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Téma prace je dobfe zvoleno, protoZe jak pracovis§té doktoranda, tak i doktorand
samotny se zvolenou problematikou dlouhodobé zabyva a Neurochirurgicka klinika
Hradec Kralové patii mezi pfedni pracoviété v Ceské republice, které rozpracovaly

problematiku adenom( hypofyzy na naSem tGzemi.

Prace se rozklada na 81 stranach, z ¢ehoz 39 stran predstavuje teoreticky UGvod,

v praci je 8 obrazk(, 3 schémata, 20 grafl a autor pouzil 142 citaci.

Doktorandska prace se dé&li na &ast teoretickou a na &ast vyzkumnou. Cast
vyzkumna je potom rozdélena na &ast klinickou a &ast laboratorn&-experimentaini.
Struktura prace je obvykla, na polatku se nachazi teoreticky Uvod s historickymi
poznamkami, kapitola o epidemiologii adenomu hypofyzy, o patologii a histologii
téchto nadorli, o jejich klasifikaci, symptomatologii, diagnhostice i [éché. V této
teoretické €asti doktorand prokazuje hluboké znalosti dané problematiky a dokazuje,

Ze jiz dnes patfi mezi predni odborniky na tuto problematiku v Ceské republice.

V klinické &asti stanovil MUDr. Cesak nasledujici cile studie: zjistit zavislost radikality
operacni lé¢by na konzistenci tumoru, invazivité procesu, pfitomnosti cysty a dalsich
proménnych. Za dal$i: sledovat ristovou dynamiku pooperacnich rezidui afunkénich
adenom( hypofyzy a kvantifikovat objemy tumorl s konstrukci rlstovych kiivek,
korelovat rychlost rlstu rezidui s nejriznéj$imi proménnymi a zjistit zda ukazatel
proliferace Ki-67 je spolehlivym ukazatelem rlstové aktivity AAH. Na zakladé
zjisténych faktll chce nastavit zplsob pooperaéniho sledovani a stanovit indikaéni

algoritmus v€asného pooperacéniho ozafeni.
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Do studie byli zafazeni pacienti s histologicky verifikovanym AAH s detekovatelnym
reziduem adenomu na pooperacni magnetické rezonanci, provedené dva a vice
mésicl po operaci, s absenci radioterapie nebo jiné adjuvantni pooperaéni 1éCby a
pacienti, u kterych byla provedena imunohistochemicka detekce proliferaéniho

antigenu Ki-67.

Prace ma z vétsi &asti charakter prospektivni studie, pfestoZe &ast proménnych byla

sledovana retrospektivne.

Studovany soubor se tykal 29 pacientd a vznikl z pQvodniho souboru 105
operovanych pacientll. Vysledky byly velice dobfe statisticky zpracovany celou

baterii statistickych test( a pusobi velice vérohodné.

Vérohodné také plsobi fakt, Ze autor se nesnaZzil za kaZdou cenu dosahnout
statisticky vyznamnych rozdilh pfi korelovani sledovanych parametr(, ale postupoval
zcela védecky, takZe vysledky jsou odrazem pravdiveého vyhodnoceni "danych

skuteénosti.

Vysiedkem v oblasti radikality resekce tumoru byl fakt, Ze tato nebyla ovlivnéna,
konzistenci tumoru. Rdstové kfivky potvrdily exponencialni charakter rlstu bez
ohledu na inicialni objem rezidua. Autor statisticky vyznamné prokazal zavislosti
rychlosti ristu na véku, pfiéemz u pacientd nad 61 let byl rlst pomalej$i nez u
pacientd mlads$ich. Rychlost rlstu nebyl ovlivnén invazivitou adenomu nebo
pfitomnosti cysty. Rychlost rlstu také nebyla ovlivnéna hodnotou proliferaéniho
indexu Ki-67.

Na zakladé téchto poznatkl autor stanovuje nova indikaéni kritéria k pooperaénimu
sledovani a ozafeni. Kontrolni graficka vySetfeni nyni provadi standardné po tfech a
12 mésicich od operace, u mlad$ich pacientli s indexem Ki-67 vys$sim nez 2,5 %
pfipojuje druhou grafickou kontrolu jesté v 6 mésicich po operaci, i kdyZ v tomto

ohledu nema postup jasnou oporu ve vyhodnoceni vlastniho materialu.
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S radioterapii vy¢kava na ustaleni pooperaénich zmén na magnetické rezonanci, coz

predstavuje interval kolem tii mésicd od operace.

Zaveéry jsou logické, jasné koncipované. Prace je psana po formalni strance velmi

dobrou ¢estinou, ktera je v8ak v nékterych pfipadech rusena ob&asnymi pieklepy.

K praci bych mél kromé pozitivniho hodnoceni také nékolik pfipominek. Kapitola 1.4.
se zabyva spiSe nez patologickymi aspekty nadorl hypofyzy jejich histologickymi
charakteristikami, nazev by tedy mohl znit ponékud jinak. V teoretické Casti o lé¢bé
adenomu hypofyzy v kapitole o radiochirurgii se mluvi o gamaterapii. Nejsem si jist,
zda je tento nazev pro radiochirurgickou léSbu na gama nozZi v Nemocnici Na
Homolce obecné vzitym pojmem. V diskuzi se objevuje role peroperaéni magnetické
rezonance pfi odstrafiovani adenomu hypofyzy, chybi zde ov8em poznamka, Ze né
toto téma jiz publikovali také domaci autofi. V textu se dale objevuje poznamka, Ze
klasickd mikrochirurgickda transsfenoidalni technika je nejlep§im pfistupem
kadenomu hypofyzy v soutasné dobé&, suvedenim odkazu na praci domaciho
pracovi§té zr. 2004. Nejsem si zcela jist jestli pravé poslednich 5 let nezménilo
postoj neurochirurgll k této problematice, protoze velka &ast znich povazuje
v soudasné dobé za nejlepsi postup endoskopickou techniku.

Dale je urdita diskrepance v diskuzi, kde je fe¢eno, ze mala rezidua adenomu -
kolem 100 mm® — se jiz nezvétduji, na druhou stranu je fedeno, a to je také

vysledkem studie, ze rlist neni zavisly na velikosti rezidua.

Zavérem bych chtél autorovi polozit dva dotazy, které v sobé také jesté zahrnuiji

urgity kriticky postoj:

1) Prvni dotaz se tyka radikality operativy. Je ponékud nelogické, Ze autor
hodnoti radikalitu operativy na souboru 29 pacientl, u kterych v§ak jednim
z kritérii zafazeni do studie byl pravé fakt, Ze se u nich musi nachazet uréité
reziduum adenomu, aby bylo mozZno hodnotit jeho dalsi rist. Neméla byt tedy
radikalita Setfena na celém plvodnim spektru 105 pacient(? Pak by mohl byt i

zaveér jiny, napt. korelace s konzistenci nadoru a dalSimi faktory.
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2) Druhy dotaz se tyka vy3etieni zorného pole. Je znamo, Ze tyto tzv. afunkéni
adenomy hypofyzy se projevuji nejcastéji poruchami zorného pole, napf. ve
form& homonymni hemianopsie. Je mozna na Skodu takto precizné pojaté
prace, Zze se autor hodnoceni zorného pole u pacientll blize nevénuje a
nerozpracovava tuto problematiku ve vysledcich nebo ji nekoreluje se
sledovanymi parametry. Dotaz tedy zni: zda po operaci adenom( hypofyzy
dochéazi ke zménam nebo ke zlepSeni zorného pole u pacientll a zda existuje
néjaka korelace poruch zorného pole s biologickou aktivitou adenomd.

Zavér:

Prace nese znaky velmi dobré kvality, jasné ukazuje na vysokou erudici autora a
velké zkuSenosti s uvedenou problematikou. Vysledky jsou velmi vérohodné a
v 8eském  pisemnictvi dosud  nepublikované. Rozhodn& budou  brany
v potaz minimalné v Ceské a slovenské neurochirurgické obci a pravdépodobné
ovlivni algoritmus péée o pacienty s funkénim adenomem hypofyzy. Prace spliiuje
veskera kriteria aby autor mohl obhajit a ziskat titul Ph.D.

V Brne dne 6. kvétna 2009

prof. MUDr. Martin Smréka, Ph.D.,MBA
pfednosta Neurochirurgické kliniky LF MU a FN Brno
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