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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. tukasza Graczyka ,,Analiza przyczyn niepowodzen

radiochemioterapii zaawansowanych miejscowo nowotworéw regionu gltowy i szyi ”.

Przedstawiony mi do oceny na zlecenie Rady Naukowej t6dzkiego Uniwersytetu Medycznego
egzemplarz rozprawy lek. tukasza Graczyka liczy 122 strony wraz ze spisem pismiennictwa, rycinami
i tabelami. Celem pracy jest ocena odlegtych wynikéw i tolerancji leczenia u chorych na miejscowo
zaawansowane nowotwory glowy i szyi leczonych w latach 2007 — 2013 w Zaktadzie Radioterapii i

Oddziale Radioterapii i Onkologii Ogolnej WWCOIT w todzi.

Nowotwory narzagd6w gtowy i szyi chociaz nie nalezg do najczesciej wystepujgcych, to stanowia
powazny problem kliniczny. Dotyczy to zaréwno leczenia chirurgicznego, jak i radioterapii. W
przypadku stosowania leczenia napromienianiem, mnogo$¢ waznych dla zycia narzagdéw
zlokalizowanych w tym obszarze, ktérych dawki tolerancji sg nizsze niz te, kiére stosowane s w
leczeniu radykalnym na cele terapeutyczne stwarza duze wyzwanie dla lekarza i fizyka planujgcego
leczenie. Szczegoblnie dotyczy to chorych z zaawansowanym nowotworem o zasiegu loko-
regionalnym, gdzie dodatkowo duza objetos¢ guza i przerzutowo zmienionych weztéw chtonnych

moze wpiywaé na wysokos¢ dawek w narzadach krytycznych.

We wstepie Doktorant wskazuje na duze znaczenie badan klinicznych poswieconych problematyce
rokowania w nowotworach narzgd6w glowy i szyi dla racjonalizacji wskazan i przeciwskazan do
leczenia oraz jego usprawnienia. Postep wiedzy, udoskonalanie metod diagnostycznych i leczniczych,
rodzi koniecznos¢ ciggtego ponawiania tych badan. W ekspozycji tta rozprawy Doktorant
przedstawia krétko epidemiologie nowotworéw narzagdéw glowy i szyi , dane o wyleczalnosci oraz
omawia czynniki majgce na nig wplyw. Kolejne podrozdziaty poswiecone s3 etiologii nowotwordw
regionu gtowy i szyi i oméwieniem od dawna znanych czynnikéw zwigzanych ze stosowaniem w
przesztoéci przez chorych uzywek oraz stosunkowo niedawno zidentyfikowanego czynnika
zwigzanego z zakazeniem HPV. W czeéci dotyczgcej patomorfologii Doktorant wskazuje na mnogo$¢
typow i podtypéw histopatologicznych nowotwordw i ich zréznicowania wptywajgcego na stopier

ztosliwosci i tym samym na biologie nowotworéw z przewidywang dynamikg w roznych lokalizacjach.

Uznang metodg leczenia zaawansowanych loko-regionalnie i pierwotnie nieoperacyjnych

nowotwordw narzaddw gltowy i szyi potwierdzong wynikami meta-analiz jest leczenie skojarzone —



jednoczesna radio-chemioterapia . Zwieksza ona szanse na wyleczenie w wyniku dziatania
addytywnego i super-addytywnego tj. poprzez uwrazliwianie komérek nowotworowych na
radioterapie przez podawang chemioterapig opartg na cisplatynie { DDP) i na odwroét przez
uwrazliwianie tych komérek na chemioterapie poprzez dziatanie radioterapii. W konsekwencji
stwarza to wigksze szanse wyleczenia i tym samym zwigksza mozliwosci oszczedzenia narzadu. Innym
powodem zastosowania leczenia skojarzonego jest w przypadku stwierdzenia niekorzystnych
czynnikoéw prognostycznych po leczeniu operacyjnym, pooperacyjna jednoczesna radio-
chemioterapia. Pomimo poprawy, wyniki leczenia nadal sg dalekie od oczekiwanych, Stwarza to pole
do poszukiwar dalszej poprawy wynikow poprzez stosowanie réznych technik i sposobéw
frakcjonowania radioterapii. W cytowanej przez Doktoranta meta-analizie (MARCH) skupiajgce;j
wszystkie najwazniejsze badania kliniczne lll-fazy dotyczace tej problematyki potwierdzono wyisza
skutecznos$¢ radioterapii hiperfrakcjonowanej i przyspieszonej w poréwnaniu z konwencjonalng z
poprawg wyleczen loko-regionalnych o 6,4%. Postep technologiczny jaki dokonat sie w ostatnich
latach umozliwia precyzje i podawanie bardzo jednorodnych dawek w bardzo dobrze zdefiniowane
objetosci tarczowe przy maksymalnej ochronie narzaddw krytycznych. Wprowadzenie radioterapii
sterowanej obrazem IGRT, oraz techniki adaptacyjnej otwiera mozliwos¢ zmiany i dostosowania
planu leczenia do sytuaciji rzeczywistej w trakcie radioterapii, co stwarza unikalne mozliwosci
$ledzenia procesu leczenia, w tym zmian anatomicznych wynikajacych z utraty wagi ciata, jak rowniez
zmian fizjologicznych w narzadach i tkankach objetych napromienianiem. Innym kierunkami
poszukiwan to zastosowanie indukcyjnej chemioterapii, kojarzonej z jednoczesng radio-

chemioterapig, czy kojarzenie radioterapii z leczeniem ukierunkowanym molekularnie.

W pracy Lek. tukasza Graczyka analizie poddano 71 kolejnych chorych na raka narzadow glowy i szyi
w Il i IV stopniu zaawansowania klinicznego leczonych w Zaktadzie Teleradioterapii i Oddziale
Radioterapii i Onkologii Ogéinej WWCOIT w todzi w latach 2007 — 2013. Badanie miato charakter
retrospektywny i obejmowato chorych poddanych radiochemioterapii bez wczesniejszego udziatu
leczenia operacyjnego. Przeprowadzono radioterapie technikag SiB — IMRT. Chorzy zakwalifikowani do
chemioterapii indukcyjnej byli leczeni wg badania TAX 323 i TAX 324. U wiekszosci chorych
zastosowano radiochemioterapie stosujgc schemat cotygodniowego podawania cisplatyny w dawce

35-40 mg/m2
W celu pracy jest zawarta :

Ocena odlegtych wynikéw w aspekcie tolerancji leczenia chorych na miejscowo zaawansowane

nowotwory glowy i szyi.



Okreslenie wptywu czynnikéw klinicznych na czas przezycia oraz czas do wystgpienia wznowy u
chorych na zaawansowane nowotwory glowy i szyi poddanych radiochemioterapii w Osrodku

tédzkim w czasie wprowadzenia techniki IMRT w latach 2007 — 2013

Proba optymalizacji postepowania terapeutycznego w grupie chorych na zaawansowane nowotwory

glowy i szyi.

Wybér celéw badawczych przez Doktoranta, metodologia i zastosowane narzedzia statystyczne
uzasadniajg oryginalno$é podejscia do rozwigzania problemu badawczego. Przeprowadzone badania i
ich analiza stanowig podstawg do sformutowania wnioskow korespondujgcych w petni z celami

pracy.

1. W miejscowo zaawansowanych, nieoperacyjnych nowotworach glowy i szyi
radiochemioterapia z cotygodniowym podaniem cisplatyny w dawce 35-40 mg/m2 jest
skuteczng i bezpieczng forma leczenia; jest dobrze tolerowana przez chorych z wysokga

ponadstandardowa objetoscig obszaréow tarczowych PTV.

2. Czynniki majace wplyw na wyniki leczenia:
-objetos¢ obszaru wysokiej dawki moze bardziej istotnie wptywac na wyniki leczenia
napromienianiem niz zaawansowanie choroby wg klasyfikacji TNM.
-wyjéciowa masa ciata chorego jest istotnym czynnikiem wptywajacym na wyniki leczenia, co
moze sugerowad koniecznosé prowadzenia leczenia zywieniowego przed rozpoczeciem

radiochemioterapii.

3. W grupie chorych na zaawansowane nowotwory gtowy i szyi wprowadzenie leczenia

Zywieniowego przed rozpoczeciem radiochemioterapii wydaje sie by¢ niezbedne.

Catos¢ pracy swiadczy o dobrym opanowaniu warsztatu naukowego, co jest widoczne w bardzo
dojrzale napisanej dyskusji i stanowi gwarancje wtasciwego doboru celéw badawczych i umiejetnosci

ich rozwigzywania oraz krytycznej oceny uzyskanych rezultatéw badan.

Rozprawe doktorskg Lek. tukasza Graczyka charakteryzuje nie tylko waznos¢ i aktualnos¢ podjetej
problematyki, ale takze poprawno$é metodologiczna od zatoZzen do analizy. Napisana jest zwiezle i
jasno, w logicznym ukfadzie i dobrym jezykiem. Tabele i ryciny w odpowiedni spos6b dokumentujg
przeprowadzone badania i dobrze przedstawiajg otrzymane wyniki. Dokumentacja naukowa w
tekscie rozprawy jest petna i wyciggniete wnioski majg uzasadnienie w wynikach pracy. Bibliografia

przedmiotowa liczy 165 pozyciji, praca zawiera ponadto 19 tabel i 50 rycin. Dobdr pozycji



pidmiennictwa Swiadczy o dobrym opanowaniu przez Doktoranta wspétczesnej literatury naukowej

dotyczacej analizowanej problematyki.

Drobne usterki w tym literowe i stylistyczne oraz redakcyjne w spisie pismiennictwa nie umniejszajg

w zaden sposob wartosci poznawczych i praktycznych pracy.

Przedstawiong mi do oceny rozprawe , Analiza przyczyn niepowodzen radiochemioterapii
zaawansowanych miejscowo nowotworéw regionu gtowy i szyi “oceniam jako bardzo dobrg,
spetniajacg wymogi rozprawy doktorskiej i przedstawiam Wysokiej Radzie Naukowej Uniwersytetu
Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie Lekarza tukasza Graczyka do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.




