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lek. Bartosza Wojcika
pt. Ocena przydatnosci ultrasonografii z zastosowaniem technik dopplerowskich
do badania zmian morfologicznych i czynno$ciowych w gruczole
tarczowym u pacjentéw napromienianych radykalnie z powodu pierwotnych

rakow glowy i szyi

Przedstawiona do oceny dysertacja lek. Bartosza Wéjcika pt. Ocena przydatnosci
ultrasonografii z zastosowaniem technik dopplerowskich do badania zmian morfologicznych i
czynnosciowych w gruczole tarczowym u pacjentéw napromienianych radykalnie z powodu
pierwotnych rakéw glowy i szyi dotyczy istotnego problemu zwigzanego z konsekwencjami
radioterapii u chorych na pierwotne nowotwory regionu glowy i szyi. Wprawdzie
zachorowalno$é na nowotwory obszaru glowy i szyi (H&NC) stanowi 4% wszystkich
zachorowar na nowotwory zlosliwe w Polsce, to istotne znaczenie poza uzyskanymi wynikami
W zakresie odpowiedzi miejscowej, maja réwniez niepozadane skutki leczenia, ktére istotnie
wplywaja na jakos¢ zycia pacjentéw. W leczeniu chorych na nowotwory regiony glowy i szyi
niepodwazalng role pelni radioterapia, ktéra jest stosowana w leczeniu radykalnym we
wezesnych stadiach zaawansowania nowotworu, z intencja oszczedzenia narzadu oraz jako
skladowa leczenia skojarzonego w przypadku zaawansowanych nowotworéw (1) w
postgpowaniu  uzupelniajgcym po zabiegu operacyjnym, w przypadku obecnosci
niekorzystnych czynnikéw prognostycznych oraz (2) w skojarzeniu z chemioterapia w
nieoperacyjnych nowotworach regionu glowy i szyi.

W przypadku stosowania radioterapii istotne znaczenie ma ryzyko rozwoju powiklan

popromiennych. Region glowy i szyi charakteryzuje sie Zznacznym nagromadzeniem w
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stosunkowo malej objetosci narzadéw (tzw. narzadéw krytycznych), ktérych uszkodzenie



popromienne skutkuje istotnymi dla zdrowia konsekwencjami. Jednym z takich narzadow jest
tarczyca. Lokalizacja tego gruczolu czesto znajduje sie w bliskim sgsiedztwie objetosci
tarczowej radioterapii, zar6wno w odniesieniu do guza pierwotnego (np. rak krtani, rak gardia),
jak i szyjnych wezléw chlonnych (napromienianych radykalnie czy elektywnie). Istota
problemu wynika z funkcji, jaka tarczyca bgdaca gruczolem wydzielania wewnetrznego pelni
w organizmie. Poza tym dobrze jest udokumentowana wrazliwoé¢ tarczycy na dzialanie

promieniowania jonizujacego oraz skutki popromiennego uszkodzenia tego narzadu.

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

1) Wybér narzadu krytycznego do monitorowania odpowiedzi na ekspozycje na
promieniowanie jonizujace — tj. tarczycy ze wzgledu na role jaka pelni dla zachowania
homeostazy organizmu.

2) Wybér nowotworéw — tj. nowotwordw regionu glowy i szyi ze wzgledu na stosunkowo
czgste stosowanie radioterapii i wynikajace ztego czeste narazenie tarczycy na ryzyko
uszkodzenia popromiennego.

3) Jednolitoé¢ pod wzgledem postepowania diagnostyczno-terapeutycznego badanej
grupy (chorzy leczeni w jednym osrodku, podobny sposéb prowadzenia diagnostyki
oraz realizacji radioterapii).

4) Wykorzystanie do monitorowania zmian morfologicznych i funkcjonalnych tarczycy
metod diagnostycznych (odpowiednio: ultrasonografia z technikami dopplerowskimi i
oznaczanie st¢zenia hormo6w tarczycy) badan, ktére s dostgpne i nie stanowia ryyka
dla pacjenta. Przyjecie za jeden z celéw pracy optymalizacje postepowania

terapeutycznego na podstawie uzyskanych wynik6w badanej grupy.

Przedstawiona dysertacja stanowi analize wynikéw jednoosrodkowego badania
prospektywnego przeprowadzonego po uzyskaniu pozytywnej opinii komisji bioetyczne;.
Analiza przeprowadzona zostala w grupie 31 pacjentéw sposréd 48 zrekrutowanych do badania
w okresie od sierpnia 2020 do grudnia 2022. U wszystkich potwierdzono rozpoznanie
nowotworu zlokalizowanego w regionie glowy i szyi (tj. w jamie ustnej, gardle, krtani,
gruczolach slinowych) i przeprowadzono leczenie z udzialem radioterapii, w tym u 6 (19,4%)
po uprzednim leczeniu chirurgicznym, a u 25 (80,7%) w skojarzeniu z chemioterapig. U

wszystkich badanych przeprowadzono oceng morfologiczng (ultrasonografia z funkcja
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dopplerowsks) i funkcjonalna (oznaczenie steZenia hormondw: tyreotropowego, wolnej
tréjjodotyroniny i wolnej tyroksyny) tarczycy w trzech punktach czasowych: (i) w tygodniu
poprzedzajgcym radioterapig, (ii) w ciagu tygodnia od zakonczenia radioterapii oraz (iii) po 3-

6 miesigcach od zakoficzenia leczenia.

Dysertacja lek. Bartosza Wojcika zostala wykonana w  Wojewddzkim
Wielospecjalistycznym Centrum Onkologii i Traumatologii im. Mikolaja Kopernika w Lodzi.

Do recenzji otrzymano pracg¢ przygotowana w jezyku polskim w maszynopisie, ktéry
liczy 145 stron i zawiera 15 tabel, 25 rycin, 9 fotografii. Tre$¢ pracy przedstawiona zostata w
14 zasadniczych rozdziatach (wstep, cele pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski),
ktore zostaly podzielone na podrozdzialy, co zwieksza przejrzystoéé tekstu i ulatwia
czytelnikowi zapoznanie si¢ z trescig pracy. Ponadto w pracy zamieszczono: wykaz skrotéw
uzywanych w tekscie, pismiennictwo, spis tabel, spis rycin, spis fotografii, streszczenie w

jezyku polskim i angielskim oraz zalgcznik, ktéry stanowita ankieta badawcza.

Autor wykorzystal 131 pozycji piémiennictwa, ktére pochodza z okresu od 1983 do
2022. Wsrod nich znajduje si¢ 14 podrecznikéw, 1 materiat edukacyjny pochodzacy ze strony
internetowej. Dobdr pismiennictwa i poprawnoéé jego cytowania $wiadczy o swobodnym

poruszaniu si¢ Doktoranta w obszarze badanego problemu.

W dysertacji Kandydat potwierdzil posiadanie ogélnej wiedzy dotyczacej aspektow
prowadzenia diagnostyki obrazowej tarczycy, szczegélnie z wykorzystaniem ultrasonografii w
ocenie tarczycy (ocena objetosci, struktury migzszu, parametréw przeplywdw naczyniowych w
tetnicach tarczowych oraz gestoéci naczyniowej migzszu tarczycy) oraz obliczenia
wspolczynnikéw unaczynienia miazszu tarczycy. Potwierdzaja to szczegdlowo omoéwione
aspekty dotyczace diagnostyki obrazowej tarczycy (rozdziat 2.3.5. Diagnostyka czynnosciowa
i morfologiczna tarczycy), a szczeg6lnie ultrasonografii, ktérej poswiecit rozdziat 2.4. Badanie

ultrasonograficzne gruczotu tarczowego, omawiajac w nim:

— biofizyczne podstawy ultrasonografii z przedstawieniem form obrazowania i wima
przeplywu,
— dopplerowskie metody badania przeptywu,
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praktyczne zastosowanie badania w ocenie tarczycy z uwzglednieniem oceny
polozenia, wielkoéci, echogenicznosci migzszu, zmian ogniskowych oraz unaczynienia

miazszu tarczycy.

Ponadto, w rozdziale 4.2.2. Mefoda badania Kandydat przedstawil metodyke oceny objetosci,

zmian ogniskowych, przeplywéw w naczyniach, gestosci naczyniowej migzszu oraz obliczanie

wspolczynnikdw unaczynienia migZzszu tarczycy.

1)

2)

3)
4)

5)

W rozdziale 3 Cele pracy przedstawione zostaly cele badawcze, ktérymi byly:

ocena zmian objetosci tarczycy towarzyszacych radykalnej radioterapii u pacjentow z
nowotworami regionu glowy i szyi,

analiza zmian warto$ci parametréw charakteryzujacych przeplywy dopplerowskie w
tetnicach tarczowych i préba znalezienia zaleznosci pomiedzy uzyskanymi wartoéciami
dla réznych naczyn,

ocena zmian ggstosci naczyniowej migzszu tarczycy zwigzanych w radioterapia,
ocena zalezno$ci pomigdzy zmianami wartosci parametré6wBlad! Nie zdefiniowano
zakladki. charakteryzujacych przeplywy dopplerowskie w tetnicach tarczowych i
zmianami gestosci naczyniowej migzszu tarczycy,

analiza zmian stezen hormonéw tarczycy towarzyszacych radykalnej radioterapii

regionu glowy i szyi.

Wybbér celow badawczych oraz stosowana przy ich realizacji metodologia, w tym

wykorzystane metody i testy statystyczne wskazuja, e przedmiotem dysertacji jest oryginalne

rozwigzanie oryginalnego problemu badawczego.

Przeprowadzone przez Kandydata prace badawcze i uzyskane wyniki pozwolily na

sformulowanie w rozdziale 7. Wnioski wniosk6w, ktére zostaly odniesione do zaloZonych
celow pracy. Lek. Bartosz Wojcik wykazal, ze:

1)

U pacjentéw radykalnie napromienianych z powodu rakéw regionu glowy i szyi
dochodzi do redukcji objgtosci tarczycy i proces ten postgpuje co najmniej w ciggu

kolejnych 3-6 miesiecy po zakonczeniu radioterapii,
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2)

3)

4)

5)

6)

W trakcie napromieniania tych pacjentéw, w tetnicach tarczowych dochodzi do wzrostu
wartosci parametréw charakteryzujacych przeptyw krwi w badaniu dopplerowskim (tj.
PSV, RI, PI),

W tej grupie pacjentéw w analogicznym okresie dochodzi rowniez do wzrostu wartosci
parametrow charakteryzujacych gestosé naczyniowg migzszu tarczycy,

Wartoéci zar6wno dopplerowskich parametréw przeplywu w tetnicach tarczowych, jak
i parametrow charakteryzujacych gesto$é naczyniowa migzszu tarczycy po uptywie 3-
6 miesigcy od zakoniczenia radioterapii ulegaja obnizeniu osiagajac poziom zblizony do
tego sprzed napromieniania,

W efekcie radykalnej radioterapii z powodu nowotworéw regionu glowy i szyi dochodzi
do zmian stgzenia we krwi hormonéw tyreotropowego i wolnej tréjjodotyroniny, ktére
w okresie 3-6 miesigcy po zakoficzeniu napromieniania nie powracaja do poziomu
sprzed radioterapii,

Profil zmian powyzszych parametréw ultrasonograficznych towarzyszacy radykalnej
radioterapii w polgczeniu ze spadkiem wytwarzania hormonéw przez tarczyce moze
wskazywa¢ na istotne znaczenie indukowanego napromienianie stanu zapalnego

tarczycy w ich powstawaniu.

Podsumowujac, praca lek. Bartosza Wojcika zostata przygotowana starannie, dotyczy

oryginalnego rozwigzania problemu badawczego. Niemniej wyjasnienia wymagaja przestanki
do postawienia wniosku nr 6 dotyczace zaleznosci pomiedzy zaobserwowanymi zmianami

badanych parametréw a indukowanym promieniowaniem jonizujacym stanem zapalnym.

Tekst pracy zostal napisany przejrzyscie, uzyte w tekscie skréty zostaly wyjasnione w

odrgbnym rozdziale umieszczonym na poczatku pracy, pozycje piSmiennictwa zostaly
zacytowane w pracy. Zamieszczone w pracy ryciny, tabele i fotografie sa przejrzyste, co utatwia

czytelnikowi zapoznanie sig¢ z analizowanymi problemami.

Lek. Bartosz Wdjcik swojej dysertacji wykazat, ze:

opanowal warsztat zawodowy,
posiada wiedzg ogélng w dziedzinie nauk medycznych, co widoczne jest w dojrzatym i
merytorycznym odniesieniu si¢ do uzyskanych wynikdw,
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— jest zdolny do samodzielnego rozwigzania problemu naukowego, co przejawia sie w

1)

umiej¢tnosci wyboru zadania badawczego i okredleniu celéw badawczych oraz
zaplanowania i prowadzenia pracy badawczej a takze krytycznej oceny uzyskanych
wynikéw, co potwierdza sformulowanie wnioskéw bedacych odpowiedzia na cele

badawcze.

Z obowiazku recenzenta mam kilka uwag krytycznych:

wyjasnienia wymagaja:
czy zaobserwowane zmiany parametréw morfologicznych i funkcjonalnych tarczycy
pod wplywem ekspozycji na promieniowanie jonizujace, byly korelowane z wielkoscia

dawki radioterapii,

- jedno z kryteriow ,wylaczenia z udzialu w badaniu” (rozdzial 4, str. 55) -

2)

~niezgloszenie si¢ pacjenta na kontrolne badanie usg”, oraz informacja dotyczaca
liczebnosci grupy poddanej analizie, gdzie réwniez podano, ze zostali wykluczeni ,,z
udziatu w badaniu” z powodu braki zgtaszalnodci (str. 55/56). Pragne zwr6cié uwage,
ze w na udziat badaniach zgoda uczestnika jest wyrazana uprzednio, po spetieniu
kryteriow wlgczenia/wylaczenia. Natomiast zrezy gnowanie uczestnika ze zglaszania sie
na kolejne wizyty, do czego ma prawo, moze by¢ przyczyng wylaczenia z prowadzonej
analizy,
czy sugestia zawarta we wniosku nr 6 (rozdziat 7) dotyczaca indukcji stanu zapalnego
oparta byla na ocenie biochemicznych parametréw stanu zapalnego, czy wylacznie
ocenie morfologicznej miazszu tarczycy?
Uwagi redakcyjne:
w spisie piSmiennictwa (rozdzial 8) znajduja sie niekompletne dane (zakres stron)
bibliometryczne publikacji (pozycje: 16, 19, 28, 110, 128),
brak jednolitosci w uzywanych nazwach bedacych rozwinieciem skrotéw w spisie:
i. w spisie PSV okreslony jako ,szczytowa predkoéé skurczowa”, a w
tekscie pracy na str. 74 — ,maksymalna predkos¢ skurczowa™,
ii. w spisie Rl opisany jako ,,wspélczynnik oporu naczyniowego”, a w
tekécie na str. 74 — ,,wskaznik opornoéci naczyniowej”,
nieprawidlowo okreslony skrét PTV, ktéry w spisie opisany jako ,dawka objetoéci

tarczowej”, a jest to parametr okreélajacy planowang objetos¢ tarczowa.
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Oczywiscie, wymienione powyzej uwagi maja charakter edytorski i w zadnym stopniu
nie umniejszaja wartodci merytorycznej przedstawionej do oceny dysertacji lek. Bartosza
Wojcika. Niemniej powyzsze uwagi powinny zostaé uwzglednione w przygotowywaniu
publikacji.

Stwierdzam, Ze przedstawiona do recenzji praca lek. Bartosza Wéjcika pt. Ocena
przydatnosci ultrasonografii z zastosowaniem technik dopplerowskich do badania zmian
morfologicznych i czynno$ciowych w gruczole tarczowym u pacjentéw napromienianych
radykalnie z powodu pierwotnych rakéw glowy i szyi stanowi rzetelne opracowanie naukowe,
oraz spelnia 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. Bartosza Wdjcika potwierdza, ze Autor posiada wiedze w dziedzinie
nauk medycznych oraz potrafi samodzielnie rozwiazaé 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. Bartosza Wéjcika do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Recenzent
r E

dn. 28 sierpnia 2023 roku dr hab. med. Beata Sas-Korczynska, prof. UR
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