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Ocena pracy doktorskiej
lekarz Katarzyny Wisniowskiej-Kabara
p.t.,Ocena péznych odczynéw popromiennych w gruczole tarczowym
w korelacji ze stezeniem cytokiny TGF-beta1 u chorych leczonych

napromienianiem z powodu nowotworow gtowy i szyi”.

Nowotwory narzadéw gtowy i szyi (NNGS, Head and Neck Cancers)
stanowig 4% wszystkich nowotworow u ludzi w USA i Europie. W 95% sg to raki
ptaskonabtonkowe, natomiast pozostate 5% stanowig nowotwory slinianek.
W ostatnich latach znaczaco wrést odsetek rakéw zwigzanych z infekcjg HPV 16.
Sg to przede wszystkim raki czesci ustnej gardia i z tego powodu nazywane
sq HPV-related oropharynx cancrs (HPV-OPC). Oszacowano, ze HPV-OPC
w Europie stanowag 75% wszystkich przypadkoéw. Natomiast raki zlokalizowane
w obrebie nosogardta (nasopharyngeal cancers) sg powigzane przyczynowo
z wirusem Ebstein-Barr (EBV). Wystepowanie w organizmie nowotworu prowadzi
do aktywowania reakcji immunologicznej w odpowiedzi na antygeny
nowotworowe. Przebieg tej reakcji ulega modyfikacji na skutek zastosowanego
leczenia przeciwnowotworowego. Z kolei potencjalna infekcja wirusowa zwigzana
z wystepowaniem okreslonych typéw nowotworéw wptywa dodatkowo na te
reakcje, miedzy innymi poprzez indukcje wytwarzania interferonéw, np.
interferonu- gamma (INF-gamma), co z kolei moze powodowac¢ zmniejszenie

wytwarzania Transformujgcego Czynnika Wzrostu - beta (TGF-beta).
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Dane z badan opublikowanych w ostatnich latach wskazujg, ze zwiekszona
synteza TGF-beta jest ztym czynnikiem rokowniczym w przebiegu choroby
nowotworowej. Dodatkowo wykazano, ze polimorfizm genéw kodujgcych TGF-

beta jest powigzany z przezyciem w przebiegu choroby nowotworowe;.

Jedng z metod leczenia NNGS jest radioterapia. Powiktaniem tej metody
jest zaburzenie funkcji narzadéw, ktére znalazty sie w polu napromieniania lub
sg powigzane czynnosciowo z tym obszarem. Do takich powikian nalezy
zaburzenie funkcji tarczycy zaleznej od czynnosci przysadki i wytwarzania przez

nig hormonu tyreotropowego (TSH).

W swietle tych uwarunkowan i zjawisk tematyka badan podjetych przez
Doktorantke jest jak najbardziej zasadna i potrzebna. Lekarz Katarzyna
Wisniowska-Kabara dokonata analizy poéznych odczynéw popromiennych
w gruczole tarczycowym bedacych wynikiem napromieniania NNGS, a takze

ocenita ich zalezno$¢ od stezenia TGF — beta we krwi obwodowe;j.

Rozprawa doktorska lekarz Katarzyny Wisniowskiej-Kabary ma typowy
uktad i sktada sie z 96 stron maszynopisu. W tekscie zawartych jest 5 tabel oraz
10 rycin.

W aneksie Autorka zawarta informacje o Uchwale Komisji Bioetycznej
dotyczacej pozytywnej opinii o badaniach stanowigcych podstawe przedtozonej
do recenzji rozprawy doktorskie;.

W swojej pracy Autorka powotata sie na 142 pozycje pismiennictwa.
Bibliografia jest bardzo obszerna i starannie dobrana. Zwraca uwage fakt,
ze literatura pochodzi zaréwno z osrodkéw polskich (n=10) jak i zagranicznych.
Tym samym autorka analizuje dane zwigzane z prowadzonymi przez nig
badaniami zaréwno w prospektywnie miedzynarodowej, uniwersalnej, jak
i lokalnej. Poza tym, swiadczy to o dokftadnej znajomosci dorobku réznych

osrodkéw, w tym polskim z uwzglednieniem osrodka, z ktérego pochodzi.
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We Wstepie lekarz Katarzyna Wisniowska-Kabara opisata epidemiologie,
patomorfologie, a takze metody leczenia chorych na nowotwory gtowy i szyi.
Szczegolnie duzo uwagi Autorka poswiecita wystepowaniu odczynu
popromiennego w gruczole tarczowym. Oddzielne opracowanie dotyczy
mechanizmu wytwarzania i dziatania TGF-beta, ze szczegéinym uwzglednieniem
roli TGF-beta w przebiegu choroby nowotworowej oraz w procesach naprawczych
tkanek.

Podsumowujgc, nalezy stwierdzi¢, ze autorka wykazata sie dobrg
znajomoscig zagadnien dotyczgacych w/w zakresu, a takze w petni uzasadnita

wybér tematyki prezentowanych badan.

Autorka okreslita cele i przedmiot badan oraz problemy badawcze. Sg to:

1) ocena dynamiki stezenia TSH przed oraz 6 i 12 miesiecy
po zakonczeniu radioterapii z powodu NNGS jako podstawowego
wyznacznika dysfunkcji gruczotu tarczowego w przebiegu p6znego odczynu
popromiennego,

2) ocena dynamiki zmian objetosci i echogenicznosci gruczotu tarczowego
w badaniu USG przed oraz 6 i 12 miesiecy po zakonczonej radioterapii
z powodu NNGS celem weryfikacji cech postepujgcego widknienia
w przebiegu pdéZznego odczynu popromiennego,

3) ocena dynamiki zmian stezenia TGF-beta1l przed, w trakcie oraz
po zakonczeniu radioterapii,

4) ocena wplywu dynamiki zmian stezenia TGF-beta 1 w trakcie oraz
po radioterapii na ryzyko zmiany stezenia TSH w 12 miesiecy
po radioterapii,

5) ocena wptywu dynamiki zmian stezenia TGF-betal w trakcie oraz
po radioterapii na ryzyko zmiany objetosci i echogenicznosci gruczotu
tarczowego 12 miesiecy po radioterapii.

6) ocena wptywu stezenia TGF-betal przed leczeniem na ryzyko zmian
objetosci i echogenicznosci gruczotu tarczowego 12 miesiecy
po radioterapii.
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Do badania wigczono 60 pacjentow. 4 osoby zrezygnowaty z udziatu
w badaniu, natomiast petny cykl badan okreslonych w protokole ukonczyto 42
chorych. U czes$ci pacjentow zastosowano radioterapie SIB-IMTR, a u innych
frakcjonowanie konwencjonalne. Srednia dawka napromieniania wynosita 70 Gy,
zZ czego na gruczot tarczowy wynosita 48 Gy. Chorzy otrzymywali takze
dodatkowo cisplatyne oraz cetuksymab. Tarczyce oceniano w badaniu
ultrasonograficznym (objetos¢ i echogenicznosc). Stezenie TGF-beta we krwi
obwodowej oceniono metodg immunoenzymatyczng (EIA) z zastosowaniem

komercyjnego zestawu.

Wyniki uzyskane w pracy zostaly opisane i przedstawione w czytelnej

formie graficznej w postaci wykresow i tabel.

Po przeprowadzeniu badan Autorka sformutowata wnioski, ktore zostaty
poprzedzone wnikliwg dyskusjg uzyskanych wynikéw, takze w kontekscie danych
przedstawionych przez innych autorow. Wnioski odpowiadajg postawionym
problemom badawczym i sg nastepujace:

1) niedoczynnos¢ tarczycy jest istotnym klinicznie, p6znym nastepstwem
radioterapii u chorych leczonych z powodu nowotworow gtowy i szyi.
Zmiany poziomu TSH po przebytej radioterpii wystepujg we wczesnym
okresie obserwacji. Kontrola stezenia hormonéw tarczycowych powinna byc¢
rozpoczeta kilka miesiecy po przebytym napromienianiu.

2) badanie USG jest pomocne w diagnostyce widknienia tarczycy po
radioterapii. Echogenicznos¢ nie jest obiektywnym parametrem widknienia
na wczesnym etapie obserwaciji.

3) stwierdzono spadek stezenia TGF-beta po radioterapii oraz
radiochemioterapii u chorych leczonych z powodu nowotworow gtowy i szyi.

4) zaleznos¢ pomiedzy dynamikg stezenia TGF-beta w trakcie oraz po
napromienianiu a:

a) ryzykiem wzrostu stezenia TSH

b) ryzykiem zmiany objetosci i echogenicznosci gruczotu tarczowego

12 miesiecy po radioterapii nie zostaty potwierdzone.
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Uwagi:

1) Podczas realizacji programu badania odstgpiono od oznaczenia hormonow
tarczycy (fT4), ktére to badanie znajdowato sie w planie zgtoszonym do Komis;ji
Etycznej. Oznaczenie TSH jest stosowane w badaniach przesiewowych, jednak
do oznaczania precyzyjnego lepszym parametrem jest oznaczanie hormonéw T4
i fT3. Naswietlanie glowy i szyi niesie ryzyko popromiennego uszkodzenia
podwzgorza lub/i przysadki moézgowej, co moze wptyngé na wydzielanie TSH.
Dlatego warto rozwazy¢, czy w pozostatych probkach krwi nie wykonaé
dodatkowych oznaczen.

2) Drobne niezrecznosci jezykowe: ,spadek stezenia cytokiny’ etc, nie stanowig
istotnego problemu.

3) Jako lapsus jezykowy traktuje stwierdzenie: ,kontrola stezenia hormonow
tarczycowych, przede wszystkim TSH” str. 70 . TSH jest hormonem
przysadkowym dziatajgcym na tarczyce.

4) W analizie statystycznej pominigto korelacje, a przedstawiono jedynie forme

korelacji opisowe;j.

REASUMUJAC:

Temat pracy doktorskiej zostat dobrze dobrany, dotyczy problematyki
niezwykle waznej dla kliniki.

Autorka zaprezentowata dobrg znajomos$¢ pismiennictwa naukowego
w obszarze badan prezentowanych w przedstawionej do recenzji pracy.

Metody badawcze zastosowane w pracy sg odpowiednie do celu pracy
i sformutowanych probleméw badawczych. Doktorantka zastosowalna je w sposob
prawidfowy i wykazata duzg swobode w postugiwaniu sie nimi.

Whioski zostaty sformutowane jasno, odpowiadajg postawionemu celowi
pracy i poszczegdlnym problemom badawczym i sg poprzedzone dyskusja.

Autorka zasadniczo ustrzegta sie nadinterpretowania uzyskanych wynikow.
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W opinii recenzenta oceniana praca spetnia wymagania stawiane
rozprawom doktorskim. Jest oryginalnym, bardzo wartosciowym dorobkiem Autorki
i Osrodka z ktorego pochodzi. Praca jest kompleksowa, a wnioski oparto
na podstawie badania duzej grupy pacjentéw. Badania sg oryginalne i stanowig
dobry materiat do przygotowania wartosciowej publikacji. Przedstawiam Wysokiej
Radzie Narodowego Instytutu Onkologii — Panstwowego Instytutu Badawczego
w Warszawie wniosek o dopuszczenie pracy do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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