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Recenzja
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

lek. Lukasza Graczyka

pt. Analiza przyczyn niepowodzen radiochemioterapii zaawansowanych

Miejscowo nowotworow regionu glowy i szyi

Przedstawiona do oceny dysertacja lek. Lukasza Graczyka pt. Analiza przyczyn
niepowodzen radiochemioterapii zaawansowanych miejscowo nowotworow regionu glowy i
szyi dotyczy istotnego problemu zwigzanego z leczeniem chorych na zaawansowane
nowotwory regionu glowy 1 szyi. Wprawdzie zachorowalno$¢ na nowotwory obszaru gtowy i
szyi (H&NC) od kilku lat utrzymuje si¢ na statym poziomie, to umieralno$¢ z powodu tych
nowotworow w Polsce jest wicksza zarowno u mezczyzn, jak i u kobiet w porownaniu do
innych krajow Unii Europejskiej. U wigkszosci chorych H&NC rozpoznawane s w
zaawansowanym stadium (III lub I'V stopien wg TNM), co ogranicza mozliwosci terapeutyczne
I skutkuje niewyleczeniem oraz nawrotem lub progresja nowotworu (odpowiednio: 60% lub
15-20%). Wyniki metatanaliz wskazuja na role jednoczasowej radio-chemioterapii w leczeniu
chorych na zaawansowane H&NC. Obecnie jest to uznana metoda stosowana w przypadku: (1)
nieoperacyjnych H&NC, (2) intencji oszczgdzenia narzadu, (3) postepowania uzupetniajgcego
po zabiegu operacyjnym, w przypadku obecno$ci niekorzystnych czynnikow prognostycznych.
Standardem jest kojarzenie radioterapii z chemioterapig oparta na cisplatynie. Zte rokowanie u
chorych na zaawansowane H&NC jest przyczyng stalego poszukiwania skutecznych metod
postepowania w zakresie radioterapii (techniki radioterapii, wielkos¢ dawki, sposob
frakcjonowania dawki, definiowanie obj¢tosci tarczowych) oraz kojarzenia radioterapii z:
chemioterapiag (chemioterapia indukcyjna, jednoczasowa z radioterapig), leczeniem

ukierunkowanym na molekularne cele (przeciwciata przeciwko receptorowi naskorkowego w
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czynnika wzrostu), immunoterapiag (przeciwciata przeciwko punktom kontroli PD-1/PDL-1,
CTLAA4).

Przestanki, ktore potwierdzaja istotno$¢, a zarazem oryginalno$¢ problemu badawczego
bedacego przedmiotem dysertacji sa nastepujace:

1) Wybor nowotwordéw — tj. zaawansowanych (II1 i IV stopien) rakow: jamy ustnej, ustnej
1 krtaniowej czesci gardia, krtani, ktore wedlug danych epidemiologicznych naleza do
najczestszych lokalizacji nowotworow obszaru glowy i szyi.

2) Jednolitos¢ pod wzgledem postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego badanej
grupy (chorzy leczeni w jednym o$rodku, podobny sposob planowania i realizacji
radioterapii oraz stosowanie jednoczasowej radio-chemioterapii).

3) Przyjecie za jeden z celéw pracy optymalizacje postepowania terapeutycznego na

podstawie uzyskanych wynikéw badanej grupy.

Przedstawiona dysertacja stanowi retrospektywna analize przeprowadzona w grupie 71
kolejnych chorych na zaawansowane, nieoperacyjne, ptaskonablonkowe H&NC, ktorzy w

latach 2007-2013 otrzymali radiochemioterapig.

Dysertacja lek. Lukasza Graczyka zostata wykonana w Zakladzie Teleradioterapii i
Oddziale Radioterapii Wojewddzkiego Wielospecjalistycznego Centrum Onkologii i

Traumatologii w Lodzi.

Do recenzji otrzymano prace przygotowang w jezyku polskim w maszynopisie, ktory
liczy 122 strony i zawiera 19 tabel, 50 rycin. Tre$¢ pracy przedstawiona zostata w 13
zasadniczych rozdziatach (wstep, cel pracy, material i metody, materiat kliniczny, wyniki,
dyskusja, wnioski), ktore zostaty podzielone na podrozdzialy, co zwigksza przejrzystos¢ tekstu
i utatwia czytelnikowi zapoznanie si¢ z trescig pracy. Ponadto w pracy zamieszczono: wykaz
skrotow uzywanych w tekscie, piSmiennictwo, spis tabel, spis rycin oraz streszczenie w jezyku

polskim i angielskim.

Autor wykorzystat 165 pozycji piSmiennictwa, ktore pochodzg z okresu od 1980 do
2022. Wsrdd nich znajduje si¢ 1 podrecznik, 9 materiatéw edukacyjnych pochodzacych ze stron
internetowych, 1 Charakterystyka Produktu Leczniczego oraz 1 skala toksycznosci leczenia.
Dobér pismiennictwa §wiadczy o swobodnym poruszaniu si¢ Doktoranta w obszarze badanego

problemu.
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W dysertacji Kandydat potwierdzit posiadanie ogodlnej wiedzy dotyczacej aspektow
prowadzenia radioterapii (etapy: kwalifikacji, planowania radioterapii z okresleniem objetosci
tarczowych, przepisania dawki, wybor techniki radioterapii i sposobu frakcjonowania dawki)

w skojarzeniu z jednoczasowa chemioterapig poprzez przedstawienie w rozdziatach 2.51 4 :

— omowienia technik radioterapii, definiowania objetosci tarczowych i stosowanych
schematow frakcjonowania dawki stosowanych w leczeniu chorych na H&NC,
— sposobu realizacji chemioterapii indukcyjnej, jednoczasowej z radioterapia (uzyte

produkty lecznicze, sposob ich podania i leczenie wspomagajace).

W rozdziale 3 Cel pracy przedstawione zostaty cele badawcze, ktorymi byty:

1) ocena odleglych wynikow w aspekcie tolerancji leczenia chorych na miejscowo
zaawansowane nowotwory obszaru glowy i szyi.

2) Okreslenie wptywu czynnikow klinicznych na czas przezycia oraz na czas do
wystgpienia wznowy u chorych na zaawansowane nowotwory obszaru glowy 1 szyi
poddanych radiochemioterapii w Osrodku L.odzkim w czasie wprowadzania techniki
IMRT w latach 2007-2013.

3) Proba optymalizacji postepowania terapeutycznego w grupie chorych na zaawansowane

nowotwory obszaru glowy 1 szyi.

Wybdr celéw badawczych oraz stosowana przy ich realizacji metodologia, w tym
wykorzystane metody i testy statystyczne wskazuja, ze przedmiotem dysertacji jest oryginalne

rozwigzanie oryginalnego problemu badawczego.

Przeprowadzone przez Kandydata prace badawcze i uzyskane wyniki pozwolily na
sformutowanie w rozdziale 8 Wnioski wnioskow, ktore zostaty odniesione do zatozonych celow

pracy. Lek. Lukasz Graczyk wykazat, ze:

1) W miejscowo zaawansowanych, nieoperacyjnych nowotworach obszaru glowy i szyi
radioterapia z cotygodniowym podaniem cisplatyny w nizszej dawce (35-40 mg/m?)
jest skuteczng 1 bezpieczng forma leczenia; jest dobrze tolerowana przez chorych z
wysoka ponad standardowa objetoscig obszardéw tarczowych PTV.

2) Czynniki majgce wptyw na wyniki leczenia:

— Objetos¢ obszaru wysokiej dawki moze bardziej istotnie wptywaé na wyniki leczenia

napromieniowaniem niz zaawansowanie choroby wg klasyfikacji TNM,
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3)

Wyjsciowa masa ciata chorego jest istotnym czynnikiem wptywajacym na wyniki
leczenia, co moze sugerowaé konieczno$¢ prowadzenia leczenia zywieniowego przed
rozpoczeciem radio-chemioterapii.

W grupie chorych na zaawansowane nowotwory obszaru gtowy i szyi wprowadzenie
leczenia zywieniowego przed rozpoczeciem radiochemioterapii wydaje si¢ byc¢

niezbedne.

Podsumowujac, praca lek. L.ukasza Graczyka zostata przygotowana starannie, dotyczy

oryginalnego rozwigzania problemu badawczego.

Tekst pracy zostat napisany przejrzyscie, uzyte w tekscie skroty zostaty wyjasnione w

odrebnym rozdziale na poczatku pracy, pozycje piSmiennictwa zostaly zacytowane w pracy.

Zamieszczone w pracy ryciny i tabele sg przejrzyste, co utatwia czytelnikowi zapoznanie si¢ z

analizowanymi problemami.

1)

2)

Lek. Lukasz Graczyk swojej dysertacji wykazat, ze:

opanowata warsztat zawodowy,

posiada wiedze ogdlng w dziedzinie nauk medycznych, co widoczne jest w dojrzatym i
merytorycznym odniesieniu si¢ do uzyskanych wynikow,

jest zdolny do samodzielnego rozwigzania problemu naukowego, co przejawia si¢ w
umiejetnosci wyboru zadania badawczego i okresleniu celéw badawczych oraz
zaplanowania i prowadzenia pracy badawczej a takze krytycznej oceny uzyskanych
wynikow, co potwierdza sformutowanie wnioskow bedacych odpowiedzig na cele

badawcze oraz samoocena przedstawiona w rozdziale 7.8.
Z obowigzku recenzenta mam kilka uwag krytycznych:

w pracy brakuje informacji nt. liczby chorych, ktérzy otrzymali chemioterapie¢
indukcyjng oraz czy postepowanie takie miato wptyw na tolerancje (w tym czas trwania
przerw) jednoczesnej radio-chemioterapii,

W spisie piSmiennictwa (rozdziat 11):

niekompletne dane (nazwa czasopisma albo rok/tom zakres stron) bibiometryczne
publikacji (pozycje: 3, 7-9, 14, 19, 26, 28, 33, 39, 41, 45, 55-62, 67, 71, 73, 77, 80, 87,
101, 102, 103, 105, 109, 121, 131, 141, 146, 162, 164),

nie podano nazwisk autoré6w publikacji (pozycje: 2, 112, 115, 125),

nie podano danych bibliometrycznych (pozycja: 12, 58, 65)

wyja$nienia wymagaja pozycje 20 i 65.
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Oczywiscie, wymienione powyzej uwagi maja charakter edytorski i w zadnym stopniu
nie umniejszajg warto$ci merytorycznej przedstawionej do oceny dysertacji lek. Lukasza
Graczyka. Niemniej powyzsze uwagi powinny zosta¢ uwzglgdnione w przygotowywaniu

publikacji.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca lek. Lukasza Graczyka pt. Analiza
przyczyn niepowodzen radiochemioterapii zaawansowanych miejscowo nowotworow regionu
glowy i szyi stanowi rzetelne opracowanie naukowe, oraz spetnia warunki okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2022r. 574,
583, 655, 682, 807, 1010, 1079, 1117, 1459.).

Dysertacja lek. Lukasza Graczyka potwierdza, ze Autor posiada wiedz¢ w dziedzinie
nauk medycznych oraz potrafi samodzielnie rozwigza¢ problem naukowy, co upowaznia mnie

do pozytywnej oceny rozprawy.

Na tej podstawie mam zaszczyt zwroci¢ sie¢ do Wysokiej Rady Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z wnioskiem o dopuszczenie lek. Lukasza Graczyka do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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