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Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Marcina Miszczyka pt. ,,Poréwnawcza ocena wartoéci
predykcyjnej i prognostycznej zaawansowania nowotworu wedtug skali wolumetrycznej i

TNM w radioterapii 3D-IMRT w raku gardta srodkowego lub jamy ustnej”.

Przedmiotem rozprawy doktorskiej lek. med. Marcina Miszczyka jest ocena wartogci
prognostycznej i predykcyjnej wolumetrycznego zaawansowania guza pierwotnego (Vgry) i
regionalnych weztéw chtonnych (Vyr) w porédwnaniu z kategoryzacja rangowa TNM w
radioterapii raka jamy ustnej i ustnej czesci gardta. Nowotwory ztosliwe regionu gtowy i szyi
s wzglednie czgste, maja zréznicowany przebieg i rokowanie a ich rozwdj kliniczny i leczenie
tacza sig ze znacznym okaleczeniem i zaburzeniem artykulacji oraz zyciowo waznych funkgcji
pokarmowych i oddechowych. Od dziesigcioleci prowadzone s3 badania radiobiologiczne i
kliniczne nad poprawg wspétczynnika terapeutycznego w radioterapii, w tym nad
optymalizacj sposobu frakcjonowania napromieniania. Do uznanych lub potencjalnych,
klinicznych czynnikéw prognostycznych frakcjonowanej radioterapii zalicza sie przede
wszystkim zty stan ogolny, obecnos$¢ przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych,
obnizone stgzenie hemoglobiny, nadekspresje genu p53 LOH, zwiekszony indeks mitotyczny,
nadekspresjg genu Ki-67 czy nm23 oraz potwierdzong, w ostatnim czasie, infekcje wirusem
HPV. Z kolei z radiobiologicznego punktu widzenia czynnikami istotnymi dla szansy
wyjatowienia nowotworu s3: wyjsciowa liczba komérek nowotworowych, stopien hipoksiji,
gestosc sieci naczyniowej, tempo przyspieszonej repopulacji, wyjéciowa frakcja wzrostowa
(GF), indywidualna promieniowrazliwos¢ komérek nowotworu, ploidia komérkowa,
intensywnos$¢ reoksygenacji, wysoko$¢ dawki catkowitej (TD) i jej intensywno$é (DI)
wynikajgca ze sposobu jej frakcjonowania w czasie (OTT) oraz nadekspreksja szeregu
rozpoznanych czynnikéw molekularnych. Chociaz czynniki te niewatpliwie wptywaja na zysk
terapeutyczny, jednak u indywidualnych chorych nie zdefiniowano ich ilosciowego wptywu
na modyfikacje catkowitej dawki promieniowania, dawki frakcyjnej i catkowitego czasu
napromieniania. Pomimo okredlenia potencjalnych czynnikéw prognostycznych i
predykcyjnych, oraz postepu w zakresie technik obrazowania i mozliwosci precyzyjnego
okreslenia objgtosci guza nowotworowego, nadal jednym z gtéwnych klinicznych kryteriéw

decydujacych o wyborze dawki catkowitej i sposobu jej frakcjonowania pozostaje



kategoryzacja zaawansowania wedtug klasyfikacji TNM (UICC) lub AJCC. Tymczasem reguty
radiobiologiczne zdecydowanie bardziej priemawiaja na korzys¢ wolumetrycznej
kategoryzacji zaawansowania jako czynnika predykcyjnego i prognostycznego niz rangowej
kategoryzacji TNM. Wyniki badai klinicznych, byé moze ze wzgledu na heterogennosc
ocenianego materiatu, pozostaja w tej kwestii rozbiezne i nadal kategoryzacja rangowa TNM
petni uniwersalna rolg w codziennej praktyce w radioterapii. Rozprawa doktorska lek. med.
Marcina Miszczyka wpisuje sie w nurt aktualnie prowadzonych badan nad powyzszym

zagadnieniem. Jest projektem oryginalnym, innowacyjnym oraz istotnym naukowo i

klinicznie.

Przedstawiona do oceny praca lek. med. Marcina Miszczyka ma typowa konstrukcje, liczy
67 stron, zawiera 12 tabel, 16 rycin, 3 zatgczniki, 105 pozycji pi$miennictwa, streszczenia w
jezyku polskim i angielskim oraz wykaz zastosowanych skrétow.

We Wstepie Doktorant przedstawia szeroka panoramg zagadnien zwigzanych ze
skutecznoscia radioterapii w zaleznosci od kategorii zaawansowania guza wedtug systemu
TNM oraz predykcyjnym i prognostycznym znaczeniem wolumetrycznego zaawansowania
nowotworu (V1VNVw). Przedstawia rys historyczny postgpu w zakresie planowania rozktadu
dawki w radioterapii oraz stosowania niekonwencjonalnego frakcjonowania dawki.
Doktorant prezentuje liczne dane wynikajace z radiobiologicznych i klinicznych badan nad
skutecznoséciag odmiennie frakcjonowanej radioterapii w nowotworach regionu gtowy i szyi.

Lektura tej czeéci rozprawy wskazuje jednoznacznie, ze Doktorant posiada dogtebng i
aktualna wiedze na temat biologii i kliniki nowotwordw regionu glowy i szyi. Na wyrdznienie
zastuguje bardzo duza wiedza Doktoranta na temat zaleznosci radiobiologicznych i
klinicznych wynikajacych z zastosowania odmiennych dawek frakcyjnych, dawek catkowitych
i catkowitego czasu leczenia. Interesujacy i obszerny tekst Wstepu jest logicznym

wprowadzeniem do zasadniczej tresci rozprawy.

W kolejnym rozdziale Doktorant okresla cele pracy, ktérymi jest porownawcza ocena
wartoéci predykeyjnej i prognostycznej zaawansowania wolumetrycznego guza pierwotnego
i weztdéw chfonnych szyi w poréwnaniu do kategoryzacji wedtug systemu TNM w radioterapii
rakéw jamy ustnej i ustnej czesci gardta z zastosowaniem trzech réznych sposobow

frakcjonowania dawki promieniowania (konwencjonalnego, przyspieszonego — CAIR, i




przyspieszonego hiperfrakcjonowanego z planowang przerwg - CHA-CHA). Szczegolnym
celem pracy jest ocena zaleznosci 3-letniego miejscowego i lokoregionalnego wyleczenia
(LTC, LRC) od zaawansowania Vgry W porownaniu do zaawansowania rang TNMg w funkcji
fizycznej oraz rownowaznej biologicznie znormalizowanej dawki EQED;g/r-as¢ dla trzech
sposobéw  frakcjonowania, ocena dynamiki i czestosci wznow miejscowych i
lokoregionalnych w zaleznosci od zaawansowania Very oraz catkowitej objetosci raka Vic
(Verv+Vyr), ocena wptywu tacznej objetosci regionalnych weztow chtonnych Vyr na wskaznik
miejscowego  wyleczenia guza pierwotnego (TCP) oraz klasterowej zaleznosci
prawdopodobieAstwa miejscowego wyleczenia (TCP) od znormalizowanych dawek

(TCDggep, A,de), w funkcji objetosci guza pierwotnego (Verv).

W rozdziale Materiat i metodyka Doktorant przedstawit metodyke i materiat kliniczny.
Przedmiotem badania jest retrospektywna grupa 103 chorych na raka jamy ustnej lub ustnej
czeéci gardta leczonych wytgcznie promieniami (RT), w jednym osrodku w latach 2004-2012.
Doktorant, we wszystkich przypadkach, retrospektywnie wyznaczyt objgtos¢ guza
pierwotnego (Verv) i faczna objetos¢ regionalnych weztéw chtonnych (Vnr) oraz taczna
objetos¢ raka Vrc (Verv+Var). W badanej grupie, 62 przypadkéw (60%) sklasyfikowano jako
N,. W radioterapii zastosowano frakcjonowanie konwencjonalne — 66-74 Gy w 33-37
frakcjach w ciagu 42-56 dni (OTT), przyspieszone ,,CAIR” — 68.4-72 Gy w czasie 38-40 dni, lub
przyspieszone hiperfrakcjonowanie ,CHA-CHA” — 64 Gy w 40 frakcjach podanych w czasie 28
dni. Miejscowe (LTC) i lokoregionalne (LRC) wyleczenie, oraz czgstos¢ wznow miejscowych
i/lub weztowych przyjeto jako kryteria skutecznoéci RT. Materiat podzielono na 4 podgrupy w
zaleznoéci od zaawansowania TNM (T1.2No, T1.oNs, T3.4Ng i T34N.), oraz na 6 podgrup (a-f) w
zaleznosci od objetosci Very od 5cm® do ponad 47cm?, oraz na 5 podgrup Vyr (od 0cm?® do
35cm®). Trzy zmienne, fizyczne parametry (TD, d i OTT) charakteryzujace zastosowane
sposoby frakcjonowania dawki znormalizowano wykorzystujac model L-Q do Biologicznie
Znormalizowanej Réwnowaznej Dawki EQED,q/-ss4, Odpowiadajacej dawce frakcyjnej
di=2 Gy i czasie OTT=45 dni. Istotnym elementem normalizacji dawki byto jej odniesienie do
45 dni, jako catkowitego czasu leczenia. Pozwolito to uczyni¢ materiat bardziej jednorodnym i
uwiarygodnito uzyskane wyniki. Zastosowana metodyka pracy zastuguje na wyrdznienie ze

wzgledu na mozliwie maksymalne zobiektywizowanie materiatu klinicznego poprzez




oszacowanie dawek biologicznie réwnowaznych, pomimo zastosowania rdéznorodnych
sposobdéw frakcjonowania. Do oceny danych i ich wzajemnych relacji Doktorant zastosowat

zaawansowane metodologicznie i prawidtowo dobrane narzedzia analizy statystycznej.

W nastepnym rozdziale Doktorant przedstawit uzyskane wyniki. Nie stwierdzit
znamiennych réznic w 3-letnim LTC miedzy chorymi o zaawansowaniu T1;Ng i T1,N, oraz Ts.
aNo i T34N, jak rowniez znamiennej wartosci predykcyjnej i prognostycznej rang TNM w
relacji do dawek fizycznych (TD) i biologicznych (EQED, o i EQED; o/1=454). Wykazat natomiast,
7e wzrost objetosci Very z <5cm*® do ponad 47cm® znamiennie (p<0.0006) korelowat z
obnizeniem 3-letniego LTC z ponad 90% do 30%. Wzrostowi Vgry o kolejne 10cm?®
odpowiadato obnizenie LTC $rednio o kolejne 10%. Powyzsza obserwacja ma istotng wartos¢
naukowa i przydatnos¢ kliniczna. Na podstawie wykonanej analizy ROC Doktorant wykazat
1.5-krotnie wyzszg wartos¢ predykcyjng i prognostyczng Very niz rangi T wg TNM. Potwierdzit
takze, ze zwiekszenie Very i Vrc 0 kolejne 10cm?® wiaze sie ze wzrostem ryzyka wznowy
miejscowej odpowiednio o okoto 6% i 8-10%. Doktorant wykazat, ze wzrost Vyr powyzej
10cm?® korelowat odwrotnie proporcjonalnie z 3-letnim LTC i skutkowat obnizeniem LTC o
$rednio 20% w poréwnaniu do Vyr=0. Na podstawie powyzszych obserwacji Doktorant
stwierdzit, ze dla eliminacji niekorzystnego wptywu Vyr+ na miejscowg sterylizacje guza
pierwotnego, uzasadnione jest zwigkszenie dawki catkowitej o okoto 4-5 izoGy; o/7=454. Na
podstawie analizy klasterowej w utworzonych podgrupach, w ktérych co najmniej jeden z
analizowanych parametréw pozostaje jednorodny, Doktorant wykazat liniowg korelacje
wartosci catkowitej objetosci nowotworu Vic (Verv+Vnr) | objetosci Vgrv z dawkami
EQED; o/1=454- Wykazat takze, ze w celu zapewnienia wysokiej szansy wyleczenia (~90%), w
przypadku Vgry 5-33cm® (ranga T,) uzasadnione jest zwiekszenie dawki TCDgy z 60 do
80iz0Gy; 0. Dla Vgrv 33-47cm?® dawka catkowita 70-76 iz0oGy, 0 odpowiada TCDso (50% szansy
wyleczenia), natomiast dla Vgn247cm;, 76 izoGy,o jest jedynie dawka TCD3;. W
podsumowaniu swoich obserwacji Doktorant stwierdzit, ze duza zmienno$¢ Vgrv i Vnt W
ramach jednej, okreslonej rangi T (8-krotna zmienno$s¢ w ramach rangi T,) podwaza
zasadno$¢ stosowania jednej i tej samej dawki frakcjonowanej w okreslonym stopniu
zaawansowania T i N wedtug TNM. Powyzsza obserwacja ma istotne znaczenie naukowe i
kliniczne. Jest silnym argumentem za rdinicowaniem dawki promieniowania w ramach

poszczegolnych kategorii zaawansowania miejscowego T i N, zwtaszcza w sytuacji znacznego



zréznicowania objetosci napromienianego targetu. Uzyskane wyniki zostaty przedstawione

przy pomocy czytelnych wykresow i tabel.

W rozdziale ,Dyskusja” Doktorant dokonat krytycznej oceny uzyskanych wynikéw w
odniesieniu do reprezentatywnych danych literaturowych. W ich analizie wykazat sie
budzaca uznanie erudycja w zakresie klasycznie i niekonwencjonalnie frakcjonowane;j
radioterapii nowotwordéw regionu gtowy i szyi oraz wptywu szeregu czynnikéw klinicznych,
patomorfologicznych, molekularnych i radiobiologicznych na przebieg choroby i wynik
leczenia. Lektura tej czesci pracy potwierdza, ze Doktorant charakteryzuje sie biegtoscig w
zakresie naukowej analizy danych i krytycznym spojrzeniem dos$wiadczonego klinicysty na
uzyskane wyniki badan.

W podsumowaniu dokonanej analizy, Doktorant sformutowat wnioski, z ktérych wynika,
ze w radioterapii raka jamy ustnej lub gardta srodkowego w aspekcie uzyskania najwyzszego
wspofczynnika terapeutycznego, wolumetryczna klasyfikacja zaawansowania guza
pierwotnego (Verv) i weztéw chtonnych szyjnych (Vyr) jest znamiennie (p<0.0006) bardziej
czutym i niezaleznym czynnikiem predykcyjnym i prognostycznym niz rangowy system (TNM)
i posrednio odpowiada wyjsciowe] liczbie komodrek raka, ktdérych zniszczenie jest
podstawowym zdaniem radioterapii. Ponadto wzrost objetosci guza (Vgrv) od 5cm? do ponad
47cm® znamiennie (p<0.0006) koreluje z obnizeniem LTC z ponad 90% do 30%, to jest
$rednio o 10% przy wzroscie Vgry 0 kolejne 10cm?, co nie charakteryzuje kolejnego wzrostu
rang Ti N w systemie TNM. Wzrost objetosci guza (Varv) i tacznej objetosci raka — V¢ (Vgrv +
V) W kolejne 10cm® skutkuje znamiennym (p<0.005) postepujagcym wzrostem ryzyka
wznowy miejscowej, odpowiednio o okoto 6% w przypadku Vgry i o okoto 8-10% w
odniesieniu do Vic. Wzrost tacznej objetosci weztéw chtonnych szyi (Var) powyzej 10cm?®
znamiennie (p<0.001) odwrotnie wptywa na 3-letnie LTC i skutkuje jego obnizeniem $rednio
0 20%. W celu eliminacji tego niekorzystnego wptywu Vyr. na wskaznik LTC, uzasadnione jest
zwigkszenie dawki catkowitej o co najmniej dodatkowe 4-5 Gy. Znaczaca zmienno$¢ objetosci
Verv, Vnt i Ve wyklucza mozliwosé wyznaczenie jednej reprezentujacej jg krzywej dawki
jednakowej skutecznosci (TCD). Wzrost Vgry o kolejne 10cm?® powyzej 5cm’ wskazuje na
potrzebe zwiekszenia dawki TCD odpowiednio o kolejne 5 iz0Gy,o/r=454¢ POWYZE]
60 izoGy;,0/1=454, €O podwaza zasade stosowania jednej dawki catkowitej dla grupy rakéw o

tej samej randze T wedtug TNM.



Przedstawione wnioski wynikajg z przeprowadzonej analizy wykonanych badan i
odpowiadajg zatozonym celom rozprawy.
W rozdziale pracy ,Spis piSmiennictwa” Doktorant zestawit 105 reprezentatywnych

pozycji piSmiennictwa.

Rozprawe doktorskg lek. med. Marcina Miszczyka oceniam bardzo wysoko. Autor
zaplanowat i przeprowadzit wszelkie badania, ktére pozwolity Mu zrealizowa¢ zatozony cel
pracy. Istotng klinicznie obserwacjg jest wykazanie, ze w aspekcie uzyskania najwyzszego
wspotczynnika terapeutycznego, wolumetryczna klasyfikacja zaawansowania guza
pierwotnego (Vgrv) i weztéw chtonnych szyjnych (Vyr) jest znamiennie (p<0.0006) bardziej
czutym i niezaleznym czynnikiem predykcyjnym iprognostycznym niz rangowy system
(TNM). Ponadto, ze wzrost objetosci guza (Vgn) od 5¢cm* do ponad 47cm® znamiennie
(p<0.0006) koreluje z obnizeniem LTC z ponad 90% do 30%, to jest srednio o 10% przy
wzrosicie Verv 0 kolejne 10cm?, co nie charakteryzuje kolejnego wzrostu rang T i N w
systemie TNM. Obserwacja o bardzo duzej istotnosci klinicznej jest wykazanie, ze wzrost Vgry
o kolejne 10cm® powyzej 5cm?® wskazuje na potrzebe zwiekszenia dawki TCD odpowiednio o
kolejne 5 izoGy; o/r-a54 pOWyzej 60 izoGy, /r-154. Wszystkie powyzsze obserwacje podwazajg
zasade stosowania jednej dawki catkowitej dla grupy rakdw o tej samej randze T wedtug

TNM.

Doktorant wykazat sie bardzo dobrym opanowaniem warsztatu badawczego,
umiejetnoscig prowadzenia badar naukowych, szerokg wiedzg kliniczng na temat zagadnien
bedacych przedmiotem rozprawy, oraz umiejetnoscig krytycznej analizy danych i logicznego
formutowania wnioskdw. Wykazat, bez watpienia, ze jest dobrze przygotowany do
prowadzenia pracy naukowej zaréwno od strony teoretycznej, jak i stosowania
nowoczesnych metod badawczych.

Rozprawa jest napisana zwiezle, ma przejrzysty, logiczny uktad i staranng forme graficzna.
Tabele i wykresy sg czytelne i dobrze ilustrujg uzyskane wyniki badan. Nie znalaztem w
tekscie pracy uchybien stylistycznych. Zauwazytem jedynie pojedyncze btedy literowe.

Dokonujac krytycznej oceny dysertacji nie zgtaszam zadnych zastrzezers merytorycznych.



W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. med. Marcina Miszczyka jest
oryginalnym osiggnieciem Autora i stanowi istotny wktad do naukowej dyskusji nt.
predykcyjnej i prognostycznej wartosci zaawansowania nowotworu wedtug skali
wolumetrycznej i TNM we frakcjonowanej radioterapii chorych na raka ustnej czesci gardta
lub jamy ustnej.

W mojej opinii praca pt. ,Poréwnawcza ocena wartosci predykcyjnej i prognostycznej
zaawansowania nowotworu wedtug skali wolumetrycznej i TNM w radioterapii 3D-IMRT w
raku gardta érodkowego lub jamy ustnej” spetnia wszelkie formalne wymogi stawiane
rozprawom doktorskim i wskazuje, ze Autor posiada umiejetno$¢ samodzielnej pracy
naukowe;.

Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu wniosek o
dopuszczenie lek. med. Marcina Miszczyka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dodatkowo, ze wzgledu na wysoka wartos¢ naukowa i praktyczng pracy, oraz wykazana
szeroka wiedze Doktoranta w zakresie radiobiologicznych i klinicznych aspektéw
niekonwencjonalnie frakcjonowanej radioterapii nowotwordw regionu glowy i szyi,

whioskuje o wyrdznienie pracy.

prof. dr. hab. med. Jacek Fijuth
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