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Aktualnost tématu

Tématem disertacni prace je porovnani matematickych modell predikce radiaéni toxicity
(NTCP) a jejich aplikace na souboru pacientd I&€enych zevni radioterapii pro karcinom
prostaty. Hypotéza je takova, Ze existuji rozdily mezi rznymi matematickymi modely a Ze
jednotlive matematické modely jsou schopné pfedpovédét radiacni toxicitu pozorovanou
v klinické praxi.

Cilem prace je porovnat strukturu a vlastnosti ruznych NTCP modelli a pouzit vybrané
modely u souboru pacientl s karcinomem prostaty. Na téchto realnych klinickych datech
bude porovnavana schopnost vybranych NTCP modell predpovédét radiacni toxicitu.
Sou€asné budou vyhledavany optimalni hodnoty volnych parametri modeld a bude
posouzena vyuzitelnost matematickych modelt v klinické praxi.

Tema prace je vhodné zvolené a je aktualni, nebot matematické modely predikce toxicity
radioterapie se uplatiuji v realné klinické praxi.

Mam komentar k teoretické ¢asti prace na str. 7. Konformni techniky o vice polich (5-6 poli)
nejsou vyhodnejsi nez techniky se 3 aZ 4 poli (Fiorino C, et al. Radiother Oncol 1997;44:251-
7). Konformni technika 4 poli (2 bo¢na pole 90°, 270° a 2 pfedni Sikma pole 30°, 330°), ktera
byla pouzita v souboru 302 hodnocenych pacientl, se jevi jako optimalni (Bedford JL, et al.
Radiother Oncol 1999;51:225-35). Na Obr. 1 by bylo vhodnéj§i demonstrovat konformni
techniku 4 poli, kterou byli analyzovani pacienti ozarovani. Nesouhlasim s tvrzenim na
strané 12, Ze hypofrakcionace ma témeér shodnou rektalni toxicitu s normofrakcionaci a ze
ma lepsi lokalni kontrolu. Studie s hypofrakcionaci maji pfili§ kratkou dobu sledovani na to,
abychom mohli Cinit definitivni zavéry stran toxicity. Randomizované studie nepfinesly zadné
dikazy o tom, Ze hypofrakcionace ma u karcinomu prostaty lep$i lokalni kontrolou nez
normofrakcionace (Lee WR. J Clin Oncol 2013;31:3849-51).

Struktura

Disertatni prace ma celkem 77 stran a obsahuje 5/39 obrazku/grafu a 27 tabulek. Seznam
pouZité literatury zahrnuje 26 citaci. Text je srozumitelny, jazykova kultura je velmi dobra,
grafické vyjadreni vysledku je bohaté a vhodné, volba literatury odpovida tématu.



Postradam citaci alesporl jedné puvodni prace autorky, kterd by se vztahovala k tématu
disertacni prace.

Metody zpracovani

Retrospektivné byly vyhodnoceny davkové-objemové histogramy u 302 pacientll 1éCenych
konformni technikou radioterapie pro karcinom prostaty. Pravdépodobnost chronické rektalni
radia¢ni toxicity (stupefi 0-1 versus 2-3) byla vypocitdna pomoci matematickych modell -
LKB, Kalmaniv model a Logit + EUD model. Nasledné byla provedena optimalizace
parametrd modeld metodou minimalizace Brierova skére. K porovnani vypoctad NTCP
modelt a skute¢né toxicity byly pouzity chi-kvadrat test a dvouvybérovy t-test. Pearsontv
korelacni koeficient byl zvolen pro sledovani korelace toxicity s hodnotami NTCP a
s hodnotami autorkou navrzeného tvaru LQ NTCP modelu.

Metodika je spravna, rozdéleni souboru pacientll do dvou skupin podle stupné toxicity je
optimalni. Statistické vyhodnoceni bylo provedeno standardnimi metodami. Pozitivni je
velikost hodnoceného souboru (302 pacient).

Vysledky, védecky pfinos

U v8ech testovanych NTCP modell (LKB, K&lmanav model a Logit + EUD model) byl
prokazan vyznamny rozdil v pfedpovédi chronické rektalni toxicity pro dvé skupiny pacientl
s pozorovanou toxicitou stupné 0-1 versus 2-3. Pouzitim optimalizovanych sad parametr(
NTCP modell do$lu k posunu vypoctu k spravnym absolutnim hodnotam. Hodnoty NTCP
modelll také koreluji s primérnou davkou v rektu.

Védecky pfinos disertacni prace spociva v originalni metodice porovnani NTCP modell a
jejich korelace s klinickymi daty. Mimoto autorka navrhla vlastni optimalizovany LQ NTCP
model. Optimalizované parametry modelu byly ziskany minimalizaci Brierova skore, aby bylo
dosazeno co nejlepSi shody mezi predpovédi a skute¢né zaznamenanou toxicitou. Tento
model ukazal nejlepsi korelaci s primérnou davkou v rektu v porovnani s ostatnimi modely.
Naproti tomu jednotlivé stupné toxicity odliSil tento model hife nez ostatni NTCP modely.

Ocenuji kriticky pohled autorky pfi interpretaci vysledkd predikce toxicity pomoci NTCP
modell. V klinické praxi se mimo parametr davka/objem projevuje vyznamny vliv dalSich
faktoru, které matematické modely nemohou pIné zohlednit. Proto je moznost prfedpovédi
toxicity u konkrétniho pacienta omezena.

Pani ing. Trojkova piresvédcivé dolozila schopnost védecky uvaZzovat a pracovat. Disertacni
prace spinila svij cil a prokazala predpoklady autora k samostatné védecké praci.

Dotaz oponenta k obhajobé disertacni prace

Existuje fada klinickych parametrd (proménnych), které maji vliv na incidenci chronické
radiac¢ni rektalni toxicity. Které z téchto parametrt jsou vyznamné (kromé téch, o nichz se
v disertacni praci zminujete)?

Zavér

Disertacni praci doporucuji k obhajobé.

V Pardubicich dne 17. dubna 2015 prof. MUDr. Karel Odrazka, Ph.D.



