, velikost loZiska, nadorovy grade, zakladni imnunohistochemické
parametry, Van-Nuysiv index a stav axilarniho stagingu. Ziskané udaje autor diskutuje

s recentnimi literarnimi daji. Drobné neshody ve vysledcich vlastniho rozboru s literarnimi
tidaji moZno pFi¢ist malému souboru Zen, které byly lé€eny riznymi odborniky v pomé€mé
velkém regionu. Se zavérem autora, Ze stavajici prognostické faktory mohou jen malou mérou
prispét ke zlepSeni managementu DCIS lze jen souhlasit.

Tieti, experimentalni &ast dizertalni prace pfedstavuje vlastni vyzkumny zamér autora, ve
kterém bylo vybrano pé&t geni, jejichZ mutace se podstatnou mérou podileji na kancerogenezi
prsu (BRCA1, BRCAZ2, p53, BCL-2 a VEGF). Analyza byla provedena z tkafiovych vzorkd,
DCIS, invazivniho karcinomu a ze zdravé tkand prsu. Stru¢né byla poddna metodika sbéru,
piipravy vzorki, genetickych analyz a nasledného statistického zpracovani. Za velmi
piinostné zjisténi povazuji nélez vyznamné diference ztraty heterozygozity pro geny BRCA1
a BRCA2 mezi DCIS a invazivnim karcinomem prsu. Tento objev v8ak bude zapotiebi déle
dopracovat a ovéfit jeho klinicky pfinos.

Souhrn

Dizerta¢ni prace fesi aktualni téma, jak postupovat dal v pfipadé diagnézy duktalniho
karcinomu prsu. Autor vystihl soucasny stav, kdy pies velké mnoZstvi prognostickych faktort
a indext byvaji postupy 1é&by uniformni a obraci se na hledani molekularng-genetickych
parametri biologické agresivity DCIS. Za novy poznatek povaZzuji nalez ztraty heterozygozity
pro geny BRCA1 a BRCA2. Aplikace tohoto zjiténi zatim pro praxi vyznam nema, ukazuje
viak smé&r vyzkumu. PouzZité postupy a metody préace a zpracovani vysledkl jsou adekvatni.



K formalnimu zpracovani nemam ptipominek, pouze v nazvu bych volil vhodn&jsi oznadeni,
neZ je posledni slovo (impact).
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