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Uvod

Radioterapie jsou nedilnou soucasti [écebnych algoritm( ¢asnych i pokrocilych karcinom( hlavy a
krku. Multidisciplinarni |éCebné postupy umoznuji trvalé vyléceni vyznamného podilu pacient(, u
kterych parametr kvality Zivota po [éCbé vystupuje vyrazné do popredi. Je proto pfirozenou snahou
minimalizovat dopady agresivni onkologické Ié¢by na naslednou kvalitu Zivota bez negativniho

dopadu na lé¢ebné vysledky.

Rozsah prace, dokumentace a literarni zdroje

Disertacni prace MUDr. Michaely lJirkovské je koncipovdna jako retrospektivni hodnoceni
porovndvajici ucinnost a toxicitu dvou technik konformni radioterapie — techniky 3D konformni
radioterapie (3D CRT) a radioterapie s modulovanou intenzitou svazkd (IMRT). U pacientl |é¢enych
3D CRT byla aplikovana definitivni radioterapie normofrakciona¢nim rezimem do dévky 70 Gy, u
pacientl IéCenych IMRT byla radioterapie aplikovana technikou simultanniho integrovaného boostu,
umoznujici mirnou formu akcelerace pfi zkraceni celkové doby ozarovani pfi optimalnim pribéhu o 2
dny. Prace si vytkla dva hlavni cile. Prvnim je porovnani ucéinnosti obou hodnocenych technik
radioterapie prostfednictvim stanoveni zakladnich parametr( efektivity, tedy lokoregionalni kontroly
a celkového preziti. Druhym cilem je porovnani ¢asné a pozdni toxicity obou technik uZitim

standardnich hodnoticich kritérii toxicity.

V Uvodni teoretické ¢3asti prace autorka poddva prehled o epidemiologii, etiologii, diagnostice
nadorl hlavy a krku a déale se zaméfuje na lIé¢ebné moznosti u lokoregionalné pokrocilych karcinomli
hlavy a krku. Velky prostor je vénovan predevsim moznostem nechirurgické lécby s dirazem na
moderni zdroje a techniky radioterapie.

Prakticka cast je pak vénovana vlastnimu odbornému vyzkumu — charakteristice a zhodnoceni
obou sledovanych soubor( a stanoveni zavérd, které z tohoto hodnoceni plynou. Kromé dvou jiz
zminénych zakladnich cill hodnoceni je soucasti prace i hodnoceni zakladnich prognostickych
faktord, které autorka zhodnotila cestou uni- a multivaria¢ni analyzy. Teoreticka ¢ast je zakoncena
bohatou diskuzi, ve které autorka porovnava své vysledky s vysledky prezentovanymi ve svétové

odborné literature.



Téma prace je vysoce aktualni sohledem na trendy, které v moderni radioterapii
zaznamendvame. Po formalni strdnce prdce spliuje obvyklé pozadavky vcetné volby adekvatnich
statistickych metod a forem prezentace vysledk( s vyuZitim prehlednych tabulek a grafli. Bohaty
prehled literarnich zdrojl (vice nez 160 tituld) odpovida zvolenému tématu prace, autorka se opira o
nejrelevantné;jsi publikace, které byly k danému tématu v minulosti prezentovany vcetné recentnich
publikacnich pocind. Zvolené metodické postupy jsou zfetelné definovany a zavéry prace dobfe

koresponduiji s vytycenymi cily.

Pouze ke zpresnéni:

Strana 42: Citovana studie (Forastiere a kol) byla studie RTOG 91-11, nikoli 90-01.

Publikacni podklad prace tvofi dva originalni ¢lanky z let 2019 a 2018 v zahranicnich ¢asopisech s IF
(1,721 a 1,625), korespondujici stématem disertacni prace. V praci publikované v periodiku
Neoplasma je doktorandka hlavni autorkou. | dalsi publikované prace v ¢asopisech bez IF ukazuji na

velmi aktivni publikacni ¢innost autorky.

Celkové hodnoceni prace

Cile prace byly jednoznacné splnény. Prace prokdzala bezpecnost techniky IMRT-SIB, kdy u
pacientl lécenych touto technikou nebyly zaznamendany negativni dopady této vysoce konformni
techniky radioterapie na lokoregionalni kontrolu a celkové preZiti.

Prace nezaznamenala rozdil pfi porovnani ucinnosti IMRT oproti 3D CRT. Prospektivni klinické
studie, které porovnavaly 3D-CRT a IMRT neprokazaly jasny dopad IMRT na zlepSeni lokoregionalni
kontroly a celkového preziti a prokazany benefit IMRT je proto vazan predevsim na abreviaci akutni a
pozdni toxicity kurativni radioterapie, pfipadné kurativni radioterapie provazené konkomitantni
|éCbou. V predkladané praci se na vysledku mohl podilet i urcity stupen nevyvazenosti hodnocenych
soubor(, kde soubor IMRT-SIB zahrnoval pacienty s pokrocilejSim nadory (klinické stadium IV 76% vs
63%, N+ 85% vs 80%) a pacienty starsi (61,8 let vs 58,3 let). Nevyvazenost soubori byla i v rozdilném
zastoupeni sublokalizaci primarniho zdroje — s niZzS§im zastoupenim prognosticky pfriznivéjsich
karcinomd nazofaryngu (5% vs 18%) a naopak vys$Sim zastoupenim prognosticky nepftiznivych
karcinomd hypofaryngu (17% vs 10%) v souboru IMRT-SIB. Tato nerovnomérnost v zastoupeni

pacientd v hodnocenych souborech muzZe devalvovat potenciondlni benefit z intenzifikace



radioterapie v pfipadé SIB-IMRT. Z prace neni ziejmé, jaka byla compliance I|écby a zda vsichni
hodnoceni pacienti v obou hodnocenych souborech dosahli preskribované davky.

Vyssi zastoupeni pokrocilejsSich nador( v souboru IMRT-SIB mUZe rovnéz vysvétlit vyssi tendenci
k nasledné generalizaci i kdyz, jak autorka sprdvné vysvétluje, svou roli v zaznamenaném MTS u
pacientl v souboru IMRT-SIB bezesporu hraje i kvalitnéjsi diagnostika uplatfiovana v pozdéjsich
etapach hodnoceni, predevsim zaclenéni CT-PET do polécebného sledovani Ié¢enych pacientd.

Limitaci prace je jeji retrospektivni charakter se vSemi negativy, které retrospektivni hodnoceni
pfindsi. Tato limitace je Castecné vyvaiena reprezentativnim poctem hodnocenych pacient(,
poskytujicim kvalitni data k hodnoceni ucinnosti obou Iécebnych technik a jejich ¢asné toxicity.
Autorka hodnotila pouze vysledky Iécby pacient( l1éenych definitivni radioterapii, kde chirurgicky
vykon byl limitovan nejvyse na provedeni kréni disekce, coZz umozZiiuje preciznéjsi hodnoceni toxicity
radioterapie bez jejiho ovlivnéni pfipadnymi rozsahlejSimi chirurgickymi vykony s resekci primarnich
nadord.

Pozdni toxicita byla hodnocena pouze u 25 pacientd v rameni s 3D-CRT, co?Z je pocet limitovany k
preciznimu zhodnoceni pozdnich dopadlli dané lécebné techniky. Forma zvoleného hodnoceni
parametrd pozdni toxicity (dotaznik RTOG) rovnéZ nehodnoti vSechny dileZité parametry pozdni
toxicity, které by predklddané hodnoceni vhodné doplnily — vyskyt osteoradionekréz, PEG
dependenci, laryngealnich dysfunkci, poradia¢nich hypotyreoz, neurologickych komplikaci. Vysledky
porovnani ¢asné a pozdni radiacni toxicity jsou v souladu s publikovanymi daty prospektivnich
klinickych studii v€etné jejich provedené metaanalyzy, kde uziti techniky IMRT prokazalo redukci
Casné a pozdni toxicity, predevsim xerostomie. Autorka tak potvrdila ptinos techniky IMRT-SIB ke
snizeni rizika Casné a pozdni xerostomie, parametr(l, které jinak vyrazné snizuji kvalitu Zivota
|éCenych pacientl. Na podkladé predloZené prace a s ohledem na dostupna data mediciny zaloZené
na dlkazech lze postulovat, Ze technika IMRT-SIB by méla byt pacientim preferencné poskytovana,
protoZe nabizi sniZzeni ¢asné a pozdni radiacni toxicity lécby, aniz by kompromitovala lé¢ebny

vysledek 3D-CRT.

Otazky na autorku
1. Jaké moZnosti mizZeme uplatriovat k prevenci ¢asné a predevsim pozdni radiaéni xerostomie ?

2. Jaky je Vas pohled na profylaktické zavadéni vyZivovych sond u pacientl lééenych kurativni

radioterapii IMRT-SIB?



Disertacni prace spliiuje podminky studia v doktorském studijnim programu Univerzity Karlovy
v Praze. Autorka prokazala dostateéné tvaréi schopnosti a jeji praci proto doporuéuji k obhajobé,
nebot spliiuje viechny pozadavky kladené na disertaéni praci vdaném oboru podle § 47 Zédkona o
vysokych Skolach 111/98 Sb. Doporuduji proto, aby MUDr. Michaele Jirkovské byl, na zakladé

uspésné obhajoby, udélen akademicky titul Ph.D.

V Praze dne 13.4.2021

MUDr. Miloslav Péla, Ph.D., MB

Ustav radiaéni onkologie Fakultni nemocnice Na Bulovce a 1.LF UK v Praze



