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Radioterapia onkologiczna jest dziedzing medycyny nierozerwalnie zwigzang ze
stalym i dynamicznym postepem technologicznym. Nowoczesne techniki napromieniania
pozwalajg na coraz bezpieczniejsze przeprowadzanie leczenia u pacjentéw z rozpoznaniem
choroby nowotworowej. Niezwykle istotnym zagadnieniem przy wprowadzaniu
innowacyjnych metod terapeutycznych jest ocena i weryfikacja wiasnych wynikéw, nie tylko
leczenia, ale réwniez powiktan z nim zwigzanych. Wspétczesne leczenie onkologicznie dazy
zaréwno do uzyskania jak najlepszej kontroli nad choroba, jak réwniez musi sie wigzac
z dobrg jakoscia zycia pacjenta. W $wietle powyzszego, wybor tematu rozprawy doktorskiej
jest wtasciwy i uzasadniony.

Rozprawa doktorska ,Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ terapii tukowej przy realizacji
stereotaktycznej radioterapii nowotworowych guzéw ptuca” autorstwa
lek. Igi Skrzypczyriskiej ma typowa dla dysertacji konstrukcje. Tekst zawarty jest na 108
stronach, zawiera 31 tabel, 7 wykresdw, 5 fotografii oraz 1 rysunek. Catos¢ podzielono na 10
rozdziatéw: ,Wstep”, ,Cele i zatozenia”, ,Materiat i metody”, ,Wyniki”, ,Dyskusja”,
,Whnioski”, ,,Piémiennictwo”, ,Streszczenie”, ,Summary”, ,Skroty”. Umieszczony w pracy spis
pi$miennictwa zawiera 192 pozycje, na ktore sktadaja sie artykuty naukowe oraz inne Zrédfta,
w zdecydowanej wiekszosci anglojezyczne.

Cafo$¢ rozpoczyna sie od strony tytutowej, po ktérej autorka zawiera podzigkowania
dla najblizszych oraz promotora.

Spis tresci ma typowy uktad, zawiera odniesienia zaréwno to gtéwnych rozdziatéw jak
i podrozdziatéw, ze wskazaniem na wtasciwe strony.




Prace poprzedza obszerny ,,Wstep” (42 strony), podzielony na szereg podrozdziatow.
Autorka w spos6b wyczerpujacy przedstawia podstawowe definicje zwigzane z radioterapia
stereotaktyczng, prezentuje histori¢ rozwoju technik napromieniania. Istotnym elementem,
ktéory zostat réwniez poruszony, jest odmienno$¢ radiobiologii w radioterapii
stereotaktycznej od klasycznej, znanej z napromieniania konwencjonalnego. Doktorantka
omawia kolejno réznice pomiegdzy naprawg, reoksygenacja, repopulacjg, redystrybucja oraz
promeniowrazliwoscia (tzw. ,5 R radioterapii”). Nalezy nadmieni¢, ze w przypadku ,naprawy
uszkodzen subletalnych” nie ma odniesienia do réinic w obrebie samych komdrek
nowotworowych, omodwione zostaty jedynie zdrowe tkanki. Stusznie natomiast zawarte
zostaty informacje na temat innych mechanizméw oddziatywania wysokich dawek
promieniowania jonizujgcego, takich jak: uszkodzenie komodrek srédbtonka poprzez szlak
ceramidowy, uszkodzenie naczyn, aktywacja odpowiedzi immunologicznej. Zwiezle
wyjasniono réwniez watpliwosci dotyczace zastosowania modelu liniowo-kwadratowego
w radioterapii stereotaktycznej. Dla lepszego zrozumienia przez czytelnika, w mojej opinii,
nalezato zamiesci¢ w tym podrozdziale wykres krzywych przezycia komérkowego, do ktérego
odnosi sie Autorka w tekscie.

Kolejnym elementem ,Wstepu” jest omdwienie klinicznych aspektéw raka ptuca,
takich jak: epidemiologia, patomorfologia oraz diagnostyka z oceng stopnia zaawansowania
choroby. Uwazam, ze stusznym bytoby przytoczenie aktualnej klasyfikacji UICC dla raka ptuca
(8 edycja), na ktéra Doktorantka w swoich rozwazaniach sie powotuje. Przedstawione zostaty
réwniez metody leczenia, ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na zastosowanie radioterapii
w tym wskazaniu.

Nastepnie Autorka zwiezle wprowadza czytelnika w zagadnienie choroby
oligometastatycznej. Przytacza szereg wtasciwie dobranych badari klinicznych dotyczacych
zastosowania radioterapii stereotaktycznej w leczeniu ognisk przerzutowych w obrebie ptuc.

W dalszej kolejnosci, Doktorantka skupia sie na leczeniu niedrobnokomérkowego
raka ptuca z zastosowaniem SBRT (stereotactic body radiation therapy). Podrozdziat ten
omowiony jest szeroko, z licznymi odniesieniami do badan klinicznych rdinych faz,
oceniajacych schematy frakcjonowania, kontrole miejscowg, toksyczno$é leczenia. Ze
wzgledu na temat pracy, aspekt mozliwych powiktan radioterapii stereotaktycznej w rejonie
klatki piersiowej, zostat przez Doktorantke stusznie oméwiony bardzo wnikliwie. Zestawienie
stosownej literatury nie budzi zastrzezen. Kwestig dyskusyjna jest wtaczanie tetnic ptucnych
do ,duzych naczyn krwionosnych” konturowanych w przypadku SBRT. Protokét badania
RTOG 0813, na ktdére Autorka sie powotuje w pracy, definiowat ,, duze naczynia krwionosne”
jako wytacznie aorte i zyty gtéwne. Jednakze odwotanie do pracy Xue i wsp., gdzie wykazano
istotng toksycznos$¢ wiasnie ze strony tetnic ptucnych, jest dobrym powodem do dalszej
dyskusji i badan w tym przedmiocie.

Ostatnim elementem , Wstepu” jest omOwienie samej technicznej strony radioterapii
tukowej. Poréwnano techniki 3D, IMRT oraz VMAT, przytoczono dane literaturowe dotyczace
wysokodawkowej radioterapii, jaka jest SBRT guzéw ptuca. Z uwagi na fakt, ze jest to



technika nowoczesna, wprowadzona do uzytku klinicznego stosunkowo niedawno, prace
w wiekszosci dotyczg pordwnan dozymetrycznych réznych technik napromieniania.

Z lektury ,Wstepu” wynika bardzo dobra znajomo$¢ przedmiotu rozprawy przez
Doktorantke. Wprowadzenie jest interesujace i obszerne, w sposéb wiasciwy przygotowuje
do analizy dalszej czesci dysertaciji.

W kolejnym rozdziale Autorka przedstawia gtéwne zatozenia swojej pracy. Hipoteza
badawcza jest, ze ,zastosowanie terapii tukowych w ramach stereotaktycznego leczenia
guzéw pluca nie zwieksza ryzyka wystgpienia powiktan popromiennych”. W mojej opinii, dla
petnej jasnosci, nalezato hipoteze sformutowac nieco odmiennie, np. ,zastosowanie terapii
tukowych w ramach stereotaktycznego leczenia guzéw ptuca nie zwigksza ryzyka wystapienia
powiktarn popromiennych w poréwnaniu do innych technik radioterapii, w odniesieniu do
danych z literatury”. Inne czynniki, ktére zostaty poddane analizie, to: przebieg i tolerancja
leczenia w jego trakcie, ocena wczesnych powiktann popromiennych, ocena péznych powiktan
popromiennych, wptyw wielkosci guza i jego lokalizacji na wystapienie powiktan, czas
realizacji napromieniania oraz ocena kontroli miejscowe;.

Praca ma charakter oceny retrospektywnej danych dostepnych w dokumentacji
Dolnoslagskiego Centrum Onkologii. Materiat oparty jest na grupie 170 chorych (55 kobiet,
115 mezczyzn), leczonych w latach 2011-2019, u ktdrych zrealizowano radioterapie
stereotaktyczng guzéw ptuca przy uzyciu techniki VMAT. Autorka przestawia charakterystyke
populacyjno-kliniczng badanej grupy, tj. wiek, pte¢, choroby wspétistniejagce, FEV1 %
warto$ci naleznej. Nastepnie skupia sie na charakterystyce guzéw, z uwzglednieniem:
rozpoznania histopatologicznego i stopnia zaawansowania wg UICC, braku rozpoznania
histopatologicznego, lokalizacji guza, ilosci zmian, lateralizacji, charakteru guza (nawrotowy,
przerzutowy). Skrupulatnie opisuje réwniez przebieg planowania leczenia oraz samej jego
realizacji na przyspieszaczu liniowym, co ilustruje stosownymi fotografiami. Uzasadnia wybor
schematu frakcjonowania (dominujce schematy: 5 x 10 Gy — 32%, 5 x 11 Gy — 28%, 3 x 18
Gy — 19%, 8 x 7.5 Gy — 10% grupy badanej). Analiza statystyczna zostafta przeprowadzona
przy pomocy szerokiego wyboru testéw, m. in.: Manna-Whitneya, niezaleznosci X, Walda,
Shapiro-Wilka, korelacji rang Spearmana. Autorka podaje, ze ,w badaniu przeprowadzono
analize przezycia metoda Kaplana-Maiera”, co nalezato uscisli¢, poniewaz samo ,przezycie”
jest zbyt szerokim pojeciem, a w badaniu oceniano kontrole miejscowg. Przyjeto
standardowy poziom istotnosci a = 0.05.

Kolejny rozdziat przedstawia uzyskane wyniki (13 stron). Tekst uzupetniony jest
licznymi tabelami oraz wykresami, ktére poprawiajg jego czytelnos¢. Analizie Doktorantka
poddata parametry zgodnie z zatozonymi celami badawczymi. Ich omdwienie przedstawita
w kolejnym rozdziale.



W ,,Dyskusji” Autorka omawia szczegétowo uzyskane przez siebie wyniki, prezentujgc
je na tle starannie dobranej literatury. Profil toksycznosci radioterapii stereotaktycznej
guzow ptuca przeprowadzonej technika VMAT byt korzystny. Popromienne odczyny
wystapity ogolnie u 13% badanej grupy (n = 22), 1 przypadek odczynu 4 stopnia dotyczyt
ztamania zeber, nie byto odczyndéw 5 stopnia. Autorka wskazuje, ze sg to dane zgodne
z przytoczonymi przez nig w literaturze. Z przedstawionych danych wynika réwniez, ze ryzyko
wystgpienia powikfarn popromiennych wzrasta wraz ze wzrostem objetosci napromienianych
(GTV, ITV, PTV), nie ma natomiast wptywu na jej wystapienie lateralizacja zmiany oraz jej
lokalizacja w obrebie migzszu ptuca (centralna, obwodowa, w poblizu $ciany klatki
piersiowej). Poddany analizie zostat rowniez czas leczenia, oddzielnie wtaczajac
przygotowanie chorego, weryfikacje obrazowa oraz napromienianie, jak i wytacznie
ekspozycje na promieniowanie. Catkowity czas potrzebny do zrealizowania frakcji wynosit
$rednio 21.7 min., natomiast $redni czas ekspozycji 5.04 min. Z punktu widzenia organizacji
pracy i jej optymalizacji w zaktadach radioterapii, s3 to dane bardzo istotne i uzyteczne.
Ponadto, Autorka stusznie nadmienia, ze krotszy czas leczenia wptywa na jego precyzje
i komfort pacjenta. Kontrola miejscowa, wedtug zebranych przez Doktorantke danych,
wyniosta: 1-roczna 85%, 2- letnia 83%. Wszystkie niepowodzenia miejscowe miaty miejsce
w ciggu 24 miesiecy od leczenia. Wynik ten jest zgodny z przytoczong literatura.

Podsumowaniem przedstawionej pracy sg wnioski, ktére Doktorantka prezentuje
w postaci pigciu punktdw. W pracy wykazano, ze zastosowanie techniki VMAT w SBRT guzéw
ptuca jest bezpieczne, odsetek powiktan jest niski. Najczestszymi odczynami pdznymi sg te ze
strony Sciany klatki piersiowej (co implikuje koniecznos$¢ zachowania szczegdlnej ostroznosci
przy doborze odpowiedniego schematu frakcjonowania oraz przy planowaniu leczenia).
Ryzyko popromiennych powikfan rosnie wraz ze wzrostem objetosci guza. Czas realizacji
napromieniania technikg VMAT jest krétki, co ma istotne znaczenie zaréwno dla pacjenta,
jak i pracy zaktadu radioterapii. Napromienianie SBRT technikg VMAT zapewnia bardzo
dobra kontrole miejscowa, co jest istotne, poniewaz zazwyczaj kwalifikowani do takiej terapii
sg chorzy starsi, z licznymi obcigzeniami kardiologiczno-pulmonologicznymi i ograniczonymi
mozliwosciami zastosowania innego leczenia.

Whioski odzwierciedlaja uzyskane przez Autorke wyniki oraz wyczerpuja postawione
cele pracy badawczej.

Rozprawa napisana jest profesjonalnym jezykiem, do ktdorego nie mozina miec
wiekszych zastrzezen. Jednakze korzystajac z przywileju i obowigzku recenzenta, musze
odniesc¢ sie krytycznie do przygotowania redakcyjnego pracy. Niestety, dostrzegtem w niej
btedy interpunkcyjne, gramatyczne, przestawione lub brakujgce litery, czesciowo
nieprzetfumaczone z jezyka angielskiego dane w tabelach. Powyzsze nie wptywajg na ocene
merytoryczng pracy, ale utrudniajg jej odbidor i uwazam, ze zanim rozprawa zostanie
opublikowana, na co zastuguje, wszystkie te btedy powinny zosta¢ wyeliminowane.



Podsumowujac, stwierdzam, ze praca lek. lIgi Skrzypczynskiej ,Bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ terapii tukowej przy realizacji stereotaktycznej radioterapii nowotworowych
guzéw ptuca” stanowi oryginalne opracowanie Autorki, wykazuje jej wiedze
w reprezentowanej dyscyplinie nauki oraz potwierdza umiejetno$¢ prowadzenia pracy
naukowej. Wszelkie uwagi krytyczne przeze mnie przedstawione nie zmieniajg pozytywnej
oceny pracy jako catosci. Stwierdzam, ze przedtozona mi do recenzji dysertacja doktorska
spetnia ustawowe kryteria (art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65,
poz. 595, z pézn. zm.) i na tej podstawie wnioskuje o jej dopuszczenie do publicznej
obrony.
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