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Posudek doktorandske prace MUDr. Tomase ...,,,,, .•. ,,,,,,,,""1 

"Biologicke vlastnosti afunkcnich adenomu 

Tema prace je dobre zvoleno, protoze jak pracoviste doktoranda, tak i doktorand 

samotny se zvolenou problematikou dlouhodobe zabyva a Neurochirurgicka klinika 

Hradec Kralove pam mezi prednf pracoviste v Geske republice, ktere rozpracovaly 

problematiku adenomu hypofyzy na nasem lIzemf. 

Prace se rozklada na 81 stranach, z cehoz 39 stran predstavuje teoreticky lIvod, 

v praci je 8 obrazku, 3 schemata, 20 grafU a autor pouzil 142 citacf. 

Doktorandska prace se dell na cast teoretickou a na cast vyzkumnou. Gast 

vyzkumna je potom rozdelena na cast klinickou a cast laboratorne-experimentalnf. 

Struktura prace je obvykla, na pocatku se nachazf teoreticky lIvod s historickymi 

poznamkami, kapitola 0 epidemiologii adenomu hypofyzy, 0 patologii a histologii 

techto nadoru, 0 jejich klasifikaci, symptomatologii, diagnostice i lecbe. V teto 

teoreticke casti doktorand prokazuje hluboke znalosti dane problematiky a dokazuje, 

ze jiz dnes pam mezi prednf odbornfky na tuto problematiku v Geske republice. 

V klinicke casti stanovil MUDr. Gesak nasledujfcf cfle studie: zjistit zavislost radikality 

operacnf lecby na konzistenci tumoru, invazivite procesu, prftomnosti cysty a dalsfch 

promennych. Za dalsf: sledovat rustovou dynamiku pooperacnfch reziduf afunkcnfch 

adenomu hypofyzy a kvantifikovat objemy tumoru s konstrukcf rustovych krivek, 

korelovat rychlost rustu reziduf s nejruznejsfmi promennymi a zjistit zda ukazatel 

proliferace Ki-67 je spolehlivym ukazatelem rustove aktivity MH. Na zaklade 

zjistenych faktu chce nastavit zpusob pooperacnfho sledovanf a stanovit indikacnf 

algoritmus vcasneho pooperacnfho ozarenf. 
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Do studie byli zai'azeni pacienti s histologicky verifikovanym AAH s detekovatelnym 

reziduem adenomu na pooperacni magneticke rezonanci, provedene dva a vice 

mesicu po operaci, s absencf radioterapie nebo jine adjuvantnf pooperacnf lecby a 

pacienti, u kterYch byla provedena imunohistochemicka detekce proliferacniho 

antigenu Ki-67. 

Prace ma z vetsf casti charakter prospektivnf studie, pi'estoze cast promennych byla 

sledovana retrospektivne. 

Studovany soubor se tykal 29 pacientU a vznikl z puvodniho souboru 105 

operovanych pacientu. Vysledky byly velice dobi'e statisticky zpracovany celou 

baterif statistickych testu a pusobf velice verohodne. 

Verohodne take pusobf fakt, ze autor se nesnazil za kazdou cenu dosahnout 

statisticky vyznamnych rozdflu pi'i korelovanf sledovanych parametru, ale postupoval 

zcela vedecky, takze vysledky jsou odrazem pravdiveho vyhodnocenf danych 

skutecnosti . 

Vysledkem v oblasti radikality resekce tumoru byl fakt, ze tate nebyla ovlivnena, 

konzistenci tumoru. Rustove ki'ivky potvrdily exponencialnf charakter rustu bez 

ohledu na inicialni objem rezidua. Autor statisticky vyznamne prokazal zavislosti 

rychlosti rustu na veku, pi'icemz u pacientu nad 61 let byl rust pomalejsf nez u 

pacientU mladsich. Rychlost rustu nebyl ovlivnen invazivitou adenomu nebo 

pritomnosti cysty. Rychlost rustu take nebyla ovlivnena hodnotou proliferacnfho 

indexu Ki-67. 

Na zaklade techto poznatku autor stanovuje nova indikacnf kriteria k pooperacnfmu 

sledovani a ozai'eni. Kontrolni graficka vyseti'eni nynf provadf standardne po ti'ech a 

12 mesicich od operace, u mladsich pacientU s indexem Ki-67 vyssfm nez 2,5 % 

pi'ipojuje druhou grafickou kontrolu jeste v 6 mesicich po operaci, i kdyz v tomto 

ohledu nema postup jasnou oporu ve vyhodnoceni vlastnfho materialu. 
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S radioterapif vyckava na ustalenf pooperacnich zmen na magneticke rezonanci, coz 

predstavuje interval kolem tri mesicu od operace. 

Zavery jsou logicke, jasne koncipovane. Prace je psana po formalni strance velmi 

dobrou cestinou, ktera je vsak v nekterych pripadech rusena obcasnymi preklepy. 

K praci bych mel krome pozitivniho hodnoceni take nekolik pripominek. Kapitola 1.4. 

se zabyva spise nez patologickymi aspekty nadoru hypofyzy jejich histologickymi 

charakteristikami, nazev by tedy mohl znit ponekud jinak. V teoreticke casti 0 lecbe 

adenomu hypofyzy v kapitole 0 radiochirurgii se mluvi 0 gamaterapii. Nejsem si jist, 

zda je tento nazev pro radiochirurgickou lecbu na gama nozi v Nemocnici Na 

Homolce obecne vzitym pojmem. V diskuzi se objevuje role peroperacni magneticke 

rezonance pri odstranovani adenomu hypofyzy, chybi zde ovsem poznamka, ze na 

toto tema jiz publikovali take domacl autori. V textu se dale objevuje poznamka, ze 

klasicka mikrochirurgicka transsfenoidalni technika je nejlepsim pristupem 

k adenomu hypofyzy v soucasne dobe, s uvedenim odkazu na praci domaclho 

pracoviste z r. 2004. Nejsem si zcela jist jestli prave poslednich 5 let nezmenilo 

postoj neurochirurgu k teto problematice, protoze velka cast z nich povazuje 

v soucasne dobe za nejlepsi postup endoskopickou techniku. 

Dale je urcita diskrepance v diskuzi, kde je receno, ze mala rezidua adenomu -

kolem 100 mm3 
- se jiz nezvetsuji, na druhou stranu je receno, a to je take 

vysledkem studie, ze rust neni zavisly na velikosti rezidua. 

Zaverem bych chtel autorovi polozit dva dotazy, ktere v so be take jeste zahrnuji 

urcity kriticky postoj: 

1) Prvni dotaz se tyka radikality operativy. Je ponekud nelogicke, ze autor 

hodnoti radikalitu operativy na souboru 29 pacientu, u kterYch vsak jednim 

z kriterif zarazeni do studie byl prave fakt, ze se u nich musi nachazet urcite 

reziduum adenomu, aby bylo mozno hodnotit jeho dalsi rust. Nemela byt tedy 

radikalita setrena na celem puvodnim spektru 105 pacientu? Pak by mohl byt i 

zaver jiny, napr. korelace s konzistenci nadoru a dalsimi faktory. 
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2) Oruhy dotaz se tyka vysetreni zornt§ho pole. Je znamo, ze tyte tzv. afunkcni 

adenomy hypofyzy se projevuji nejcasteji poruchami zorne-ho pole, napr. ve 

forme homonymn! hemianopsie. Je mozna na skodu takto precizne pojate 

prace, ze se autor hodnoceni zorneho pole u pacientu bllze nevenuje a 

nerozpracDv8va tuta problematiku ve vysledcich nebo ji nekoreluje se 

sledovanymi parametry. Dotaz tedy zni: zda po operaci adenomu hypofyzy 

dochazi ke zmenam nebo ke zlepseni zornehe pole u pacientu a zda existuje 

nejaka korelace poruch zomeho pole 5 biologickou aktivitou adenomu. 

Zaver: 

Prace nese znaky velmi dobre kvality, jasne ukazuje na vysokou erudici autora a 

velke zkusenosti s uvedenou problematikou. Vysledky jsou velmi verohodne a 

v ceskem plsemnictvi dosud nepublikovane. Rozhodne budou brany 

v potaz minimalne v ceske a slovenske neurochirurgicke obci a pravdepodobne 

ovlivnf algoritmus peee 0 pacienty s funkcnim adenomem hypofYzy. Prace splnuje 

veskera kriteria aby autor mohl obhajit a ziskat titul Ph .D. 

V Brne dne 6. kvetna 2009 

prof. MUDr. Martin Smrcka, Ph.D. ,MBA 

prednosta Neurochirurgicke kliniky LF MU a FN Brno 
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