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lek. Karoliny Logi

pt. Ocena bezpieczenstwa profilaktycznej radioterapii mézgu z ochrong
hipokampa u chorych na drobnokomérkowego raka ptuc w aspekcie zaburzen

funkeji poznawczych i ryzyka przerzutow

Przedstawiona do oceny dysertacja lek. Karoliny Logi pt. Ocena bezpieczerstwa
profilaktycznej radioterapii mozgu z ochrong hipokampa u chorych na drobnokomérkowego
raka ptuc w aspekcie zaburzen funkeji poznawezych i ryzyka przerzutéw dotyczy istotnego
problemu zwigzanego z skutkami prowadzenia profilaktycznego napromieniania mézgu (PCI)
u chorych na drobkomérkowego raka pluca. Postgpowanie takie istotnie wplywa na
zmniejszenie ryzyka rozwoju przerzutéw w mézgu, ale z drugiej strony towarzyszy mu ryzyko
rozwoju powiklan neurologicznych, wéréd ktérych istotne znaczenia ma uposledzenie funkcji
neuropoznawczych, co z kolei znacznie pogarsza jakosé Zycia chorych. Jednym z rozwiazan
majagcym na celu zmniejszenie ryzyka wystapienia zaburzen neuropoznawczych jest

stosowanie technik radioterapii z ochrona hipokampa (HA).

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

1) Wybér nowotworu — tj. drobnokomérkowego raka pluca, w ktérym najczestsza
przyczyng niepowodzenia leczenia jest rozwdj przerzutdéw w mozgu, co uzasadnia
stosowanie profilaktycznego napromieniania mézgu, a wyniki metaanaliz licznych
badafi potwierdzajg skutecznosé takiego postepowania. Jednak PCI Zwigzane jest z
ryzykiem wystapienia zaburzen poznawczych.

2) Wybbr problemu badawczego- tj. ocena bezpieczenistwa profilaktycznej radioterapii
mézgu z ochrong hipokampa w aspekcie zaburzen funkcji poznawczych i ryzyka
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przerzutéw, bowiem stosowanie ochrony hipokampa zmniejsza ryzyko rozwoju
powiklan neuropoznawczych, ale moze pojawié sie problem Zwigzany ze wzrostem
ryzyka rozwoju przerzutéw w mézgu.

3) Zastosowana metodologia — zastosowanie dwéch ramion badawczych (z ochrong i bez
ochrony hipokampa) oraz ocena funkcji poznawczych w obu badanych grupach poprzez
wykorzystanie testow psychologicznych MoCA (Montreal Cognitive Assessment) i
MMSE (Mini-Mental State Examination, Krétka skala oceny stanu psychicznego) do

oceny funkcji neuropoznawczych.

Przedstawiona dysertacja stanowi analize wynikéw dwuosrodkowego badania
prospektywnego przeprowadzonego po uzyskaniu pozytywnej opinii komisji bioetycznej.
Analiza przeprowadzona zostala w grupie 113 pacjentéw (74 z ochrona hipokampa i 39 — bez
ochrony hipokampa), ktéry zostali wiaczeni do badania w okresie od kwietnia 2019 do stycznia
2023 po spetnieniu kryteriéw i przy braku kryteriéw wylaczenia. Byli to pacjenci leczeni z
powodu drobnokomérkowego raka phuca leczonych z intencja radykalna, u ktérych uzyskano
odpowiedz kliniczng po chemio-radioterapii i ktérzy wyrazili zgode na udzial w badaniu,
Pacjenci byli przydzielani do jednej z dwoch grup - z ochrona i bez ochrony hipokampa. Jednak
W pracy nie podano stosowanego sposobu przydzielenia uczestnikéw do grup badawczych.

Dysertacja lek. Karoliny Logi zostata wykonana w  Wojewddzkim
Wielospecjalistycznym Centrum Onkologii i Traumatologii im. Mikolaja Kopernika w Lodzi.
Natomiast badanie, ktére bylo przedmiotem dysertacji prowadzone bylo oérodku t6dzkim i w
Radomskim Centrum Onkologii.

Do recenzji otrzymano prace przygotowang w jezyku polskim w maszynopisie, ktéry
liczy 136 stron i zawiera 12 tabel, 20 rycin i 1 fotografie. Tresé pracy przedstawiona zostata w
14 zasadniczych rozdziatach (wstep, cele pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski),
ktére zostaly podzielone na podrozdzialy, co zwigksza przejrzystosé tekstu i ulatwia
czytelnikowi zapoznanie sie z trescig pracy. Ponadto w pracy zamieszczono: wykaz skrotédw
uzywanych w tekscie, pismiennictwo, spis tabel, spis rycin, spis fotografii, streszczenie w
Jezyku polskim i angielskim oraz zatacznik, ktéry stanowily testy MoCA i MMSE oraz ankieta

badawcza.
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W dysertacji Kandydatka potwierdzita posiadanie 0golnej wiedzy dotyczacej aspektow
charakterystyki nowotworéw, planowania j realizacji radioterapii (etapy: kwalifikacji,
planowania radioterapii z okreleniem objetosci tarczowych, Przepisania dawki, wybér techniki
radioterapii i sposobu frakcjonowania dawki) oraz prowadzenia leczenia skojarzonego,
aspektéw zwiazanych z toksycznodcia leczenia onkologicznego i sposobami Jjego oceny i
redukowania ryzyka Poprzez przedstawienie w rozdziale 2. Wstep :

— charakterystyki drobnokomérkowego raka pluca, metod leczenia z uwzglednieniem
profilaktycznego napromieniania mozgu,

— OmoOwienia aspektow zwigzanych z profilaktycznym napromienianiem moézgu - tj.
przestanek do jego stosowania z uwzglednieniem stadium Zaawansowania
drobnnkomdrkowego raka pluca, wielkosci dawki, umiejscowienia czasowego w
procesie terapeutycznym, toksycznosci, ze szczegolnym zwréceniem uwagi na ryzyko
Wystapienia zaburzen funkcji poznawczych i sposobow Zmniejszenia tego ryzyka,

~ Sposob6w badania oceny zaburzen poznawczych.

W rozdziale 3 Cele pracy przedstawione zostaly cele badawcze. Gléwnym celem pracy
byla sprawdzenie czy u chorych na drobnokomérkowego raka pluca profilaktycznemu
napromienianiu mézgu z ochrong hipokampa i bez ochrony hipokampa towarzysza zmiany w
zakresie funkcji poznawczych. Celami szczegdtowymi byly:

1) ustalenie czy i w Jakim zakresie w efekcie profilaktycznego napromieniania mozgu u
pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem ptuca dochodzi do zmian w zakresie funkcji
poznawczych,

2) poréwnanie stopnia nasilenia zmian w zakresie funkcji poznawezych po PCI pomiedzy
grupami z ochrona i bez ochrony hipokampa,

3) ocena zaleznosci zmian i ich nasilenia od wybranych czynnikéw klinicznych,

4) sprawdzenie, jak zmieniaja sie w czasie 3 miesiecy po zakoficzeniu profilaktycznego
napromieniania mézgu zmiany funkcji poznawczych,
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Wybb6r celow badawczych oraz stosowana przy ich realizacji metodologia, w tym
wykorzystane metody i testy statystyczne wskazuja, ze przedmiotem dysertacji jest oryginalne
rozwigzanie oryginalnego problemu badawczego. Jednak wsréd celow badawezych brakuje
odniesienia do ryzyka przerzutéw, a wskazuje na to tytut dysertacji.

Przeprowadzone przez Kandydatke prace badawcze i uzyskane wyniki pozwolily na
sformutowanie w rozdziale 7. Whnioski wniosk6w, ktére zostaly odniesione do zatozonych
celéw pracy. Lek. Karolina Loga wykazata, ze:

1) W efekcie profilaktycznego napromieniania mézgu u wiekszodci pacjentéw z
drobnokomérkowym rakiem pluca dochodzi do pogorszenia funkeji poznawezych,

2) U pacjentow napromienianych z ochrong hipokampa, wyniki testéw oceniajacych
funkcje poznawcze zaréwno bezposrednio po zakoficzeniy radioterapii, jak i po 3
miesiacach od Jej zakoriczenia sg korzystniejsze niz u pacjentéw, u ktérych podczas
profilaktycznego napromieniania moézgu nie stosowano ochrony hipokampa,

3) U pacjentow z drobnokomérkowym rakiem ptuca napromienianych z ochrong
hipokampa, jak i bez ochrony w czasie 3 miesigcy od zakoriczenia profilaktycznego
napromieniania mézgu obserwowane jest dalsze pogorszenie wynikéw testow
oceniajacych funkcje poznaweze.

4) Wystapienie i stopien pogorszenia funkcji poznawczych u pacjentow w z
drobnokomérkowym rakiem pluca wskutek profilaktycznego napromieniania moézgu
korelujg z wiekiem i wyksztalceniem pacjentow, Jednak nie zaleza od ich pici.

Podsumowujac, praca lek. Karoliny Logi dotyczy oryginalnego rozwiazania problemu
badawczego. Tekst pracy zostal napisany przejrzyscie, uzyte w tekécie skréty zostaly
wyjasnione w odrebnym rozdziale umieszczonym na poczatku pracy, pozycje piémiennictwa
zostaly zacytowane w pracy. Zamieszczone w pracy ryciny, tabele i fotografie S3 przejrzyste,

co ulatwia czytelnikowi zapoznanie sie z analizowanymi problemami.

Lek. Karolina Loga swojej dysertacji wykazata, ze:

— Opanowatla warsztat zawodowy,



1)

2)

posiada wiedzg ogdlna w dziedzinie nauk medycznych, co widoczne jest w dojrzatym,
krytycznym i merytorycznym odniesieniu sie do uzyskanych wynikéw,

jest zdolna do samodzielnego rozwiazania problemu naukowego, co przejawia sie w
umiejetnosci wyboru zadania badawczego i okregleniu celgw badawczych oraz
zaplanowania i prowadzenia pracy badawczej a takze krytycznej oceny uzyskanych
wynikéw, co potwierdza sformuowanie wnioskow bedacych odpowiedzig na cele
badawcze.

Z obowigzku recenzenta mam kilka uwag krytycznych:

nastgpujace kwestie wymagaja wyjaénienia:
Jjak dhugi byt czas obserwacji pacjent6w, poniewaz wskazano, ze rekrutacja pacjentéw
byla prowadzona do stycznia 2023 (a praca do recenzji zostala przekazana w sierpniu
2023),
czy dokonano oceny skutecznogci profilaktycznego napromieniania mozgu w aspekcie
rOzZwoju przerzutéw w mbzgu w zaleznosci od Stosowania lun nie stosowania ochrony
hipokampa,
przedstawienie, w jaki $posob pacjenci byli przydzielani do ramion badania;
€zy w prowadzonych analizach uwzgledniano wplyw choréb wspélistniejacych (m.in.
choroby naczyfi, cukrzyca, przyjmowane leki) na wystapienie  zaburzen
neuropoznawczych
uwagi redakcyjne:
W spisie pi$miennictwa (rozdziat 8) sposéb podawania danych bibliometrycznych jest
niejednolity, ponadto znajduja si¢ niekompletne dane (zakres stron) publikacji (pozycje:
26, 64, 71, 77, 92, 97, 109, 116, 130, 134, 135, 145, 160, 170, 182, 185),
rozbieznosci w uZywanych nazwach bedacych rozwinigciem skrétow w spisie skrétéw:
i. W spisie BM okreslony jako »Przerzuty do mézgu”, a w tekécie pracy—
»Przerzuty do przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego”,
ii. w spisie HA opisany zostat jako ,.ochrona hipokampa™, a w tekécie
uzywane jest ,,unikanie / oszczedzanie hipokampa” (str. 42, 54),
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Oczywiscie, wymienione POWY2zej uwagi maja charakter edytorski i w zadnym stopniu
nie umniejszaja wartosci merytorycznej przedstawionej do oceny dysertacji lek. Karoliny Logi.
Niemniej powyzsze uwagi powinny zostaé uwzglednione w przygotowywaniu publikacji.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca lek. Karoliny Logi pt. Oecena
bezpieczenstwa profilaktycznej radioterapii mézgu z ochrong hipokampa u chorych na
drobnokomérkowego raka pluc w aspekcie zaburzen Junkcji poznawczych i ryzyka przerzutéw
stanowi rzetelne opracowanie naukowe, oraz spelnia warunki okreélone 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. Karoliny Logi potwierdza, ze Autorka posiada wiedze w dziedzinie nauk
medycznych oraz potrafi samodzielnie rozwigzaé problem naukowy, co upowaznia mnie do
pozytywnej oceny rozprawy.

Na tej podstawie mam zaszezyt zwréeic sie do Wysokiej Rady Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z wnioskiem o dopuszczenie lek. Karoliny Logi do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

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