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Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. Bartlomieja Tomasika

p-t. ., Identyfikacja i zastosowanie kraigcych mikroRNA w monitorowaniu

powiklar radioterapii u chorych na raka gardia srodkowego”

Ocena wyboru tematu dysertacji: Wybrany przez Doktoranta temat rozprawy jest wazny z

praktycznego punktu widzenia oraz wpisuje si¢ w aktualny kierunek poszukiwan w badaniach

translacyjnych dotyczacych radioterapii u chorych na raka gardta srodkowego.

Sklada si¢ to na ostatnio szeroko badang tematyke ,,personalized dose prescription”. Przy
takim indywidualnym podejéciu do przepisania dawki, mozliwos$¢ wezesniejszego
oszacowania, jakg najnizszg dawke mozna choremu przepisaé, aby wyleczy¢ nowotwor i
jedoczesnie zmniejszyé ryzyko powiktan ma kluczowe znaczenie. Ma to szczegdlne
znaczenie w przypadku obecnie wzrastajagcej zachorowalnosci na HPV-zalezne raki gardta
srodkowego, ktérych rokowanie i przebieg kliniczny wskazuje na mozliwo$¢ deeskalacji
dawki. Moze tez pozwoli¢ na wyselekcjonowanie chorych, u ktérych eskalacja dawki moze
by¢ wskazana i bezpieczna. Obecnie przepisywanie dawki opiera sie na danych dotyczacych
stopnia zaawansowania nowotworu, mozliwosci podania odpowiednio wysokiej dawki w
stosunku do tolerancji narzadéw krytycznych. Wiemy jednak, ze mimo spelnienia wszystkich
kryteriéw dozymetrycznych przepisywania dawki, u niektorych chorych wystapig powiktania
0 nasileniu wyzszym niz oczekiwane lub nieoczekiwanie wynik funkcjonalny radioterapii
okaze si¢ bardzo dobry. Wptywaja na to z pewnoscia czynniki genetyczne i molekularne, o
ktorych radioterapeuta przygotowujacy plan leczenia nie ma wiedzy. Stad badania
translacyjne, dotyczace mozliwosci identyfikacji biomarkeréw, ktére mogg uzupehicé wiedze
na ten temat i pozwoli¢ w przysztosci na przepisywanie dawki radioterapii w sposéb
zindywidualizowany majg potencjalnie wysoka warto$é poznawczg. Dodatkowo, Doktorant,
jak wynika z jego wczesniejszych osiagnigé i publikacji ma juz duzg wiedze i do$wiadczenie
w prowadzeniu badan translacyjnych nad ocena biomarkeréw ze szczeg6lnym
uwzglednieniem mikroRNA w przewidywaniu powiklan radioterapii, co dodatkowo podnosi
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wartod¢ jego badan. Oceniam wigc podjgcie tematu dysertacji przez Doktoranta jako
przemyslane, wynikajace z jego juz licznych badan, oraz wpisujace si¢ w nurt aktualnego

podejscia do radioterapii chorych na raka gardta srodkowego.

Uklad pracy: Przedstawiona mi do oceny rozprawa ma uktad typowy dla tego typu
opracowan. Obejmuje 169 stron maszynopisu w uktadzie typowym, wstegp, cele pracy,
materiaty i metoda, wyniki, dyskusja, wnioski, pismiennictwo, streszczenie, i zalaczniki.
Szczegdlnie cenny z punktu widzenia czytelnika jest starannie przygotowany wykaz skrotow.
Praca napisana jest w sposéb przystepny i rzeczowy, terminologia uzyta jest poprawna.
Niektéra zagadnienia, jak np. przygotowanie i opracowanie materiatu do badan
molekularnych byty dla mnie obce, jednak Autorowi udato si¢ w sposdb bardzo przystgpny je
opisaé, co §wiadczy o tym, ze sam bardzo dobrze rozumie te zagadnienia i umie swoja wiedze
dobrze przekazac. Z obowigzku recenzenckiego musze zasugerowac jednak, zeby w swoich
przysztych pracach naukowych Doktorant starat si¢ unika¢ kolokwializméw, ktore pewnie
wynikaja jeszcze z mtodosci Autora, np. na str. 74 uzycie sformutowania ,,techniki poradzity
sobie bardzo dobrze”, na str. 120 ,,borykamy si¢ z problemem” i kilka innych jest razgce w
pracy naukowej. Osobiscie jednak czytalam t¢ prace z przyjemnodcia i nie miatam zadnych

trudnoéci z rozumieniem toku wywodu Doktoranta.

We Wstepie Doktorant omowil zagadnienia zwigzane z tematem badan dysertacji.
Omowienie to jest oparte na najnowszej wiedzy w tej dziedzinie i $wiadczy o doswiadczeniu i
duzej wiedzy Doktoranta w zakresie badan translacyjnych oraz radioterapii nowotwordw
regionu glowy i szyi. Bardzo doceniam, ze nie ma tu zbednych informacji i wszystkie s
uzasadnieniem podjecia tematu pracy, co jest niezwykle rzadkie i tym bardziej cenne w tego
typu opracowaniach. Dodatkowo, jest to zilustrowane cickawymi 1 bardzo informacyjnie

nosnymi rycinami autorstwa Doktoranta.

Autor sformutowat 4 Cele pracy: 1. Identyfikacja miRNA o wartosci prognostycznej dla
wystapienia nasilonej kserostomii 90 dni po zakoniczeniu RT u chorych na raka gardia
srodkowego i ocena warto$ci predykcyjnej tej sygnatury. 2. Identyfikacja zaleznych od
infekcji HPV miRNA krazacych w surowicy pacjentéw z rozpoznaniem raka gardia
srodkowego. 3. Ocena czestosci wystepowania HPV-zaleznych rakow gardia srodkowego w
regionie 10dzkim. 4. Poréwnanie profilu powiktan po RT w zaleznosci od statusu HPV.
Osobiscie jestem zwolenniczka prac bardziej homogennych. Uwazam, ze cel ly byt juz na

tyle interesujgcy i nosny poznawczo, ze wyznaczanie tych celéw dodatkowych nie bylo



potrzebne i mogto byé tematem innych prac. W tej pracy wybrano inng formutg, moim
zdaniem niepotrzebng, tym bardziej, ze co do realizacji celu 3ego mam watpliwosci.

W rozdziale Material i Metoda Doktorant szczegétowo scharakteryzowat badang grupe,

zastosowane metody badania, ze szczegdlnym uwzglednieniem technik laboratoryjnych,
metody i zakres obserwacji oraz zastosowane metody statystyczne. Przedstawienie metod
statystycznych §wiadczy o tym, ze Autor jest ekspertem w tej dziedzinie. Opis grupy
walidacyjnej i eksperymentalnej jest bardzo przejrzysty. Badanie miato charakter
prospektywny. Do badania wiaczono ostatecznie 111 chorych napromienianych radykalnie w
skojarzeniu z leczeniem systemowym lub nie z powodu raka gardla srodkowego w 3
o$rodkach radioterapii, w Lodzi, Radomiu i Kieclcach. Punktem oceny koficowej byto
wystapienie nasilonej kserostomii 90 dni po zakonczeniu radioterapii w zaleznosci od
poziomu ekspresji miRNA mierzonej w trakcie radioterapii oraz po podaniu 20 Gy. Nasilona
kserostomia 90 dni po radioterapii byta zdefiniowana jako odpowiedzi >3 wybierane przez
pacjentow w 4 punktowej skali Likerta zawartej w kwestionariuszu EORTC QLQ-H&N35.
Jest to przedstawione nieprecyzyjnie, bo nie wszystkie pytania w tej skali dotycza
kserostomii, niektére odpowiedzi z wynikiem réwnym lub wyzszym 3 np. kaszel czy
martwienie si¢ wlasnym wygladem moglyby §wiadczy¢ o istnieniu innych powiklan lub
problemoéw, niz kserostomia i falszowac wyniki. To chyba byto oceniane inaczej i wymaga to
sprecyzowania. Nie jest tez jasne, czy odpowiedz >3 w zakresie jednego pytania dotyczacego
kserostomii byta tak samo klasyfikowana jak podanie wszystkich odpowiedzi z wynikiem >3

w tym temacie.

Dla mnie jako radioterapeuty, informacja ogdlna, ze wszyscy chorzy byli napromieniani
radykalnie i plany leczenia byla realizowane technika IMRT wg wspdtczesnych zalecen co do
dawek podawanych na narzady krytyczne jest niewystarczajaca. Chorzy byli leczeni w 3
roznych osrodkach, wigc schematy radioterapii, np. co do przyspieszenia (skrdcenia
calkowitego czasu radioterapii), czy dawki catkowitej i frakcyjnej mogty si¢ réznic.
Wiadomo, ze taka zmienna, wptywa w sposOb znaczacy na wystgpienie kserostomii. Nie
mozna wigc wykluczy¢, ze ta zmienna, jesli nie byta uwzgledniona w analizach mogta mie¢
wplyw na koficowy wynik. Mysle, ze taka informacja powinna by¢ uwzgledniona, w opisie
materiatu i jesli wystapilty roznice, to uwzgledniona w analizie statystycznej. Mozliwe, Ze nie

bylo takich réznic, ale praca zyskataby na przejrzystosci gdyby taka informacj¢ podano.

Wyniki: Doktorant zrealizowat 1y cel swojej pracy, identyfikujac dwa rodzaje mikroRNA,

miR-425-5p oraz miR-185-5p , ktérych poziom ekspresji mierzony w surowicy pacjentéw
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przed rozpoczeciem RT oraz w trakcie terapii (po podaniu 20 Gy) miat istotng wartos¢
prognostyczng dla wystgpienia nasilonej kserostomii zdefiniowanej j.w. 90 dni po
zakonczeniu RT. Dodatkowo wykazat, ze poziom ekspres;ji let-7b-5p oraz miR-140-3p
mierzony w surowicy pacjentéw przed rozpoczgciem RT pozwala identyfikowaé chorych, u
ktérych nowotwoér zwigzany jest z infekcja HPV. Poziom ekspresji krazgcego miR-150-5p byt
zalezny od promieniowania jonizujacego, ulegajgc istotnemu zmniejszeniu wraz ze wzrostem
dawki. Zastosowanie metody gPCR poprawiato wykrywalno$¢ rakéw HPV-zaleznych w
poréwnaniu do metody THC.

Profil powiklafi zglaszanych przez pacjentéw w trakcie i po zakonczeniu RT nie réznit sig
istotnie w zaleznosci od etiologii nowotworu (HPV+ vs. HPV-).

Wreszcie Autor stwierdzit, ze czesto$é wystepowania HPV-zaleznych w stosunku do HPV-
niezaleznych rakéw gardta $srodkowego w centralnej Polsce wynosi okoto 50%. Do tego
ostatniego wyniku mam zastrzezenie. Autor dysponowat jedynie wyselekcjonowanym
materiatem chorych na raka gardta srodkowego kierowanych do radykalnej RT. Nie bylo tam
chorych o duzym zaawansowaniu miejscowym, czy z przerzutami odlegtymi, ktérzy RT
radykalnej nie otrzymuja. Nie mozna wykluczy¢, ze w tej grupie wystgpuje przewaga chorych
z nowotworem HPV(-). By¢ moze nie zmieniloby to tak bardzo ogélnego wyniku, ale nie
dysponujac catym materiatem epidemiologicznym dla danego regionu nie mozna formutowac
takich wnioskdw. Dodatkowo, przy celach pracy jest sformutowanie, ze chodzi o oceng w
regionie }6dzkim, potem wynik jest podawany dla centralnej Polski. To jest nieprecyzyjne.
Uwazam, z¢ ten cel pracy byl dodany niepotrzebnie. Praca przyniosta dostateczng ilos¢

wynikow 1 obserwacji bez tego celu.

Dyskusja: W Dyskusji Doktorant analitycznie przedstawia wlasne wyniki w §wietle innych
najnowszych badan. Swiadczy to o duzej znajomosci tematu. Wykazuje potencjalne
zastosowanie praktyczne wlasnych wynikéw w przysztosci. Co tez jest bardzo cenne, wyniki
wiasnych badan staty si¢ juz dla Autora inspiracja do inicjowania nowych badan w tej
dziedzinie. Wykazuje tez, ze niektdre jego wyniki generujg hipotezy do nowych poszukiwan,
jak np. rola przetrwatych po RT mikroRNA zwigzanych z infekcja HPV.

Zabraklo mi tylko w tej Dyskusji jasniejszego przestawienia ograniczen wlasnego badania.
Kazde badanie ma ograniczenia wnioskowania i powinien Doktorant je przedstawi¢. Dla mnie
np. ocena kserostomii wytacznie na podstawie kwestionariusza EORTC dotyczacego jakosci
zycia jest niewystarczajaca. Nie wspominam nawet o obiektywnych metodach oceny

kserostomii, ale na jako$¢ zycia po radioterapii ma wpltyw wiele czynnikéw i korelowanie
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tych aspektéw z krazacymi mikroRNA jest na pewno ograniczeniem, ktére powinno by¢

przynajmniej dyskutowane.

Pi§miennictwo zawiera 181 wiasciwie dobranych i aktualnych pozycji, bezposrednio

odnoszacych si¢ do omawianych w pracy zagadnien.

Podsumowujac, przedstawiong mi do recenzji prace, przeczytatam z duzym
zainteresowaniem. By¢ moze w niektérych jej aspektach, dotyczacych badan laboratoryjnych
zabrakto mi kompetencji do rzetelnej oceny, bo ja takich badaf nie prowadz¢, jednak mysle,
7e 2i recenzent z nawiazka zrekompensuje braki moje; recenzji. Uwazam, Ze praca jest
wartodciowa réwniez z klinicznego punktu widzenia. Co warto podkresli¢, miata charakter
prospektywny. Dzigkuje Wysokiej Radzie za danie mi mozliwosci recenzowania tej ciekawej
pracy. Mimo Zze (jak kazda pracg) mozna by ja w pewnych aspektach jeszcze ulepszy¢ 1
niektére kwestie i podej$cia mogty by¢ ujete inaczej, to uwazam, ze Doktorant przeprowadzit
bardzo ciekawe badanie, kt6re byto tez podsumowaniem jego juz licznych badan w tym
zakresie. Mam wiec zaszczyt stwierdzi¢, ze przedstawiona mi do recenzji dysertacja spelnia
wszystkie wymagania stawiane pracom doktorskim i zwracam si¢ do Wysokiej Rady o

dopuszczenie lek. Barttomieja Tomasika do dalszych etap6w przewodu doktorskiego.
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Radioterapeuta — onkolog
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Warszawa



