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Ocena dorobku naukowego, dziatalnosci dydaktycznej, organizacyjnej oraz
osiggniecia naukowego dr med. Doroty Kiprian pod tytutem ,,Czynniki predykcyjne i prognostyczne
w rakach ustnej czesci gardta — ze szczegélnym uwzglednieniem znaczenia zakazenia wirusem

brodawczaka ludzkiego”

Dr med. Dorota Kiprian jest lekarzem i wieloletnim pracownikiem Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie. Dyplom lekarski uzyskata na Akademii Medycznej
w Warszawie w 1987 roku, w kolejnych latach rozwijajgc kariere zawodowg i zdobywajac pierwszy oraz
drugi stopien specjalizacji w zakresie radioterapii onkologicznej. Dr Kiprian przez wiele lat pracowata
w Klinice Nowotwordw Gtowy i Szyi, w ostatnich latach petnigc funkcje zastepcy kierownika tej
jednostki. Ponadto w 2016 roku zostata powotana do funkcji Naczelnego Specjalisty Radioterapeuty w
NIO-PIB w Warszawie (co dobitnie poswiadcza Jej znaczace doswiadczenie zawodowe). Od 2 lat petni
ponadto funkcje Kierownika Zaktadu Radioterapii 1 w NIO-PIB w Warszawie. Pani dr med. Kiprian od
13 lat jest takze ordynatorem oddziatu radioterapii w Centrum Radioneurochirurgii GammaKnife w

Warszawie.

Jednoczesnie z rozwojem zawodowym dr Kiprian rozwijata swojg aktywnos$¢ naukows,
stopniowo zwiekszajgc aktywnosé publikacyjng. W 2005 roku uzyskata tytut doktora nauk medycznych
na podstawie pracy pod tytutem , Dysfunkcja duzych gruczotéw slinowych u chorych napromienianych
z powodu nowotworow gtowy i szyi” (prace napisano pod kierunkiem prof. dr hab. med. Andrzeja
Kaweckiego). Praca doktorska byta rezultatem wtasnego opracowanego przez dr Kiprian protokotu
badania prospektywnego, ktéry miat na celu ocene mechanizméw powstawania kserostomii za
pomocg scyntygrafii dynamicznej jako metody obiektywnej i subiektywnej oceny nasilenia zaburzen
wydzielania sliny u chorych poddawanych napromienianiu z powodu nowotworéw narzgddow glowy i

szyi.



Dr med. Dorota Kiprian przez caty okres pracy zawodowej regularnie z powodzeniem ubiegata
sie o stypendia naukowe i zawodowe pozwalajgce na podnoszenie swoich kwalifikacji jako lekarza oraz
naukowca — miedzy innymi brata udziat w wielu kursach European SocieTy for Radiotherapy and
Oncology (ESTRO) oraz International Atomic Energy Agency (IAEA). W latach 90. ubiegtego wieku byta
stypendystka programu TEMPUS, ktdry byt wiodgcym europejskim programem wymiany akademickiej
pomiedzy krajami wéwczas okreélanymi jako ,.zachodnie” a krajami Europy Srodkowej, ktére niewiele
wczesniej odzyskaty faktyczng niepodlegtosé. Dzieki temu dr Kiprian uczestniczyta w pionierskich
prébach klinicznych dotyczgcych oceny ruchomosci oddechowej narzgdéw potozonych w klatce
piersiowej w czasie napromieniania w osrodku onkologicznym w Antwerpii. Ponadto dr Kiprian
zajmowata sie technikami wysokokonformalnymi, przebywajac na stypendium w os$rodku w Brukseli.
Wyjazdy szkoleniowe i stypendia oraz kursy, w ktérych dr Kiprian uczestniczyta, skutkowaty
wprowadzaniem w macierzystym krajowym osrodku nowych metod leczenia, takich napromienianie
technika modulacji intensywnosci wigzki (IMRT) w leczeniu nowotwordw rejonu gtowy i szyi. Co wiecej,
Dorota Kiprian tgczac zainteresowania naukowe z praktyky lekarskg wprowadzita w macierzystym
osrodku technike przyspieszonego napromieniania SIB-IMRT (technike jednoczesnego zintegrowanego
boostu w napromienianiu nowotwordw rejonu gtowy i szyi), ktdra umozliwia podanie biologicznie
wyzszej dawki w obszarze makroskopowego nacieku nowotworowego jednoczesnie oszczedzajac
tkanki zdrowe. Byta takze autorka protokotu klinicznego zastosowania techniki SIB-IMRT w skojarzeniu
z jednoczesng chemioterapig w leczeniu zaawansowanych nowotwordw obszaru gtowy i szyi, co
skutkowato adaptacjg techniki radiochemioterapii opartej na cisplatynie do rutynowej praktyki
klinicznej u okreslonej grupy chorych spetniajgcych opracowane kryteria do zastosowania tego typu

leczenia.

W czasie swojej pracy badawczej dr Kiprian partycypowata takze w miedzyinstytucjonalnych
dziataniach naukowych — wspétpracowata z Katedrg Fizjologii Zwierzat Szkoty Gtownej Gospodarstwa
Wiejskiego prowadzong przez profesora Tomasza Motyla w projekcie dotyczacymi oceny ekspresji
biatek z rodziny BCL-1 i BAX w tkankach pobranych z migdatkéw podniebiennych u chorych leczonych

z zamiarem radykalnym z powodu raka migdatka podniebiennego.

W 2006 r. dr Kiprian zostata ekspertem Konsorcjum Rozwoju Hadronoterapii w Polsce;
dwukrotnie byfa stypendystka naukowa w obszarze terapii protonowej, m.in. w pierwszym osrodku
protonoterapii na $wiecie w Loma Linda University w USA. Przez kolejne dwie dekady Dorota Kiprian
petfnia istotng role w krajowych gremiach ksztattujgcych rozwdj tej nowoczesnej metody leczenia
nowotworow w Polsce (w ostatnich kilku latach jako cztonek zespotu eksperckiego ds. oceny

zasadnosci poszerzenia kryteriow kwalifikacji do terapii protonowej nowotwordéw zlokalizowanych



poza narzagdem wzroku AOTMIT oraz cztonek zespotu do spraw opracowania strategii protonoterapii

w Polsce powotanego przez Ministra Zdrowia w 2019 roku).

Dorota Kiprian aktywnie uczestniczyta w pracach sekcji miedzynarodowego towarzystwa
naukowego Multinational Association of Supportive Care in Cancer, ktorej zakres dziatania obejmowat
powiktania w jamie ustnej po leczeniu onkologicznym (ekspert zespotu ,,Oral Care” MASCC). Podobnie
jak w przypadku innych, oméwionych wczesniej aktywnosci, dr Kiprian umiejetnie implementowata
zdobytg podczas zagranicznych szkolen i stypendiéw wiedze w kraju doprowadzita do powotania w
Polskiej Grupy Specjalistéw ds. Profilaktyki i Leczenia Powiktan w Jamie Ustnej. Dziatalnosé tej
organizacji jest wielokierunkowa: od tworzenia rekomendacji eksperckich dla lekarzy po
przygotowywanie poradnikdw dla pacjentéw (kolorowa broszura ,Ocali¢ Usmiech”). Dr Kiprian zostata
takze zaproszona do European Oral Care in Cancer Group w celu wspoéttworzenia europejskich zalecen

w tym zakresie.

Wiele dziatan dr Doroty Kiprian charakteryzuje troska o okofoterapeutyczng pomoc dla
chorych na nowotwory. Swietng ilustracjg tej cechy dziatalnosci zawodowej, lekarskiej i jednocze$nie
ludzkiej Pani Doktor Kiprian jest zatozenie z Jej inicjatywy w 2019 r. Polskiego Towarzystwa Terapii

Wspomagajacej w Onkologii ,Ocali¢ Jako$é Zycia”, ktdrego obecnie jest Prezesem.

Osiggniecie naukowe

Przedstawiono mi do oceny monografie habilitacyjng, ktéra dotyczy analizy czynnikow
prognostycznych u chorych leczonych z powodu raka ustnej czesci gardta. Dzieto to ukazato sie jako
suplement do pisma Biuletyn Polskiego Towarzystwo Onkologicznego NOWOTWORY (2023; 8[2]).
Tematyka ta jest istotna z uwagi na narastajacy problem kliniczny z tym nowotworem, wynikajacy z
wzrastajacej liczby zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego. Autorka wyszta z zatozenia, ze u osdéb
leczonych z powodu tego nowotworu obserwuje sie korzystniejsze — w poréwnaniu do chorych na
inne typy rakow gtowy i szyi — rokowanie. Stanowito to podstawe do podjecia kontrolowanych badan
klinicznych, ktérych intencjg byta deeskalacja intensywnosci leczenia opartego od wielu lat na
jednoczesnej chemioradioterapii w tej konkretnej grupie pacjentéw. Koncepcja ma nowatorski
charakter, bowiem dotychczas w Polsce nie zostaty opublikowane prace omawiajgce wptyw infekcji
wirusem HPV na wyniki leczenia w tak duzej liczebnie grupie badanej, poddanej jednorodnemu
protokotowi leczenia wedtug opracowanego przez dr med. Dorote Kiprian protokotu
terapeutycznego. Dodatkowym atutem podjetych badan jest dtugoletni czas obserwacji. Autorka
zatozyta kilka waznych klinicznie celéw prowadzonych badan — wymienie jedynie kilka wybranych: 1)

okreslenie czynnikéw prognostycznych, ktére wptywajg na czas przezycia chorych leczonych z



powodu raka ustnej czesci gardta; 2) ustalenie roli wybranych czynnikéw histoklinicznych na czas
przezycia w zaleznosci od statusu HPV; 3) ocene znaczenia prognostycznego ekspres;ji biatka p16 i
obecnosci DNA HPV w oparciu o PCR; 4) analize przyczyn niepowodzen leczenia; 5) okreslenie
subpopulacji pacjentéw, u ktérych zasadne bytoby rozwazenie modyfikacji leczenia lub algorytmu
badan kontrolnych po jego zakonczeniu; 6) analize wptywu podania skumulowanej dawki cisplatyny
na czas przezycia z uwzglednieniem zaleznosci od zakazenia HPV.

Autorka do badania retrospektywnie wtgczyta grupe 220 chorych (Sredni wiek 58 lat; 170
mezczyzn, 50 kobiet) leczonych z zatozeniem radykalnym z powodu raka ustnej czesci gardta w latach
2007-2020. Najczestszg lokalizacjg rozwoju raka byt migdatek podniebienny (156 chorych), rzadziej
podstawa jezyka (35 chorych) i inne lokalizacje. W grupie chorych poddanych analizie obecnos¢
wirusa HPV w tkance nowotworowej stwierdzono u 144 chorych u pozostatych 76 wynik byt ujemny.

W pracy badawczej stanowigcej monografie habilitacyjng dr Kiprian wykazata, ze
niezaleznym czynnikiem wptywajacym na czas przezycia catkowitego w analizowanej grupie chorych
na raka ustnej czesci gardta okazata sie m.in. infekcja wirusem HPV, stopien sprawnosci oraz
lokalizacja pierwotna nowotworu, a takze niski stopien jego zréznicowania. Waznym niezaleznym
czynnikiem prognostycznym okazat sie brak czynnego procesu nowotworowego w badaniu
kontrolnym po 3 miesigcach od leczenia, czyli catkowita regresja miejscowa (zaréwno u chorych HPV
zaleznych, jak i HPV niezaleznych). Autorka wykazata takze, ze w grupie rakéw HPV zaleznych lepsze
rokowanie wigzato sie z pierwotng lokalizacjg nowotworu w migdatku w poréwnaniu do pozostatych
umiejscowien. Zjawiska tego nie stwierdzono w przypadku rakéw HPV niezaleznych. Elementem
przeprowadzonych badan byto takze ustalenie, ze korzystne rokowanie znamiennie wigze sie ze
zgodnym oznaczeniem ekspresji biatka p16 i wykryciem wirusa w badaniu PCR. Chorzy, u ktérych nie
wykazano zgodno$ci w obu oznaczeniach molekularnych cechowali sie znamiennie gorszym
rokowaniem. Zdaniem dr med. Doroty Kiprian wskazuje to na celowos$¢ wykonywania obu oznaczen
molekularnych w kierunku infekcji HPV, przede wszystkim w badaniach dotyczacych deeskalacji
intensywnosci leczenia. Autorka stwierdzita takze, ze wysoko$¢ skumulowanej dawki cisplatyny nie
wplywa na przezycia catkowite, ale rola wysokosci tej dawki jest bardziej istotna u chorych na raka
HPV zalezne.

Rozlegte i wielokierunkowe analizy i ich wyniki pracy dr med. Doroty Kipirian $wiadcza
jednoznaczne o koniecznosci eskalowania intensywnosci leczenia w rakach HPV niezaleznych, w
przypadku ktérych dotychczasowe standardy przynoszg niezadawalajgce efekty. Z kolei chorzy na raki
HPV zalezne z pierwotng lokalizacjg w migdatku, bedacy w bardzo dobrym stopniu sprawnosci, moga
by¢ rozwazani w dalszych badaniach dotyczacych deeskalacji leczenia. Dodatkowym elementem,
ktdry powinien by¢ brany pod uwage w kwalifikacji jest jednoczesna ocena ekspresji p16 oraz DNA

HPV, ktérych to oznaczen zgodny wynik przektada sie na znamiennie lepsze rokowanie.



Waznga konstatacjg dr Kiprian jest spostrzezenie, ze podstawowym problemem w rakach HPV
niezaleznych jest wyleczalno$¢ lokregionalna (gtéwny problem w tej grupie stanowig nawroty
lokoregionalne po leczeniu lub leasio non sanata), w przeciwienstwie do rakdw HPV zaleznych, w
ktérych w znacznym odsetku przypadkéw udaje sie co prawda osiggnac trwatg kontrole miejscowq i
lokoregionalng, natomiast istnieje ryzyko przerzutéw odlegtych ujawniajgcych sie nawet pare lat po
leczeniu.

Te rdznice wykazane w monografii przez Dorote Kiprian sugerujg koniecznos¢ szczegdlnego
zwrdécenia uwagi na ocene ogniska pierwotnego i weztdw chtonnych w grupie chorych na raka HPV
niezaleznego. Krytyczne znaczenie oceny efektu terapeutycznego po uptywie 2-3 miesiecy
potwierdza celowos¢ doktadnej diagnostyki w tym przedziale czasowym uwzgledniajgcej, oprécz
standardowego badania przedmiotowego, fiberoskopie gérnych drég oddechowych oraz TK lub MR
twarzoczaszki. Autorka zauwaza, ze w przypadku niewyleczenia w grupie chorych na HPV zaleznego
raka ustnej czesci gardta powinno sie rozszerzy¢ algorytm badan kontrolnych o badania obrazowe
oceniajgce chorego pod katem przerzutéw odlegtych.

Badanie dr Kiprian moze stanowi¢ podstawie do zmiany obecnych rekomendacji klinicznych,
ktdre — jak dotad — nie réznicujg protokotu nadzoru po leczeniu w zaleznosci do statusu infekcji HPV.

To spostrzezenia ma bez watpienia fundamentalne znaczenie dla praktyki kliniczne;j.

Pozostate osiggniecia naukowe i badawcze

W odniesieniu do POZOSTALEJ AKTYWNOSCI NAUKOWEJ | BADAWCZEJ Dorota Kiprian jest
autorem lub wspdtautorem 40 prac oryginalnych opublikowanych w catosci w czasopismach
recenzowanych. taczny wspoétczynnik oddziatywania (impact factor) wszystkich publikacji wynosi
22,6 oraz 1541 punktéw MEiN; wskaznik Hirscha (obliczony w listopadzie 2023 r.) wynidst 6. Doktor
Dorota Kiprian jest takze autorem lub wspétautorem 9 rozdziatéw w podrecznikach i monografii. W
recenzowanych czasopismach dr Kiprian opublikowata 4 prace poglagdowe, a takze 8 publikacji
petnotekstowych w suplementach do czasopism. Jest autorem lub wspdtautorem przeszio 50
oryginalnych doniesien zjazdowych opublikowanych w formie streszczen w anglojezycznych i
polskojezycznych recenzowanych czasopismach. Ponadto na krajowych i zagranicznych kongresach
medycznych przedstawita tgcznie 87 doniesien ustnych i plakatowych, a takze wygtosita 54 wyktady

plenarne na zaproszenie organizatoréw réznych naukowych i edukacyjnych spotkan medycznych.

Dorota Kiprian partycypowata w wieloosrodkowych badaniach naukowych, m.in.: 1) w

miedzynarodowym badaniu klinicznym prowadzonym przez grupe ,Quality of life” EORTC; 2) w



miedzynarodowym badaniu Il fazy kierowanym przez prof. L. Petersa dotyczgcym kojarzenia
standardowej radiochemioterapii z cytotoksyng hipoksyczng, tirapazaming, u chorych na raki
narzgdéw gtowy i szyi; 3) w badaniu klinicznym FULCRUM dotyczgcym kojarzenia radiochemioterapii z
niskoczgsteczkowymi inhibitorami kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu; 4)
w grancie NCBiR POIR.04.01.02-00-0149/16 (jako kierownik; wspotpraca z firmg Adamed); 5) w
randomizowanym prospektywnym badaniu ,,ONKOKOSMETYKI” majgcym na celu opracowanie
innowacyjnych kompozycji dermatologicznych do stosowania w trakcie radioterapii; 6) w badaniu
obserwacyjnym ,,Ocena skutecznosci wyrobéw medycznych stosowanych w zapobieganiu i leczeniu
wczesnych zmian popromiennych skéry u chorych leczonych napromienieniem — badanie

obserwacyjne” (firma VERCO 05/2022-04/2023).

W zakresie AKTYWNOSCI DYDAKTYCZNEJ nalezy wskaza¢ prowadzenie zaje¢ klinicznych dla
studentéw wydziatu lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (dydaktyka
przeddyplomowa), a takze kursy i szkolenia organizowane przez Centrum Medyczne Ksztatcenia
Podyplomowego oraz stowarzyszenia lekarskie (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Polskie
Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej, Polskie Towarzystwo Radioterapii Onkologicznej, Polskie
Towarzystwo Chirurgii Szczekowej) dla lekarzy w trakcie specjalizacji (dydaktyka podyplomowa). Dr
med. Dorota Kiprian petnita takze role promotora pomocniczego w 4 przewodach doktorskich,
kierowata takze procesem pozyskiwania specjalizacji z zakresu radioterapii onkologicznej przez kilku

lekarzy. Przedstawiony w tym akapicie obszar aktywnosci dydaktycznej oceniam bardzo dobrze.

DZIALANOSC ORGANIZACYJNA dr Kiprian obejmuje trudne zadania organizowania nowych
jednostek terapeutycznych (np. Klinika Nowotwordw Gtowy i Szyi w éwczesnym Centrum Onkologii w
Warszawie oraz Centrum Radiochirurgii Gammaknife w Warszawie, Zaktad Radioterapii i Oddziat
Radioterapii Siedleckiego Centrum Onkologii). Ponadto dr Kiprian jako wieloletni Naczelny Specjalista
Radioterapeuta z powodzeniem reorganizowata strukture wielkiego szpitala onkologicznego w
obszarze radioterapii, a takze byta inicjatorkg Centrum Radioterapii Nowotworéw Wieku Dzieciecego.
Dr Kiprian byta takze pomystodawcg powstania i redaktorem naczelnym kwartalnika ,,Onkolog”, ktory
ukazywat sie wiele lat i miat charakter bezptatnego czasopisma branzowego dla spotecznosci polskich

onkologdéw. Przedstawiony w tym akapicie obszar aktywnosci organizacyjnej uwazam za wyrdzniajgcy

sie.

Whniosek koncowy

Dr med. Dorota Kipiran jest lekarzem i badaczem o wielokierunkowych zainteresowaniach, co

znajduje wyraz w zréznicowanej tematyce Jej publikacji i badan. Monografia habilitacyjne jest
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rozlegtym, wieloaspektowym, metodologicznie poprawnym i merytorycznie warto$ciowym wktadem
Autorki w wiedze medyczng; wiele elementdéw tej pracy, w tym w szczegélnosci wptyw infekcji wirusem
HPV na wyniki leczenia w tak duzej liczebnie grupie badanej, poddanej jednorodnemu protokotowi
leczenia wedtug opracowanego przez dr med. Dorote Kiprian protokotu terapeutycznego, ma
nowatorski charakter w warunkach krajowych. Osiggniecia organizacyjne dr Kiprian uwazam za
wyrdzniajgce sie — wszak organizowata kilka doskonale dziatajgcych osrodkéw radioterapii. Na
podkreslenie zastuguje w mojej ocenie takze umiejetnos¢ implementacji wiedzy zdobytej podczas
szkolen i stypendiow zagranicznych w osrodku macierzystym (liczne przyktady podano w autoreferacie
oraz w skorce w niniejszej recenzji). Moje uznanie jako lekarza budzi naukowe oraz praktyczne
zainteresowanie dr med. Doroty Kiprian nastepstwami leczenia onkologicznego (suchos¢ jamy ustnej,
odczyny skérne popromienne), co niestety nie jest regutg wsréd onkologéw praktykow. Tym bardziej

chce te czes¢ badaweczej i lekarskiej Jej aktywnosci podkreslié.

Na podstawie przeprowadzonej przeze mnie oceny monografii habilitacyjnej stanowigcej
odrebne osiggniecie naukowe dr med. Doroty Kiprian oraz Jej szerokiego i wielowatkowego dorobku
naukowego, organizacyjnego i dydaktycznego stwierdzam, ze w mojej ocenie spetnia warunki

nadania stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Niniejszym zatem przedstawiam Wysokiej Radzie Naukowej Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie wniosek o dopuszczenie dr med. Doroty Kiprian

do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.




