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Przedstawiona rozprawa doktorska dotyczy niezwykle istotnego problemu,
jaki stanowi ocena jako$ci zycia chorych na nowotwory trzonu macicy. Z
punktu widzenia epidemiologii nowotwory trzonu macicy stanowig
najczestsze (40%) nowotwory narzadu rodnego u kobiet, a 95% stanowi rak
endometrium,. W Polsce rak trzonu macicy zajmuje czwartg przyczyne
(7,3%) wszystkich nowotworéw i 3,9% zgonéw z powodu nowotworéow
zto$liwych u kobiet, z tendencjg wzrostu zachorowalnosci. Skuteczne
leczenie przeciwnowotworowe stanowi priorytet postepowania
terapeutycznego, jednak powinno temu towarzyszy¢ troska o mozliwie
najwyzszg jako$¢ zycia chorych podczas i po zakonczeniu leczenia. W tym
kontekscie podjeta tematyka rozprawy doktorskiej jest niezwykle istotna,
bowiem tgczy powyzsze dwa, niezwykle istotne elementy.

Rozprawa doktorska liczy 157 stron, sktada sie z 14 rozdziatéw, 15 tabel,
74 rycin, 8 fotografii i 209 pozycji piSmiennictwa oraz 1 zatgcznika — ankiety
badawczej. Praca zostata podzielona w prawidtowych proporcjach na czesé
teoretyczng i badawcza.

W czesci teoretycznej (Rozdziat ,Wstep”) Doktorant przedstawit dwa
zagadnienia: rak endometrium (podrozdziat 2.1) i jako$¢ zycia (podrozdziat
2.2). W pierwszym z podrozdziatbw Doktorant przedstawit kolejno
epidemiologie, etiopatogeneze i diagnostyke raka endometrium. W tym
ostatnim podrozdziale kolejno zostaty omodwione objawy kliniczne i



diagnostyka z uwzglednieniem metod inwazyjnych i obrazowych oraz
innych metod diagnostycznych. W kolejnych podrozdziatach oméwione
zostaly ocena zaawansowania i leczenie chorych na raka endometrium.
Doktorant szczegbtowo przedstawit metody miejscowe (chirurgiczne,
radioterapie) i systemowe (chemiczne, hormonalne i molekularne).
Nastepnie przedstawiono kontrole chorych po zakonczonym leczeniu i
wznowe raka trzonu macicy. Tg czeS¢ rozprawy zamyka omodwienie
czynnikobw rokowniczych: zaawansowania nowotworu, histopatologii i
innych czynnikéw rokowniczych.

Drugi podrozdziat zostat poswigcony omdéwieniu pojecia jakosci zycia i
stosowanym kwestionariuszom oceny jakosci zycia, z uwzglednieniem
podejscia modutowego EORTC: kwestionariusz podstawowy (,core”)
EORTC QLQ C30 i moduty dla réznych lokalizacji nowotworu, w tym modut
dla chorych na raka trzonu macicy (EORTC EN24). W kolejnych
podrozdziatach  doktorant przestawit narzedzia do oceny stanu
psychicznego chorych: Szpitalng Skale Leku i Depresji w wersji
zmodyfikowanej (HADS—-M) i kwestionariusz odczuwanego stresu (PSS-
10).

W tej czesci rozprawy Autor wykazuje dobrg znajomo$é zagadnien
zwigzanych zaroéwno z rozpoznaniem i leczeniem chorych na raka trzonu
macicy, jak i z rolg oceny jakosci zycia chorych na nowotwory na réznych
etapach rozwoju nowotworu.

Czes$c¢ badawczg rozprawy otwiera rozdziat 3 (,Cele pracy”), w ktérym Autor
przedstawit 5 celow rozprawy, ktére stanowity ocena jakosci zycia i
dynamika zmian podczas uzupetniajgcej radioterapii chorych po zabiegu
operacyjnym z powodu raka trzonu macicy typu 1, poréwnanie jakosci zycia
pacjentek hospitalizowanych i leczonych ambulatoryjnie oraz w zaleznosci
od wybranych parametrow Kklinicznych, ocena zaleznosci pomiedzy
wynikami wybranych skal jako$ci zycia pacjentek, a dawkg promieniowania
pochtonigtego w narzgdach krytycznych, analize poziomu stresu, leku i
depresji chorych z uwzglednieniem etapu leczenia i wybranych parametréw
klinicznych oraz ocene zaleznosci pomiedzy odczuwanym stresem,
nasileniem leku i depresji i poziomem jakosci zycia w zakresie skal
funkcjonowania badanych pacjentek.



W rozdziale 4 (,Materiat i metody”) przedstawiono badang grupe chorych i
zastosowane metody badawcze. Do badania zakwalifikowano 60 chorych
na raka endometrioidalnego macicy w stopniach zaawansowania I-Il FIGO
po  zabiegu operacyjnym  usuniecia macicy z  przydatkami,
zakwalifikowanych do uzupetniajgcej radioterapii w okresie 2019—2021 r.,
przy czym 48 (80%) chorych byto leczonych ambulatoryjnie, a pozostatych
12 (20%) hospitalizowanych. Nastepnie przedstawiono metody badan z
opisem stosowanych dawek: teleterapii (facznie 44 Gy) na obszar lozy po
usunieciu macicy i regionalnych weztdw chtonnych i brachyterapii wysoka
mocg dawki (3 frakcje po 6 lub 7,5 Gy w odstgpach tygodniowych na szczyt
pochwy).

Do oceny jako$ci zycia zastosowano kwestionariusz core EORTC QLQ C30
i modut dla raka trzonu macicy EORTC EN 24, skale odczuwanego stresu
PSS-10 i szpitalng skale leku i depresji HADS, przy czym pomiaru
wymienionymi narzedziami badawczymi dokonano 4—krotnie: przed
rozpoczeciem radioterapii, dwukrotnie podczas napromieniania (pomiedzy
7, a 10 i pomiedzy 14, a 17 frakcjg teleterapii) i na koficu napromieniania.
W kolejnych podrozdziatach przedstawiono zastosowane narzedzia
badawcze, planowanie radioterapii i zastosowane metody statystyczne. Do
poréwnania uzyskanych wynikéw zastosowano analize wariancji dla
powtarzanych pomiaréw, do oceny korelacji wspoétczynnik Spearmana.

W rozdziale 5 (,Wyniki) przedstawiono rezultaty przeprowadzonych badan.
Czytelnikowi analize wynikow bardzo utatwiajg tabele, w ktérych zawarto
zarbwno statystyke opisowa, jak i wnioskowanie statystyczne, ktore
uzupetniono bardzo licznymi rycinami. W poréwnaniu jako$ci zycia przed i
przy zakonczeniu leczenia w zakresie EORTC QLQ C30 zaobserwowano
pogorszenie jakosci zycia chorych podczas radioterapii, zaréwno w
zakresie niektorych objawow (zmeczenie, bdl, biegunka) i pojedynczych
pytan (poprawe uzyskano jedynie w zakresie zaparcia), jak i w skali
funkcjonowania ogélnego stanu zdrowia i ogdlnej jakosci zycia. W zakresie
EORTC EN24 zaobserwowano pogorszenie w zakresie objawow
urologicznych, gastroenterologicznych i bolu plecéw i miednicy. W zakresie
4 pomiaréw, oprécz wymienionych powyzej zmian, dodatkowo
obserwowano pogorszenie w zakresie funkcjonowania spotecznego
(EORTC QLQ C30).



W zakresie poréwnania jako$ci zycia chorych leczonych ambulatoryjnie i
hospitalizowanych jedyna roznica dotyczyta utraty apetytu, ktora byta
istotnie wigksza u pacjentek hospitalizowanych (EORTC QLQ C30).

W badaniu zaleznosci poziomu jako$ci zycia podczas 4 pomiarow jakosci
zycia od wybranych parametréow: wykonania lub niewykonania
limfadenektomii miedniczej, wieku pacjentek, wartosci wskaznika BMI i
rozpoznania lub braku rozpoznania cukrzycy, wykazano réznice w zakresie
funkcjonowania emocjonalnego w zalezno$ci od wieku (wartoscig graniczng
bylo 65 lat, wyzszy poziom jakoSci zycia obserwowano u starszych
chorych), wartoéci wskaznika BMI (warto$¢ graniczna 30, poziom jakosci
zycia ulegat zmianom w obydwu grupach chorych w zakresie
funkcjonowania spotecznego w réznych punktach pomiaru jakosci zycia).

W  zakresie objawdéw zaobserwowano istotne statystycznie roznice w
natezeniu nudnosci i wymiotobw w zalezno$ci od wykonania bgdz nie
wykonania zabiegu limfadenektomii miednicznej (wieksze natezenie
objawow u chorych, u ktérych wykonano powyzszy zabieg), rozpoznania,
badz nie rozpoznania cukrzycy (wigksze natezenie nudnosci i wymiotéw u
chorych, u ktérych nie rozpoznano cukrzycy) i odwrotng zalezno$¢ (wieksze
natezenie bolu) u chorych, u ktérych rozpoznano cukrzyce.

W ocenie jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem EORTC EN24
wykazano jedyng istotng zalezno$¢ (wieksze natezenie) zmian smaku u
chorych, u ktérych nie wykonano zabiegu limfadenektomii miedniczne;.

W zakresie analizy dozymetrycznej dawek pochtonigetych promieniowania
jonizujgcego w narzgdach krytycznych wykazano nastepujgce wartosci.
Objetos¢ planowanego obszaru tarczowego (PTV) wyniosta 1306 cm?, dla
jelit srednia dawka 20,92 * 4,41 Gy, $rednia dawka maksymalna 45,91 +
0,40, Srednia objetosc¢ jelit, ktora otrzymata powyzej 20% przepisanej dawki
31,82 + 5,48% (V20) i powyzej 50% przepisanej dawki 18,66 + 6,03%
(V50). Dla odbytnicy $rednia dawka wyniosta 33,82 + 5,00 Gy, $rednia
dawka maksymalna 45,18 * 0,60, $rednia objeto$¢ odbytnicy, ktéra
otrzymata powyzej 60% przepisanej dawki 32,86 + 8,07% (V60) i powyzej
40% przepisanej dawki 38,23 + 8,30% (V40). Dla pecherza moczowego
srednia dawka 35,91 + 3,72 Gy, $rednia dawka maksymalna 45,09 + 0,47
Gy, srednia objetoS¢ pecherza moczowego, ktéra otrzymata powyzej 35%
przepisanej dawki 42,50 + 1,69% (V35) i powyzej 45% przepisanej dawki
40,30 * 3,96% (V45).



W analizie korelacji dawek w narzgdach krytycznych i natezenia objawéw
ocenianych przez EORTC QLQ C30 wykazano jedynie istotng
umiarkowang pozytywng korelacje pomiedzy V50 w jelitach, a natezeniem
biegunki i stabg dodatnig korelacje pomiedzy $rednig dawkg w jelitach, a
natezeniem biegunki, przy braku korelacji pomiedzy natezeniem biegunki, a
parametrami dozymetrycznymi w odbytnicy, co dotyczyto takze braku
korelacji objetosci PTV z natezeniem biegunki.

W analizie korelacji dawek w narzadach krytycznych i natezenia objawéw
ocenianych przez EORTC EN24 wykazano jedynie istotng stabg pozytywng
korelacjg pomiedzy V50 jelit, a natezeniem objawow ze strony przewodu
pokarmowego, przy braku korelacji wymienionych objawow z V20 jelit,
dawkg srednig i dawkg maksymalng w jelitach oraz parametrami
dozymetrycznymi w odbytnicy: V60, V40, dawkg srednig i dawka
maksymalng oraz pomiedzy objetoscig PTV, a natezeniem biegunki. Nie
stwierdzono réwniez korelacji pomiedzy natezeniem objawéw ze strony
uktadu moczowego, a parametrami dozymetrycznymi w pecherzu
moczowym: V35, V45, dawkg $rednig i dawkg maksymalng. Nie
stwierdzono takze korelacji pomigedzy objetoscig PTV, a natezeniem
objawow ze strony uktadu moczowego.

W zakresie odczuwanego stresu, leku i depresji nie stwierdzono istotnych
zmian w natezeniu objawéw, zaréwno w pordwnaniu poczatku i
zakonczenia leczenia, a takze w okresie podczas radioterapii, jedynie
zaobserwowano tendencje poprawy w skali HADS-R podczas leczenia. Nie
stwierdzono roznic w zakresie badanych objawéw pomiedzy chorymi
leczonymi ambulatoryjnie i hospitalizowanymi.

Wykazano istotne silne dodatnie korelacje pomiedzy wynikami natezenia
stresu ocenianego PSS-10, a wynikami natezenia leku i depresiji
ocenianymi, odpowiednio HADS-A i HADS-D oraz wynikami HADS-R,
zarowno na poczgtku, jak i przy zakonczeniu leczenia.

Wykazano na poczatku leczenia istotne ujemne korelacje pomiedzy PSS—
10, a skalami funkcjonowania EORTC QLQ C30: fizycznego, w rolach,
emocjonalnego, spotecznego i ogoinej jakosci zycia, przy braku korelagji ze
skalg funkcjonowania poznawczego, takie same korelacje wykazano dla na
koncu leczenia, dodatkowo istotne ujemne korelacie PSS-10 ze skalg
funkcjonowania poznawczego EORTC QLQ C30.



Na poczatku leczenia stwierdzono istotne ujemne korelacje pomiedzy
HADS-A, a skalami funkcjonowania EORTC QLQ C30: fizycznego, w
rolach, emocjonalnego, spotecznego i ogodlnej jakosci zycia, przy braku
korelacji ze skalg funkcjonowania poznawczego, takie same korelacje
wykazano dla na koncu leczenia, dodatkowo istotne ujemne korelacje
HADS-A ze skalg funkcjonowania poznawczego EORTC QLQ C30.

Wykazano na poczgtku leczenia istotne ujemne korelacje pomiedzy HADS-
D, a skalami funkcjonowania EORTC QLQ C30: fizycznego, w rolach,
emocjonalnego, spotecznego i ogolnej jakosci zycia, przy braku korelacji ze
skalg funkcjonowania poznawczego, takie same korelacje wykazano dla na
koncu leczenia, dodatkowo istotne ujemne korelacie HADS-D ze skalg
funkcjonowania poznawczego EORTC QLQ C30.

Na poczatku leczenia stwierdzono istotne ujemne korelacje pomiedzy
HADS-R, a skalami funkcjonowania EORTC QLQ C30: w rolach,
emocjonalnego, spotecznego i ogolnej jakosci zycia, przy braku korelacji ze
skalami funkcjonowania fizycznego i poznawczego, takie same korelacje
wykazano na koncu leczenia, dodatkowo istotne ujemne korelacje HADS-R
ze skalg funkcjonowania fizycznego, przy braku korelacji ze skalg
funkcjonowania poznawczego EORTC QLQ C30.

Podsumowanie rozprawy stanowi dyskusja, w ktérej Doktorant poréwnuje
uzyskane wyniki z danymi z literatury, gtéwne miedzynarodowej. W tym
rozdziale Autor wykazuje bardzo dobrg znajomo$¢ poruszanych zagadnien
prezentujgc uzyskane wyniki na tle piSmiennictwa polskiego i
zagranicznego. W koncowym podrozdziale Doktorant przedstawit 5
wnioskow wynikajgcych z przedstawionej rozprawy doktorskiej. Rozprawe
uzupetniajg streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wykaz skrotéw,
rysunkow, tabel i wykresow.

Nalezy réwniez odnies¢ sie¢ do pewnych niedostatkow przedstawione;
rozprawy. W rozdziale ,Dyskusja” bfednie podano, iz obserwowano
pogorszenie w zakresie zaparcia (str. 105), podobnie pomylono $rednig
dawke maksymalng w pecherzu moczowym ze $rednia dawkg w odbytnicy
(ostatni akapit na str. 79). Autor stusznie podkre$la mocne strony
przeprowadzonego badania, nie odnosi sie jednak do ograniczen, np. dosé
niewielkiej analizowanej grupy chorych. Jednakze Doktorant zauwaza
krytycznie niewielkg grupe pacjentek hospitalizowanych i wigze ten fakt z



pandemig COVID-19, ktéra niewatpliwie utrudnita nabor wiekszej liczby
chorych hospitalizowanych.

W zakresie pi$miennictwa dwukrotnie (167 i 180) cytowana jest ta sama
pozycja piSmiennictwa, w konsekwencji btednie zostat podany numer
pozycji piSmiennictwa dotyczgcy badania POTRTAL-3. W kilku
fragmentach tekstu =znalazly sie drobne btedy literowe, np. ,na
endometrioidalnego trzonu macicy’ (str. 48), zreczniejszym okresleniem
bytby tytut rozdziatu 4 ,Pacjenci i metody”. Interesujgce mogtyby byé
przeprowadzenie analizy korelacji stanu psychicznego chorych ocenianego
PSS-10, HADS-A, HADS-D i HADS-R, ze skalami objawéw EORTC QLQ
C30i EORTC QLQ EN24.

Powyzsze uwagi krytyczne, ktére Doktorant moze rozwazyé przed
publikacjg rozprawy, w zaden sposéb nie umniejszajg bardzo wysokiej
wartosci merytorycznej rozprawy, ktéra jak wczesniej wspomniano, dotyczy
niezmiernie waznego problemu klinicznego, jaki stanowi ocena i dbato$é o
uzyskanie mozliwie najwyzszej jakosci zycia chorych na raka trzonu
macicy. W przeprowadzonych badaniach zastosowano wtasciwie dobrane,
walidowane narzedzia badawcze, uzyskujgc wyniki, ktére wnoszg wiele
istotnych informacji dotyczgcych kompleksowych probleméw chorych na
raka trzonu macicy i mogg byé podstawg opracowania, dla celéw
codziennej praktyki klinicznej, bardziej skutecznych metod postepowania w
zakresie szeroko rozumianej opieki wspierajgcej i paliatywnej. Na
podkreslenie zastuguje cato$ciowe podejscie do chorych, uwzgledniajace
wielowymiarowg ocene stanu chorych. Wnioski praktyczne obejmujg takze
dazenia do poszukiwania coraz skuteczniejszych, ale rowniez lepiej
tolerowanych i co za tym idzie, zwigzanych z wyzszym poziomem jako4ci
zycia napromienianych chorych, technik radioterapii oszczedzajacych
tkanki zdrowe, zwlaszcza narzady krytyczne.

Stwierdzam, iz przedstawione dzieto spetnia kryteria prawne stawiane
rozprawie doktorskiej, czyli oryginalne rozwigzanie problemu naukowego,
wykazujgce teoretyczng wiedze w dyscyplinie i posiadanie umiejetnoéci
samodzielnego prowadzenia badan naukowych, okre$lone w art. 13, ust. 1
ustawy o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule naukowym w
dziedzinie sztuki z dnia 14 marca 2003 r., Dz. U. 2003, Nr 65, poz. 595 z
poézn. zm.



W zwigzku z powyzszym wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie do dalszych etapow
przewodu doktorskiego Pana Doktora Adama Kluski na podstawie rozprawy
,Ocena jakosci zycia chorych na raka endometrioidalnego trzonu macicy
podczas  uzupetniajgcej radioterapii po  zabiegu  operacyjnym”.
Jednoczesnie, majgc na uwadze bardzo wysoka warto§¢ merytoryczng
rozprawy doktorskiej, wnosze do Wysokiej Rady o wyréznienie
przedstawionego do recenzji dzieta.

Z wyrazami prawdziwego szacunku,
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