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Recenzja pracy doktorskiej lek. Adama Brewczynskiego
pt.: ,Wirus brodawczaka ludzkiego jako czynnik etiologiczny i prognostyczny dla chorych na raka
gardta sSrodkowego leczonych z zastosowaniem radioterapii samodzielnej lub w skojarzeniu z

chemioterapia.”

Rozprawa doktorska sktada sie z monotematycznego cyklu trzech publikacji, dwdch oryginalnych
i jednej przeglagdowej, recenzowanych w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym o wysokim
wspotczynniku IF sumarycznie= 16,636 (zgodnie z rokiem publikacji). We wszystkich udziat Doktoranta

jest znaczacy.

Cykl publikacji dotyczy wybranych aspektow klinicznych roli brodawczaka ludzkiego w charakterze
czynnika etiologicznego i prognostycznego u chorych na raka gardta sSrodkowego, leczonych

samodzielng radioterapig lub w skojarzeniu z chemioterapia.

W celu doskonalenia schematéw postepowania z chorymi na raka gardta sSrodkowego wazna jest nie
tylko analiza poréwnawcza chorych z HR-HPV(-) i HR-HPV(+) pod wzgledem epidemiologii,
parametrow kliniczno-morfologicznych i przezycia catkowitego, ale rowniez pod wzgledem stanu
immunologicznego oraz stanu odzywienia przed i po leczeniu. Takie badania mogg pozwoli¢ na
ewentualne wprowadzenie terapii indywidualnej oraz stosowanie odpowiedniej interwenciji
zywieniowej w trakcie leczenia.

W tym kontekscie wybor przez Doktoranta tematu pracy doktorskiej jest wtasciwy i aktualny.

W pierwszej pracy Doktorant dokonuje poréwnania wptywu wybranych parametréw
immunologicznych oraz hematologicznych na przezycia u chorych na HPV-zaleznego i HPV-
niezaleznego raka gardta sSrodkowego. Do badania wtgczono 127 chorych leczonych samodzielng
radioterapig i radiochemioterapig jednoczasowg. Pacjentow podzielono na dwie grupy wedtug
statusu HR-HPV. W obu grupach poréwnano laboratoryjne parametry krwi przed i po zakonczonym
leczeniu.

Analizowano rdznice miedzy grupami o niskich i wysokich wartosciach wskaznikow nieswoisto-

swoistej odpornosci immunologicznej (wskaznik neutrofilowo-limfocytowy, wskaznik ptytkowo-



limfocytowy, wskaznik monocytowo-limfocytowy oraz wskaznik ogdlnoustrojowego zapalenia przed
leczeniem). Analizowano wptyw tych czynnikow na czas przezycia catkowity i czas przezycia wolny od
choroby. Stwierdzono znamienne rdznice badanych biomarkeréw w grupach pacjentéw HR-HPV (+) i
HR-HPV(-). Status HR-HPV okazat sie bardzo silnym czynnikiem prognostycznym zaréwno w
odniesieniu do przezycia catkowitego jak i przezycia wolnego od choroby, poniewaz parametry te byty

istotnie dtuzsze u pacjentéow HR-HPV(+) w poréwnaniu z chorymi HR-HPV(-).

W nastepnej pracy opublikowanej w prestizowym czasopismie Pathobiology, Doktorant wraz ze swojg
grupa badawczg dokonat oceny wptywu naciekdw makrofagdédw w podscielisku guza o fenotypach M1 i
M2 tacznie (CD68+) oraz tylko M2 (CD 163+) na kliniczne wyniki leczenia. W podsumowaniu, w grupie
pacjentéw HR-HPV(-) intensywne nacieki makrofagdw M1/M2 korelujg z wyzszym ryzykiem wznowy
weztowej, a intensywne nacieki M2 sg niekorzystnym czynnikiem prognostycznym dla wznowy
lokoregionalnej, przezycia bez przerzutow i przezycia catkowitego. Takiej zaleznosci nie obserwowano
w grupie chorych z RGS zwigzanym z HR-HPV/(+).

Uzyskane wyniki w tym badaniu sugeruja, ze intensywny naciek makrofagdéw w otoczeniu guza
nowotworowego jest silnym niekorzystnym czynnikiem prognostycznym tylko u pacjentow z RGS ze

statusem HR-HPV(-).

W trzeciej pracy Doktorant dokonat gruntownego przegladu i omdwienia pismiennictwa na temat
wsparcia zywieniowego u chorych podanym radioterapii na Nowotwory Regiony Gtowy i Szyi ze
szczegolnym uwzglednieniem statusu HPV. Poza obszernym omdwieniem réznych aspektéw
optymalnego czasu wdrozenia interwencji zywieniowej oraz sposobdéw dostepu zywieniowego,
podjeto réwniez temat wptywu statusu HR-HPV na ryzyko niedozywienia chorych na RGS.

Waznym doniesieniem jest podsumowanie badan stwierdzajgcych wysoka czestos¢ krytycznej utraty
masy ciata u chorych na RGS HR-HPV(+). Rdwniez obserwacja wynikéw badan stwierdzajacych
zwiekszong ostrg toksycznosé podczas leczenia onkologicznego u pacjentéw w tej grupie chorych w
poréwnaniu z pacjentami HR-HPV(-). Niedozywienie w trakcie leczenia onkologicznego ogranicza lub
wrecz uniemozliwia kontynuacje RT/CRT. Przeglad pismiennictwa wykazat, ze w trakcie intensywnego
leczenia onkologicznego nalezy pamietaé o wsparciu zywieniowym, poniewaz chorzy HR-HPV(-) sg

wyjatkowo narazeni na pogorszenie stanu odzywienia na skutek leczenia onkologicznego.

Rozprawa jest pracg wyrdzniajaca sie ze wzgledu na swojg wartos$¢ kliniczng. Godny uwagi jest logiczny,
opis probleméw jak i wynikéw, przedstawiony w prezentowanym monotematycznym cyklu publikacji.
Na szczegdlne podkreslenie zastugujg elementy poznawcze wynikajgce z pracy, moggce znaczenie dla

praktyki klinicznej.



Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska, w mojej ocenie stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego, Doktorant wykazat sie wiedzg teoretyczng w dyscyplinie oraz posiada
umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia badan naukowych.

W zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowej Narodowego Instytutu
Onkologii - Paiistwowego Instytutu Badawczego wniosek o dopuszczenie lek. Adama Brewczynskiego

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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