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Autorka predkladd praci Citajici 90 stran s pfilohami, ktera se sklada z 5 zakladnich kapitol. Prvni
kapitola se tyka obecného popisu problematiky lécby nador( hlavy a krku a celecoxibu, druha
popisuje metodiku prace, tfeti se tyka souboru Ié¢enych nemocnych, ¢tvrtou ¢asti je diskuse a patou
zavér. Prace je doloZena seznamem literatury a prilohami tykajicimi se klasifikacnich systému
pouzitych pfi hodnoceni.

Téma prace je vhodné zvoleno. Lokalné pokrocilé nadory hlavy a krku predstavuji terapeuticky
problém, s 5-letym prezitim obvykle nedosahujicim 50%. Kombinace radioterapie s chemoterapii
snad pfindsi jisté zlepseni vysledk(, pouze vsak v radu nékolika procent. Nové biologické Iéky, jako je
napriklad cetuximab, zfejmé nemaji slibovanou ucinnost. Alternativni frakcionacni rezimy jsou
vhodnym prostfedkem ke zlepSeni vysledkl — z tohoto pohledu Ize velmi ocenit, Ze pracovisté
autorky tyto rezimy vyuziva. Problémem v |éCbé je nadale lokalni recidiva nddoru, obvykle v misté
primarniho tumoru. Je tedy zfejmé, Ze hledani novych cest k potenciaci primarni kurativni
radioterapie je nutnosti. Inhibitory cyklooxygenasy 2 byly potvrzeny jako radiosenzibilizatory in vitro
a za mechanismus Ucinku se povaZuje jejich antiangiogenni ucinek (napfiklad Klenke FM, Celecoxib
enhances radiation response of secondary bone tumors of a human non-small cell lung cancer via
antiangiogenesis in vivo. Strahlenther Onkol. 2011 Jan;187(1):45-51). Praci hodnoticich efekty in vivo
pti primarni kurativni radioterapii jsou v3ak velmi malo (napfiklad Gore E. et al., Phase I/Il trial of a
COX-2 inhibitor with limited field radiation for intermediate prognosis patients who have locally
advanced non-small-cell lung cancer: radiation therapy oncology group 0213. Clin Lung Cancer. 2011
Mar;12(2):125-30.). Zaroven je celecoxib bézné pouzivanym bezpecnym léCivem. Prace tedy pIné
vyhovuje z hlediska vychozich predpoklad(i — teoretickému radiosenzibilizacnimu ucinku,
mechanismem Ucinku cestou inhibice angiogenese, pouzitim akcelerovaného radioterapeutického
rezimu.

Metodika prace pIné vyhovuje. Byla vhodné zvolena vstupni kritéria, nemocni podepsali
informované souhlasy, radioterapie byla kvalitni z hlediska definice cilovych objemi a pouZitych
davek a frakcionacnich rezim(. Hodnoceni toxicity ybylo provedeno standardnim zplsobem. Eskalace
davky celecoxibu byla provedena podle standardnich doporuceni. K metodice zpracovani vzorku
tkani a séra nemam pfipominek.



Primarnim cilem prace bylo stanoveni davky pro studii faze Il. Tato davka byla stanovena na 1200
mg/den, kdyzZ pfi ddvce 1600 mg/den byla pozorovéna zdvazna dermatitida a mukositida. Z tohoto
pohledu studie splnila predpokladany cil. Doprovodné vysledky, jako je zjisténi poklesu sérovych
hladin VEGF po terapii, ukazuji mozné sméry pro budouci vyzkum.

Prace spliuje pozadavky na disertacni praci a doporucuji ji k obhajobé.
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