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Rozwdj badar podstawowych i klinicznych oraz wprowadzenie nowych metod
terapeutycznych przynidsty znaczacy postep w leczeniu nowotwordéw, w tym raka zotadka.
Leczenie tego nowotworu jest powaznym problemem klinicznym. U wiekszosci chorych po
radykalnym leczeniu chirurgicznym konieczne jest zastosowanie agresywnej pooperacyjnej
radiochemioterapii, ktéra obniza ryzyko nawrotu miejscowego oraz wplywa na poprawg
przezycia catkowitego. Kluczowym elementem dla bezpiecznego prowadzenia radioterapii
jest poznanie radiobiologii odczynéw popromiennych w narzadach krytycznych: watrobie,
nerkach, jelitach, ptucach, sercu, rdzeniu kregowym i trzustce. Obecnie w planowaniu
radioterapii majg zastosowanie wytyczne Analizy lloSciowej Skutkow  Klinicznych
Napromieniania Zdrowych Tkanek i Narzadow (Quantitative Analysis of Normal Tissue Effect
in the Clinic — QUANTEC). Jednym z narzadéw zlokalizowanym w jamie brzusznej, ktory nie
zostat przedstawiony w powyzszych wytycznych jest trzustka. Niewiele jest rowniez

rzetelnych danych dotyczacych analizy pochtonigte; dawki promieniowania w okreslone;j



objetoéci tego narzadu, przeprowadzonej na dostatecznie duzej grupie chorych,

oceniajacych ryzyko uszkodzenia funkcji zewnatrzwydzielniczej trzustki.

W tym kontekécie wybdr tematu pracy opierajacy si¢ na ocenie ryzyka wystgpienia
popromiennego uszkodzenia funkgji zewnatrzwydzielniczej trzustki u chorych na raka
7otadka w trakcie i po radiochemioterapii, oraz okresleniu przydatnosci wybranych enzymow
dla monitorowania uszkodzenia popromiennego trzustki, wydaje sie witasciwy i aktualnie

potrzebny w praktyce klinicznej.

Przedfozony mi do oceny manuskrypt napisany jest w sposob zwigzty, zawiera 79
stron maszynopisu i posiada uktad typowy dla dysertacji doktorskich. Zawiera 20 rycin i4
tabele, ktére s3 umieszczone w tekscie, co ufatwia czytelnikowi zapoznanie sig¢ z

prezentowanym materiatem i wynikami. Autor cytuje 82 pozycje pismiennictwa.

Wstep pracy stanowi obszerne opracowanie poglagdowe dotyczace aktualnej wiedzy
na temat budowy i fizjologii trzustki. Autor szczegotowo przedstawia mechanizmy
wydzialania trzustkowego i rodzaje enzymow trzustkowych. Rowniez szeroko omawia
definicje, przyczyny i objawy niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki. Podkreslenia
wymaga precyzyjne omowienie zasad diagnostyki i leczenia tego schorzenia z

zastosowaniem nowoczesnych metod.

Osobny podrozdziat dotyczacy odczynéw popromiennych, wyjasnia czytelnikowi zatozenia
teoretyczne prezentowanej pracy w kontekscie uszkodzenia narzadow krytycznych po

przebytej radioterapii.

Wprowadzenie porusza zatem wszystkie wazne aspekty omawiane w pracy doktorskiej.
Doktorant jako praktyk kliniczny przedstawit problem rozpoznania niewydolnosci
zewnatrzwydzielniczej trzustki w sposdb  wskazujacy na  jego obszerng wiedze
i doéwiadczenie kliniczne w tym zakresie, szczegdlnie w kontekscie podjgtych badan
dotyczacych wptywu dawki promieniowania na funkcjonowanie trzustki w oparciu

o powszechnie dostepne testy diagnostyczne.

W rozdziale ,Cele pracy”, Doktorant jasno i poprawnie precyzuje cele swojej

dysertacji. Ponadto przewiduje ewentualne zastosowanie kliniczne realizacji celéw badania.




Kolejny rozdziat ,Materiat i Metoda" podzielony na dziesig¢ podrozdziatow,
identyfikuje badane grupy oraz sposéb przeprowadzania i interpretacji wynikow badan.
Przedmiotem analizy byto 127 chorych z rozpoznanym miejscowo zaawansowanym
gruczolakorakiem zotadka, leczonych w ramach prospektywnego, randomizowanego badania
klinicznego Ill fazy. Fakt ten wzmacnia wartos¢ naukowa prezentowanej pracy. Pacjenci
spetniajacy kryteria kwalifikacyjne, losowo byli dobierani do ramienia badanego (A) i
kontrolnego (B). W obu podgrupach (A i B) zastosowano identyczny schemat
radiochemioterapii. W rozdziale tym réwniez Doktorant szczegétowo i obszernie definiuje

zastosowane kryteria oceny wynikow leczenia i powiktan.

W tym aspekcie dobdr chorych, zastosowane schematy terapii oraz zatozenia badawcze

prezentowanej pracy, w mojej opinii s3 w petni uzasadnione i rzeczowe.

Rozdziat pracy ,Wyniki” to obszerne i przejrzyste omdwienie badan, obejmujace 16
rycin i 2 tabele. Podczas kilkuletniej obserwacji wynikéw badania, Doktorant stwierdzit
spadek stezer a-amylazy u ok. 20% pacjentéw, natomiast stezenie lipazy spadfo u prawie
potowy leczonych chorych. Sposréd réznych klinicznych czynnikow wptywajacych na
popromienne uszkodzenie funkcji zewnatrzwydzielniczej trzustki, wiek oraz stezenie
enzymow trzustkowych przed leczeniem byty istotne statystycznie. Co warte podkreslenia,
u pacjentdw ponizej 65 rz. odnotowano mniejsze ryzyko wystapienia hipoamylazemii
w poréwnaniu z pacjentami starszymi. Interesujace z punktu widzenia klinicznego sa
obserwacje stwierdzajace regeneracje zewnatrzwydzielniczej funkcji trzustki, ktora
obserwowano w ciagu poftora roku po leczeniu. Stezenia lipazy i a-amylazy powrdcity do
normy odpowiednio u 39% oraz 31% chorych, przy czym powrot do normy jednego z
enzymow trzustkowych, korelowat z normalizacja stgzenia drugiego enzymu trzustkowego.
Analiza dawka/objetos¢ wskazuje, ze dawka srednia w catej objetosci trzustki w badanej

grupie pacjentéw, miescita sie w przedziale 32-48Gy, srednio 44Gy.

Jest to dobrze napisany rozdziat, ktéry $wiadczy o umiejetnosci krytycznego podejécia do

prezentacji wynikdw wiasnych badan.

W rozdziale ,Dyskusja”, Doktorant umiejetnie przeanalizowat otrzymane wyniki oraz
odniést je do danych z literatury polskiej i Swiatowej. Wykorzystat w pracy wtasciwie

dobrane pi$miennictwo, odpowiednio cytujac poszczegdlne pozycje. Réwniez wykazat sie



wtasciwym spojrzeniem z punktu widzenia praktyka klinicznego, szczegélnie ze popromienne
uszkodzenie funkcji zewnatrzwydzielniczej trzustki jest mato znanym powiktaniem po
radioterapii nowotwordw jamy brzusznej, a w piSmiennictwie istnieja pojedyncze publikacje

poruszajace ten problem.

Doktorant w petni zrealizowat postawione sobie cele badawcze.

W rozdziale pt. ,Wnioski” jasno przedstawit podsumowanie wynikajace z

przeprowadzonej analizy, w tym dwa bardzo wazne wnioski z punktu widzenia klinicznego.

Pierwszy z nich wskazuje na zwigkszone ryzyko wystapienia niewydolnosci
zewnatrzwydzielniczej trzustki po radiochemioterapii u pacjentéw chorych na raka zotadka.
Dlatego tez trzustka powinna byé uwzgledniona w procesie planowania radioterapii jako
narzad krytyczny. Po drugie, subkliniczne popromienne uszkodzenie trzustki jest procesem
odwracalnym, gdyz stezenie enzymdw trzustkowych powraca do normy. Za standard oceny

popromiennego uszkodzenia trzustki, powinno przyjac sie stezenie lipazy w surowicy krwi.

Streszczenia polsko- i angielskojezyczne nie budza zastrzezen.

Prace konczy zestawienie pimiennictwa, w tym pozycje z ostatnich 5 lat. Wykorzystana

bibliografia potwierdza rzetelna analize tematu, bedacego przedmiotem pracy doktorskiej.

Rozprawa jest pracg wyrézniajaca sie ze wzgledu na swoja wartos¢ kliniczna. Godny
uwagi jest logiczny, precyzyjny opis i przedstawienie problemu, jak i wynikow wtasnych. Na
szczegdlne podkreslenie zastuguja elementy poznawcze wynikajace z pracy, mogace miec
znaczenie dla praktyki kliniczne;.

W zwigzku z tym mam zaszczyt i przyjemnosé przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowej
Centrum Onkologii-Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie, wniosek o dopuszczenie lek. Pawta

Polanowskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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