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Prace je prehledné ¢lenéna do nékolika kapitol. V obecné ¢asti autor podava prehled konkomitantni
chemoradioterapie u nadord hlavy a krku. Metaanalyzy prokazuji superioritu konkomitantni [é¢bé ve
srovnani se samostatnou radioterapii. Mezi jednoznacné nejvyhodnéjsi patfi kombinace s cisplatinou.
Potvrzena je si superiorita pooperacni radiochemoterapie. Optimalni reZzim neni jednoznacné znam.
Uvodni ¢ast je zpracovana prehledné, dostate¢né obsazné na 35 stranach.

Vlastni soubor pacientl a vysledky léCby jsou uvedeny na 130 stranach vcetné kvalitnich a detailnich
tabulek a grafu. Jedna se o zpracovani dvou soubor(l pacientll — s pooperacni radiochemoterapii a s
definitivni radiochemoterapii. Jako potenciace byl pouZzit tydenni rezim s cisplatinou.

a) Aktualnost zvoleného tématu

Zvolené téma je vysoce aktualni. Nadory hlavy a krku maji rostouci incidenci a moderni techniky
radioterapie umoZnuji eskalovat davku zareni a zlepsit tak vysledky 1é¢by téchto pacient.

b) Splnéni sledovaného cile

Hlavnim cilem prace bylo zhodnotit toleranci, U¢innost a toxicitu tydenniho rezimu cisplatiny v ddvce
40 mg/m2 v kombinaci s radioterapii. Cile prace byly splnény.

c) Zvolené metody zpracovani

Odpovidaji zvolenym cilim. Po formalni strance prace splriuje obvyklé poZadavky véetné volby
adekvatnich statistickych metod. Literatura je obsahla.

d) Vysledky disertace, uvedeni, jaké nové poznatky pfinesla

Do prvni ¢asti s pooperacni radiochemoterapoii bylo zafazeno 100 pacientd s karcinomem hlavy a
krku stadia Ill a IV po radikalnim chirurgickém vykonu nebo nizsi klinické stadium s pozitivnimi nebo
uzkymi okraji resekce. Pacienti absolvovali pooperacni radioterapii s tydennim podanim cisplatiny
v davce 40mg/m2.

Hodnoceno bylo celkové preziti, lokoregionalni kontrola, doba do progrese, preziti bez znamek
onemocnéni, akutni a pozdni toxicita, kvalita Zivota. Byla provedena tézZ univariacni a multivaria¢ni
analyzy zvolenych proménnych.

Zajimavy je udaj o hospitalizaci po celou dobu lé¢by u 95 pacient(l, pouze jeden pacient absolvoval
|é¢bu ambulatntné. Zahajeni 1é¢by do 8 tydnl pouze u 53% pacientd. 2/3 pacientt (72) mélo
radioprotektivum amifostin, 92 pacientd mélo zavedeny pred Iécbou PEG.



Akutni toxicita 3.-4. Stupné byla zaznamenana u 74% pacient(. | pfes aplikaci amifostinu u 2D a 3D
radioterapie byla akutni toxicita vyssi u této skupiny nez u pacient(l IéCenych technikou IMRT bez
amifostinu. Z toho je zfejmé, Ze radioprotektivum nema ve srovnani s protekci vhodnou technikou
velky efekt. Lehce nizsi byla i pozdni toxicita u techniky IMRT.

Nepfiznivou progndzu této skupiny pacient( ukazuje i pravdépodobné 2,5 leté preziti, které bylo
64%.

Univariatni analyza ukazala jako nepfiznivé faktory muzské pohlavi, nikotinismus, pN>pN2a, stadium
IV a provedeni chirurgického vykonu na neuniverzitnim pracovisti. V multivariatni analyze jedinym
negativnim faktorem bylo provedeni chirurgického vykonu na neuniverzitnim pracovisti.

Vétsina lokalnich recidiv se objevila do 2 let. Pravdépodobnost 2 letého preziti bez nemoci byla 59%.

V druhé casti s definitivni [écbou bylo zarfazeno 148 pacientl s nadory hlavy krku stadia II-1V, nicméné
80% mélo tumor stadia IV. Hodnocena byla odpovéd na |é¢bu, celkové prefziti, lokoregionalni
kontrola, doba do progrese, preziti bez zndmek onemocnéni, akutni a pozdni toxicita, kvalita Zivota.
Byla provedena tézZ univariac¢ni a multivariacni analyzy zvolenych proménnych.

V prlibéhu prace se téZ ménila ozarovaci technika z konvencni pres konformni na IMRT. 92% pacient(
mélo profylakticky zavedeny PEG. Planovanou davku zareni 70 Gy absolvovalo 89%.

Akutni toxicita 3.-4. Stupné byla zaznamenana u 83% pacientl. Opét nizsi byla u techniky IMRT.
Pozdni toxicita byla relativné nizkd, tykala se ptrevazné podkoznich fibréz a xerostomii.

Celkova odpovéd byla 83%, z toho 70% CR.

Nepfiznivou progndzu této skupiny pacient( ukazuje i pravdépodobné 3 letého prefziti, které bylo
34%.

Univariatni analyza ukazala jako nepfiznivé faktory nikotinismus, denni konsumpce alkoholu, N>pN2,
stadium IV, celkova doba zareni < 70Gy, pocet sérii CHT < 4, nedosazeni kompletni remise.

V multivariatni analyze se jako nezavislé prognostické faktory ukazaly: denni konsumpce alkoholu,
nikotinismus, celkova doba zareni < 70Gy, pocet sérii CHT < 4, N>pN2.

Bylo zastizeno 46 lokoregionalnich selhani s medianem 9 mésicl. Pravdépodobnost 3 leté
lokoregionalni kontroly byla 60%, 3 letého preziti bez nemoci 29%.

e) Prfipominky a dotazy na disertanta

Bylo kompenzovdno prodlouZeni celkové doby lécby?

Jaky mate nazor na odloZené zavadéni PEG jako prevence polécebné zavislosti?

Myslite si, Ze akcelerované rezimy mohou nahradit definitivni konkomitantni chemoradioterapie?
Je vhodna jako salvage terapie reiradiace, a pokud ano, tak u kterych pacientd?

Jak dale zlepSovat vysledky IéCby u pacientl s pokrocilym karcinomem hlavy a krku?

Byla hodnocena zavislost lokality tumoru na progndze?

f) Jednoznacné vyjadreni, zda doporucujete praci k obhajobé

Prace je kvalitni prospektivni studii s konkomitantni chemoradioterapii s tydennim rezimem
cisplatiny. Ukazuje také vyznam novych ozafovacich technika na toxicitu |écby a kvalitu Zivota. Prace i
publikacni aktivita splfiuje pozadavky na né kladené v oboru Klinickd onkologie a radioterapie.
Doporucuji ji k obhajobé a v pripadé Uspésného obhajeni udéleni titulu Ph.D.
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