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Ocene pracy doktorskiej lek. med. Adama Brewczynskiego przygotowatem na podsiawie
uchwaty Rady Naukowej Instytutu Onkologii im. M. Skiodowskiej-Curie - Panstwowego

Instytutu Badawczego.

Temat pracy doktorskiej podjety przez lek. med. Adama Brewczynskiego jest
interesujacy i aktualny. Nowotwory gtowy i szyi s3 istotnym problemem klinicznym w
Polsce i na $wiecie. Wedltug pismiennictwa aktualnie ponad 20% og6tu rakéw regionu
gtowy i szyi jest zwigzanych z zakazeniem wirusem HR-HPV. Czestos¢ wystepowania
raka gardia srodkowego HR-HPV(+) systematycznie wzrasta, od okoto 16% w latach
80-tych XX wieku do ponad 70% w ostatniej dekadzie XXI wieku, jakkolwiek istniejg
duze roznice w czestosci wystepowania raka gardia srodkowego HR-HPV(+) w roznych
obszarach geograficznych. W Europie czestos¢ ta waha sie¢ od 24,2% do 56,5%.
Badania oceniajace czestosé wystepowania w populacji polskiej raka HR-HPV-
zaleznego oraz dokfadnej roli HR-HPV jako czynnika prognostycznego u chorych na

-



raka gardta srodkowego jak dotad nalezg do nielicznych. Tym bardziej cenny est
podjety przez Doktoranta temat oceny roli HPV jako czynnika prognostycznego u
chorych na raka gardta srodkowego z zastosowaniem radioterapii samodzielne| lub w

skojarzeniu z chemioterapia.

Doktorant postawit sobie ambitne cele, ktore okreslit bardzo szczegdiowo.

Gtéownym celem cykiu prac byta ocena czestosci wystepowania raka
ptaskonabtonkowego zwiazanego z infekcjg wirusem brodawczaka ludzkiego o
wysokim potencjale onkogennym (HR-HPV) oraz roli HR-HPV jako czynnika
prognostycznego u chorych na raka gardta srodkowego leczonych radykalnia
samodzielnym napromienianiem (RT) lub w skojarzeniu z chemioterapia (CRT).
Badaniami objeto chorych leczonych w Narodowym Instytucie Onkologii m. Marii
Sklodowskiej-Curie, Panstwowym Instytucie Badawczym i Oddziale w Gliwicach w
latach 2012 - 2015.

Cel dodatkowy stanowita szczegotowa analiza porownawcza parametrow
kliniczno-patologicznych z uwzglednieniem stanu immunologicznego oraz przezycia
chorych na raka gardta srodkowego HR-HPV(+) i HR-HPV(-).

Rozprawa doktorska lek. med. Adama Brewczynskiego opiera sie na cyklu
publikacji dotyczacych wybranych aspektow klinicznych roli wirusa brodawczaka
ludzkiego w charakterze czynnika etiologicznego i prognostycznego u chorych na raka
gardta srodkowego.

W sktad cyklu wchodzg trzy prace : nr. 1 i 2 oryginalne i nr.3 pogladowa.
Wszystkie zostaly opublikowane w zagranicznych, recenzowanych, wysoko

impaktowanych czasopismach naukowych:

1. Brewczynski A, Jabloriska B, Mazurek AM, Mrochem-Kwarciak J, Mrowiec S,
Snietura M, Kentnowski M, Kotosza Z, Skiadowski K, Rutkowski T.

Comparison of Selected Immune and Hematological Parameters and Their Impact on
Survival in Patients with HPV-Related and HPV-Unrelated

Oropharyngeal Cancer

Cancers (Basel). 2021 Jun 29;13(13):3256. doi: 10.3390/cancers|3133256.

(IF=6,575, liczba cytowan: 8)



2. Snietura M, Brewczynski A, Kopec A, Rutkowski T.

Infiltrates of M2-Like Tumour-Associated Macrophages Are Adverse Prognostic Factor
in Patients with Human Papillomavirus-Negative but Not inHuman Papillomavirus-
Positive Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma.

Pathobiology. 2020;87(2):75-86. doi: 10.1159/000505522.

(IF=3,916, liczba cytowan: 10)

8 Brewczynski A, Jabtoriska B, Mrowie¢ S, Sktadowski K, Rutkowski T.
Nutritional Support in Head and Neck Radiotherapy Patients Considering HPV Status.
Nutrients. 2020 Dec 27;13(1):57. doi: 10.3390/nul3010057.

(IF=6,706, liczba cytowan: 9)

taczny IF wszystkich prac wynosi 17,197.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska jest starannie opracowanym i
oprawionym 34 stronicowym wydrukiem komputerowym. Praca dzieli sie¢ na
nastepujace rozdziaty: Wykaz skrotow, streszczenie w jezyku polskim i angisiskim,
wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg, wstep i zatozenia pracy, cel pracy,
material i metody, wyniki, wnoski, kopie opublikowanych prac stanowigcych podstawe

rozprawy doktorskiej, podsumowanie, pismiennictwo, oswiadczenia wspoétautoraw.

Poczatkowo Doktorant ogolnie omawia prace skfadajgcych sie na rozprawe
doktorska, przedstawiajgc sumacyjne: wstep i zatozenia pracy, prezentujac material i
zastosowane metody badawcze, wyniki | wnioski.

Kolejne rozdziaty doktoratu stanowig, zamieszczone w catosci, opublikowane

prace bedace podstawa dysertacji.

Praca 1.
Comparison of Selected Immune and Hematological Parameters and Their Impact

on Survival in Patients with HPV-Related and HPV-Unrelated.

Celem pracy byta analiza wybranych parametrow immunologicznych i

hematologicznych u chorych na HR-HPV(+) i HR-HPV(-) raka gardta srodkowego przed
i po zakonczonej radioterapii/chemioradioterapii (RT/CRT) oraz ocena wptywu tych



parametrow na przezycie. Praca miata charakter retrospektywny. Analizie poddano 127
chorych, ktérych podzielono wedtug statusu HR-HPV na 2 grupy: HR-HPV(-) (n=68) i
HR-HPV(+) (n=59).

Badanie obejmowato szczegdlowa i kompleksowg analize porownawcza wielu
parametrow immunologicznych i hematologicznych. Uzyskane wyniki stanowia istotny
wkiad do dyskusji na temat prognostycznej roli parametrow hematologicznych i
immunologicznych u chorych na HR-HPV(-) i HR-HPV(+) raka gardia srodkowago Na
podkreslenie zastuguje fakt, ze przedstawiono proste i powszechnie dostepna

parametry krwi, ktére mozna wykorzystac w praktyce klinicznej.

Prace uwazam za bardzo wartosciowa i moze na pewno by¢ wykorzystana w
dalsze] meta-analizie na temat poréwnania parametrow hematologicznych i
immunologicznych pomiedzy chorymi na raka gardta srodkowego HR-HPV(-) i HR-
HPV(+) zwiaszcza, ze dotychczas opublikowano tylko kilka oryginalnych doniesien w tej
dziedzinie.

Praca 2.
Infiltrates of M2-Like Tumour-Associated Macrophages Are Adverse Prognostic
Factor in Patients with Human Papillomavirus-Negative but Not in Human

Papillomavirus-Positive Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma

Celem pracy bylo zbadanie wptywu intensywnosci naciekow makrofagow o
fenotypach MI i M2 tgcznie (CD 68+) oraz tylko M2 (CD 163+), okreslanych
immunonistochemicznie pdétilosciowo, na wyniki kliniczne pacjentow z rakiem
ptaskonablonkowym gardta srodkowego, z uwzglednieniem statusu HR-HPV quza. W

badaniu wzigto udziat 85 chorych na raka gardia srodkowego.

Badacze wykazali, ze w grupie pacjentow HR-HPV(-) intensywne nacieki
makrofagow M1/M2 korelujg z wyzszym ryzykiem wznowy weziowej, a intensywne
nacieki M2 sa niekorzystnym czynnikiem prognostycznym dla wznowy lokoregiona/ne;,
przezycia bez przerzutow i przezycia catkowitego. Takiej znamiennej zaleznosci nie
zaobserwowano u chorych z rakiem gardita srodkowego zwigzanym z HR-HPV.
Uzyskane w niniejszym badaniu wyniki sugerujg, ze intensywny naciek makrofagow we

froncie guza jest silnym niekorzystnym czynnikiem prognostycznym tylko u chorych z



rakiem gardta srodkowego HPV(-). To badanie potwierdza rowniez dostrzegalne w
badaniu histopatologicznym réznice pomiedzy guzami, w zaleznosci od statusu HR-
HPV. Zaleznos¢ pomiedzy intensywnoscia nacieku makrofagdw a przezyciem u chorycn
HR-HPV(-) przemawia za tym, ze warto jest bada¢ guzy pod wzgledem nacieku
makrofagow celem stratyfikaciji ryzyka wystapienia wznowy oraz gorszego przezycia.

3 Praca
Nutritional Support in Head and Neck Radiotherapy Patients Considering HPV.

vest to praca poglgdowa. Dokonano przegladu Swiatowego pismiennictwa i
omowienia wskazan do wsparcia Zywieniowego oraz rodzajow zywienia, w tym
zywienia immunomodulujgcego, u chorych na raka regionu gtowy i szyi, zwlaszcza
pacjentdw 2z rozpoznanym rakiem gardta srodkowego, poddawanych RT/CRT, z
uwzglednieniem statusu HR-HPV. Przeglad pi$miennictwa wykazat, ze w trakcie
leczenia onkologicznego bardzo wazne jest intensywne wsparcie Zywieniowe, poniewaz
chorzy HR-HPV(+) sa narazeni na pogorszenie stanu odzywienia na skutek
negatywnych skutkow leczenia onkologicznego. Zwrécono uwage na optymalny czas
wdrozenia interwencji zywieniowej oraz sposobow dostepu zywieniowego u chorych na
raka gardia srodkowego .Omoéwiono rowniez wplyw statusu HR-HPV na ryzyko
niedozywienia u pacjentéw chorych na raka gardta srodkowego. W podsumowaniu
Autorzy zaznaczyli, ze niedozywienie jest czesto skutkiem nowotworu, ale tez i leczenia,
przez to jest istotnym problemem zaréwno w kontekscie leczenia jak i rokowania u
chorych na raka gardia srodkowego. Szczegdlnie podkreslili fakt, ze niedozywienie
niejednokrotnie ogranicza lub wrecz uniemozliwia kontynuacje leczenia RT/CRT i
dlatego tak istotne jest wskazanie czynnikéw ryzyka niedozywienia u chorych na raka
gardta srodkowego. jak réwniez wdrozenie odpowiedniego postepowana

Zywieniowego.

Na podstawie wnikliwej analizy uzyskanych wynikow i ich krytycznej oceny Autor
postawt 6 wnioskow, ktore wynikaja z przeprowadzonych badan, sg logicznym ich
nastgpstwem i pozwalajg si¢ odnies¢ do postawionych celéw badawczych. Wyniki
badan potwierdzity, ze chorzy na raka gardta srodkowego HR-HPV(+) znamiennie roznig
si¢ od chorych HR-HPV(-). S3 oni w mniejszym stopniu obciazeni chorobami
wspolistniejacymi i cechuja sie wyzszym zaawansowaniem regionalnym choroby. W
przypadku chorych HR-HPV(+) migdatek podniebienny jest wyraznie najczesisza



pierwotng lokalizacjg raka gardfa srodkowego, podczas gdy u chorych HR-HPV(-)
odnotowuje si¢ guzy w obrebie wszystkich czesci anatomicznych gardta srodkowego.
Guzy HR-HPV(+) wykazujg istotnie czesciej niski stopien zréznicowania histologicznego
w poréwnaniu z guzami HR-HPV(-). Status HR-HPV jest silnym korzystnym czynnikiem
prognostycznym, poniewaz zarowno przezycie catkowite, jak i przezycie wolne od
choroby jest istotnie dtuzsze u chorych na raka gardta srodkowego HR-HPV(+). Chorzy
HR-HPV(+) wykazujg wyzsze zaawansowanie regionalne, co wskazuje na znamienni2
Czgstsze stosowanie chemioradioterapii w schemacie leczenia. W grupie pacjentéw
HR-HPV(-) intensywne nacieki makrofagow M1/M2 korelujg z wyzszym ryzykiem
wznowy weztowej, a intensywne nacieki M2 sg niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym dla wznowy lokoregionalnej, przezycia bez przerzutéw i przezycia
catkowitego. Chorzy na raka gardta srodkowego, zwlaszcza HR-HPV(+), sa narazeni na
niedozywienie | wymagaja wsparcia zywieniowego.

Whioski wynikle z przeprowadzonych badan uzupetniajg wiedze na temat wirusa
brodawczaka ludzkiego jako czynnika etiologicznego i prognostycznego dla chorych na
raka gardfa srodkowego.

QOd strony redakcyjnej przedstawiona dysertacja nie budzi zastrzezen. Jest wolna
od istotnych uchybieri merytorycznych. Badania oparte sg na odpowiedniej liczbie i
rodzaju zebranych danych, ktérych wiasciwie przeprowadzona analiza dostarcza
nowych informacji na temat czestosci wystepowania raka plaskonabtonkowego
zwigzanego z infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego o wysokim potenciale
onkogennym (HR-HPV) oraz roli HR-HPV jako czynnika prognostycznego u chorych na
raka gardia srodkowego. Wyeksponowano znaczenie parametréw Kliniczno-
patologicznych z uwzglednieniem stanu immunologicznego oraz przezycia u chorych
na raka gardla srodkowego HR-HPV(+) i HR-HPV(-). Nalezy podkresli¢, ze
przeprowadzone badania i ich wyniki majg istotng warto$¢ zaréwno poznawcza jak i

praktyczna.

Badania prowadzone przez lek. med. Adama Brewczynskiego byly badaniami
wieloosrodkowymi i brali w nich udziat réwniez inni naukowcy. Jednak udziat
Doktoranta w prowadzonych badaniach byt istotny co podkreslaja wspétautorzy trzech
prac stanowigcy podstawe dysertacji doktorskiej. Wszystkie te prace zostaty wysoko



ocenione, czego dowodem jest ich publikacja w renomowanych czasopismach o

wysokim czynniku oddziatywania ( IF sumarycznie 17,197).

Lek. med. Adam Brewczynski dowiodt dobrego przygotowania do prowadzenia
badan naukowych. Prace zawieraja wiele dojrzatych i wywazonych ocen i saddw
opartych na wiasciwej analizie badanego materiatu. W czesci teoretycznej dat
Doktorant dowody szerokiej wiedzy i znajomosci pi$miennictwa, oraz szerokiego
rozumienia zagadnien zwigzanych z rolg HPV jako czynnika prognostycznego u chorych
na raka gardta Srodkowego.

Podsumowujgc mozna stwierdzi¢, ze dysertacja doktorska lek. med. Adama

Brewczynskiego stanowi cenny wkiad do literatury i praktyki kliniczne;.

Rozprawa doktorska speinia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) tym
samym uprawnia do dopuszczenia lek. med. Adama Brewczynskiego do dalszych
etapow przewodu doktorskiego o co wnosze do Rady Naukowej Instytutu Onkologii
im. M. Skfodowskiej-Curie - Paristwowego Instytutu Badawczego.



