Posudek na disertacni praci MUDr. Evy Krcalové:

Vliv |éCby diferencovaného karcinomu stitné zlazy radioaktivnim izotopem
jodu 131 na funkci slinnych Zlaz.

Disertacni prace ma priméreny rozsah (72stran textu, 10 obrazkd, 119 citaci,
zahrnujicich starsi i sou€asnou literaturu véetné tuzemskych studii), 2 pfilohy. V
autoreferatu je uveden seznam autorcinych publikaci a prednasek z let 2012-
2019.

Téma je zajimavé, pfinosné, ma prakticky vystup, na zakladé vlastniho
sledovani vybraného souboru nemocnych upresnuje dopady |éCby
diferencovaného karcinomu stitné zlazy radiojédem na slinné zlazy , a vyvraci
nékteré tradované obavy. V soucasné dobé se mnozi publikace, dokladajici Ci
vyvracejici pfinos Ci negativni dopad podani radiojodu pri [é¢bé onemocnéni
Stitné zlazy. Tato studie jednoznacné bude slouzit jako kaminek v mozaice
potrebnych studii.

Text se kriticky vyjadruje k recentnim vSeobecné pfijimanym doporucenim
pristupu k diagnostice a Ié¢bé karcinomu Stitné Zlazy (ATA 2015) - tohoto
nejcastéjsiho endokrinniho onkologického onemocnéni . Je zndmo, Ze
diferencovany karcinom stitné zlazy -predevsim papilarniho ( PTC) je
heterogenni skupinou. Z toho vychazeji recentni zmény ndzord a vyvoj diskuse
i snaha minimalizovat a individualizovat indikace k |é¢bé radiojédem. V.
2015 vydala ATA doporuceni, ktera rozvolnuji drive vice striktni postupy .
Autorka k ATA doporuceni 2015 ma velmi pékny a zasvéceny komentar
véetné rozboru indikaci. Na obrazku ¢.1a b. dokumentuje, jak se v CR mezi
lety 1977-2016 zvysil zachyt karcinom( tyreoidey, a to predevsim PTC, ve
stadiu 1. Diky SirSimu vyuZiti a zkvalitnéni diagnostickych metod ( ultrazvuk,
FNAB) je zachyceno vice asymptomatickych a malych karcinom{, ¢asto
(zdanlivé) ve stadiu N 0,MO0, u kterych nemusi byt v Ié¢bé aplikovan radikalni
postup. Autorka vSak na zakladé literarnich praci, i vlastnich pozorovani
doklad3, Ze tyto konservativnéjsi pfistupy mohou byt kontroversnia maji své
riziko- ve vcas neodhalenych mikrometastazach. | tento kriticky prehled je
velice prinosny, doporuceni k volnéjsSimu pfistupu a tudiz vynechani |écby
radiojodem autorka zasvécené komentuje. Pfipominka, Ze rozhodovani
zvlasté pro indikujici endokrinology neni snadné, je podstatna. V textu vsak
postradam soucasnou jasnou definici mikrokarcinomu.



Pfehledna ainformativnije kapitola, vénujici se etiopatogenezi malignity
véetné rizikovych faktor( karcinomu stitné Zlazy, a stru¢né téz diagnostickym
postuplm. Rizikové faktory tvofi zaklad pfi individualizaci 1é¢ebného pfistupu:
z dosud zndmych a jednoznacénych rizikovych faktorl se uvadi expozice
ionizujicimu zareni, vy$si koncentrace nebo chybéni nékterych stopovych
prvkd ve vodé, vyssi TSH, protrahovana hypotyredza, a/nebo vybrané familiarni
syndromy. Do rizikovych faktor(i je zahrnut estrogen a estrogenové receptory
ve tkanich . V diagnostice se stale vice vyuziva metodik molekularni biologie a
zjiStovani pritomnosti mutaci vybranych gen(, coz autorka kvalitné a
prehledné nejen uvadi, ale i hodnoti jejich spolehlivost. V Siroké
endokrinologické praxi jsou vSak tyto postupy ( molekuldrni biologie ¢i
stanoveni bodovych mutaci) dosud problematické s ohledem na metodické a
ekonomickeé limity . Ma autorka vlastni zkusenosti s vyuZitim téchto postupt? Z
tradi¢nich a dlouhodobé vyuzivanych metod pripomina scintigrafii Stitné zlazy
pomoci Tc 99m. Podle nazoru oponenta neni toto vySetreni pfilis pfinosné a
spiSe zatéZzuje ekonomicky, i pacienta - byt minimalni - radiaci. Zajimava je
vSak zminka o 99Tcm-MIBI a vypocet wash-out indexu- odpovida cena prinosu
? Ma autorka osobni zkuSenost s touto metodou a jejim prinosem pro
diagnostiku ? Je vSak skutecnosti, Ze se od radikalnich vykon{ u osob bez
zvySeného rizika upousti, argumentem je m.j.i naruUst ,zbyteénych” operaci
.V nékterych recentnich studiich u vybranych skupin osob s malymi PTC
karcinomy byl dokonce zvolen zcela konservativni pristupem - pouze
sledovani klinického stavu a UZ . Zde je dlilezitd autorcina informace, Ze po
totdlnich vykonech se podrobnym vysSetfenim zdokumentuji plvodné
nediagnostikované metastazy az u 30% vysetreni. Autorka spravné pripomina,
Ze u neoperovanych nebo jen po ¢astecném vykonu na stitné Zlaze odpada
moznost sledovani dulezitého markeru - hladiny tyreoglobulinu.

Souhrn:

MUDr. Kréalovd se vénuje dlsledkiim lé¢by radiojédem na slinné ZIazy. Na
zdkladé vysledk( své studie dokladd, Ze do urcité davky radiojodu je negativni
dopad na slinné zlazy minimalni a ¢astecné i prfechodny. Vychazi z vySetreni
31 osob pred podanim léCebné davky radiojodu a v odstupu ¢asu po
obdobném vysetreni. Zamérila se na akumulacni a exkrec¢ni ¢innost slinnych
z1az vyuzitim dynamickeé scintigrafie. Dalsi skupinu tvofi 23 osob s anamnézou
RAI . Vysledky byly doplnény o zpracovani dotazniku , zaméreného na



specifické obtize. Kvalitni jsou obrazky, dokumentujici metastazy pomoci
SPECT. Zajimava je uvaha o tom, ze urcité typy zubnich vyplni mohou vyvolat
zmény chuté v dlsledku podani radiojodu. Cela teoreticka ¢ast je zpracovana
prehledné, fundované uvadi pro i proti nékterym nové volenym pfistupim
lécby

Pfipominka: bylo by pfinosné alespon ramcové zminit anamnézu
vySetfovanych osob, u polymorbidnich ¢i osob s autoimunitou by vysledky
mohly byt chorobami ovlivnény .

Dotazy: Probiha ziva diskuse stran vztahu chronické lymfocytarni
autoimunitni tyreoiditidy (CLT) a vzniku karcinomu stitné Zlazy, a néktefri
autofi povazuji CLT za dalsi rizikovy faktor . Osoby s CLT by mohly byt na
radiojod vnimavéjsi. Ma autorka na tuto hypotézu nazor? Vi, kolik osob ze
souboru mélo karcinom v terénu CLT ?

Dotaz: jaky ndazor ma MUDr Kréalova na podavani T3 k preklenuti hypotyredzy
pred planovanou lécbou radiojédem?

Dotaz: estrogeny a pfitomnost estrogenovych receptort juvadi mezi rizikové
faktory vzniku karcinomu stitné Zlazy. Opira kandidatka své tvrzeni o
prace experimentalni nebo klinické?

Zaveér:

Vysledky disertacni prace jsou jednoznacné, dokladaji dopady lécby
radiojddem pouze dose-dependentni , tedy pouze pri vysokych davkach je
prokazovan negativni dopad na cinnost slinné zlazy. Obrazova dokumentace
a statistické zpracovani odpovida modernim pozadavkim. Prace je nesporné
prinosem k diskusi o rizicich podani radiojédu u osob s karcinomem stitné
zlazy. Zavéry formuluje jasné s doporucenim pro praxi. Mohla by se jasnéji
vyjadrit k podavani kortikoidl a sialogod . Teoretické kapitoly doporucuji

k publikaci . Prinos pro praxi je jednoznacny.
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