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Doktorand zvolil jako téma své prace problematiku chirurgické 1é¢by afunk%mh adenomu P

hypofyzy. Agkoliv se neurochirurgie této oblasti vénuje systematicky od pocatku 20. stolett,
z0stava stale fada nevyieSenych témat . Tykaji se pfedev§im mozZnosti radikality vykond,
které v této oblasti nelze povazovat za totalni a z toho vyplyvajicich problémi pti indikacich
a Gasovani reoperaci u recidiv i indikace adjuvantni terapie

Zamérem studie bylo posoudit biologické vlastnosti afunkénich adenomt hypofyzy (AAH) a
to na zaklad& poznani ristu AAH se snahou odhalit faktory majici vliv na jejich ristovou
potenci. ‘

Préce je uspofddana piehledné do 7 kapitol + piehled literatury. Je doplnéna fadou zobrazent,
schémat a grafil, které se vzdy tykaji a vhodné dopliiuji probirané téma.

V uvodu podava autor historicky piehled chirurgie adenomi hypofyzy, epidemiologické tidaje
a piehled klinicko-patologického rozdéleni nadorti hypofyzy. Informuje o zptsobu ristu,
lokalizaci a invazivité adenomi a popisuje klinickou symptomatiku afunkénich adenomti
hypofyzy. V druhé kapitole se jiz zabyvé pouze problematikou afunkénich adenomut
hypotyzy, hodnoti vytéZnost zobrazovacich metod a predklada grafické klasifikacni skaly
adenom. Kapitola je doplnéna MR obrazy i zobrazenim klasifika¢nich schémat. ObsaZna
Cast je vénovana 1é€bé afunkénich adenomu — piedevsim chirurgické, ale rovnéz
radiochirurgii a radioterapii. Objem informaci i citovana literatura ukazuje na vysokou
teoretickou pfipravenost autora.

Na zakladg ptedpokladii vychézejicich z literarnich tdajti i zkuSenosti vlastniho pracovisté si
pro realizaci zaméra studie doktorand stanovil tyto cile (40-41):

a) zjisténi zavislosti radikality vykonu na konzistenci tumoru, invazivité procesu, piitomnosti
cystické porce v tumoru a déle na pohlavi a v&€ku pacientt

b) sledovani ristové dynamiky pooperaénich rezidui afunk&nich adenomt hypofyzy pomoci
MR a pomoci navigaéni volumometrie kvantifikovat jejich objemy se znazornénim ristovych
kiivek. Na zakladé ziskanych dat stanovit pro zkoumané reziduum piedpokladany ¢as
zdvojnasobeni objemu tumoru ,

¢) korelovat rychlost ristu rezidui s vékem a pohlavim pacienta, pfitomnosti cysty a
invazivitou riistu tumoru

d) zjistit, zda ukazatel proliferace (Ki-67) je dostateéné spolehlivym ukazatelem riistové
aktivity

e) nastavit zplisob poopera¢niho sledovam nemocnych na zaklad¢ vyhodnoceni prediktivnich
parametra rastu reziduf

f) stanovit indika¢ni algoritmus casneho poopera¢niho sledovani.

V Kklinické ¢asti studie (42-53) sledoval soubor pacientii operovanych pro afunkéni adenom
hypotyzy na NCH klinice FN Hradec;Kralové v letech 2000 — 2007, u kterych na
pooperanich MR kontrolach bylo zjisténo reziduum adenomu. Po stanoveni kriterif pro
zafazeni do studie tvofilo soubor 29 pacientll, z toho 22 muz a 7 Zen. Tito pacienti
nepodstoupili kromé chirurgické intervence Zadnou dalsi adjuvantni terapii a v poopera¢nim
obdobi absolvovali minimalné dvé kontrolni MR vySetieni, umoziiujici sestaveni ristové
kiivky rezidua. U viech byla po operaci provedena mimo histologické vySetieni také
imunochemicka detekce sledovaného markeru — proliferaéniho antigenu Ki-67.

Pro stanoveni velikosti pooperacniho rezidua byl pouZito vySetfeni magnetickou rezonanci a
data ziskana timto vySetienim byla déle zpracovana planovaci stanici neuronavigace

s bitmapovou manualni segmentaci, pficemz byla stanovena presné kritéria pro vypocet
objemu a stanovani ¢asu piedpokladaného zdvojnasobeni objemu tumoru.




Cely soubor pacient byl Setien dle vySe stanovenych cilit metodou porovnani vliva
jednotlivych faktorti na rychlost ristu poopera¢niho rezidua. Vysledky jsou znazornény
graficky a statisticky zhodnoceny s vyuzitim statistickych testii vhodnych pro mensi soubory
dat (chi kvadrat test, Mann Whitney test, Pearsontiv korelatni koeficient) (45-52). Ziskané
informace jsou uspotddany piehledné a systematicky.

V diskusi se autor zabyva problematikou opera¢ni taktiky a techniky, uzitymi opera¢nimi
piistupy a jejich eventualnimi limity v zavislosti na konzistenci nadorii, obtiznosti presného
zhodnoceni grafického rezidua nalezeného na pooperacni MR a porovnava vysledky ziskané
ve vlastnim souboru s literdrnimi tdaji. Piklani se k zavéru, Ze definitivniho ustaleni
grafického nalezu na MR k posouzeni rezidua byvéa dosaZzeno nejdiive za 3 mésice po operaci.
Rovnéz vysledky ziskané pfi posuzovani vlivu invazivniho ristu adenomu na rozsah
poopera¢niho rezidua a rychlost ristu rezidua porovnava s literarnimi Gdaji. Dle vysledk
studie je rychlost riistu rezidua statisticky vyznamné ovlivnéna pouze vékem pacient.
Diskuse je obsazna, aviak zcela se vénuje zkoumané problematice.

Hodnoceni ukazatele proliferace Ki-67 z pohledu spolehlivosti ukazatele ristové aktivity a
invazivity zkouma v samostatné imunohistochemické ¢asti studie (58-63). Také zde je pfesné
popsana metodika vyzkumu a vysledky jsou opét znazornény graficky a zhodnoceny
statisticky. V diskusi podava pichled zna¢né nejednotnych literarnich zavéra pti hodnoceni
tohoto aspektu a zvazuje piiciny, které k rliznorodosti zavért vedou. V této Casti je opét
ziejma vysoké troveri teoretickych znalosti doktoranda. Ve vlastnim souboru rychlejsi
rastové kiivky rezidua nekorespondovaly s vyssi hodnotou Ki-67. Stejné tak nebyla nalezena
statisticky vyznamna korelace mezi invazivitou adenomu a indexem Ki-67.

V kapitole 6. pak piehledné shrnul vysledky a splnéni stanovenych cild. Na zakladé ziskanych
poznatki autor v zavéru doporucuje algoritmus poopera¢niho sledovani a stanovuje indikaéni
kritéria k pooperadnimu ozateni. Ze zavéru studie vyplyva, Ze zakladnimi kritérii pro ureni
doby pro kontrolni graficka vysetieni pacientdi s prokazanym reziduem afunkéniho adenomu
~ hypofyzy je vék (niz§i neZ 60 let) a proliferacni index antigenu Ki-67 vyssi nez 2,5%. U
téchto pacientli doporucuje autor provadét prvni dveé pooperatni MR kontroly po 3.

a 6-ti mésicich, U ostatnich je vySetfeni provadéno standardng po 3. a 12. mésicich.
Adjuvantni radiochirurgii doporu¢uje indikovat aZ po ustéleni MR nalezu, co? je dle vysledku
studie nejdrive po 3. mésicich po operaci.

V kapitole 7. — zavér autor problematiku shrnuje a na zakladé ziskanych informaci upiesiiuje
indikace k reoperaci nebo k dopliiujici 1é¢bé radiochirurgické, pii¢emz vak piipomind nutny
individualni pfistup, vyplyvajici z lokalizace tumoru, véku pacienta, jeho komorbiditach, atd.
Préce je doplnéna bohatou literaturou (142 citaci), snazi se fesit zatim neobjasnénou
problematiku v chirurgické 1¢¢bé afunk¢nich adenomil hypofyz a z jejich zavéra vyplynula
prakticka doporuceni pro sledovani pacientli s pooperatnim reziduem a Casovani indikace

k adjuvantni terapii.

Formalné je zpracovana pichledné, vysledky zhodnoceny statisticky a text je doplnén fadou
graf a tématu se tykajicich zobrazeni.

Autor prokézal vysokou teoretickou znalost problematiky a piinesl praktické poznatky pro
metodiku chirurgické 1é¢by afunkénich adenomi hypofyzy.

Prace odpovida narolcim kladenym na disertaéni praci a doporucuji komisi, aby schvalila
piiznani titulu Ph.D.
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