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Recenzent pracy doktorskiej

Lekarz Bozena Sikora-Kupis

RECENZJA

rozprawy doktorskiej lekarza Bozeny Sikory-Kupis

pt. ,Analiza wynikéw leczenia chorych na nasieniaka jadra w II stopniu

zaawansowania klinicznego.”




1. Wprowadzenie

Na potrzebe dokonania recenzji rozprawy doktorskiej lekarza Bozeny Sikory-Kupis z
Narodowego Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie Oddziat w Gliwicach otrzymalem oprawiony
druk pracy poddajacej analiz¢ wynikéw leczenia nasieniaka jagdra w II stopniu zaawansowania

klinicznego.

Tematyka pracy jest pewnym wyzwaniem poniewaz dotyczy nowotworu ktéry jest relatywnie
rzadko spotykany w naszej codziennej praktyce klinicznej. Natomiast istotnym elementem
wskazujagcym na atrakcyjno$¢ wspomnianego opracowania wlasnych wynikéw jest fakt, ze pomimo
tego opracowanie przeprowadzono na relatywnie duzym materiale klinicznym, co pozwala na
weryfikacj¢ wynikéw wiasnych w kontekscie wynikow z innych o$rodkéw. Nasieniaki wystepuja
w 4 1 5 dekadzie zycia i sa mniej agresywne w swoim przebiegu klinicznym od nie nasieniaka. Z
reguly nasieniaki diagnozowane sg na wcze$niejszym etapie zaawansowania i rozprzestrzeniaja sie
w sposob przewidywalny — w pierwszej kolejnosci wzdluz naczyn limfatycznych weztow
nadobojczykowych i rzadziej daje przerzuty odlegte. W chwili rozpoznania odsetek pacjentéw z

nasieniakiem w stopniu zaawansowania I, II wynosi 85%, 10%.

Pacjenci w II stopniu zaawansowania stanowig okoto 10-20% chorych, przy czym az w 70% to
chorzy w stopniu IIA i IIB. Jest to grupa do$¢ zréznicowana, od pacjentdéw z niskim
zaawansowaniem: IIA i IIB, okreslanych jako ,.non-bulky disease”, do chorych z masywnym
zajgciem wezléw chlonnych CS IIC — ,bulky disease”. Obie grupy roznig sie rokowaniem i
standardem leczenia, chociaz wlasciwe postepowanie pozostaje kwestig sporng. Majac na uwadze
ryzyko indukcji wtérnych nowotworéw przez radioterapie i czgsto$¢ nawrotow po samodzielne;j
radioterapii rzedu 10-15% w stadium IIA/B metoda ta jako standard leczenia jest coraz czesciej
zastgpowana przez chemioterapi¢. W szczegdlnosci dotyczy to chorych w stopniu IIB ze zmianami
powyzej 3 cm zgodnie z zaleceniami European Society for Medical Oncology (ESMO). Z kolei
kontrowersyjne jest stosowanie chemioterapii u pacjentéw w stadium IIA, ze wzgledu na ryzyko
toksycznosci zwigzanej z podaniem trzech lub czterech kurséw chemioterapii wielolekowej, z

istotnymi skumulowanymi dawkami cytostatykow.

Radioterapia, jest wigc standardem postgpowania u wszystkich chorych w stopniu zaawansowania
IIA oraz u chorych w stopniu IIB, a w szczegdlnosci jesli $rednica przerzutowego wezta chlonnego
wynosi do 30 mm. Obszar napromieniania okre$lany jest jako ,,psia tapa” lub ,.kij hokejowy”
obejmuje przerzutowe wezly chlonne w przestrzeni zaotrzewnowej oraz wezty biodrowe po stronie
operowane;.

Nalezy podkresli¢, ze lekarz Bozena Sikora-Kupis wybrata tematyke pracy doktorskiej, ktora
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ma bardzo duze znaczenie dla codziennej praktyki klinicznej. Majac na wzgledzie fakt, ze praca
dotyczy nasieniaka jadra, ktérego zachorowalno$¢ stawia ten nowotwoér w grupie najezgsciej
diagnozowanych u mtodych mezczyzn waga praktyczna pracy jest bardzo duza. Nalezy nadmieni¢,
ze praca zostala oparta na duzym materiale badawczym jakim niewatpliwie stanowia dane
pochodzace z oérodka gliwickiego. Nie bez znaczenia jest takze to, ze warsztat naukowy tego
osrodka jest bardzo dobry co gwarantuje, ze otrzymane wyniki i ptynace z nich wnioski sg bardzo

wiarygodne.

2. Material zrédlowy do przygotowania recenzji i jego strona formalna

Materiatem zrédlowym do opracowania niniejszej recenzji jest oprawiony maszynopis dysertacji
doktorskiej pt. ,,Analiza wynikéw leczenia chorych na nasieniaka jadra w II stopniu
zaawansowania klinicznego”.

Praca zostala napisana w strukturze 12 numerowanych rozdzialéw typowych dla rozpraw
doktorskich na 95 stronach; zawiera 29 tabel, 16 rycin oraz 127 pozycji piSmiennictwa oraz wykaz

skrotow.

3. Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej:

Wstep pracy

Przedmiot pracy ujeto w wprowadzeniu liczacym 16 stron maszynopisu. Wprowadzenie
poswigcone zostalo podstawowym informacjom dotyczacym epidemiologii nowotworéw jadra, a w
dalszej cze$ci poswigcono biologii nasieniaka. W dalszej kolejnosci autorka przedstawila
podstawowe wiadomosci dotyczace objawéw klinicznych, diagnostyki laboratoryjne;j,
histopatologicznej oraz obrazowej nowotwordéw jader. Obszernie zostala przedstawiona kwestia

leczenia guzow jader, zwlaszcza udziat radioterapii i leczenia systemowego.

W mojej ocenie wspominane zagadnienia zostaly przedstawione w sposéb logiczny i
konsekwentnie wprowadzajg we wlasciwe zagadnienia pracy doktorskiej. W sposéb wyczerpujacy
zostaly rowniez przedstawione punkty dotyczace najistotniejszych aspektéw wspomnianych

zagadnien.

Uwagi recenzenta do punktu 3




a) Uwazam, ze koncepcja pracy dotyczaca wstepu pracy jest przejrzysta.

b) Brakuje mi pokazania tej czgéci w pracyprzez autorke w jaki sposdb rozwdj nowoczesnej
radioterapii w ostatnim czasie moze potencjalnie poprawié¢ wyniki leczenia, miedzy innymi

poprzez ograniczenie objawéw ubocznych.
¢) Cele pracy
Struktura w jakiej s3 zaprezentowane przez autorke cele pracy nie budza zastrzezen.

Autorka przyjeta, ze pierwszorzednym celem pracy byla analiza efektywnosci
poszczegdlnych metod leczenia: radioterapia, chemioterapia oraz skojarzonej chemioterapii z
konsolidacyjng radioterapig w korelacji z wybranymi czynnikami prognostycznymi u pacjentéw
leczonych z powodu nasieniaka jagdra w II stopniu zaawansowania oraz ocena czestosei i
nasilenia dziataf niepozadanych zwigzanych z tymi metodami leczenia.

Drugorzgdowym celem pracy bylo oszacowanie ryzyka wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej w tej grupie chorych.

Wszystkie cele sa jednoznacznie sformulowane i nie w zwiazku z tym nie budza zadnych

watpliwosci.

4. Material i metody badan

Praca miata charakter retrospektywny, nieinterwencyjny i zostala przeprowadzona w
oparciu o material zgromadzony w Narodowym Instytucie Onkologii im. M. Sklodowskiej —
Curie Oddziat w Gliwicach. Analiza materiatu badawczego polegata na ocenie chorych ktérzy
byli leczeni z powodu nasieniaka w stopniu II klinicznego zaawansowania. Chorzy wtaczeni do
analizy to mezczyzni, ktérzy byli leczeni w latach 1993 — 2014, a nastepnie podlegali badaniom
kontrolnym w Centrum Onkologii —Instytucie im. Marii Sktodowskiej —Curie w Gliwicach.

‘ Kryteria wigczenia obejmowaty:
e wiek powyzej 18 roku zycia,
e potwierdzony histologicznie czysty nasieniak jadra,
e stan po jednostronnej orchidektomii,
e cecha N 1-3 wg klasyfikacji TNM oraz M0, zatem chorzy w stopniu zaawansowania
klinicznego ITA-IIC,

® przebyta chemioterapia, radioterapia lub chemioterapia z konsolidacyjna

radioterapig.




Do analizy wlaczono chorych spelniajacych szereg kryteriow wiaczenia, co przyczynia si¢ do

poprawy jakosci danych pozyskanych do analizy statystycznej.

Autorka w sposéb rzetelny przedstawila zaréwno kryteria wiaczenia jak i dyskwalifikacji do
analizy badawczej. Na szczegélne podkreslenie zastuguje fakt, ze paleta wybranych czynnikéw
mogacych wplywaé na wyniki leczenia pozwolily na przeprowadzenie wiarygodnej analizy
statystycznej. Zwraca rdwniez uwage na dobre przygotowanie charakterystyki wspomnianych

czynnikow.

Zastosowane metody statystyczne zostaly dobrane prawidlowo, co oczywiscie podnosi jakos¢

pracy i obiektywizuje uzyskane wyniki.

Uwagi recenzenta do punktu 4

a. Panel badawczy, w tym zaproponowane metody statystyczne sa dobrane dobrze i pozwalaja

w pelni zrealizowa¢ cele jakie zatozono w pracy.
b. Brakuje mi informacji o wynikach badan AFP po orchidektomii.
c. Opis rycin powinien by¢ zamieszczony pod rycing.

d. Uwage zwraca przedzial stosowanych dawek>45 Gy. Mam pytanie: Czy w tej podgrupie

chorych odnotowano wigkszy % objawéw ubocznych?

5. Wyniki badan

Wyniki badan zostaly przedstawione przez doktorantke w formie opisowej, tabelarycznej 1
rycin. Analiza tego kluczowego dla dysertacji doktorskiej rozdzialu w sposéb syntetyczny,
przemyslany i konsekwentny podaje charakterystyke badanych grup w ktérej dokonano oceny

leczenia napromienianiem u chorych z rakiem gruczotu krokowego.

Uwagi recenzenta do punktu 5

a. Zamierzam pochwali¢ doktorantke za duze i czytelne przedstawienie wynikow leczenia.




6. Dyskusja

Doktorantka na 16 stronach przedstawila dyskusje, w ktorej zawarta poprawnie przygotowany
przeglad aktualnego pismiennictwa $wiatowego. Dowodzi on gruntownej wiedzy doktorantki w
zakresie prowadzonego badania wlasnego. Ocena wynikéw leczenia onkologicznego oraz
intensywnosci objawow ubocznych leczenia jest jednym z fundamentalnych zadan przed jakimi stoi
kazdy zespot prowadzacy swoj program badawczy. Z analizy takiej wynikajg wnioski co dalszego
postgpowania w praktyce klinicznej. Ponadto analiza wynikéw staje si¢ tematem do dalszej analizy
1 wyboru kierunkéw badawczych przez macierzysty osrodek prowadzacy badanie lub przez inne

osrodki.

Zakres piSmiennictwa przedstawiony w dysertacji stanowi dowod na to, ze doktorantka
wykazata si¢ bardzo dobrg znajomosciz tematu w obrebie ktérego poruszala si¢ w trakcie
przygotowania pracy, a dalej jej realizowania i na etapie podsumowania wynikéw badan.

Dysertacja napisana jest bez zastrzezefn merytorycznych i stylistycznych.

Zwigzios¢ wyrazanych mysli pozwala na logiczne zorientowanie sie w opracowanym materiale.
Na uwage zastuguje duza przejrzystos¢ zagadnien od wprowadzenia, a zwlaszcza, co jest
szczegolnie istotne, w zakresie przedstawionego materialu, metod statystycznych, prezentacji

wynikow i oczywiscie dyskus;ji.

7. Whioski

Doktorantka formutujagc wnioski w pelni odpowiedziala na okreslone zatozenia i cele pracy.
Nalezy podkresli¢ wiarygodnos¢ podanej analizie materiatu badawczego, ktéry jak juz uprzednio
podkreslono oparto na bazie danych pochodzacych z osrodka o ustalonym wzorcu postepowania
klinicznego. Na uwage zashuguja wysuniete wnioski w oparciu o uzyskane wyniki leczenia w
osrodku. Mianowicie podkreslenia wymaga Bardzo dobry wskaznik S-letnich przezy¢ catkowitych
osiggnigty w tej analizie wynoszacy 95%, z niskim ryzykiem nawrotu (6%) potwierdza wysoka
wyleczalno$¢ nasieniaka w II stopniu zaawansowania.

Na podstawie prowadzonej analizy nie mozna oceni¢ wyzszoéci ktérej$ ze stosowanych metod
leczenia (radioterapii lub chemioterapii), gdyz byly one stosowane zaleznie od zaawansowania
wezlowego, a ten czynnik u chorych z nasieniakiem jadra w II stopniu zaawansowania wigze si¢ z
pogorszeniem rokowania.

Nie potwierdzono w analizie, by leczenie skojarzone odznaczalo wyzsza skuteczno$é

terapeutyczna, cho¢ jego toksyczno$¢ nie odbiega od toksycznosci chemioterapii lub radioterapii

stosowanych jako metody samodzielne.




Uzyskanie catkowitej remisji choroby nowotworowej wiaze si¢ z doskonatym rokowaniem co do
trwalego wyleczenia, a chorzy z masami przetrwalymi po leczeniu pierwotnym sg narazeni na
pdzniejszg progresje.

W zwiazku z tym praca ma duzg warto$¢é naukowa, poznawcza i edukacyjng, a co najwazniejsze
posiada wnioski istotne dla codziennej praktyki klinicznej. Powyzsza praca doktorska jest to o tyle
wazna, ze jest to dotychczas jedyne polskie a jedno z nielicznych S$wiatowych opracowan

naukowych w takim zakresie tego niezwykle waznego zagadnienia klinicznego.

8. PiSmiennictwo

W zbiorze 127 prac ujetych w rozdziale wigkszos¢ dotyczy aktualnego piSmiennictwa.

Uwazam, ze dobdr jest wlasciwy i zostat dobrze wykorzystany w pracy.

9. Konkluzja konncowa recenzenta

Rozprawa doktorska lekarz Bozeny Sikory-Kupis pt. ,,Analiza wynikéw leczenia chorych na
nasieniaka jadra w II stopniu zaawansowania klinicznego.” jest bardzo interesujacym
opracowaniem naukowym weryfikujgcym metody leczenia chorych z nasieniakiem w stopniu II
klinicznego zaawansowania. Powyzsze wnioski z pracy sa o tyle cenne, ze jak dotychczas nie
posiadamy wynikow w tej grupie chorych pochodzacych z randomizowanych badan klinicznych.

Ponadto nalezy podkresli¢, ze praca jest cennym uzupelnieniem dotychczasowej wiedzy w tym

zakresie dokonanej na gruncie populacji polskie;.

Rozprawa spelnia tym samym w pelni kryteria jakoSci okreslone w ustawie o tytulach i

stopniach naukowych.
Z pelnym przekonaniem wnioskuj¢ do

Rady Naukowej — Komisji ds. Przewodow Doktorskich w Narodowym Instytucie Onkologii

im. M. Sklodowskiej — Curie w Warszawie

o dopuszczenie doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




