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RECENZJA DOROBKU NAUKOWEGO DR N.MED. AGNIESZKI ZOLCIAK-
SIWINSKIEJ

Agnieszka Zoétciak-Siwinska ukonczyla Akademi¢ Medyczng w Warszawie, na Il Wydziale
Lekarskim, w roku 1995. W 1999 roku uzyskala [ stopien specjalizacji w dziedzinie
radioterapii onkologicznej. W 2003 roku odbyta 2-miesigeczny staz lekarski w Mount Vernon
Hospital w Londynic pod kierunkiem Prof. M. Saundersa. W 2004 roku zdobyta II stopien
specjalizacji z radioterapii onkologicznej a w 2007 roku obronita prace doktorska pt. ,,Ocena
preferencji chorych na raka odbytnicy przy wyborze typu operacji - amputacji sposobem
brzuszno—krzyzowym lub resekcji przedniej” pod opieka prqf. dr hab. n. med. Krzysztofa

Bujki.

Od poczatku pracy zawodowej dr Zotciak-Siwiniska byta zwigzana z Centrum Onkologii —
Instytutem im. M Sktodowskiej- Curie w Warszawie. W latach 1996-2006 byla zatrudniona
jako asystent i starszy asystent w Zakladzie Teleradioterapii a od 2007 roku jako adiunkt w
Zaktadzie Brachyterapii. Od 2010 roku Habilitantka jest zastgpca Kierownika Zaktadu

Brachyterapii, kicrujac leczeniem chorych na nowotwory ginekologiczne.

1. DOROBEK NAUKOWY
W sumie dorobek naukowy dr Agnieszki Zotciak-Siwinskiej obejmuje 19 prac oryginalnych
(w tym 10 prac oryginalnych po uzyskaniu stopnia doktora, bez prac wskazanych jako
dorobek habilitacyjny), 2 prace kazuistyczne i 4 prace pogladowe.
Sumaryczna warto$¢ wskaznika oddziatywania (IF-Impact Factor) wynosi 34.686
Punkty MNISZW: 405
IC: 240.08
Liczba cytowan wg Web of Science (do dnia 26.08.2016): 75
Liczba cytowan wg Scopus: 89
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0d 1996 przedmiotem zainteresowan dr Zolciak-Siwinskiej byto leczenie chorych na guzy
o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) i wspoltworzenie nowoczesnych protokotow
napromieniania. Habilitantka zajmowata sig¢ leczeniem i ocena czynnikow ryzyka nawrotu
oponiakow, rdzeniarka plodowego, wysciotczaka wewnatrzezaszkowego 1 glejakow
wysokozréznicowanych. Ta dzialalno$¢ radioterapeutyczna zaowocowata wspotautorstwem 4
publikacji. Drugim obszarem zainteresowania Habilitantki byly nowotwory przewodu
pokarmowego, szczegodlnie raka odbytnicy. Dr Zotciak-Siwinska jest autorkq rozprawy
doktorskiej oraz wspoétautorka 2 publikacji z tego zakresu. Kolejnym przedmiotem jej
zainteresowan naukowych byla ocena roli radioterapii pooperacyjne;j i radioterapii radykalnej
pierwotnie nieoperacyjnego raka ptuca. Dr Zotciak-Siwinska brata udzial w realizacji badan
dotyczacych  konturowania grup wezlowych klatki  piersiowej, niezamierzonego
napromieniania przy napromienianiu grup wezlowych w srodpiersiu i wngkach pluc oraz
elektywnego napromieniania technikg konformalna weztow chionnych u chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca. Prace zostaly uwieflczonc 3 publikacjami w
zagranicznych czasopismach. Za wspéludzial w realizacji jednego z programow dr
Agnieszka Zotciak- Siwinska zostala uhonorowana nagroda Koprowskiego jako cztonek
zespolu prof. dr hab. n. med. L. Kgpki.

Jednakze, najistotniejszym obszarem zainteresowan zawodowych i naukowych dr Agnieszki
Zbkciak-Siwinskiej jest brachyterapia ginekologiczna, szczegdlnic dotyczaca raka szyjki
macicy. Wraz z zespotem habilitantka opracowala i wprowadzita do uzytku w Zakladzie
Brachyterapii w Warszawie protokoly trojwymiarowego planowania leczenia. Z uwagi na
brak dostgpnosci do MR, zmodyfikowata rekomendacje GEC-ESTRO dla potrzeb
planowania w oparciu o tomografi¢ komputerowa. Na podstawie whasnych doswiadczen
opracowala wskazania | ograniczenia w zastosowaniu aplikacji Srodtkankowych i
érodjamowych  technika HDR. Praca z chorymi z nowotworami ginekologicznymi

zaowocowala 7 publikacjami oryginalnymi i 2 opisami przypadkow.

W ramach dzialalnosci naukowej, dr n. med. Agnieszka Zotciak-Siwinska brata aktywny
udzial w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych, na ktorych wyglosita 3
prezentacje w jezyku polskim, 4 prezentacje w jezyku angielskim oraz przedstawila 27 prac

plakatowych.
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Za dziatalno$¢ naukowa Habilitantka otrzymala 3 nagrody: Junior Investigator Award w
2001 roku, Nagrode imienia Hilarego Koprowskiego w 2009 roku oraz Nucletron Travel

Grant w 2013 roku.

Obecnie jest pierwszym autorem 2 projektow realizowanych w ramach planu
naukowego Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii Skltodowskiej-Curic w

Warszawie.

Jest cztonkiem Polskicgo Towarzystwa Brachyterapii oraz ESTRO [European

Society for Therapeutic Radiology and Oncology.

2. ROZPRAWA HABILITACYJNA

Praca habilitacyjna dr n. med. Agnieszki Zolciak-Siwinskiej —stanowi cykl publikacji
oceniajacych warto$¢ brachyterapii o wysokicj mocy dawki W(High— Dose Rate, HDR) w
leczeniu pierwotnym stanéw przedrakowych i raka przedinwazyjnego pochwy, raka
inwazyjnego szyjki macicy oraz wzndw w tych obszarach. Na rozprawe habilitacyjna sktadaja

si¢ 3 prace oryginalne, w ktérych dr Zotciak-Siwifiska jest pierwszym autorem:

1.Zolciak-Siwinska A, Bijok M, Jonska- Gmyrek J, Kawczynska M, Kgpka L, Bujko K,
Michalski W. HDR brachyterapy for the reirradiation of cervical and vaginal cancer: Analysis
of efficacy and dosage delivered to organs at risk. Gynecol Oncol 2014;132: 93-97 (IF —
3.774; KBN/MNISW - 40),

2.Zolciak-Siwinska A, Gruszczynska E, Jonska-Gmyrek J, Kulik A, Michalski W.
Brachytherapy for vaginal intraepithelial neoplasia. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
2015;194:73-7 (IF - 1.662; KBN/MNISW - 25) 1

3.Zolciak-Siwinska A, Gruszczynska E, Bijok M, Jonska-Gmyrek J, Dabkowski M,
Staniaszek J, Michalski W, Kowalczyk A, Milanowska K. CT-planned HDR brachytherapy
fot treating uterine cervical cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys; 2016;96:87-92 (IF - 4.495;
KBN/MNiSW - 40).

Sumaryczny wspotezynnik oddzialywania cyklu publikacji sktadajacych sig na osiagnigeie

naukowe wynosi IF- 9.931. Suma punktow KBN/MNiSzW — 105.
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Celem naukowym wyzej wymienionych prac byla ocena skutecznoSci i tolerancji
brachyterapii HDR w osiagnieciu kontroli miejscowej i analiza poznych odczynow
popromicnnych ze strony tkanek zdrowych. Nastgpnym etapem analiz bylo opracowanie
optymalnych dawek terapeutycznych z wyznaczeniem dawek granicznych dla pecherza
moczowego, odbytnicy i esicy. To umozliwilo weryfikacje wytycznych postgpowania z

chorymi na nowotwory ginckologiczne.
Ocena poszczegolnych prac skladajacych si¢ na rozprawe habilitacyjna
Praca nr 1. Powtorna radioterapia nawrotoéw raka szyjki macicy 1 pochwy

W pracy nr 1 Autorka podjela si¢ proby rozwiazania trudnego 1 bardzo waznego klinicznie
problemu oceny skutecznoéei i tolerancji powtornego napromieniania chorych z nawrotem
raka szyjki macicy i raka pochwy w obszarze przebytego radykalnego napromieniania tych
okolic. Podjeta probe oszacowania dawek tolerancji w narzadach krytycznych podczas
powtérnego napromicniania, gdyz dotychczas nie opublikowano takich zalecen. W pracy
- poddano analizie dokumentacje medyczna 20 pacjentek, kiore otrzymaly powtorne
napromienianie technika BT HDR w latach 1997-2011, w 10-15 frakcjach po 3 Gy
codziennie lub w 4-6 frakcjach po 5-7.5 Gy raz w tygodniu. Mediana EQD2 (a/B=10 Gy)
wyliczona dla powtornego napromieniania wynosita 48.8 Gy (16-91 Gy), a mediana EQD?2
przeliczona dla pierwotnej RT i powtdrnego napromieniania wynosita 133.5 Gy (96.8-164.2
Gy). Wykazano, ze toksycznos¢é BT HDR zastosowanej przy powtornym napromienianiu
nowotworéw ginekologicznych jest mozliwa do zaakceptowania jezeli kumulacyjna
sumaryczna EQD2 na 2 cm® pecherza moczowego i odbytnicy wynosi okolo 100 Gy.
Omawiane badanie postuzyto do stworzenia rekomendacji dla dawek tolerancji w narzadach

krytycznych podczas powtdrnego napromicniania.
Praca nr 2. Radykalne leczenie inwazyjnego raka szyjki macicy

W pracy nr 2 oceniono wyniki oraz toksyczno$¢ leczenia chorych na miejscowo
zaawansowanego raka szyjki macicy, po wprowadzeniu do praktyki klinicznej w Zaktadzie
Brachyterapii rekomendacji Group European de Curietherapie-European Society for
Therapeutic Radiology and Oncology (GEC-ESTRO) dotyczacych konturowania objetoSci
tarczowych 1 narzadow krytycznych w tréjwymiarowym systemic planowania BT.
Przeanalizowano dokumentacje 216 chorych na raka szyjki macicy w stopniu zaawansowania

[B-IVA, napromienianych z intencja wyleczenia w latach 2010-2011. Wyniki leczenia i jego

TAN
{HM/L/\
o)




toksyczno§¢ poréwnano z grupa historyczna, leczona przed wprowadzeniem nowych
rekomendacji GEC-ESTRO. Obserwowano 59% redukeje odsetka przetok oraz ponad 50%
redukcje odsetka péznych odezyndw popromiennych 3-4 stopnia ze strony odbytnicy u
pacjentck leczonych zgodnie z rekomendacjami GEC-ESTRO, w stosunku do grupy
historycznej. Odczyny popromienne dotyczace pgcherza moczowego pozostaly na tym

samym poziomic.
Praca nr 3. Stany przednowotworowe i rak przedinwazyjny pochwy

W pracy 3 przedstawiono wyniki leczenia i analize odczynéw popromiennych u 20 chorych
na dysplazje pochwy, w tym u trzech z komponenta raka in situ, leczonych w Zakladzie
Brachyterapii w latach 2003-2013. Te jednostke¢ chorobowa leczy si¢ zachowawczo
(leczenie 1 rzutu), chirurgicznie lub, w niektorych przypadkach, metoda brachyterapii. Oceny
péznych powiklan po leczeniu dokonano za pomoca skali CTCAE v.3 oraz trojstopniowe;]
skali zaproponowanej przez Autorkg. Brachyterapia HDR oka:gal'a si¢ metodg skuteczng w
leczeniu zmian dysplastycznych w pochwie, jednakze, zastosowanie dawki EQD23cy ponad
70 Gy na pochwg prowadzito do wzrostu ryzyka istotnych odczynéw popromiennych, zatem
zachowanie funkeji seksualnych stanowi gléwne przeciwwskazanie do tej metody. Wartos¢
powyzszej pracy podnosi fakt, Ze w dotychczasowym piSmiennictwie $wiatowym istnieja
tylko nieliczne doniesienia na ten temat. Nadal brakujc rekomendacji dotyczacych dawek
frakcyjnych dla HDR i dawek catkowitych zalecanych do stosowania u chorych z dysplazja
pochwy. Dlatego tez, przedstawiona praca jest wazna z punktu widzenia praktyki klinicznej a
ponadto wzbogaca literaturg $wiatowg o nowe dane. Na podstawic przedstawionych
wynikow Autorka sugeruje prowadzenie dalszych badai przy uzyciu schematéw leczenia

HDR z obnizona dawkg frakcyjna.
Implikacje kliniczne dziela habilitacyjnego

Na podstawie uzyskanych wynikéw do praktyki klinicznej wprowadzono nastgpujace

zalecenia;

| .Wprowadzono do protokotu leczenia powtérnym napromienianicm zasadg planowania
brachyterapii w oparciu o MR i oszacowano kumulacyjne dawki graniczne na okolicg
narzadu rodnego, ktére wynosza okoto 100 Gy po przeliczeniu na EQD2 dla odbytnicy,

esicy 1 pecherza moczowego.



2.Wprowadzono do praktyki klinicznej mozliwos$¢ zastosowania brachyterapii u pacjentek 7
dysplazja nabtonka pochwy oporng na uprzednie leczenie konwencjonalne. Szczegolnie

dotyczy to pacjentek nieaktywnych seksualnie.

3.0becnie jest prowadzone badanie prospektywne dotyczace napromieniania stanow
przednowotworowych i raka przedinwazyjnego pochwy. Planowanie leczenia przeprowadza
sie w systemie 3D w oparciu o CT, podajac 10 frakcji po 4 Gy (codziennie) lub 5 frakcji po 6
Gy (raz w tygodniu).

Podsumowanie cyklu prac stanowiacych dzielo

Kazda z 3 prac stanowiacych dzieto wnosi do praktyki klinicznej nowe zasady postgpowania:
precyzyjne planowanic leczenia z optymalizacja dawek w obszarze napromicnianym 1 w
narzadach krytycznych, prowadzace do wyleczenia przy minimalnym ryzyku péznych
powiklan popromiennych i zadowalajacej jakosci zycia. Jest to szczegolnie istotne w dobie
nowoczesnej onkologii, ktorej celem jest nic tylko wydluzenie Zycia ale takze zachowanie
jego jak najlepszej jako$ci. W nastgpstwie wdrozenia nowych technik brachyterapii HDR dr
n. med. Agnieszka Zotciak- Siwiniska, przyczynita si¢ do poprawy standardéw leczenia
chorych. Zasady planowania leczenia i dawki promieniowania zostaly zalaczone do
protokotow Zakladu Brachyterapii Centrum Onkologii.

Nalezy zaznaczy¢, ze w pismiennictwic polskim doniesienia dotyczace powtornego
napromieniania zostaly opublikowane jako pierwsze. W pismiennictwie swiatowym réwniez

istnieje niewicle prac dotyczacych zagadnien poruszonych przez Autorke.

3. DZIALALNOSC ORGANIZACYJNA

Od 2010 roku dr n. med. Agnieszka Zotciak-Siwinska jest zastepca Kierownika Zakladu
Brachyterapii. Habilitantka jest wspotorganizatorka 2 sympozjow naukowych: Nucletron II
Users Meeting w 2007 roku oraz 1% Polish BSD Hyperthermia Symposium w Warszawie
Warszawie w 2011 roku. Jest takze wspotorganizatorem kursu CMKP Brachyterapia

nowotworow w 2012 roku, w ktorym byta takze wykladowca.
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4. DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA [ POPULARYZATORSKA

Dr Zotciak-Siwinska sprawuje opieke naukowg nad studentami VI roku Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Prowadzi zajecia z Radioterapii Onkologicznej w Zakladzie
Brachyterapii. Ponadto, od 2011 roku bierze udziat w kursach atestacyjnych CMKP dla
lekarzy w trakcie specjalizacji w  zakresie ginckologii onkologicznej, radioterapil
onkologicznej. Byta Promotorem 1 pracy licencjackiej. Opickuje sig lekarzami odbywajacymi
staze do specjalizacji z radioterapii onkologicznej, ginekologii oraz ginekologii

onkologicznej.

5. PODSUMOWANIE

Dr n. med. Agnieszka Zdlciak-Siwinska przeprowadzita wazne, pod wzgledem
klinicznym, badania naukowe dotyczace brachyterapii HDR w  nowotworach
ginckologicznych. Wprowadzila do praktyki klinicznej nowoczesne techniki planowania 1
leczenia w tym zakresie, zwracajac szczegdlng uwage na pozne odczyny popromiennc po
leczeniu. Przeanalizowata na duzych grupach chorych dawki na narzady krytyczne i na tej
podstawic zmodyfikowata dawki terapeutyczne, doprowadzajac do poprawy jakosci Zycia
chorych na nowotwory szyjki macicy i pochwy, leczonych technika HDR. Oszacowata
bezpieczne dawki promicniowania przy powtdérnym napromienianiu chorych. Opracowata
takze dawki napromieniania w stanach przednowotworowych i raku przedinwazyjnym
pochwy. Do poréwnania swoich wynikéw dysponowata bardzo skromnym pismiennictwem
$wiatowym, gdyz kierunki jej poszukiwan naukowych, takie, jak dawki przy powtornym
napromicnianiu czy zastosowanie brachyterapii w stanach przednowotworowych pochwy
nadal stanowia wyzwanic, a niektore sa w piSmiennictwie polskim poruszane po raz pierwszy.

Zatem wiedza zebrana na podstawie wlasnych badan ma charakter unikatowy.

Dorobek zawodowy i naukowy dr n. med. Agnieszki Zdolciak-Siwinskiej oceniam wysoko.
Habilitantka przyczynia sie¢ do rozwoju nowoczesnej brachyterapii ginekologicznej
umozliwiajac poprawe efektu terapeutycznego, funkcjonalnego i aspektu psychologicznego
chorych na wczesne 1 zaawansowane nowotwory szyjki macicy 1 pochwy. Wlasne
modyfikacje oceny odczynéw popromiennych stanowia dodatkowa, innowacyjna wartos¢
praktyczng i naukowa. Dorobek dr n. med. Agnieszki Zokciak-Siwinskiej $swiadczy o jej

zdolno$ciach, ambicjach zawodowych, inteligencji tworczej, cickawo$ci badacza i chegcei
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stalego rozwoju, dlatego uwazam, ze zastuguje Ona na uzyskanie tytutu naukowego doktora
habilitowanego nauk medycznych. Prace naukowe (wymagana liczba publikacji i
wspolezynnik oddzialywania), osiagnigcia organizacyjne (zastgpca kierownika Zakladu
Brachyterapii) i osiagniecia zawodowe (wprowadzanie i udoskonalanie nowych technik
leczenia) spelniaja wymogi stawiane w przewodzie habilitacyjnym. Dlatego tez mam zaszczyt
przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowej Centrum Onkologii —Instytutu im M. Sklodowskiej
Curie w Warszawic wniosek o dopuszczenie dr n. med. Agnieszki Zotciak-Siwinskiej do

dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.

Warszawa 26.06.2017 dr hab. n. med. Anna-Niwinska

Prof. nadzw. Centrum Onkologii- Instytutu w Warszawie




