Oponentsky posudek dizertaéni price MUDr. Jany Jezkové na téma
»INOVE postupy v diagnostice a 1écbé vybranych endokrinopatii®.

Dizertalni prace pani Dr. Jany JeZkové ,,O novych postupech v diagnostice a 1é¢b& vybranych
endokrinopatif* md dvé Easti. Prvé ¢ast se vénuje vzniku cévnich zmén u hyperkortizolismu,
coZ je téma, v némz se neurochirurgie neciti kompetentni, a bude jist& vhodn&jsi, aby se
k nému vyjadrili oponenti z oboru interny a endokrinologie.

Druha cast dizertaCni prace ,,0 uplatnénf Leksellova gama noZe pti 1é¢eni hypofyzarnich
adenomil je spoletnym tématem endokrinologickym a radiochirurgickym. Proto mné
dovolte, abych se na né soustiedil.

Vyznam tohoto tématu je dlouhodobé aktualni. Adenomy hypofyzy jsou pomémé &astym a
sloZité lé¢itelnym onemocnénim. Léfeni musi byt komplexni a podle druhu adenomu
kombinuje rizné formy farmakoterapie, chirurgickych a radianich postuptl v rizném sledu.
Zadné z téchto léeni nemd idedlni, definitivng vypracovanou podobu. Je proto tieba je
pribéZné propracovavat a hledat jejich vhodnou formu i taktiku. Situace je naroéné&jsi o to, Ze
jde o multidisciplindrni postupy a jen pfi intenzivni a soustavné spolupraci endokrinologd,
neurochirurgli, neuroradiologli a radioterapeutii lze dosdhnout postupné se zlepSujicich
vysledkda.

Bylo Stastnou okolnosti, Ze od poéétku instalace Leksellova gama noze (LGN) v nasem staté,
jsme mohli spolupracovat s endokrinologickym tymem pana prof. Marka z II1. Interni kliniky
1. LF, jehoZ je pani doktorka Jezkovad &lenem. V té dob& jsme jiZz mohli vyuzivat ke
stereotaktickému zobrazovani MR. Tim jsme pieskoéili nékolik desitek let vyvoje
radiochirurgie a mohli se zafadit do aktualni trovné stereotaktické, zobrazovaci a radiaéni
techniky. To ma veliky vyznam, protoZe jsme mohli aZ dosud shroméZdit zkusenosti z
metodicky pomé&mé velmi homogenné zpracovavané sestavy presahujici 700 radiochirurgicky
lé¢enych adenomil hypofyzy. Je to jedna z nejvétSich takovych sestav na svétg. JiZ tato
okolnost zavazuje k tomu, aby byly propracovavany co nejefektng;jsi postupy, které by mohly
piispét k obecné doporuéitelnym radiochirurgickym aplikacim.

Spoluprace se skupinou pana prof. Marka zajistila, Ze velkd ¢ast adenomt hypofyzy létenych
Pani Dr. Jezkova se soustied’'uje v dizertatni praci na 3 hlavni kategorie hormondlné aktivnich
adenomut hypofyzy: akromegalii, Cushingovu chorobu a prolaktinomy. Po charakteristice a
prehledu pocatecni 1é¢by téchto nemoci uvadi, s jakym lééebnym potencidlem je mozZno u
nich po¢itat a kdy je nejvhodnéjsi vyuzit lé¢eni LGN. Hlavnim cilem jeji prace je:

- posouzeni UspéSnosti hormonalni normalizace po 1écbé LGN

- zhodnoceni neZadoucich 1é¢ebnych uéinkt

- posouzeni vlivu LGN na velikost adenomu.

Hodnoceni lé¢ebnych vysledkil a jejich srovnavéani s publikovanymi zkuSenostmi je velmi
obtiZné, protoZe se uZivaji rlizné naro¢na endokrinologicka kriteria, po¢ty pacientd lé¢enych
v rliznych centrech jsou vétSinou malé, doba poradia¢niho sledovani je kratka a nékdy jsou i




pozoruhodné technické rozdily radiochirurgického procesu. Radiochirurgie md pomérné
dlouhou historii, ale jeji vysledky se daji srovnévat az od poéatku 90. let. Tehdy se zacala
uzivat k zobrazovani MR, kterd podstatné zlepSila vymezovani radiochirurgického cile i
podminky pro vypracovani konformniho ozatfovaciho planu. Zakladnim pozadavkem se stalo
nejen co nejselektivngj§i ozafeni adenomu, ale i uchranéni okolnich kritickych struktur,
zejmeéna zrakové drahy a normélni funkéni hypofyzéaini tkdné. Bylo tieba zdokonalit
pocitatové planovaci systémy, které mnohondsobné zvysily svou kapacitu, a pfizplsobit 1
technické moZnosti gama noZe. Potfebné inovace probéhly v 90. letech a umoznily zminénou
technologickou homogenitu sestavy nemocnych, kterd je studovana pani Dr. JeZkovou
v dizertacni praci.

Zdokonalovadni probihalo i1 v ostatnich oblastech, které se podilely na 1écbé adenomi
hypofyzy. V dizertatni praci je to pfehledné uvedeno u farmakoterapie a okrajové i u
mikrochirurgie a konvenéni radioterapie. To umoziiuje, byt’ omezene, srovnavani s vysledky
radiochirurgie. Srovnavany vSak jsou piedev§im kriteria endokrinologickd a aby to bylo
umoznéno 1 pii rlznorodosti publikovanych zkuSenosti, bylo pro jednotlivé druhy
hyperaktivnich adenomd zvoleno vicestupriové endokrinologické hodnoceni 1é&ebného
efektu.

Vedle uspésnosti hormondalni normalizace je provéfovano, za jak dlouhou dobu ji bylo
dosaZeno, jaka byla zavislost na stupni hormonélni hyperaktivity, na velikosti nadoru, na
aplikované davce zafeni, na stupni hormonalni hyperaktivity, na pfedchazejici operacni 1écbé,
na predchazejici i nasledné farmakoterapii a u akromegalii a prolaktinomil je brana v tvahu 1
moznost kolize u€inku zafeni a farmakoterapie.

Studie byla provedena u 154 nemocnych shormondiaé aktivnimi adenomy hypofyzy
lé¢enymi gama nozem béhem jednoho desetileti 1993-2003: 96 pacientll mélo akromegalii, 23
Cushingovu chorobu a 35 prolaktinom. Tito pacienti byli vichni indikovani, sledovani a
zhodnoceni na III. Interni klinice 1. LF, coz zaruc¢ovalo jednotny piistup.

Pani Dr. Jezkova shromazdila ve své studii obrovské mmoZstvi faktl, které prehledné a
srozumitelné zpracovava, demonstruje ve formé tabulek a grafti a ke statistické analyze uziva
osvédceného softwaru. Opira se o rozsdhlou znalost literatury, jeji prehled uvadi 118 praci
uveiejnénych v renomovanych svétovych ¢asopisech.

O obsdhlosti a preciznosti jeji studie svédei zavéreéné shrnuti. Leécebné vysledky ukazuji, ze
ozafeni LGN se vhodné uplatiiuje u viech hormonalné aktivnich adenomi hypofyzy, ale jsou
zietelné rozdily v taktice jeho uZiti podle druhu adenomu. Pomérné nejucinngsi je
radiochirurgie GN u Cushingovy choroby, proto jsou zde primarni indikace LGN Cast&jsi nez
u akromegalii a prolaktinomt. Hormondlni normalizace se u uvedenych druhfi adenomti
dosdhne pii stfednédobém sledovani — u radiochirurgie je to kolem 5 roki — v rfizné proporeci.
Vedle druhu adenomu zde hraji vyznammou roli uZzitd kriteria hormonalni normalizace.
Velkou piednosti prace je, Ze jsou pouZita kriteria vicestupiiova. To nejenom Iépe vystihuje
lécebnou potenci radiochirurgie, ale téZ umoZiluje snadnéjsi srovndvani s vysledky jinych
radiochirurgickych center, ktera uzivaji rtizn€ naro¢ného hodnoceni.

S wzitim vicestupfiovych kriterii ukazuje dizertace, Ze normalizace bylo u akromegalie
dosazeno v 57,1 — 85,7 % lé€enych, u Cushingovy choroby v 73,3 % a u prolaktinomt, kde je
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hodnoceni nejsloZit&ji vzhledem k uplatnéni mnoha hledisek, v 14,3 — 45,7 % ozafenych.




Podobné byla odstuptiovana latence normalizace. U akromegalie byly medidny 42 — 66
mésicil. U Cushingovy choroby 24 mésicii a u prolaktinomt 78 — 108 mé&sicii. Jen ve srovnani
s latenci ¢ink®i konvenéni radioterapie a s vyuZitim moZnosti preklenovaci farmakoterapie
Jsou takové latence pfijatelné.

Ve studii byla sledovana zavislost lé&ebného efektu na riznych okolnostech. U alkromegalie
byla prokézdna na stupni hormonalni aktivity, ne na velikosti adenomu, u Cushingovy
choroby nebyla zavislost na obou téchto hodnotich ani na dévee zafeni, u prolaktinomd se
lisily efekty u mikro a makroprolaktinomd a byla zavislost na poradiaéni 1é¢bé
dopaminovymi agonisty a na pozadavku cilové hladiny prolaktinu.

Vyznamnym zjisténim je, Ze u Zzadného ozafeného nemocného nedoslo k relapsu onemocnéni,
k némuz n&kdy dochézi u jinych lécebnych postupii.

Spolehlivy je protirtistovy efekt radiochirurgického ozafeni, kterého bylo docileno u viech
ozéfenych nemocnych s vyjimkou jednoho makroprolaktinomu, kdy byla pozorovéna po
ozafeni recidiva riistu,

Jestlize nedo8lo po obvyklém medidnu latence k dostatednému lécebnému efektu, fokalni
ozateni mohlo byt opakovéno s neklesajici $ancf na koneény efekt.

Poradiacni hypopituitarismus byl pii stfednédobém sledovéni natolik Casty, Ze podnitil
zvlatni studii radiadni tolerance normalné fungujici hypofyzarni tkang. I tato studie byla
provedena ve spolupréaci pracoviitd GN s endokrinologickou skupinou pana prof, Marka a
pani Dr. JeZkova se na nf podilela. Kritickou se ukézala byt stfedni davka na hypofyzu
nepresahujici 15 Gy. Toto doporudeni prevzala vr. 2004 International Radiosurgery
Asociation do svych Practice Guidelines. V budoucnu bude tteba provefit doporuovanou
kritickou davku prospektivni studii. Snffeni frekvence poradia¢niho hypopituitarismu
podpoii vyznam lé&by LGN u adenomt hypofyzy.

Srovnavani lé¢ebnych vysledkii studovanych v dizertadni prici pani Dr. Jezkovou
s publikovanymi vysledky jinych center ve sv&te potvrzuje, Ze sestava zpracovavand na III.
Interni klinice je jedna znejvétsich a co do kriterii nejnarocngj§i. Vysledky se zasadnim-
zpisobem neli$i a nesporné pfispivaji ke zdokonalovéni radiochirurgickych postupti.
Provéruji zejména vyznam uzitych vyssich divek zateni pii soutasném zabezpedeni funkéng

vyznamnych okolnich struktur.

K dizertani praci nemém Zadnych vécnych pfipominek. Dovoluji si jen polozit pani Dr.
JeZkové dotaz, zda se domnivé, Ze v budoucnu budou jesté pokradovat zvy3ujici se néroky na
kriteria endokrinologické normalizace p¥i 1é&eni aktivnich adenomi hypofyzy.

Zavérem konstatuji, ze pani doktorka JeZkova prokazuje v dizertaéni praci svou védeckou
kvalifikaci  bezchybnym zpracovanim zjidténych faktti obohacujicich poznani o lé&ebném
vyznamu LGN u adenomt hypofyzy. Podle mého nazoru si pIné zasluhuje udéleni védecké
hodnosti PhD.
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