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Oponentsky posudek disertacni prace:

»Srovnani vysledki radikalni radioterapie nadort hlavy a krku Ié¢enych ozafovaci
technikou 3 D-konformni radioterapie a radioterapie s modulovanou intenzitou”

Autorka: MUDr. Michaela Jirkovska

Autorka si jako téma své disertani prace zvolila aktualni téma. Srovnava vysledky
radikalni kurativni radioterapie lokalné pokrocilych nador( hlavy a krku lé¢enych ozafovaci
technikou 3 D-konformni radioterapie (3 D-CRT) a radioterapie s modulovanou intenzitou a
simultannim integrovanym boostem (IMRT-SIB) na Onkologické klinice 2.LF UK v Praze
v letech 1998-2016.

IMRT-SIB je moderni technikou radioterapie, ktera na fadé prednich onkologickych
pracovist nahrazuje starsi planovaci a ozarovaci techniky. V sou¢asné dobé je v onkologii
ovérovan vyznam a pfinos této techniky v |é¢bé pacientl s nadory hlavy a krku. Pro
jednotliva onkologickd pracovisté i pro dalsi rozvoj onkologické |é¢by je proto dulezité
provést spravné vyhodnoceni pfinosu této techniky radioterapie, jak z hlediska progndzy
pacienty, tak z hlediska akutni a pozdni toxicity ve srovnani se starsimi ozafovacimi
technikami.

Primarnim zdmérem prace bylo prokazat, Ze navyseni davky pomoci IMRT-SIB vede ke
zlepsSeni celkového preziti a lokoregionalni kontroly. Sekunddrnim cilem bylo prokazat, zZe
IMRT SIB zmensuje riziko akutni a pozdni toxicity. DalSimi cili studie bylo sledovat i dalsi
faktory ovliviujici progndzu pacientd.

Na velkém souboru 262 pacientl s lokalné pokrocilym spinocelularnim karcinomem
hlavy a krku lé¢enych 3 D-CRT a 263 pacient( |é¢enych IMRT-SIB je v praci provedena
komparace |é¢ebnych vysledk(, akutni i pozdni toxicity a vyskytu dalSich prognostickych
faktor(i mezi obéma skupinami pacient(.



Ve sledovaném souboru pacientd v souvislosti se zménou ozafovaci techniky nebyl
prokdzan statisticky signifikantni rozdil v celkovém pfreziti a v lokoregionalni kontrole, ale
bylo potvrzeno, Ze u pacientl lécenych IMRT-SIB dochazi k signifikantni redukci akutni i
pozdni toxicity.

Z toho autorka spravné vyvozuje, Ze studie sice neprokazala zlepseni vysledkl 1é¢by
se zménou techniky ozafovani, ale prokazala bezpecnost a pfinos techniky IMRT-SIB, protoze
v souvislosti s redukci cilového objemu dochazi k signifikantni redukci akutni i pozdni toxicity
bez toho, aby doslo ke zhorseni I[éCebnych vysledka.

Vyzdvihnout je nutno dobre zpracovanou teoretickou ¢ast disertacni prace, ktera
podrobné pojedndva o problematice I1é€by spinoceluldrniho karcinomu hlavy a krku.
Zaméruje se na lé¢ebné strategie, prognostické faktory, diagnostické metody a zejména na
Ulohu radioterapie v [écbé lokalné pokrocilych karcinom( hlavy a krku. V této souvislosti
autorka probird zdroje zareni, typy frakcionace a problematiku stanoveni davky zareni.
Pozornost vénuje i novym trendim v [écbé nador( hlavy a krku, mezi néz patfi
radiopotenciace, biologicka terapie nebo modifikatory nddorové hypoxie. Vénuje se i
moznosti personalizace |1é¢by pomoci biomarker( a vyuZiti novych prognostickych faktor(
jako jsou tkanové biomarkery a markery tekuté biopsie. Nejdllezitéjsi kapitola teoretické
Casti se zabyva technickymi pokroky v radioterapii se zamérenim na zlepSovani radiacni
konformity pfi definovani cilového objemu, rozebird vyhody IMRT proti 3 D-CRT a vyhody
IMRT-SIB.

Ve studii byly uzity metody a postupy adekvatni pro dosazeni cil(, které si studie
vytkla. Pozitivné musime hodnotit pfedevsim velikost souboru a spravné stanoveni cill i
sledovanych parametrd pro ucely studie. Vysledky nebyly naopak ovlivnény urcitymi
omezenimi, které prinasi retrospektivni studie a s tim spojena nehomogenita souboru.

K pfednostem prace patfi kvalitni statistickd analyza, kterd byla provedena
statistickym softwarem SPSS verze 19. Univariacni analyza byla provedena pomoci Kaplan -
Meierovy metody. K hodnoceni rozdild mezi skupinami byl pouzZit log-rank test. Dale byla
provedena univariacni a multivariacni Coxova regresni analyza rizikovych faktor( se
stanovenim HR a konfidencnich 95 % intervall. K hodnoceni rozdil( toxicity a rizikovych
faktor(i mezi 3 D-CRT a IMRT byl pouZit Fischerdv exaktni test.

Siroce a petlivé zpracovana je i diskuse, ktera ukazuje na dobrou shodu vysledk
studie s vysledky obdobnych publikovanych studii.

Po strance formalniho zpracovani se jednd o dobrou praci, ktera splfiiuje vSechny
naleZitosti, opira se o kvalitni statistické hodnoceni s mnozstvim graf( a priloh. Praci je
mozno vytknout snad jen anglické popisky v grafech.

Prace ma nepopiratelny vyznam pro dalsi rozvoj radioterapeutickych technik u
pokrocilych nador( hlavy a krku, protoze obdobné prace jsou nezbytné pro spravné
zhodnoceni vyznamu IMRT-SIB a dal$i smérovani rozvoje radioterapie. Vysledky prace jisté
najdou uplatnéni pro dalsi zkvalitiovani onkologické |écby na vlastnim pracovisti.

Ocenéni si zaslouZi i Uroven publikaci, které jsou soucasti disertacni prace. Vysledky
studie publikovala MUDr. Jirkovska jako prvni autorka v renomovaném zahranic¢nim ¢asopisu



s IF. MUDr. Jirkovska je dale prvni autorkou nebo spoluautorkou dalSich 3 ¢lanku, které byly
k tématu prace publikovany. Jeden z nich byl rovnéz otistén v zahrani¢nim casopisu s IF.
Kromé toho je MUDr. Jirkovska autorem nebo spoluautorem rady dalSich odbornych ¢lanki
z oblasti radioterapie a onkologie.

Zavérem je mozno konstatovat, Ze ve studii bylo dosazeno vytycenych cill. Studie
potvrdila, Ze zavedeni IMRT-SIB na pracovisti autorky probéhlo Uspésné, nebot nova
technika umoznila dosahnout signifikantné nizsi akutni i pozdni toxicity l1é€by, aniz by doslo
ke zhorseni onkologickych vysledkd.

Mezi prfednosti patfi aktudlnost feSeného tématu, vyznam studie pro dalsi rozvoj
oboru, metodicky spravné hodnoceni velkého souboru pacient(, kvalitni statistické
zpracovani, vyvozeni adekvatnich zavérl a publikace vysledk( studie v zahrani¢nim casopise
s IF. Potencidlni ¢aste¢né omezeni studie vyplyvalo z jejiho retrospektivniho charakteru, jenz
¢asto vede k urcité nehomogenité souboru. Ta vSak v této studii nebyla natolik vyznamn3,
aby méla vliv na jeji vysledky.

PredloZena prace spliuje naroky kladené na disertacni praci a prokazuje, Ze autorka
ma predpoklady k samostatné védecké praci. Z téchto dlivodd doporucuji, aby autorce byl
udélen titul Ph.D.

MUDr. Lubor Mrzena, Ph.D.



