o UNIWERSYTET
MIKOLAJA KOPERNIKA
W TORUNIU

Wiydsiat Nauk 0 Zdrowiu

- — Prof. Krzysztof Roszkowski

Kierownik Katedry Onkologii
Collegium Medicum
Uniwersytet Mikotaja Kopernika

Recenzja pracy doktorskiej lek. Doroty Ksieiniak-Baran pt.: ,Poréwnanie skutecznosci
jednoczasowej radio-chemioterapii z samodzielng, przy$pieszong radioterapia u chorych na $rednio

zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego regionu gtowy i szyi”.

Wyniki leczenia chorych na nowotwory regionu glowy i szyi s3 niezadowalajace pomimo postepu
w diagnostyce i metodach leczenia, wliczajac w to zaawansowane metody chirurgiczne, radio-
chemioterapig oraz leczenie molekularnie celowane. W ciggu kilku lat dochodzi do miejscowego
nawrotu i/lub przerzutéw odlegtych raka. Wiekszos¢ przypadkéw kwalifikowanych do leczenia
onkologicznego z intencjg wyleczenia, prezentuje w momencie rozpoznania wysoki stopien
zaawansowania choroby. Rowniez trwate nastepstwa leczenia w okresie obserwacji moga by¢
skutkiem destrukcyjnego dziatania choroby jak i samego leczenia, ktére najczesciej jest skojarzone
i bardzo agresywne (okaleczajace resekcje chirurgiczne, popromienna dystrofia tkanek). Powikiania
leczenia onkologicznego zdecydowanie obnizaja jako$¢ 2ycia pacjentéw, wliczajac w to uposledzenie
odzywiania, funkcje oddychania oraz narzadéw zmystow.

Poszukiwanie nowych, skutecznych i lepiej tolerowanych metod leczenia jest aktualnym tematem

badan.
W tym kontekscie wybor tematu pracy jest wtasciwy i aktualnie potrzebny w praktyce kliniczne;.

Przedmiotem prezentowanej dysertacji jest retrospektywna analiza tacznie grupy 101 chorych na
sredniozaawansowanego raka regionu glowy i szyi w stopniu zaawansowania T2 — T4a NO-N2, ktérzy
uczestniczyli w randomizowanym badaniu klinicznym HNO8-PT prowadzonym w | Klinice Radioterapii

i Chemioterapii Instytutu Onkologii w Gliwicach w latach 2008 - 2013.

Przedtozony do oceny manuskrypt napisany jest w sposob przejrzysty i logiczny, zawiera 111 stron

maszynopisu i posiada uktad typowy dla dysertacji doktorskich. Zawiera 18 rycin i 16 tabel, ktére s



umieszczone w tekscie, co ufatwia czytelnikowi zapoznanie sie 2 prezentowanym materiatem

i wynikami. Autorka cytuje 134 pozycje piémiennictwa.

Wstep pracy stanowi obszerne i szczegotowe opracowanie pogladowe, dotyczace aktualnej wiedzy
na temat wymienionych jednostek chorobowych poddanych analizie badawczej. Doktorantka
szczegotowo omawia czynniki prognostyczne, podstawy radiobiologiczne przyspieszonej repopulacji
komorek ptaskonabtonkowego RGiS (dowody biologiczne, mechanizmy komdrkowe, parametry

kinetyki komorkowej). Opisuje rowniez szczegdtowo standardy leczenia chorych z tym rozpoznaniem,

Wprowadzenie porusza zatem wszystkie wazne aspekty omawiane w pracy doktorskiej. Doktorantka
jako praktyk kliniczny przedstawia problemy decyzyjne w sposéb wskazujacy na jej obszerng wiedze

i doswiadczenie kliniczne w tym zakresie, szczegdlnie w kontekécie podjetych badan.

W rozdziale ,Cel i zatozenia badania”, Doktorantka jasno i poprawnie precyzuje hipotezy badawcze
oraz cele swojej dysertacji. Zaktada porownanie dwoch metod leczenia: samodzielne| radioterapii
frakcjonowanej w sposéb przyspieszony- ciagly, codziennie jedna frakcja 1,8 Gy przez 7 dni w
tygodniu do dawki catkowitej 72 Gy w 40 frakcjach w czasie 40 dni leczenia w poroéwnaniu 2z
jednoczasowa radio-chemioterapia (frakcjonowanie w sposéb konwencjonalny codziennie jedna
frakcja 2,0 Gy przez 5 dni w tygodniu do dawki catkowitej 70 Gy w 35 frakcjach w czasie 49 dni
leczenia i chemioterapig cisplatyng w dawce 100 mg/m2 co 21 dni w trakcie radioterapii.

Doktorantka poprawnie uzasadnia zatozenia projektu, ktérego podstawg byly wnioski wynikajgce
z wezesniejszych badan wilasnych oraz obszernej metaanalizy opublikowanej w czasopiémie .Lancet”,
ze obie powyisze metody leczenia chorych bedq w praktyce klinicznej alternatywne pod wzgledem
wyboru. Zastgpienie chemioterapii przy$pieszonym napromienianiem pozwolitoby leczy¢ skutecznie
pacjentéw posiadajacych przeciwskazania do podawania pochodnych platyny oraz niewyrazajacych

zgody na leczenie systemowe,

Kolejny rozdziat ,Materiat i metody”, identyfikuje badane grupy, szczegétowo opisuje
charakterystyke chorych oraz metody leczenia oraz dobér chorych do poszczegdinych podgrup.
Precyzyjnie zostaly zdefiniowane metody badan oraz sposéb przeprowadzania i interpretacji
wynikéw. W rozdziale tym Doktorantka szczegétowo i obszernie definiuje zastosowane kryteria
oceny naukowej. W tym aspekcie dobdr chorych, zastosowane analizy statystyczne oraz zatozenia
badawcze prezentowanej pracy,

w mojej opinii s3 w petni uzasadnione i rzeczowe.



Rozdziat pracy ,Wyniki” to obszerne i przejrzyste oméwienie badania. W 16 rycinach i 7 tabelach
Doktorantka ukazuje skutecznosé leczenia w obu badanych metodach. Prezentacja wynikow

poréwnawczych w postaci wykreséw Kaplana-Meyera znaczaco utatwia oceng.

Autorka dokonata oceny pordwnawcze] szerokiego panelu parametréw dla obu badanych metod
leczenia. Szczegolnie warte podkreslenia jest stwierdzenie, ze miejscowy nawrét choroby
potwierdzono w 26% przypadkéw po zastosowaniu radioterapii przyspieszonej w poréwnaniu z 15%
przypadkow poddanych jednoczasowe] radio-chemioterapii. Podobnie przerzuty odlegte rozpoznano
u 9% chorych z pierwszej podgrupy w poréwnaniu z 6% chorych z drugiej. Zatem do wznowy oraz
odleglych przerzutéw raka dochodzito czesciej po zastosowaniu radioterapii przys$pieszonej niz po
jednoczasowej radio-chemioterapii. Réwniez mediany przezy¢ catkowitych pacjentéw po
zastosowaniu radioterapii przyspieszonej byly nizsze niz po zastosowaniu metody skojarzonej,

odpowiednio 40 mies. vs 60 mies.

Jest to dobrze napisany rozdziat, ktéry $wiadczy o umiejetnosci krytycznego podejécia do prezentacji

wynikéw wiasnych badan.

W rozdziale ,Dyskusja”, Doktorantka umiejetnie przeanalizowata otrzymane wyniki oraz odniosta je
do danych z literatury polskiej i Swiatowej. Wykorzystata w pracy wiasciwie dobrane pismiennictwo,
odpowiednio cytujac poszczegdlne pozycje. Rowniez wykazata sig wiasciwym spojrzeniem z punktu
widzenia praktyka klinicznego, szczegélnie ze dane stanowigce materiat niniejszej rozprawy byly

zebrane retrospektywnie.

Doktorantka w petni zrealizowata postawione cele badawcze.

W rozdziale pt. ,Wnioski” jasno przedstawiono podsumowanie wynikajgce z przeprowadzonych
analiz, w tym kilka waznych z punktu widzenia klinicznego. Chemioterapia cisplatyng w trakcie
radioterapii konwencjonalnej redukuje ryzyko wznowy miejscowej, regionalnej i przerzutow
odlegtych. Korzysc kliniczna zwigzana z dodaniem 2-3 dawek chemioterapii cisplatyng do radioterapii
konwencjonalnej, powinna byé rekomendowang metodg leczenia chorych na raka krtani i gardta
doinego. Natomiast chorzy z rakiem gardta $rodkowego z HPV (-) sq dobrymi kandydatami do
leczenia metody radioterapii przyspieszonej, szczegélnie gdy wystepuja przeciwwskazania do

leczenia systemowego.

Streszczenia polsko- i angielskojezyczne nie budzg zastrzezer.



Prace konczy obszerne zestawienie pismiennictwa, w tym pozycje z ostatnich 5 lat. Wykorzystana

bibliografia potwierdza rzetelng analize tematu, bgdacego przedmiotem pracy doktorskiej.

Rozprawa doktorska jest pracg wyrézniajacy sig, ze wzgledu na swoja wartos¢ kliniczng. Godny uwagi
jest logiczny, precyzyjny opis oraz przedstawienie problemu i wynikéw wiasnych. Na szczegélne
podkreslenie zastuguja elementy poznawcze wynikajgce z pracy, majace znaczenie dla praktyki
klinicznej.

W 2zwigzku z tym mam zaszczyt i przyjemnosé przedstawi¢ Radzie Naukowej Narodowego Instytutu
Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie — Paristwowego Instytutu Badawczego, wniosek o dopuszczenie

lek. Doroty Ksiezniak-Baran do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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