Oponentsky posudek na diserta¢ni praci MUDr. Richarda Piknera s nizvem ,,Analyza
cytozolu tkani $titné Zlazy a jeji pFinos v diferencidlni diagnostice nodularnich lézi

Dizerta¢ni prace MUDr. Richarda Piknera s nazvem ,,Analyza cytozolu tkani $titné
zlazy a jeji pfinos v diferencialni diagnostice noduldrnich 1€ézi“ je psana celkem na 76
stranach, ma pifehlednou osnovu a je doplnéna jak autorovymi publikacemi, tak zahrani¢ni
literaturou a dale ptehlednymi tabulkami, které vyplyvaji z charakteru vlastni prace.

Autor v uvodu diskutuje epidemiologii benignich a pfedev§im malignich nadort §titné
Zlazy, jejiz incidence ve stiedoevropské populaci se zvySuje kazdym rokem a jako jednim
z hlavnich faktort je udavéna katastrofa jaderného reaktoru v Cernobylu. Autor se déle velmi
podrobné zmifuje o patogenezi karcinomu §titné Zlazy a predevSim o faktorech biologické
povahy, které vedou ke stupiiovani proliferacni aktivity na jedné strané a na druhé strané
vyfazeni pfirozené inhibice pii vzniku malignich klont. Autor se déle podrobné zabyva
apoptotickymi mechanizmy, které nepochybné jsou velmi vyznamné v etiopatogenezi nadoru
§titné zlazy. V daldi kapitole pak podava prehled diferencialné diagnostické problematiky,
piedevsim z pohledu biologickych markerd, a to stanoveni tyreoglobulinu jako markeru
folikularnich buné€k, kalcitoninu jako markeru parafolikularnich tzv. C bunék, S100 proteinu
u nadoru s Hiirthleho bunék, dale dipeptidylaminopeptidazy a déle proliferaénich markera
Ki-67 a topoizomerazy k posouzeni nadorové proliferace u papilarniho karcinomu.

Hypotézou celé prace je ovéfit praktickou moznost uZiti cytozolovych extraktt z tkani
Stitné zlazy ke kvantitativnimu zkoumani biologickych vlastnosti nodularnich 1ézi titné Zlazy.
Autor sleduje vliv cytozolovych markerd malignity, pfedev§im markeri angiogeneze, dale
proliferaénich markerti jako markerti potenciondlni agresivity tumoru a markeri apoptozy.
V metodice autor uvadi zplisob zpracovani a pfipravy tkanového extraktu (cytozolu), princip
imunoanalytickych metod vcetné stanoveni jednotlivych sledovanych markert v cytozolu.
Metodika je uvedena velmi podrobné a piehledné. Cela prace je zaloZena na odbéru tkané
patologem a vySetieni cytozolu celkem u 166 vzorki, z ¢ehoz bylo 85 benignich strum, 34
benignich adenomi a 10 nadort. Autor uvadi, Ze diky zlepSené ultrasonografické diagnostice
jsou operované strumy, respektive operované nadory velmi malé, cozZ stéZuje ziskani validni
tkané pro cytozolové zpracovani. To zpusobilo, Ze v souboru pacientii bylo zastoupeno
minimélni mnoZstvi malignich naddord a nebylo mozné provést diuslednou, myslim velmi
podstatnou, diferencidlni diagnostiku nodularnich 1ézi ptiomoci vysetieni cytozolu.

Na zékladé¢ zjiSténych cytozolovych hodnot jednotlivych markerti autor uzavira, Ze se
podafilo vypracovat a ovéfit metodicky postup odbéru vzorki, uchovani a extrakce cytozolu
u vzorku tkané §titné zlazy. Jak bylo uvedeno vyse, odbér vzorki byl jeden z hlavnich tskali
celého postupu, a to predevsim ziskani dostateného kvanta vzorkd pro cytozolové
zpracovani. Autor dale uvadi, Ze existuji velmi vyznamné interindividualni rozdily mezi
sledovanymi parametry v jednotlivych skupinidch, coZ samoziejmé vyznamné ovliviluje
vytéZnost kvantitativniho stanoveni. Prace prokazala statisticky vyznamné rozdily
v hodnotéach prolifera¢nich faktorti tymidinkindzy a TPS mezi jednotlivymi histologickymi
skupinami. Bohuzel mezi prolifera¢nimi faktory vSak autor nenasel tak vyznamnou korelaci,
aby bylo mozné hovofit o diagnostické vypoveédni hodnoté. Autor rovnéz prokazal vyznamné
rozdily mezi jednotlivymi histologickymi skupinami jak u proangiogennich, tak
antiangiogennich markert a byla nalezena vyznamna pozitivni korelace mezi
proangiogennimi faktory a antiangiogennim markerem endostatinem jako znamka dosud
neporuSené zpétné vazebné regulace obou procesi. Celkové vsak prace neprokazala
vyznamnych rozdili u cytozolovych markert, aby je bylo mozné vyuzit v diferencialni
diagnostice noduléarnich 1ézi.



K praci mam né&kolik poznamek a pfipominek.

Autorovi vytykam fadu preklept a pravopisnych chyb, kterymi je bohuzZel tato prace
zatizena, coZ oviem samoziejmé neovliviiuje profesni obsah prace. Citovana literatura by
méla byt mladsich dat, tedy ve v&tSing pfipadi ne starsi 5 let. Problémem této prace je, Ze pro
diferencialni diagnostiku cytozolovych markeri by bylo velmi nutné tento soubor vyznamné
rozsifit o karcinomy §titné Zlazy. Z tohoto hlediska bych vidél piinos prace pro kliniku.
Nesouhlasim s autorem, Ze fada 1ézi je odesilana do prazskych center, jen nase klinika operuje
roéné& kolem 350 benignich a malignich 1ézi a pravé maligni 1éze bohuZel vyznamnou mérou
v souboru stoupaji. Je velmi t&zké se vyjadfovat k souboru pacientii o poctu 10-ti s malignimi
nadory. Toto povaZuji za vyznamn&jsi nedostatek této prace. Nicméné se domnivam, Ze prace
ma kvalitn& vypracovanou metodiku stanoveni cytozolovych markert, kterou lze pravé velmi
dobte vyuzit v dalsi vyzkumné i klinické praci vyuziti cytozolu v diferencialni diagnostice
1ézi na §titné zlaze.

Pies vySe uvedené vyhrady povazuji praci MUDr. Richarda Piknera v celkovém
méFitku za p¥inosnou a do jisté miry prikopnickou v oblasti diferencidlni diagnostiky
lézi §titné zlazy a doporuduji, aby MUDr. Richardu Piknerovi byl udélen titul Ph.D.

K autorovi mam tyto dotazy a pfipominky:

1. Jaky cytozolovy marker, respektive markery by autor navrhoval k hodnoceni prognozy
nemocného s karcinomem $titné Zlazy stran disease free intervalu a pfeZivani?

2. Jaké jsou cenové relace stanoveni téchto faktorii v cytozolu?

Existuje korelace mezi cytozolovymi a plazmatickymi markery v diferencialni

diagnostice 1€zi §titné Zlazy?

4. Jist¢ by bylo velmi piinosné hodnotit jednotlivé typy nadorG Stitné zlazy vyse
uvedenou metodikou z hlediska klinického osudu nemocnych.

5. Kde, respektive na jakych chirurgickych pracovidtich byl provadén sbér jednotlivych
dat? Jist& by bylo vhodné v praci zminit i praci chirurgli, bez kterych by téZko tato
prace mohla vzniknout.
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