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Radioterapia jest dziedzing, ktorej rozwoj jest $cisle uzalezniony od post¢pu w zakresie
nowoczesnych technologicznie urzadzen. Ostatnie dekady przyniosty rewolucje w diagnostyce
chor6b nowotworowych. Dzigki wysokozaawansowanym urzadzeniom PET, MR i TK jesteSmy
w stanie bardzo precyzyjnie okresla¢ obszar do napromieniania, a nowoczesna technologicznie
aparatura pozwala na wierng rekonstrukcje guza, trojwymiarowe planowanie rozkladu dawki
promieniowania i napromienianie zadanych objetosci z doktadnoscig do czeséci milimetra. Nieco
w opozycji do tych niewatpliwych osiggnig¢ medycyny jest skala TNM, stuzaca ocenie
zaawansowania choroby nowotworowej. Klasyfikacja ta przez lata byla wielokrotnie
modyfikowana, ale nadal jej podstawg jest liniowy wymiar guza pierwotnego i regionalnych
weztow chionnych. Ta poétilosciowa kategoryzacja zaawansowania choroby pozostaje wcigz
najistotniejszym czynnikiem decydujgcym o parametrach nowoczesnej radioterapii w zakresie
stosowanej dawki calkowitej i sposobu jej frakcjonowania.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska dotyczy poréwnania dwoch sposobow
kategoryzacji zaawansowania nowotworow jamy ustnej i gardta srodkowego: wolumetrycznego,
opartego na pomiarach objetosci guza i wezléw chlonnych szyi w badaniach obrazowych i
klasyfikacji TNM u chorych leczonych samodzielng radykalna radioterapig (3D-IMRT) w zakresie
ich wartosci prognostycznej i predykcyjnej. Uwazam, ze sam pomyst projektu badawczego
zaproponowany przez Doktoranta jest nowatorski i ambitny, a dodatkowo bardzo istotny
klinicznie.

1. Charakterystyka i ocena formalna rozprawy.

Rozprawa doktorska lekarza medycyny Marcina Miszczyka zatytutlowana: ,,Porownawcza
ocena wartosci predykcyjnej i prognostycznej zaawansowania nowotworu wedtug skali
wolumetrycznej i TNM w radioterapii 3D-IMRT w raku gardla $rodkowego lub jamy ustnej”
strukturalnie zawiera sktadowe typowe dla oryginalnych opracowan. Rozprawa lacznie obejmuje
72 strony i zawiera 12 tabel i 14 rycin, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz
stosowanych skrotow oraz zatgcznik, zawierajgcy 3 histogramy. Na konficu rozprawy umieszczony
jest spis piSmiennictwa, ktory obejmuje 105 anglojezycznych pozycji. Cala rozprawa
przygotowana jest z duzg dbatoscig o strong estetyczng i redakcyjna.
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Jezyk recenzowanej rozprawy jest poprawny, uzywane pojecia sg merytoryczne i
precyzyjne w ramach omawianej tematyki.

2. Charakterystyka i ocena merytoryczna rozprawy.

Tematyka rozprawy dotyczy poréwnania dwdch sposobow kategoryzacji zaawansowania
nowotworéw jamy ustnej i gardla srodkowego: wolumetrycznego, opartego na pomiarach
objetosci guza i wezlow chlonnych szyi w badaniach obrazowych i klasyfikacji TNM u chorych
leczonych samodzielng radykalna radioterapig (3D-IMRT) w zakresie ich wartosci prognostycznej
i predykcyjne;.

Uwazam, ze sam pomyst projektu badawczego zaproponowany przez Doktoranta jest
nowatorski i ambitny, a dodatkowo bardzo istotny klinicznie.

2.1. Trafno$¢ wyboru tematu i aktualnos$¢ podjetej w dysertacji tematyki badawczej.

Wstep stanowi wprowadzenie w tematyke rozprawy doktorskiej i sklada si¢ z dwdch
podrozdziatéw. Na poczgtku Doktorant przedstawia zalozenia klasyfikacji TNM, ktéra do tej pory
jest podstawowym Kkryterium oceny zaawansowania choroby w guzach litych, w tym takze w
nowotworach regionu glowy i szyi. Doktorant podkresla, ze liniowy wymiar guza i weziow
chtonnych, stanowigcy podstawe kwalifikacji do okreslonego stopnia zaawansowania (cechy T i
cechy N) nie jest reprezentatywny dla jego wyjsciowe] objetosci. Kolejny fragment dysertacji
Doktorant poswigca skutecznosci radioterapii, zwracajac uwage na mnogo$¢ czynnikéw
klinicznych, radiobiologicznych i molekularnych, ktére decydujg o miejscowym wyleczeniu
choroby. Za jeden z najistotniejszych uznaje wyjsciows liczbe komérek nowotworowych, ktérych
zniszczenie jest konieczne dla uzyskania trwatego wyleczenia. Liczbe t¢ posrednio okresla
obj¢tos¢ guza, oceniona na podstawie badan obrazowych. Stad tez jego krytyczne stanowisko
wobec klasyfikacji TNM, ktora taczy w jednej kategorii guzy réznigce si¢ znacznie pod wzglgdem
objetosci, a co za tym idzie, z r6zng wyjsciowg liczbg tworzacych je komorek. Doktorant cytuje
liczne, przeprowadzone starannie badania kliniczne, poszukujace nowych sposobdéw zwigkszenia
skutecznosci radioterapii nowotworéw glowy i szyi, ktore nie przyniosty spodziewanych korzysci.
Przyczyne tego zjawiska upatruje migdzy innymi w niejednorodnosci objgtosciowej guzoéow
ocenianych w oparciu o klasyfikacie TNM. Dopelnieniem tego logicznego wywodu jest
zamieszczone w Tabeli 1 poréwnanie sposobow kategoryzacji guza w oparciu o system
wolumetryczny, liniowy i TNM oraz Rycina 1, obrazujgca teoretyczng krzywg 3-letniego
wyleczenia miejscowego choroby w stopniu zaawansowania T2NOMO w funkcji wyjsciowej
objetosci guza (Vgrv) po podaniu takiej samej dawki catkowitej. Czytelno$é przedstawionych
rycin i tabel bardzo utatwia podgzanie za tokiem myslenia Doktoranta.

Ta cze$¢ dysertacji §wiadczy o jego doskonalym przygotowaniu merytorycznym. Bardzo
rozlegla wiedza z dziedziny radiobiologii, bedacej fundamentem klinicznej radioterapii, pozwala
Doktorantowi na spdjne i logiczne przemyslenia. Na szczeg6lne uznanie zastuguje niezwykle
przystepny sposob, w jaki wprowadza czytelnika w zawile meandry poruszanej tematyki.

W mojej ocenie ,,Wstep” stanowi logiczne i wyczerpujace wprowadzenie, bezposrednio
zwigzane z zaplanowanym przez lekarza medycyny Marcina Miszczyka projektem badawczym,
dowodzi jego bardzo dobrej orientacji w przedstawianej problematyce i przygotowania do
podejmowania klinicznych procedur badawczych w dziedzinie medycyny onkologiczne;.

2.2 Sformulowany cel pracy.

Gléwnym celem dysertacji jest porownawcza ocena wartosci predykcyjnej i
prognostycznej zaawansowania wolumetrycznego guza pierwotnego i weztow chlonnych szyi w
odniesieniu do kategoryzacji wedtug systemu TNM w radioterapii rakow jamy ustnej lub gardla
srodkowego z uzyciem trzech r6znych sposobow frakcjonowania dawki promieniowania.

Dodatkowo Doktorant sformutowat 4 cele szczegétowe, ktorych realizacja umozliwiala
realizacje celu gléwnego.
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Sformulowane cele sag poprawne pod wzgledem formalnym oraz merytorycznym i
odpowiadaja tytutowi dysertacji.

2.3 Zastosowane metody i material badawczy.

W rozdziale ,Material i metodyka” Doktorant charakteryzuje analizowang grupe 103
kolejnych chorych na raka plaskonablonkowego jamy ustnej i gardla srodkowego, leczonych
konformalng radioterapig w jednym osrodku w latach 2004-2012. Z grupy tej wykluczono chorych
na raka migdatka z uwagi na jego odmienng promieniowrazliwosé. W radioterapii stosowano
jeden z trzech schematéw frakcjonowania dawki promieniowania, tj. konwencjonalny,
przyspieszony - CAIR lub przyspieszony hiperfrakcjonowany z planowang przerwg - CHA-CHA.
Charakterystyke materiatu klinicznego z uwzglednieniem stopnia zaawansowania choroby w skali
TNM oraz objetosci guza (Vgrv) i regionalnych weztéw chtonnych szyi (Vn) przedstawiono w
odpowiednich tabelach i na rycinach.

W dalszej czesci tego rozdziatu Doktorant opisuje trzy metody frakcjonowania dawki,
zastosowane u analizowanych pacjentéw, przedstawiajac zaréwno ich fizyczne, jak i biologiczne
parametry. W celu normalizacji wartosci trzech fizycznych parametréw odmiennej frakcjonacji
Doktorant postuzy! sie¢ Znormalizowang Dawkg Réwnowazng do frakcjonowania dawka 2 Gy w
przyjetym catkowitym czasie leczenia rownym 45 dni (EQED2.0/r=454).

O rzetelnodci jego naukowego podejscia $wiadczy konstrukcja Tabeli 5, w ktorej
przedstawione zostaly algorytmy wykorzystane do oznaczenia wyjsciowej liczby komoérek w
objetosci guza, okresleniu prawdopodobienstwa miejscowego wyleczenia i dawki rownowaznej
biologicznie.

W mojej ocenie narzedzia badawcze zastosowane przez Doktoranta i przedstawione w tej
czesci rozprawy sg wlasciwe i rozwaznie dobrane. Metodologia rozprawy jest opisana bardzo
szczegdtowo i $wiadczy o dobrym przygotowaniu Doktoranta do samodzielnego prowadzenia
projektow badawczych.

Omawiany rozdzial konczy opis stosowanych metod statystycznych. Czes¢ ta zawiera w
mojej ocenie wszystkie informacje niezb¢dne do latwego odbioru nastgpnych rozdzialow
rozprawy doktorskie;j.

Przedstawiona wyzej charakterystyka dysertacji odnoszaca si¢ do celu pracy oraz materiatu
i metodyki $wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu Doktoranta do prowadzenia dziatalnosci
naukowo-badawczej w dziedzinie nauk medycznych.

2.4 Wyniki.

W kolejnym rozdziale Doktorant przedstawil wyniki badania wlasnego — ta cz¢s¢ rozprawy
liczy 19 stron i jest wyczerpujgca. Czytelne tabele i ryciny ulatwiaja przeglad kolejno
prezentowanych zaleznosci. W pierwszej czgsci rozdziatu ,,Wyniki” Doktorant przedstawia
analize 3-letniego wyleczenia miejscowego i lokoregionalnego w badanej grupie chorych, ktére
wyniosto ogétem odpowiednio 72 i 67%. Przeprowadzone badanie nie potwierdzilo zaleznosci
pomiedzy wskaznikiem 3-letniego wyleczenia miejscowego a stopniem zaawansowania choroby
wedlug klasyfikacji TNM. Nie wykazano tez zaleznosci pomigdzy stopniem zaawansowania
choroby wedlug TNM, zastosowang dawkg catkowita i wskaznikiem wyleczenn miejscowych.
Dlatego w kolejnym etapie pracy zastosowano normalizacje fizycznych parametrow radioterapii
w postaci Znormalizowanej Dawki Rownowaznej (EQEDa2.or=4s4). Takze ta analiza nie
potwierdzila istotnej zaleznosci pomigdzy analizowanymi parametrami, co Doktorant ttumaczy
heterogennos$cig biologiczng i wolumetryczng guzéw nalezacych do tego samego stopnia
zaawansowania w skali TNM.

W dalszej czeéci rozdziatu Doktorant prezentuje wartosci wskaznikow 3-letniego
wyleczenia miejscowego w zaleznosci od objgtosci guza pierwotnego (Varv). Przeprowadzona
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analiza wykazala znamienne obnizenie wskaznika 3-letnich wyleczefi miejscowych wraz ze
wzrostem objetosci guza, odpowiednio z okoto 100 do 30%.

Nastgpng czgs$¢ rozdziatu ,,Wyniki” poswigcono poréwnaniu wskaznikow wyleczenia
miejscowego dla kolejnych objetosci guza ze stopniem zaawansowania (cechy T), ktore
potwierdza jak cennym i precyzyjnym czynnikiem rokowniczym jest wyjsciowa objetos¢ guza
pierwotnego. Kazdy jej wzrost o 10 cm? zwigzany byl z obnizeniem wskaznika 3-letnich wyleczen
$rednio o 10%.

Kolejny fragment tego rozdzialu dotyczy wplywu objetosci weztéw chionnych na
miejscowe wyleczenie choroby. Doktorant wykazal istotne obnizenie wskaznika 3-letnich
wyleczen miejscowych wraz ze wzrostem objetosci regionalnych weztéw chtonnych (Vnr). Aby
zwiekszy¢ wiarygodno$¢ wihasnych wynikow postuzyt si¢ analizg klasterows, tworzac cztery
jednorodne pod wzgledem objetosci Vgrv i Vnr grupy chorych. Przeprowadzona analiza
potwierdzita, ze wzrost lgcznej objetosci przerzutowych weztéw chlonnych szyi istotnie obniza
wskaznik 3-letniego wyleczenia miejscowego i jest cennym narz¢dziem prognostycznym.

Na kornicu rozdzialu ,,Wyniki” Doktorant na podstawie analizy wilasnego materiatu
przedstawia nomogram rekomendowanych dawek znormalizowanych dla okreslonej wyjsciowej
obje¢tosci guza pierwotnego i regionalnych weztéw chtonnych jako narz¢dzie stuzace do wyboru
optymalnej dawki terapeutyczne;.

W mojej ocenie ta czg$é dysertacji potwierdza, ze lekarz medycyny Marcin Miszczyk
posiada umiej¢tno$¢ samodzielnego zaplanowania i konsekwentnego przeprowadzenia
skomplikowanych procedur do§wiadczalnych, a jego warsztat badawczy zashuguje na najwyzsze
uznanie.

2.5 Dyskusja.

W rozdziale ,,Dyskusja” Doktorant dokonat krytycznej oceny wynikéw badania wlasnego,
porownujgc je do reprezentatywnych danych literaturowych. Lektura tej czesci rozprawy
potwierdza, ze Doktoranta charakteryzuje biegto$¢ w zakresie naukowej analizy danych i
krytyczne spojrzenie. Pismiennictwo zostalo dobrane prawidtowo. Niemal kazdy oceniany
parametr lekarz medycyny Marcin Miszczyk odnosi do wynikéw innych badaczy i co bardzo
istotne, w przypadku ich rozbieznosci probuje wyjasni¢ tego przyczyne, prezentujac dojrzaly
warsztat naukowy.

W mojej ocenie dyskusja prowadzona jest bardzo konsekwentnie i prowadzi do
wilasciwych wnioskow.

2. 6 Wnioski.

Przedstawione wyniki badania oraz ich krytyczna weryfikacja dokonana
w rozdziale Dyskusja, z positkowaniem si¢ wylgcznie zagraniczng bibliografia pozwolily
Doktorantowi sprecyzowaé 5 wnioskow. Wykazal, ze w radioterapii raka jamy ustnej lub gardta
srodkowego wolumetryczna klasyfikacja zaawansowania guza pierwotnego i weztéw chionnych
jest bardzo czulym i niezaleznym czynnikiem predykcyjnym i prognostycznym. Stwierdzit, ze
wzrost objetosci guza o 10 cm szesciennych jest skorelowany z obnizeniem LTC o 10% co nie jest
cechg wzrostu rang T i N w klasyfikacji TNM. Uwaza, ze ryzyko wznowy miejscowej zalezy od
wyjsciowej objetosci guza i lgcznej objetosci raka. Zwigkszeniu tych parametréw o 10 cm
szesciennych towarzyszy wzrost ryzyka wznowy miejscowej od 8 do 10%. Dowiddl, ze obecnos¢
regionalnych wezléw chtonnych szyi powyzej 10 cm szeéciennych obniza 3-letnie wyleczenie
miejscowe srednio 0 20%. Przede wszystkim Doktorant uwaza, ze wyniki jego badania podwazaja
dotychczasows regule stosowania jedne;j i statej dawki catkowitej dla grupy rakéw o tych samych
rangach T i N wedtug klasyfikacji TNM.

Whioski sg wlasciwie i odzwierciedlajg uzyskane wyniki badania wasnego. Koresponduja
z celem gtownym i celami szczegdtowymi oraz tytutem dysertacji.
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2.7 Wykorzystanie i znajomos¢ literatury.

W dysertacji Doktorant wykorzystal 105 Zrodet bibliograficznych z obszaru wiedzy nauk
medycznych. Wybdr pismiennictwa wymagat duzego naktadu i zaangazowania przy opracowaniu
zagadnienia. Pismiennictwo jest wlasciwie interpretowanie i przytaczanie.

3. Podsumowanie i wniosek koncowy.

Rozprawe doktorskg lekarza medycyny Marcina Miszczyka pt. ,,Porownawcza ocena
wartosci predykcyjnej i prognostycznej zaawansowania nowotworu wedtug skali wolumetryczne;j
i TNM w radioterapii 3D-IMRT w raku gardla srodkowego lub jamy ustnej” oceniam bardzo
wysoko. Temat dysertacji jest oryginalny, cel zdefiniowany klarownie i uzasadniony z klinicznego
punktu widzenia. Zaplanowany projekt badawczy zostal opracowany bardzo starannie, a
otrzymane wyniki majg niepodwazalng warto$¢ nie tylko naukowa, ale takze praktyczng.
Oceniajgc  warto$¢ dysertacji nalezy podkresli¢ doskonale przygotowanie merytoryczne,
pozwalajagce Doktorantowi na swobodne poruszanie si¢ w dziedzinie radiobiologii i logiczne
wnioskowanie. Doktorant wykazat si¢ bardzo dobrg umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia
badan naukowych i krytycznej analizy danych. Rozprawa ma przejrzysty, logiczny uklad i
staranng forme graficzng.

Dokonujgc krytycznej oceny dysertacji nie zglaszam zadnych zastrzezen merytorycznych.
Rozprawa doktorska lekarza medycyny Marcina Miszczyka jest oryginalnym osiggnigciem
Doktoranta i zasluguje na najwyzsze uznanie.

Rozprawa doktorska lekarza medycyny Marcina Miszczyka zatytutlowana: ,,Poréwnawcza
ocena wartosci predykcyjnej i prognostycznej zaawansowania nowotworu wedtug skali
wolumetrycznej i TNM w radioterapii 3D-IMRT w raku gardta srodkowego lub jamy ustnej”
spetnia wymogi okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pozn. zm.)
na stopien doktora nauk medycznych. W zwigzku z tym wnioskuj¢ do Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lekarza medycyny
Marcina Miszczyka do dalszych czesci przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie ze wzgledu na wysokg warto$¢ naukowa i utylitarng recenzowanej dysertacji,
wnioskuje do Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu o wyrdznienie rozprawy doktorskiej lekarza medycyny Marcina Miszczyka.

Kielce, 18.10.2019r. .
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