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POROWNANIE SKUTECZNOSCI I TOLERANCJI
JEDNOCZASOWEJ RADIOCHEMIOTERAPII
Z SAMODZIELNA, PRZYSPIESZONA RADIOTERAPIA
U CHORYCH NA SREDNIO ZAAWANSOWANEGO RAKA PLASKONABLONKOWEGO

REJONU GLOWY I SZYI

Ocena wyboru tematu

Nowotwory narzadow glowy i szyi stanowig istotny problem kliniczny i spoteczny. Ich
odsetkowy udzial wsrod wszystkich nowotworéw ztosliwych w Polsce wynosi ok. 6%, co
przekiada si¢ na ok. 5500 nowych zachorowan rocznie. Podobne wskazniki zachorowalnosci
dotyczg takze innych krajow europejskich i Stanéw Zjednoczonych. Raki ptaskonablonkowe
stanowig 90% wszystkich nowotwordw wystepujacych w regionie glowy i szyi. Wyniki
leczenia chorych na RGiS sa ogdlnie zte. Najwazniejszym czynnikiem prognostycznym dla
przezycia i mozliwosci wyleczenia przy zastosowaniu wszystkich powszechnie stosowanych

metod jest stopien klinicznego zaawansowania w chwili rozpoznania choroby. Mimo postepu



w diagnostyce obrazowej - rozwoju technik obrazowania strukturalnego i czynnosciowego,
a takze coraz powszechniejszego stosowania tych technik - u wigkszosci chorych w chwili
rozpoznania choroba prezentuje wysokie miejscowo-regionalne zaawansowanie. U ponad
potowy takich chorych pomimo zastosowania optymalnego pierwotnego leczenia dochodz do
nawrotu choroby, a 5-letnie przezycie jest udziatem zaledwie co trzeciego chorego. Co wigcej,
w tej ostatniej, z pozoru dobrze rokujacej podgrupie co piaty chory doswiadcza zachorowania
na drugi pierwotny nowotwor, najcze¢sciej zwigzany z takimi samymi czynnikami ryzyka.
Niezmiernie waznym problemem w populacji chorych na RGiS jest obnizona jakos¢ zycia
chorych, spowodowana nie tylko destrukcyjnym dziataniem choroby, ale takze leczenia, ktore
bywa okaleczajace, uposledza odzywianie, oddychanie, i inne czynnosci narzgdéow rejonu
glowy 1 szyi

Powyzsze aspekty uzasadniaja nieustanne poszukiwanie nowych, skuteczniejszych

i lepiej tolerowanych sposobow leczenia chorych na RGiS.

W tym kontekscie wybor tematu prowadzonych przez Doktorantke, Dorot¢ Ksig¢zniak-
Baran, analiz zastuguje na szczegélne uznanie. Doktorantka podjeta temat niezwykle wazny

medycznie i spolecznie, trudny i niedostatecznie opisany.

Ocena formalna

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma uklad typowy dla tego typu
opracowan. Obejmuje 111 stron maszynopisu, z tradycyjnym podzialem na wstep, cel pracy,
materiat 1 metodyke badan, wyniki, dyskusj¢, wnioski oraz wykaz pismiennictwa. Zawarto
rowniez streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim Calos¢ wiencza przejrzyscie
przygotowane zatgczniki obejmujgce klasyfikacj¢ TNM w odniesieniu do raka krtan, gardia
srodkowego 1 dolnego oraz klasyfikacje CTCAE v 4 w odniesieniu do odczynéw
popromiennych u chorych w trakcie lub po radioterapii rejonu glowy i szyi.

Ocena merytoryczna

We wstgpie Autorka omawia w sposob niezwykle uporzadkowany zagadnienia
zwigzane z RGiS. Przytacza dane epidemiologiczne oraz wyjasnia definicj¢ RGiS oraz jej
uzasadnienie oparte 0 wspolng histori¢ naturalng. Omawia czynniki prognostyczne, w tym

znaczenie rokownicze wyjsciowego zaawansowania oraz cech histologicznych



i molekularnych zaznaczajac przy tym rowniez znaczenie predykcyjne tych ostatnich.
Szczegolne znaczenie Doktorantka nadaje przyspieszonej repopulacjii komorek raka
plaskonabtonkowego, zjawisku ograniczajagcemu skutecznos¢ radioterapii i chemioterapii
w leczeniu tych nowotworéw. Jest to niezwykle istotne w kontekscie tematu pracy,
omawiajacej efekty roznych sposobow frakcjonowania radioterapii i cyklicznie powtarzanych
dawek cytostatykow. Autorka omawia przyczyny przyspieszonej repopulacji, mechanizmy
komorkowe tego zjawiska oraz sposoby przeciwdzialania Jednoczesnie porusza trudne
zagadnienie poszukiwania markerow kinetyki komorkowej, ktore pozwolityby réznicowaé
guzy o niskim i wysokim potencjale proliferacyjnym i dobiera¢ dla nich wlasciwe sposoby
frakcjonowania dawki promieniowania. Przyznaje przy tym, ze znaczenie réznych omawianych
markerow (np. czasu potencjalnego podwojenia guza, dtugosci fazy S cyklu komérkowego,
poziomu wskaznika proliferacji Ki-67 czy ekspresji receptorow sigma) dla przewidywania
efektow leczenia jest kontrowersyjne i zapewne mniej istotne niz znaczenie wyjsciowego
zaawansowania choroby ocenianego wg TNM lub mierzonego objetoscig guza. W dalszej
czesci wstepu Doktorantka omawia ogélne zasady leczenia chorych na RGiS, ze szczegéinym
uwzglednieniem skojarzenia radio- i chemioterapii u chorych na zaawansowane postaci rakow
srodkowego i dolnego pigtra gardia oraz krtani, czyli populacji, o ktorej mowa w badawczej
czgesci pracy.

Definiujac cel pracy (strona 17) Autorka pisze o celu prospektywnie prowadzonego
badania klinicznego HN-08, podczas, gdy w streszczeniu (strona 76) podaje, iz analiza ma
charakter retrospektywny. Recenzentka domniemywa, iz Doktorantka mogla nie by¢ aktywnym
badaczem w fazie leczenia chorych, tylko prowadzila obserwacje chorych i poddata analizie
niepublikowane wczesniej wyniki badania HN-08. Recenzentka nie znalazta precyzyjnego
wyjasnienia tych watpliwosci, zatem przyjela, ze celem pracy bylo retrospektywne poréwnanie
skutecznosci i tolerancji jednoczasowej radiochemioterapii (CCR) i samodzielnej,
przyspieszonej radioterapii (ARA) u chorych na srednio zaawansowane raki ptaskonablonkowe
rejonu glowy i szyi, leczonych w ramach randomizowanego badania klinicznego HN-08-PT
przeprowadzonego w 1 klinice Radioterapii i Chemioterapii w Centrum Onkologii, Oddziat
w Gliwicach (obecnie Oddziatu Narodowego Instytutu Onkologii im Marii Sklodowskiej-
Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego w Gliwicach) w latach 2008-2013. Hipoteza
badawcza zakladala (w oparciu o wyniki z wczesniejszych badan), ze obie metody leczenia
w populacji chorych na sredniozaawansowanego, potencjalnie promieniouleczalnego RGiS

beda w praktyce klinicznej altematywne, a zastapienie chemioterapii przyspieszong



radioterapig (szczego6lnie pozadane u chorych z przeciwskazaniami do tej pierwszej) bedzie

rownie skuteczne.

W rozdziale Materiat i Metody dokladnie opisano charakterystyke calej grupy 101
chorych leczonych w badaniu HN-08-PT oraz poszczegdinych ramion randomizacyjnych.
Zwraca uwage znaczna roznica udziatu chorych z cechg ¢tNO w obu ramionach (19%
w ramieniu ARA i 32% w ramieniu CCR), przy czym w tabeli VII, gdzie przedstawiono
zaawansowanie choroby, nie podano, u ktérych chorych (wzgledem cechy cN) wystepowalta
cecha M1. Wprawdzie dane w tabeli VI wskazuja na rownowazny rozkiad chorych pod
wzgledem III i IV stopnia zaawansowania, jednak roznice w rozkiadzie cechy cNO nie
pozwalaja wnioskowa¢ co do zbalansowania ramion Wszak cecha ¢cN ma znaczenie
prognostyczne. Doktorantka jasno zdefiniowala oceniane parametry czasu przezycia chorych -

catkowitego, bez objawéw raka oraz czasu kontroli miejscowo-regionalne).

Statystyczne analizy danych klinicznych zostaly przeprowadzone w Pracowni Analiz
Bioinformatyczno-Biostatystycznych Oddziatu NIO-BIP w Gliwicach przy zastosowaniu
pakietu oprogramowania R w wersji 3,63, Zastosowane metody statystyczne sg wiasciwe

1 odpowiednio dobrane do postawionych hipotez i zatozonych celow

Wyniki zostaly przedstawione w sposob zwigzly, z odpowiednim ich zestawieniem
w postaci tabel 1 rycin (7 tabel, 18 rycin). W toku przeprowadzonej retrospektywnie analizy
dokumentacji Autorka wykazata, ze zalozenie o jednakowej skutecznosci ARA i CCR
w badanej populacji byto btedne, a korzysc z dolaczenia do konwencjonalnej radioterapii 2-3
podan cisplatyny w dawce 100mg/m2 widoczna byta zarowno w odniesieniu do ryzyka zgonu
jak i ryzyka nawrotu choroby i kontroli miejscowo-regionalnej. Znaczenie rokownicze sposobu
leczenia potwierdzono w analizie wieloczynnikowej. Najwigkszy zysk dotyczyl chorych
na raka krtani i gardia dolnego podczas gdy w grupie chorych na raka srodkowego pigtra gardia
skutecznos¢ obu metod leczenia byta podobna. Doktorantka stusznie wnioskuje, ze w rakach
gardia srodkowego przyspieszona repopulacja moze byc¢ intensywniejsza, a chorzy z taka
lokalizacjg pierwotnego ogniska mogag by¢ lepszymi kandydatami do przyspieszonej

radioterapii niz chorzy na raka w pozostatych lokalizacjach.

Zastosowanie cisplatyny w trakcie radioterapii RGiS zmniejsza nie tylko ryzyko
nawrotu miejscowego, regionalnego, odlegltego i zgonu, ale u wyleczonych chorych oddala

w czasie ujawnienie drugiego pierwotnego nowotworu.



Doktorantka poddata wnikliwej ocenie nasilenie ostrego popromiennego odczynu blony
Sluzowej gardta i krtani podczas radioterapii i chemioterapii | wykazata, ze najdtuzsze przezycie
dotyczylo chorych leczonych CCR, u ktérych odnotowano Il stopien nasilenia odczynu,
a korzysc ta w poréwnaniu do innych podgrup (stopien II CCR, stopien II ARA i stopien III
ARA) byla znamienna. Autorka stusznie wnioskuje, ze komorki raka ptaskonabtonkowego
pochodzacego z blony sluzowej moga zachowywac osobnicza wrazliwos¢ zdrowych komérek
nablonka i cytotoksyczny efekt radioterapii lub radiochemioterapii pozostaje w prostej relacii

z nasileniem ostrego odczynu popromiennego zdrowej btony §luzowej

Doktorantka wykazata, ze chorzy niepalacy zyja duzej niz palacy wyroby tytoniowe
oraz ze chorzy niepalacy leczeni radiochemioterapii zyja najdtuzej w catej ocenionej grupie.

Rokownicze znaczenie nikotynizmu Autorka potwierdzita w analizie wieloczynnikowej.

Sposrod  licznych analizowanych przez Doktorantke czynnikow rokowniczych
w analizie wieloczynnikowej wplyw na ryzyko zgonu (poza sposobem leczenia) mialy dwa
powyzsze czynniki - nikotynizm i ostry odczyn popromienny.

Dyskusja jest poprowadzona prawidlowo i stanowi znakomity przeglad dostepnego
pismiennictwa na temat leczenia chorych na RGiS, w tym roznych sposobéw frakcjonowania
dawki promieniowania oraz kojarzenia radio- i chemioterapii, a takze znaczenia nikotynizmu

dla wynikow leczenia chorych na RGiS i wystapienia kolejnych pierwotnych nowotworow.

Whioski s sformutowane prawidiowo i niosg istotne przestanie praktyczne. Wniosek
nr 6, dotyczgcy znaczenia predykcyjnego zakazenia HPV w badanej grupie chorych wydaje sie
jednak nadmierny, bowiem ekspresje biatka pl6 w tkance guza oceniano zaledwie u 62%
chorych na raka srodkowego pigtra krtani, a zaleznos¢ raka od HPV potwierdzono jedynie
u 9 ze 101 chorych.

Ocena pismiennictwa i poprawnosci jezykowe]

Catos¢ pracy opatrzona jest 134 pozycjami pismiennictwa, z ktorych zdecydowana
wigkszos¢ zostala opublikowana w migdzynarodowych, recenzowanych czasopismach.
W duzej czgsci s4 to prace opublikowane w ostatnim dziesiecioleciu. Sposdb przywotania jest
jednolity, z wyjatkiem nazw miesigcy, ktore nie zawsze sg podane (a przeciez wiekszosé
systemOw cytowania tej informacji nie wymaga) i pewnej dowolnosci w zakresie znakow
odstepu. Nie podano cyfrowych identyfikatorow cytowanych prac (doi), aczkolwiek obecnie



jest to traktowane jako standard. Na pozycji nr 32 zacytowano publikacje Profesor Didkowskiej
podajgc nazwisko Dzidkowska, co recenzentka potraktowala, oczywiscie jako chochlik, ale
podkresla, aby Doktorantka uniknela takiej niezrecznosci przy kolejnych publikacjach.

Dysertacja jest napisana poprawnym jezykiem z wykorzystaniem prawidiowej stylistyki
i terminologii. Wartos¢ merytoryczna pracy idzie w parze z umiej¢tnoscig argumentacii

i polemiki.

Bardzo wartosciowym elementem pracy jest warstwa graficzna — czytelny i estetyczny

podzial tekstu oraz dopracowane w szczegdtach wykresy i tabele.

Zwraca uwagg¢ kilkukrotne rozwijanie skrotéw, np, LI. Nie ma potrzeby ponownego
rozwijania skrotow, nawet jesli zostaja po raz pierwszy zastosowane w kolejnym rozdziale.
Odnotowano zréznicowane przytaczanie oznaczenia badania — HNO8, HN-08, HNO8-PT lub
HN-08-PT Czy to jedynie chochlik czy zamierzone dziatanie? Brak oznaczenia w wykazie
skrotow nie daje podpowiedzi.

Pojecie , loko-regionalny”, ktore pojawia si¢ na stronie 2 jest kolokwializmem i bardziej
wlasciwe w pracy naukowej pisanej w jezyku polskim jest zastosowanie okreslenia
»miejscowo-regionalny”, co zreszta Doktorantka czyni wielokrotnie w dalszej czesci
manuskryptu.

Na stronie 3 Autorka wymienia geny, ktérych patogenne warianty moga mie¢ znaczenie
dla wystapienia RGiS i wynikéw ich leczenia. Recenzentka zwraca uwage, iz nazwy genow
przyjeto zapisywac kursywg. Jest to o tyle uzasadnione, iz wiele genéw koduje jednoimienne
biatka i w takiej sytuacji zastosowanie kursywy porzadkuje zapis.

Streszczenie nie zawiera Wstgpu i Dyskusji. Nie jest to istotne odstepstwo, jednak

zachowanie wszystkich czesci w streszczeniu utatwia czytelnikowi odbiér pracy.

Uwagi jezykowe i edytorskie czgsto odbierane sg jako niepotrzebne | nadmierne, jednak
prace doktorskg powinna cechowac szczegolna staranno$é. Te uwagi nie wplywaja, oczywiscie,
na wartos¢ merytoryczng dziefa i koncowa catosciowa pozytywns oceng dysertacji.

Podsumowanie

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja lekarz Doroty Ksi¢zniak-Baran dotyczy
waznego zagadnienia. Przedmiotem rozprawy jest analiza istotnego problemu naukowego,
a indywidualny wkiad Doktorantki w te¢ analiz¢ jest wystarczajacy i udokumentowany.



Doktorantka wykazata si¢ umiejetnoscia analitycznego myslenia oraz systemowego spojrzenia
na opracowywane zagadnienie i potwierdzita swoje umiejetnosci prowadzenia pracy naukowej.
Praca stanowi unikatowy material edukacyjny, mozliwy do wykorzystania w codziennej
praktyce klinicznej. Wyniki analizy zostaly juz zaprezentowane w formie doniesienia
plakatowego podczas kongresu ASTRO 2020. Koicowa calo$ciowa ocena dysertacji jest
pozytywna.

W opinii Recenzentki, rozprawa doktorska lekarz Doroty Ksiezniak-Baran,
pt. . Poréwnanie skutecznosci i tolerancji jednoczasowej radiochemioterapii
z samodzielng, przyspieszong radioterapig u chorych na $rednio zaawansowanego raka
plaskonablonkowego rejonu glowy i szyi” wykonana w Oddziale Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego w Gliwicach,
pod opieka promotora - prof. dr hab. med. Krzysztofa Skladowskiego spetnia kryteria
przypisane rozprawom na stopien naukowy doktora zdefiniowane w art. 13 ust. 1. Ustawy
z dn. 14 marca 2003 r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595 z p6zn. zm )

Whioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego o dopuszczenie lekarz Doroty
Ksig¢zniak-Baran do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczeénie, z uwagi na podniesione w recenzji walory rozprawy, duzy aspekt
poznawczy i rzetelne opracowanie waznego problemu medycznego, stawiam wniosek
0 wyrdznienie pracy przez Rad¢ Naukowa Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sklodowskiej-Curie — Paiistwowego Instytutu Badawczego.
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