WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY
MEDICAL UNIVERSITY OF WARSAW

Katedra i Klinika Ororynolaryngologii, Chirurgii Glowy 1 Szyi

Warszawa dnia 29.08.2022r.

Ocena rozprawy doktorskiej mgr Malgorzaty Nartowicz ,,Ocena stanu odzywienia
pacjentow z nowotworem Krtani”.

Ocena stanu odzywienia u pacjentow z chorobg nowotworowa w rejonie gtowy i szyi
jest nadal problemem traktowanym z niewystarczajgca sumiennoscia, a ustalenie i
monitorowanie tego stanu jest niedoszacowang wartoscig w praktyce klinicznej przed
podejmowanymi decyzjami o terapii. Niedozywienie jest stwierdzane u 35-50% chorych z
rakiem glowy i szyi i jezeli wystgpuje w okresie przedoperacyjnym, zwigzane jest ze
zwigkszong chorobowoscig, powiklaniami pooperacyjnymi, gorszg jakoscig zycia, gorszymi
wynikami odleglymi, w tym catkowitym przezyciem. W literaturze temat wlasciwego stanu
odzywienia w leczeniu onkologicznym jest coraz szerzej eksplorowany w ostatniej dekadzie.
Podejmowany przez Doktorantke temat uwazam za celowy i uzasadniony.
Przedlozona do oceny praca doktorska mgr Malgorzaty Nartowicz obejmuje 84 strony z 18
tabelami i 12 rycinami. Spis piSmiennictwa obejmuje 111 pozycji, w tym 13
polskojezycznych, pozostate 98 - angloj¢zyczne. Praca ma typowy uklad rozprawy
doktorskiej i sklada si¢ z 7 rozdzialow. Doktorantka w 25-stronicowym wstepie, podzielonym
na 5 podrozdzialow, wyczerpujaco przedstawia najwazniejsze zagadnienia zwigzane z
tematem pracy. Analizuje opisane w literaturze mechanizmy biochemiczne wplywajace na
niedozywienie u chorych z chorobg nowotworowa. Podkresla wieloczynnikowy charakter
tych zmian, zwigzany nie tylko ze zmniejszonym przyjmowaniem pokarmow, ale
wspolistniejgcymi zaburzeniami metabolicznymi jak insulinooopornosé, lipoliza, proteoliza,
zaleznymi od czynnikow zapalnych i katabolicznych, a towarzyszacych rozwojowi choroby
nowotworowej. Szczegétowo omawia aktualne definicje niedozywienia, sarkopeni, kacheksji,
duzego ryzyka zywieniowego u chorych i wskazania do interwencji Zzywieniowej.
Wyczerpujaco prezentuje powszechnie stosowane skale w ocenie przesiewowej stanu
odzywienia: Nutritional Risk Score 2002 (NRS-2002), Subiektywng Globalng Oceng¢ Stanu
Odzywienia (SGA) oraz Mini Nutrition Assessment (MNA), analizujac ich przydatnos¢
kliniczng i badawczg. Przedstawia stosowane obecnie metody oceny poglebionej stanu
odzywienia: wskaznik BMI, analiza skladu ciala, parametry biochemiczne. Podkresla
istotnos¢ poglebionej oceny u kazdego chorego z ryzykiem niedozywienia w ocenie
przesiewowej i kontynuowanie monitorowania tych parametrow w trakcie terapii.
Identyfikuje mechanizmy wplywajace na niedozywienie u chorych z nowotworami glowy i
szyi w okresie przed terapig oraz czynniki majgce istotny wptyw na poglebienie problemu
odzywienia po leczeniu operacyjnym, radioterapii i chemioterapii i ich wptywie na mozliwo$¢
kontynuuwania terapii i wyniki odlegle. Bardzo trafnie i sumarycznie opisuje problemy
kliniczne warunkujgce niedozywienie u chorych z progresja raka krtani w zaleznonosci od
lokalizacji oraz czynniki wptywajace na dalszg obecno$¢ zaburzen, pomimo stosowanych
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metod chirurgicznych, radioterapii lub leczenia skojarzonego. W ostatnim podpodrozdziale
Autorka opisuje rolg dietetyka w procesie leczenia onkologicznego. Proponowatabym
zmodyfikowacé ostateczny spis tresci i z uwagi na odrebnos¢ poruszanej w podrozdziale 2.5.4
tematyki, utworzy¢ z niego odrebny podrozdziat 2.6.
Podsumowujac oceng tej czgsci pracy stwierdzam, ze Doktorantka przejrzyscie i
wyczerpujaco przedstawita aktualne definicje dotyczace stanu odzywienia, metody oceny
niedozywienia, wptyw czynnikow klinicznych w raku krtani na stan odzywienia chorych w
okresie przed i po zastosowaniu r6znych metod leczenia. Swiadczy to o doskonatej orientacji
Doktorantki w opracowanym temacie, popartej licznymi cytowaniami.

W dalszej czgsci Autorka okresla cele swoich badan, zestawiajac je w dwoch
punktach:

1. Ocena zmiany stanu odzywienia oraz skladu ciala pacjentow ze zdiagnozowanym
rakiem krtani w trakcie leczenia onkologicznego — zaréwno chirurgicznego jak i w
trakcie radioterapii.

2. Ocena wplywu réznych metod leczenia raka krtani na stan odzywienia pacjentow oraz
zmian w skladzie ciala w zaleznosci od metody leczenia, zaawansowania choroby
i lokalizacji zmiany nowotworowej.

Na tym etapie formuuje rowniez pig¢ tez badawczych:

I. Lokalizacja nadglo$niowa zmiany nowotworowej predysponuje do niedozywienia
przed podjeciem leczenia.

[I. Pacjenci z zaawansowaniem T3 1 T4 zmiany nowotworowej okolicy nadglo$niowe;j
krtani narazeni sg na wieksze ryzyko niedozywienia.

III. U pacjentow z rozlegtoscia T1 i T2 okolicy nadglosniowej niedozywienie moze
rozwing¢ si¢ w okresie okolooperacyjnym (po epiglotektomii laserowej) na skutek
usuni¢cia zmienionej chorobowo naglosni, ktéra oddziela droge pokarmows od
oddechowej.

IV. Znaczny odsetek pacjentow niedozywionych z rakiem krtani przewiduje si¢ u chorych
poddanych radioterapii, ktdrzy juz na poczatku leczenia mieli cechy niedozywienia.

V. Zakladamy, ze w grupie chorych z rozlegtoscia T1 i T2 w obrebie glosni, ktoérzy
poddani beda chordektomii laserem CO2 nie bgdzie cech niedozywienia.

Swoje badanie Autorka zaplanowata jako prospektywna oceng stanu odzywienia na
podstawie skal NRS-2002, SGA oraz MNA oraz pomiaréw wskaznika BMI i skladu ciata (za
pomoca analizatora Tanita DC-500) u 56 pacjentéw z rakiem krtani o réznym stopniu
zaawansowania (T1-T4) i kwalifikowanych do réznych metod leczenia radykalnego. Pacjenci
z dwdch oérodkéw: Oddziatu Otolaryngologii, Onkologii Laryngologicznej i Chirurgii
Twarzowo-Szczekowej, Uniwersyteckiego Szpitala nr 2 w Bydgoszczy i Oddziatu Kliniczne;j
Radioterapii Centrum Onkologii w Bydgoszczy mieli wykonang oceng stanu odzywienia
przed zastosowaniem leczenia oraz po radykalnym leczeniu metodami chirurgii
wewngtrzkrtaniowej, catkowitym usunigciu krtani oraz radykalnej radioterapii. Parametry
oceny stanu odzywienia analizowane byly takze u 14 chorych z nienowotworowymi
zmianami w krtani, ktorzy stanowili grupe kontrolna. Doktorantka klarownie przedstawia
kryteria wlaczenia do grupy badanej, opis stosowanych metod oceny i analiz statystycznych.
Formalnego uzupelnienia w opisie grup i metod wymaga zakres leczenia stosowanego u
pacjentéw z grupy kontrolnej oraz sredni okres czasu od operacji laryngektomii do wykonane;j
ponownej oceny stanu odzywienia oraz redni okres czasu od rozpoczgcia radioterapii do
wykonanej ponownej oceny stanu odzywienia. Istotne byloby rowniez uzupelnienie
informacji o interwencji zywieniowej jakiej zostali poddani pacjenci.
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W rozdziale wyniki Doktorantka przedstawila przesiewowg oceng stanu odzywienia
dla trzech skal NRS-2002, SGA i MNA dla wszystkich badanych i dla grupy kontrolnej oraz
w zaleznosci od proponowanej metody leczenia, rozleglosci zmiany, lokalizacji zmiany w
krtani w grupie badanej, najpierw przed leczeniem, nast¢pnie po zastosowanym leczeniu.
Autorka wykazala istotne statystycznie zmiany stanu odzywienia, oceniane zarowno dla
ogotu pacjentow, jak rowniez w zaleznosci od proponowanej metody leczenia, rozlegtosci
zmiany, lokalizacji zmiany w krtani, na podstawie formularzy NRS-2002 i MNA, ale nie dla
SGA. W dalszej czasci rozdziatu porownata srednie wyniki dla masy ciata, BMI, procentowej
zawartosci tkanki thuszczowej, masy migsniowej, bezttuszczowej masy ciata, procentowej
zawartosci wody przed leczeniem, do uzyskanych po leczeniu i poréwnata je szczegétowo w
zaleznosci od stosowanej metody leczenia, rozlegtosci zmiany i lokalizacji zmiany w krtani.
Wykazala istotne statystycznie zmniejszenie masy ciata i masy migsniowej po leczeniu dla
calej grupy badanej, a takze we wszystkich analizowanych podgrupach. Doktorantka bardzo
starannie przedstawila wszystkie wyniki w opracowaniu tabelarycznym oraz za pomoca
wykresow.

W dyskusji Doktorantka umiejgtnie porownuje wyniki wlasne do uzyskanych przez
innych autoréw, ktérzy podobnie obserwowali istotne statystycznie spadki masy ciala i
wskaznika BMI po leczeniu chorych z rakiem w rejonie glowy i szyi, glownie po leczeniu
radioterapia i chemioradioterapig. Cytuje i wnikliwie poréwnuje wyniki prac, ktore w ocenie
stanu odzywienia u chorych z rakiem w rejonie glowy i szyi stosowatly analize¢ skiadu ciata.
Wskazuje, ze czes¢ autoréw podobnie obserwowata istotne spadki gtownie dla masy
mies$niowej po zastosowanym leczeniu. Wymienia rowniez te prace, w ktérych wykazano
istotne zmiany wszystkich analizowanych parametrow sktadu ciata, szczeg6lnie w przypadku
braku stosowania interwencji zywieniowej u chorych. Autorka celnie przytacza opinie wielu
badaczy o wplywie stosowanej interwencji zywieniowej na zmniejszenie ryzyka utraty masy
ciata u pacjentéw z rakiem w rejonie glowy i szyi po leczeniu. Tym bardziej cenne bytoby w
dalszych opracowaniach badania uwzglednienie danych, dotyczacych zastosowanych
interwencji dietetycznych.

Wyniki analiz Doktorantki wykazuja, Ze utrata masy migsniowej istotnie zalezy od metody
zastosowanego leczenia, lokalizacji zmiany i rozleglosci zmiany, co jest zbiezne z
obserwacjami innych autoréw. Dodatkowo Doktorantka podkresla korelacje uzyskane przez
innych badaczy, sugerujace wigkszy ubytek masy migsniowej wsrod pacjentow
wyniszczonych przed leczeniem. W dalszych opracowaniach wynikéw Swojej pracy
doktorskiej ten aspekt moze by¢ réwniez zweryfikowany w analizowanym materiale.

Celnie przytacza prace oceniajace stan odzywienia u chorych z rakiem krtani, w ktorych
dodatkowo analizowano dane kliniczne dotyczace powiklan zwigzanych z leczeniem,
dlugoscig hospitalizacji, przerwami w leczeniu oraz odlegtym przezyciem. Warta rozwazenia
przez Doktorantke bylaby zatem dalsza kontynuacja obserwacji w analizowanej grupie
badawczej i przedstawienie odlegtych danych o wynikach onkologicznych w zaleznosci od
stanu odzywienia.

Autorka celnie zauwaza w dyskusji, ze problem w poréwnywaniu badan stanowig rozne
metody oceny stanu odzywienia przez badaczy, co wplywa na réznice w stosowanych
kryteriach niedozywienia. Wykazuje i porownuje rozbieznosci w ocenie stanu odzywienia na
podstawie stosowanych skal oceny przesiewowej rowniez w innych pracach, co wymaga z
pewnoscia dalszych badan dla opracowania najlepszych standardow oceny i wlasciwej
identyfikacji osob zagrozonych niedozywieniem lub niedozywionych i podejmowanie
adekwatnych decyzji dotyczacych interwencji zy wieniowe;. Doktorantka celnie zauwaza, ze
problem stanu odzywienia pacjentow z rakiem krtani i innych regionéw bedzie ewoluowat w
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czasie wraz z czynnikami zewngtrznymi wplywajacymi na opéznienie diagnostyki, jakie
miato miejsce w trakcie pandemii COVID-19, trudnosciami w dostgpie do specjalistow oraz
podnoszeniem $wiadomosci spoleczenstwa. Widzi potrzebg dalszych prospektywnych,
randomizowanych badan oceniajgcych i monitrujgcych stan odzywienia chorych z rakiem w
rejonie glowy i szyi w celu stworzenia precyzyjnych wytycznych dotyczacych interwencji
zywieniowej przy optymalnych wynikach onkologicznych.

Doktorantka formuuje na koniec pracy trzy wnioski, podsumowujace Swoje wyniki. Sg one
adekwatne do uzyskanych rezultatow.

Z obowiazku recenzenta podaj¢ nastgpujace uwagi i zapytania, glownie dotyczace aspektow
edytorskich pracy:
» Korekty wymaga potoczne okreslenie w podrozdziale 2.4 ,,zywienie droga donosowa
(sonda) lub przezskorng” - strona 20.
e Na rycinie 8. nie pokrywaja si¢ regiony geograficzne na wykresach analizujgcych
wskazniki zachorowania i zapadalnosci na raka krtani u kobiet i u mezczyzn.
e Proponuj¢ na stronie 25, linia 15 zmieni¢ sformulowanie ,,0stateczna” na ,,ostatnia
wersja klasyfikacji”
e Sugeruj¢ w ostatecznym opracowaniu umieszczenie legendy pod tabelg 13. z opisem
dla $rednia I i II dla pelnej klarownosci.
e (Cytowana na stronie 58 praca Bruzgielewicza i wsp. nie jest zamieszczona w wykazie
pismiennictwa.
e Praca jest opracowana bardzo starannie, niemniej wystepuje zbyt duzo pominigé i
zamian literowych oraz brakdéw znakdw interpunkcyjnych (przecinkdw). Powyzsze
uwagi nie umniejszajag wartosci merytorycznej pracy, ale moga powodowaé u
przysztych czytelnikow dekoncentracj¢ w czasie lektury, dlatego sugeruj¢ weryfikacje
edytorskg przed ostateczng publikacjg pracy.

Przedstawiona do oceny praca stanowi samodzielny dorobek naukowy mgr
Malgorzaty Nartowicz. Pozytywnie oceniam wklad pracy Doktorantki w szczegétowo
zaplanowang oceng stanu odzywienia trzema metodami przesiewowymi, a takze za pomoca :
szczegotowych parametréw oceny, wartos$é praktyczng i doktadnosé przeprowadzonych
analiz, co warunkuje, ze przedtozona do oceny rozprawa doktorska jest orginalnym
rozwigzaniem problemu naukowego. Autorka wykazala si¢ rowniez duza wiedzg teoretyczng i
praktyczng z zakresu podjgtego tematu. Umiejetnie przeprowadzila proces badawczy z
postawieniem przemyslanych celéw i konsekwentnie go zrealizowata, podsumowujac
adekwatnymi wnioskami. Dostarcza to argumentéw o dojrzatosci naukowej Doktorantki i
zdolnosci do prowadzenia pracy badawcze;.

Rozprawa doktorska odpowiada warunkom stawianym na stopien doktora i na tej
podstawie stawiam Radzie Dyscypliny Nauki o Zdrowiu Collegium Medicum im. L.
Rydygiera w Bydgoszczy UMK w Toruniu wniosek o dopuszczenie mgr Matgorzaty
Nartowicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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