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RECENZJA
ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
lek. med. Katarzyny Wisniowskiej-Kabara
pt. ,,Ocena pdéznych odczynéw popromiennych w gruczole tarczowym
w korelacji ze stezeniem cytokiny TGF-B1 u chorych leczonych napromienianiem

z powodu nowotwor6w regionu glowy i szyi”

Nowotwory ztosliwe okolicy glowy i szyi stanowia istotny problem kliniczny z uwagi na czestosé zachorowan
(w 2018r. stanowily 4% zachorowan na wszystkie nowotwory zlosliwe w Polsce), ale rowniez dlatego, ze
dotyczq niezwykle waznej czesci ludzkiego ciata, ktorej wyglad i funkcja przekiadajg sig na jakosé zycia
kazdego cztowieka. Optymalny wybor metody lub kembinacji metod leczenia przeciwnowotworowego jest
czynnikiem warunkujacym uzyskanie najlepszych efektow terapeutycznych w tej grupie chorych i wpisuje
si¢ w koncepcijg spersonalizowanego postepowania w onkologii. Aktualnie, zgodnie z rekomendacjami
WHO, zwraca sig uwage nie tylko na efektywnos¢ leczenia ale rowniez na zachowanie jak najlepszej jakosci
zycia po jego zakonczeniu. Jedng z glownych metod leczenia chorych na nowotwory glowy i szyi w
postepowaniu radykalnym jest radioterapia. Wspofczesna, wysokokonformalna radioterapia, taka jak IMRT,
VMAT daje mozliwos¢ ochrony wrazliwych tkanek prawidiowych. Niemniej jednak w praktyce kliniczne

obserwuje si¢ wystepowanie zardwno wezesnych, jak i pdznych odczynow popromiennych, sposrod ktorych



niedoczynno$¢ tarczycy jest jednym z najczestszych powiktai popromiennych po zastosowaniu radioterapii
na okolice glowy i szyi a objawy niedoczynno$ci tego narzadu moga mie¢ duzy wplyw na pogorszenie
jakosci zycia ozdrowiencow. Dlatego tez poszukiwanie i aktualizowanie informacji dotyczacych
czynnikow prognostycznych w tej grupie pacjentow jest bardzo aktualne i potrzebne.

Przedstawiona mi do oceny dysertacja doktorska lek. med. lek. med. Katarzyny Wisniowskiej-
Kabara pt. ,Ocena péznych odczynéw popromiennych w gruczole tarczowym w korelacji ze stezeniem
cytokiny TGF-B1 u chorych leczonych napromienianiem z powodu nowotworow regionu glowy i szyi”
jest opracowaniem 97 stronicowym zredagowanym w formie manuskryptu. Opracowanie ma ukfad
klasyczny, sktada si¢ z sekcji: ,Wstep”, ,Cele pracy”, ,Metodyka’, ,Materiat i charakterystyka kliniczna”,
»~Wyniki', ,Dyskusja’, ,Wnioski", ,Pismiennictwo’. Zasadnicze czesci pracy doktorskiej poprzedza wykaz
| omowienie zastosowanych skrotow oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim, za$ prace
wienczg ,Zalaczniki’, zawierajace protokot badania klinicznego oraz wzor zgody pacjenta na udziat w
badaniu.

Doktorantka opis wykonanych badan poprzedzita 22-stronicowym ,Wstepem”, w ktdrym zwiezle
omowita etiologie, epidemiologie, patologie i sposoby leczenia wielodyscyplinarnego chorych na
nowotwory glowy i szyi, w tym - radioterapii. Lek. K. Wisniowska-Kabara przedstawita w nim rowniez
patomechanizm powstawania i klinike odczynéw popromiennych, ze szczegolnym uwzglednieniem
narzadu, ktbremu po$wigcona jest praca doktorska — tarczycy. Podsumowata réwniez dostepne
informacje dotyczgce biologii TGF-B1 i jego pluripotentnego wplywu na patomechanizm powiktari
popromiennych a takze udziat innych mechanizmoéw biorgcych udziat we widknieniu tkanek po
radioterapii. Lektura ,Wstepu” upewnia recenzenta, ze doktorantka przygotowata sie sumienie i
merytorycznie do przeprowadzenia badan bedacych przedmiotem pracy doktorskiej i analizy
uzyskanych wynikow. Dysertacja doktorska opatrzona jest 5 szczegdtowymi tabelami, elegancko
przedstawiajgcymi uzyskane wyniki badan oraz sumarycznie 10 rycinami, ktore pomagaja w zrozumieniu
przekazywanej tresci. Rycina 3, czytelna graficznie, powinna zawiera¢ wyjasnienia uzytych skrotow, co

pomogtoby w jej pelnym zrozumieniu.



Celem pracy byta ocena dynamiki zmian stezenia TSH, TGF-B1, zmian objetosci i
echogenicznosci gruczotu tarczowego w badaniu USG przed i w trakcie radioterapii oraz w réznych
punktach czasowych po jej zakonczeniu a ponadto - wptywu dynamiki zmian stezenia TGF-B1 na
poziom TSH oraz na zmiany objetosci i echogenicznosci gruczotu tarczowego w badaniu USG w wyzej
wymienionych punktach czasowych.

W czesci ,Metodyka" Doktorantka precyzyjnie opisata sposéb kwalifikacji chorych do
poszczegoinych etapow, techniki napromieniania, harmonogram badan, metodyke pobrania materiatu
biologicznego do badan, laboratoryjnej analizy stezenia TGF-B1, parametry analizowane podczas
badania USG tarczycy oraz wykorzystane metody statystyczne. Do analizy statystycznej lek.
Wisniowska-Kabara wigczyta 56 chorych na nowotwory glowy i szyi poddanych radioterapii IMRT.
Badanie o charakterze prospektywnym prowadzone bylo w latach 2014-2016. Wiekszos¢ pacjentow
stanowili pacjenci z rakami ustnej czesci gardta i krtani. Dawka $rednia na gruczot tarczowy wynosita
48Gy (3-63Gy). U 27 chorych przekroczono zalecana dawke promieniowania (D$r 45Gy) na ten
narzad.

Wyniki zaprezentowane zostaty w sposéb czytelny z wykorzystaniem 7 rycin i 2 tabel.

W dyskusji Doktorantka w sposob wywazony interpretuje wyniki przeprowadzonego badania,
i odnosi uzyskane wyniki do danych literaturowych. Szeroko dyskutuje zauwazone zmiany stezenia
TGF-$1 w odniesieniu do réznych patomechanizmow odpowiedzialnych za popromienne zmiany o
charakterze wtoknienia w tkankach prawidtowych, m.in. uszkodzenia naczyn, aktywacji procesu
krzepnigcia krwi, obecnoéci stanu zapalnego, niedokrwienia, niedotlenienia, czy stresu oksydacyjnego.
W dyskusji lek. Wisniowska-Kabara dokumentuje swojg dojrzatos¢ do realizacji pracy naukowej.

Na podstawie uzyskanych wynikow przeprowadzonych badan Doktorantka sformutowata 5
klarownych, bardzo szczegbtowych wnioskéw, sposréd ktorych za najwazniejszy uwazam wniosek 1,
wskazujacy, ze niedoczynnos¢ tarczycy jest istotnym klinicznie poznym nastepstwem radioterapii u

chorych leczonych z powodu nowotworu glowy i szyi. Zmiany stezenia TSH we krwi po przebyte;



radioterapii s widoczne we wczesnym etapie obserwacii. Kontrola stezenia hormonéw tarczycowych,
przede wszystkim, TSH, powinna by¢ rozpoczeta kilka miesiecy po przebytym napromienianiu.

Wazne sg tez wnioski doktorantki o stwierdzeniu negatywnych korelacji pomiedzy stezeniem i
dynamikg zmian stezen TGF-B1 a stezeniem TSH, czy zmianami w obrazie morfologicznym gruczotu
tarczowego obserwowanymi w badaniu USG, gdyz dajg one obiektywne wejrzenie w poruszang
problematyke. W rzeczywistosci publikacyjnej, niestety, badania z wynikami ,negatywnymi” sg rzadko
publikowane. Wniosek 3 jest de facto podsumowaniem uzyskanych wynikow.

Starannie dobrane pismiennictwo obejmuje 142 aktualne pozycije polskie i anglojezyczne,
sposrod ktorych 53 pochodzi z ostatnich 10 lat. W niektorych pozycjach pismiennictwa brak jest
ujednoliconego zapisu zrodta pracy — tytut czasopisma pisany jest pefnymi wyrazami (np. poz. 6, 7), w

innych - pisany skrétem. W pozycji 32 — brak tytulu publikacii.

Reasumujgc, uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska jest opracowaniem
ciekawym, warto$ciowym, w pelni spetnia wymogi pracy na stopien doktora nauk medycznych.
Whioskuje zatem do Wysokiej Rady Narodowego Instytutu Onkologii - Panstwowego Instytutu
Badawczego w Warszawie o dopuszczenie lek. med. Katarzyny Wisniowskiej-Kabara

do dalszych etapow obrony pracy doktorskiej.
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