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RECENZJA

rozprawy doktorskiej lek. med. Pawet Polanowski

pt. ,,Ocena Kinetyki popromiennej zewnatrzwydzielniczej
niewydolnosci trzustki po radiochemioterapii u chorych na

miejscowo zawansowanego raka zofadka.”

1. Wprowadzenie

Opracowania recenzji rozprawy doktorskiej lek. med. Pawta Polanowskiego lekarza
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie Oddziat w Gliwicach przyjatem z
satysfakcja, chociaz tez z pewng obawa. Powyzsze spowodowane byto faktem, ze temat
pracy doktorskiej porusza trudne zagadnienie, ktére nie zostato dotychczas podjete
systemowo w innych o$rodkach onkologicznych na $wiecie. Poznanie tolerancji narzgdow
krytycznych w radioterapii nowotworéw jamy brzusznej jest bardzo istotnym z punktu
widzenia codziennej praktyki klinicznej jak rowniez z punktu widzenia poznania
mechanizméw odpowiedzi narzadu na promieniowanie. Nalezy podkresli¢, ze doktorant
podjat sie bardzo waznego zagadnienia w onkologii jakim jest okreslenie zaleznosci
pomiedzy dawkg a efektem radiobiologicznym zaréwno w wymiarze odczynu wczesnego
jak i péznego w odniesieniu do funkgji zewnatrzwydzielniczej narzadu krytycznego jakim
jest trzustka.




Problem tolerancji i gtebokosci uszkodzen powstatych wskutek dziatania
promieniowania jonizujacego towarzyszyt praktycznie wszystkim  zajmujgcym  sie
wprowadzeniem radioterapii jako metody leczenia nowotwordw ztosliwych. Pomimo
stosowania promieniowania jonizujgcego od praktycznie 100 lat wiedza w zakresie
patomechanizméw lezacych u podstaw jego dziatania do chwili obecnej nie jest do konca
poznana. Potgczenie nowoczesnych technik napromieniania z leczeniem systemowym
spowodowato, ze pojawito sie wiecej zmiennych radiobiologicznych. W efekcie dla wielu
narzadéw zdrowych brakuje w chwili obecne; rzetelnych danych i opracowan, ktére w
sposob wiarygodny pozwolityby okreslié dla nich precyzyjnie dawki tolerancji. Jak juz
wspomniano w ostatnich dekadach weszty do praktyki klinicznej jako powszechnie uznane
i W zwigzku z tym szeroko stosowanie techniki radioterapii tréjwymiarowej konformalne;.
Drugim istotnym czynnikiem mogacym zmieniaé istotnie tolerancje narzadow zdrowych z
punktu widzenia radioterapii jest stosowanie jednoczasowo  chemioterapii i
napromieniania. W zwigzku z tym pojawita sie bardzo duza liczba mozliwych kombinacji z
zastosowaniem obu tych form terapii. Poznanie podstawowych zalezno$cig dawka-efekt w
okresie prowadzone;j terapii (odczyn wczesny) jak w dalszej perspektywie (odczyn pbdzny)
zwfaszcza dla typowych schematéw chemio-radioterapii jest szczegolnie istotnym z
praktycznego punktu widzenia prowadzenia leczenia u wielu tysiecy chorych w skali
kazdego roku.

Niestety dawki tolerancji dla radioterapii w przypadku kiedy takie leczenie swoim
zasiggiem obejmuje trzustke nie sa precyzyjnie ustalone, co moze ograniczaé znaczaco
mozliwosci terapeutyczne. W wielu sytuacjach moze dochodzié nieswiadomie do
narazania leczonych chorych na wystapienie objawéw ubocznych radioterapii. Wiedza o
potencjalnych uszkodzeniach dla poszczegodlnych przedziatach dawek i dla réznych
narzgddw bedacych w sgsiedztwie napromienianego guza nowotworowego pozwala na
optymalizacje planowania radioterapii. Brak precyzyjnej wiedzy w odniesieniu do dawek
tolerancji we wszystkich narzadow krytycznych jest sytuacjg klinicznag kiedy lekarz
odpowiedzialny za przebieg leczenia nie porusza si¢ wedtug powszechnie przyjetych
precyzyjnie ustalonych parametrow.

Nadal nie udato sie opracowacd wiarygodnego zakresu dawek tolerancji dla trzustki w
radioterapii nowotworéw bedacych w jej sasiedztwie. W zwigzku z tym kazda proba
dokonania analizy wiarygodnych danych klinicznych w tym zakresie jest niezwykle cenna.

Poznanie tego brakujacego ogniwa pozwoli w przysztosci lepiej dostosowaé¢ metody

leczenia do konkretnego obrazu klinicznego raka Zotadka oraz obrazu klinicznego
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chorego.

Lekarz medycyny Pawet Polanowski wybrat tematyke pracy doktorskiej, ktéra ma
bardzo duze znaczenie dla codziennej praktyki klinicznej, ale jest réwniez bardzo
wymagajgca z punktu widzenia metodologii badan naukowych. W tym miejscu nalezy
podkresli¢, ze praca zostata oparta na solidnym materiale badawczym jakim niewatpliwie
stanowig dane pochodzace z jednego os$rodka onkologicznego o ustalonej strategii
leczenia oraz dobrze dokumentowanych wynikach leczenia, a co powinno by¢ szczegdlnie
podkreslonym z materiatu badania klinicznego. Podkreslenia wymaga réwniez to, ze
wyniki i wynikajgce z nich wnioski jakie sformutowat doktorant mogg sta¢ sie istotnymi
wskazowkami w leczeniu przysztych chorych z rakiem zotgdka oraz innych nowotworéw w

obrebie jamy brzuszne;j.

2. Materiat zrédtowy do przygotowania recenzji i jego strona formalna

Materiatem Zrédtowym do opracowania niniejszej recenzji jest oprawiony maszynopis
dysertacji doktorskiej pt. ,Ocena kinetyki popromiennej  zewnatrzwydzielniczej
niewydolnos$ci trzustki po radiochemioterapii u chorych na miejscowo zawansowanego
raka zofgdka’. Praca zostata napisana w strukturze 12 numerowanych rozdziatéw
typowych dla rozpraw doktorskich na 78 stronach; zawiera 20 rycin, 4 tabele oraz 82

pozycji piSmiennictwa.

3. Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej:

Wstep pracy

Przedmiot pracy ujeto w wprowadzeniu liczacym 13 stron maszynopisu. Wprowadzenie
poswigcone zostato podstawowym informacjom dotyczgcym epidemiologii raka zotadka.
W dalszej kolejnosci autor omawia stan wiedzy odnoszacy sie do odczynéw
popromiennych w tkankach i narzadach zdrowych. W tej czesci pracy autor przedstawia
podstawowag wiedze odnos$nie anatomii a dalej fizjologii gruczotu trzustki. W ostatnim
fragmencie w sposob oczywisty szczegétowo omawia funkcje zewnatrzwydzielniczg

trzustki. Bardzo waznym punktem tej czesci pracy jest oméwienie metod pozwalajgcych




rozpozna¢ niewydolno$é narzadu.

W drugiej czesci tego fragmentu pracy doktorant omawia podstawowsg wiedze dotyczgcg
patofizjologii odczynéw popromiennych.

W mojej ocenie wspominane zagadnienia zostaty przedstawione w sposéb logiczny i
konsekwentnie wprowadzajgc we wiasciwe zagadnienia pracy doktorskiej. W sposob
wyczerpujacy zostaty przedstawione punkty dotyczace najistotniejszych aspektow
wspomnianych zagadnien. W oczywisty sposéb powinna to by¢ jedna z najbardziej
rozwinigtych czesci pracy doktorskie;.

Uwagi recenzenta do punktu 3

W podsumowaniu, wstep zawiera szereg istotnych informacji, jednak mam kilka
istotnych uwag:

a) Uwazam, ze koncepcja pracy jest przejrzysta.

b) Brakuje mi w tej czesci pracy przedstawienia w oparciu o najwazniejsze
piSmiennictwo obecnego stanu wiedzy w odniesieniu do zaburzen funkciji
zewnatrzwydzielniczej trzustki spowodowanych dziataniem promieniowania

jonizujacego.

c) Brakuje mi takze, jakkolwiek nie jest to przedmiotem pracy, chociazby krétkiego
omowienia obecnego stanu wiedzy w zakresie uszkodzen popromiennych

trzustki w przypadku stosowania radioterapii hipofrakcjonowane;.
Cele pracy

Struktura w jakiej sa zaprezentowane przez autora cele pracy nie budzg

zastrzezen.

Niemniej autor przedstawia w swojej pracy 4 cele badan wiasnych, a ponizej juz
bez przypisania kolejnych punktéw dodaje, ze szczegotowym celem pracy jest
proba zbadania zaleznosci dawka/objeto$é/efekt. Moim zdaniem niefortunne jest

okreslenie ,préba”. Ponadto dalej autor stwierdza, ze .Podjeto rowniez - kolejng —

prébe okreslenia wartoéci referencyjnych dla zaleznosci dawkal/objetosé¢ w

planowaniu radioterapii’.

Przyznam, ze nie bardzo rozumiem sens tego ostatniego celu szczegotowego,
reasumujac doktorat przyjat 6 celéw? Poprosze autora o komentarz do tego
fragmentu tekstu. Moim zdaniem przesuniecia wymaga punkt 4 na 1 pozycje celu

pracy poniewaz w tytule pracy doktorskiej, to wtasnie ocena kKinetyki jest tematem
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nadrzednym.

4. Materiat i metody badan

Analiza materiatu badawczego polegata na prospektywnej ocenie 127 chorych (92
mezczyzn i 35 kobiet), ktorzy byli leczeni z powodu raka Zotgdka w latach 2008 — 2013 w
Zakfadzie Radioterapii Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie,
Oddziale w Gliwicach.

Do analizy wtgczono chorych spetniajgcych szereg kryteriow wigczenia, co w oczywisty
sposob daje gwarancje, ze pozyskane w ten sposéb dane kliniczne charakteryzuje wysoki
standard jakosci. Na szczegolna uwage zastuguje fakt, ze analize oparto na danych
pochodzacych z prospektywnego badania klinicznego zainicjowanego przez o$rodek
gliwicki. Prositbym jednak o podanie paru istotnych informagji dotyczacych wspomnianego
badania klinicznego Il fazy; tytut badania, kiedy i gdzie zostato zarejestrowane, data

zakonczenia rekrutaciji.

Autor w sposob rzetelny przedstawit zaréwno kryteria wigczenia jak i dyskwalifikacji do
analizy badawczej — badania klinicznego. Na szczegélne podkreslenie zastuguje fakt, ze
paleta wybranych czynnikéw mogacych wptywaé na wyniki leczenia pozwolity autorowi na
przeprowadzenie wiarygodnej analizy statystycznej. Zwraca rowniez uwage na dobre

przygotowanie charakterystyki wspomnianych czynnikow.

Zastosowane metody statystyczne sg dobrane prawidtowo, co oczywiscie podnosi
jakos$¢ pracy i obiektywizuje uzyskane wyniki.

Uwagi recenzenta do punktu 4

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

pozwalajg w petni zrealizowac cele jakie zatozono w pracy.

b. Mam jednak pytanie dotyczace jakie punkty czasowe przyjeto dla oceny odczynu ze
strony trzustki wedtug klasyfikacji CTC AE V. 3.0 ? podobne pytanie dotyczy oceny

jakosci zycia wedtug kwestionariusza QOL C30.

C. Mam takze pytanie o komentarz do braku informacji co do schorzen

wspdtistniejgcych (cukrzyca, choroba alkoholowa, inne), ktore mogtyby mieé wpltyw
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na zdolno$¢ wydzielnicza trzustki

d. Uwage zwraca duza liczba grup ktore zostaty poddane stratyfikacji (16 grup).

Prosze o komentarz odnosnie tego punktu.

e. Mam rowniez pytanie dotyczace ryciny 1. Mianowicie co byto celem gtéwnym
badania klinicznego na ktére powotuje sie autor. W ramieniu kontrolnym B
zastosowano+/- adjuwantowa radiochemioterapia? wobec tego czesé chorych nie

otrzymata radioterapii? Jaka to liczba?

f. Ponadto mam pytanie jak doszio do sytuacji, ze skoro grupa chorych byfa
randomizowana 1:1; ramie A stanowito 70% a ramie B 30% chorych?

g. Autor u wigkszosci chorych zastosowat technike IMRT. Mam pytanie czy ww.
technike cechuje istotne zaoszczedzenie trzustki w poréwnaniu do techniki 3DCRT,

3-4 polowej? Czy ten parametr (IMRT v. 3DCRT) mogt wptywaé na wyniki analizy?

5. Wyniki badan

Wyniki badan zostaty przedstawione przez doktoranta w formie opisowej, tabelarycznej
i rycin. Analiza tego kluczowego dla dysertacji doktorskiej rozdziatu w sposob syntetyczny,
przemyslany i konsekwentny podaje charakterystyke badanej grupy w ktérej dokonano

oceny leczenia napromienianiem u chorych z rakiem zotadka.

Uwagi recenzenta do punktu 5

a. Zamierzam pochwali¢ doktoranta za duzg estetyke tekstu, przemyslang forme
graficzng tabel oraz pewng konsekwencje w prezentowaniu wynikéw. Pozwala

to na uszeregowanie uzyskanych informaciji.

b. Mam uwage odnosnie oceny jakosci zycia. W dziale wyniki nie znalaztem watku
poSwigconego ocenie jakosci zycia QoL. Autor dla oceny tego parametru
zastosowat kwestionariusz C30. Prosze o komentarz do tego faktu.

C: Roéwniez brakuje mi informacji odnosnie oceny intensywnos$ci odczynu
popromiennego wedtug klasyfikacji CTC AE. Prosze o komentarz.

d. Brakuje mi takze harmonogramu czasowego kontroli po leczeniu dla

poszczegdinych parametréw oceniajacych zmiany popromienne w trzustce.




6. Dyskusja

Doktorant na 29 stronach przedstawita dyskusje, w ktérej zawart poprawnie
przygotowany przeglad aktualnego pi$miennictwa. Dowodzi on gruntownej wiedzy
doktoranta w zakresie prowadzonego badania wiasnego.

Ocena wynikéw leczenia onkologicznego oraz intensywnosci objawow
ubocznych leczenia jest jednym z fundamentalnych zadan przed jakimi stoi kazdy zespot
prowadzacy swoéj program badawczy. Z analizy takie] wynikajg wnioski co dalszego
postgpowania w praktyce klinicznej. Ponadto analiza wynikow staje sie tematem do
dalszej analizy i wyboru kierunkéw badawczych przez macierzysty osrodek prowadzgcy
badanie lub przez inne osrodki.

Zakres piSmiennictwa przedstawiony w dysertacji stanowi dowéd na to, ze doktorant
wykazat si¢ bardzo dobrg znajomoscig tematu w obrebie ktorego poruszat sie w trakcie
przygotowania tematyki pracy, a dalej jej realizowania i na etapie podsumowania wynikow
badan. Dysertacja napisana jest bez zastrzezen merytorycznych i stylistycznych.

Zwigztos¢ wyrazanych mysli pozwala na logiczne zorientowanie sie w opracowanym
materiale. Na uwage zastuguje duza przejrzystosé zagadnien od wprowadzenia, a
zwtaszcza, co jest szczegolnie istotne, w zakresie przedstawionego materiatu, metod

statystycznych, prezentaciji wynikéw i oczywiscie dyskusiji.

7. Whnioski

Doktorant formutujgc wnioski w petni odpowiedziata na okreslone zatozenia i cele
pracy. Nalezy podkresli¢ wiarygodnos¢ podanej analizie materiatu badawczego, ktory jak
juz uprzednio podkreslono oparto na bazie danych pochodzacych z jednego osrodka o
ustalonym wzorcu postepowania klinicznego. Jednak najwazniejszym byt fakt, ze dane
pochodzity z badania prospektywnego.

W zwigzku z tym praca ma duzg warto$¢ poznawczg i edukacyjna, a co najwazniejsze
posiada wnioski istotne dla codziennej praktyki klinicznej. Powyzsza praca doktorska jest
to o tyle istotna, ze jest to dotychczas jedyne polskie opracowanie naukowe w takim
zakresie tego niezwykle waznego zagadnienia klinicznego.




8. Pismiennictwo

W zbiorze 82 prac ujetych w rozdziale wigkszo$é dotyczy aktualnego piémiennictwa
zagranicznego, poza pozycjami historycznymi, ale istotnymi =z punktu widzenia
omawianych zagadnien. Uwazam, ze dobor jest wtasciwy i zostat dobrze wykorzystany w

pracy.

9. Konkluzja koncowa recenzenta

Rozprawa doktorska lekarz medycyny Pawta Polanowskiego pt. ,Ocena kKinetyki
popromiennej zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki po radiochemioterapii u
chorych na miejscowo zawansowanego raka zotgdka” jest bardzo interesujgcym
opracowaniem naukowym weryfikujgcym zastosowanie napromieniania w leczeniu
chorych z rakiem zotgdka, a ponadto wnioski wynikajace z pracy mogg stuzy¢ takze w
przypadku zastosowania radioterapii w innych nowotworach w jamie brzusznej.

Praca jest cennym uzupetnieniem dotychczasowej wiedzy w tym zakresie dokonanej
na gruncie populacji polskiej. Rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego jaki wziat na warsztat naukowy doktorant.

Rozprawa spetnia tym samym kryteria jakosci okre$lone w ustawie o tytutach i

stopniach naukowych.

Z petnym przekonaniem wnioskuje do

Rady Naukowej — Komisji ds. Przewodéw Doktorskich Centrum Onkologii Instytut w

Warszawie

o dopuszczenie doktoranta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




