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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
pt. ,,Poréwnanie skutecznosci i tolerancji jednoczasowej radiochemioterapii
z samodzielna, przyspieszong radioterapia u chorych na Srednio
zaawansowanego raka plaskonablonkowego regionu glowy i szyi”

autorstwa lek. Doroty Ksiezniak-Baran

Raki regionu glowy i szyi stanowig szdsta przyczyng zgonow na nowotwory ztosliwe na
Swiecie i s3 istotnym problemem zdrowotnym, spotecznym i ekonomicznym w naszym Kraju.
Sposrod ogotu rozpoznan histopatologicznych, zdecydowang wigkszo$¢ stanowig raki
ptaskonabtonkowe. Pomimo znacznych postgpow dotyczacych mechanizméw onkogenezy,
poprawa wynikéw leczenia tych nowotwordw na przestrzeni ostatnich lat byla niewielka 1
dokonata si¢ glownie dzigki badaniom okreslajagcym optymalne zastosowanie leczenia
miejscowego, w tym przede wszystkim radioterapii. W tej sytuacji wybdr tematu pracy
doktorskiej lek. Doroty Ksiezniak-Baran — oceny skuteczno$ci i dzialan niepozadanych
radykalnej przyspieszonej radioterapii w poréwnaniu do radiochemioterapii — uwazam za
bardzo wazny klinicznie. Przedstawiona rozprawa doktorska jest wynikiem prospektywnego
badania klinicznego z losowym doborem HNO8, przeprowadzonego w Narodowym Instytucie

Onkologii — Oddziale w Gliwicach.

Uktad rozprawy jest typowy dla tego typu opracowan. Wstep obrazuje duze oczytanie
Doktorantki i Jej dobre przygotowanie do podjecia zagadnien poruszanych w dalszych
czeSciach pracy. Autorka szczegblowo omawia podstawy radiobiologiczne oraz wyniki
leczenia z wykorzystaniem radioterapii chorych na raka regionu glowy i szyi, z
uwzglednieniem najwazniejszych badan klinicznych w aspekcie roznych sposobow
frakcjonowania dawki. Szczegdtowo zostaty przedstawione dane dotyczgce badan klinicznych

z zastosowaniem przyspieszonej radioterapii jak i jednoczasowej radiochemioterapii, oraz
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zagadnienia zysku terapeutycznego w kontekscie toksyczno$ci leczenia. Doktorantka
umiejetnie  podsumowata przestanki do podjecia przedstawionego w  rozprawie
prospektywnego badania klinicznego HNOS, ktére stanowi wazng kontynuacje badan
klinicznych prowadzonych w Oddziale Gliwickim Narodowego Instytutu Onkologii. Wstep
jest napisany wartkim jezykiem, poszczeg6élne zagadnienia powigzane sg w logiczny sposob,
co umozliwia czytelnikowi przejrzyste zrozumienie podejmowanego tematu i dobrze go

uzasadnia.

Cele i zatozenia badania zostaty opisane w formie hipotezy badawczej — jako poréwnanie
dwoch metod leczenia: samodzielnej przyspieszonej radioterapii oraz jednoczesnej
radiochemioterapii. Doktorantka opisata kryteria wtaczenia do badania oraz uzasadnita wybor
hipotezy badawczej, opisata charakterystyke grupy badanej oraz szczegélowo opisata
zaproponowane w badaniu schematy terapeutyczne. Punktami koncowymi badania byly:
calkowity Czas przezycia, Czas przezycia bez objawow raka Oraz czas przezycia bez objawow
raka w ognisku pierwotnym lub uktadzie chtonnym szyi. Metody statystyczne zostaty dobrane
I opisane prawidtowo, chociaz w mojej ocenie zabraklo szczegdtowej oceny planowanej
liczebnosci badania na podstawie jasnego zdefiniowania planu badawczego (tzn. superiority
versus non-inferiority wraz z przyjetym zalozeniem réznic pomiedzy grupami). Do analizy

wykorzystano oprogramowanie R, co jest ogolnie przyjetym i wlasciwym rozwigzaniem.

Wyniki przeprowadzonych badan przedstawione sg obszernie w postaci opisowej oraz licznych
tabel i rycin. Przedstawione wyniki leczenia sa bardzo dobre i nie odbiegaja od najlepszych
publikacji w tej dziedzinie. Oprocz szczegotowej analizy wynikow czasu przezycia, kontroli
miejscowej 1 kontroli regionalnej, zwraca uwage bardzo dokladna analiza odczynéw
popromiennych oraz drugich pierwotnych nowotworow, co stanowi duzg warto$¢ poznawcza.
W pracy wykazano znamiennie dtuzszy czas przezycia u chorych poddanych rownoczasowe;j
radiochemioterapii w poréwnaniu do samodzielnej radioterapii frakcjonowane; w sposob
przyspieszony oraz nieznamienng statystycznie korzy$¢ z zastosowania radiochemioterapii
rownocCzasowej, nie zaobserwowano wplywu metody na prawdopodobienstwo zachorowania

na drugi niezalezny nowotwor. Rozdzial wyniki zawiera rowniez szczegdlowa jedno- i
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wieloczynnikowa analize skutecznosci leczenia w zaleznosci od znanych czynnikow
rokowniczych — lokalizacji nowotworu, zaawansowania klinicznego, etiologii HPV oraz

historii palenia tytoniu.

W dyskusji Doktorantka szczegotowo omawia uzyskane wyniki na tle danych z pismiennictwa,
podsumowanych w tekscie i w formie tabelarycznej. Ta czes¢ rozprawy swiadczy o Jej duzej
wiedzy i oczytaniu w zakresie omawianych zagadnien. Autorka zdaje sobie sprawe z
ograniczen pracy i ostroznie formuluje wnioski pochodzace z analizy przedwczesnie
zakonczonego badania klinicznego. Dyskusja zawiera rowniez szczegotowe dane dotyczace
wynikéw badan klinicznych z zastosowaniem rownoczasowej chemioterapii oraz omawia
systemowe metody leczenia nowotwordow glowy i Szyi stosowane w skojarzeniu z radioterapia.
W dyskusji omoéwiono réwniez zaobserwowany zwigzek pomigdzy wynikami leczenia a
nasileniem ostrego odczynu popromiennego, oraz niekorzystny wptyw palenia tytoniu na
skuteczno$¢ leczenia. W tekscie rozdziatu dopatrzytem si¢ drobnych niescistosci — np. strona
58 ,,Porownano dtugos¢ czasu do progresji (PFS) ...”. Czas do progresji choroby jest inaczej
definiowany statystycznie niz czas przezycia wolnego od progresji (progression-free survival,

PFS) i terminy te nie sg tozsame.

Whioski z pracy zawarte s3 w punktach, ktore znajduja petne odzwierciedlenie w tresci pracy.
Wszystkie z nich sa wartosciowe i maja znaczenie zarowno poznawcze jak i aplikacyjne.
Zatozenie ,jednakowej skuteczno$ci przyspieszonej radioterapii 1 jednoczesnej
radiochemioterapii” sformutowane we wniosku 1 uwazam za niefortunne — do takiego
zalozenia nalezaloby bowiem dobra¢ metodyke badania typu ,,hon-inferiority wraz z
odpowiednio przyjeta wysoka liczeboscig. Pomimo tego niedociggniecia, praca jest w mojej
opinii znakomitym przyktadem wykorzystania przez Doktorantk¢ mozliwosci badawczych
Osrodka o duzej tradycji prowadzenia prospektywnych badan klinicznych w zakresie

nowotworow glowy i szyi i wykracza znaczaco poza wymagania stawiane pracom doktorskim.
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PiSmiennictwo obejmuje 134 aktualne i dobrze dobrane pozycje o zasadniczym znaczeniu dla
tresci rozprawy. Praca zawiera tgcznie 16 tabel i 18 czytelnych rycin, ktorych legendy zostaty

prawidlowo 1 czytelnie napisane.

Podsumowujac, pomimo nielicznych niedociaggnie¢, przedstawiona do oceny rozprawa stanowi
warto$ciowe rozwigzanie waznego zagadnienia naukowego i stanowi istotny wktad w zakresie
wiedzy na temat radioterapii nowotwordéw regionu glowy i szyi. Praca ta w pelni odpowiada
warunkom stawianym rozprawom doktorskim a nawet znaczaco je przewyzsza — jest bowiem
podsumowaniem prospektywnego badania klinicznego o duzej warto$ci poznawcCzej i

klinicznej, oraz przyczynia si¢ do zdefiniowania obecnego standardu leczenia.

Podsumowujac, stwierdzam jednoznacznie, ze pomimo zgtoszonych uwag, rozprawa doktorska
lek. Doroty Ksi¢zniak-Baran spetnia ustawowe wymogi stawiane pracom doktorskim. Wobec
tego wnosze¢ o0 przyjecie recenzowanej dysertacji doktorskiej i dopuszczenie jej do publicznej
obrony. Bioragc pod uwagg wysoka warto$¢ poznawcza i praktyczng rozprawy, wnioskuj¢ do

Wysokiej Rady Narodowego Instytutu Onkologii o jej wyr6znienie.

Prof. dr hab. Rafat Dziadziuszko
Kierownik Kliniki Onkologii i Radioterapii

Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego




