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RECENZJA

rozprawy doktorskiej lek. Bartosz Itrych

pt. ,,Ocena porownawcza wynikow leczenia chorych z

rozpoznaniem raka gruczotu krokowego w zaleznosci od

stopnia zréznicowania w skali Gleason’a: 3+4 w porownaniu do
4+3.”




1. Wprowadzenie

Rak gruczotu krokowego jest obecnie najczesciej diagnozowanym nowotworem
Ziosliwym u mezczyzn w Polsce. Z tego tez wzgledu zastosowanie metody leczenia ktéra
pozwala uzyskac najlepsze czasy przezy¢ chory przy jednoczesnym najmniejszym ryzyku
wystgpienia powikfan jest gtdbwnym celem jaki stawia chory przed zespotem
terapeutycznym. W ostatnim okresie bardzo wzrosta rola badan obrazowych w
diagnostyce, a dalej w wyborze metody leczenia raka gruczotu krokowego. Jednym z
kluczowych we wczesnej diagnostyce jest wieloparametryczny rezonans magnetyczny, a
w zaawansowanej chorobie badanie PET (Pozytonowa Tomografia Emisyjna). Pomimo
tego nadal jednym z najwazniejszych czynnikéw prognostyczno-predykcyjnych
stosowanych w praktyce klinicznej jest stopien ztosliwosci histopatologicznej okreslane;
wedtug klasyfikacji Gleason. Wyzwaniem dla lekarza w codziennej praktyce klinicznej jest
precyzyjne spersonalizowanie metod leczenia jakie mozemy zaproponowaé konkretnemu
choremu, a zwtaszcza w stadium posredniego ryzyka progresji raka gruczotu krokowego.
Z punktu widzenia rokowania oraz mozliwosci zastosowania metod leczenia grupa o
posrednim ryzyku progresiji jest bardzo heterogenng grupa zawierajgcg w swoim sktadzie
chorych o bardzo niskim ryzyku wystgpienia przerzutow odlegtych/niepowodzenia
miejscowego. Z drugiej jednak strony w tej grupie mozemy oczekiwac, ze w pewnej liczbie
chorych takie ryzyko jest bardzo wysokie. Posiadanie wiedzy w ktérej podgrupie znajduje
si¢ chory jest kluczowym, chociazby z punktu widzenia celowosci dotgczenia do
radioterapii  terapii systemowej (hormonoterapii, chemioterapii), uwzglednienia
napromieniania uktadu chtonnego, czy chociazby eskalacji dawki. Jak dotychczas
stosowane narzedzia oparte na prostej kompilacji stopnia zaawansowania narzgdowego
(cT), regionalnego (cN), stopnia Gleason i stezenia PSA okazujg sie w wielu sytuacjach
zawodne. W ostatnich latach pojawita sie modyfikacja w systemie klasyfikowania chorych
do poszczegbinych grup za sprawg wyréznienia podgrup oceny ztosliwosci histologicznej
raka gruczotu krokowego. Wprowadzenie w zwigzku z tym grupy 2 (7= 3 + 4) i grupy 3 (7=
4+ 3) stato sie miedzy innymi podstawa do wyréznienia podgrupy chorych o korzystnym
(favorable) i niekorzystnym (unfavorable) rokowaniu. Nadal w pi$miennictwie przedmiotu

brakuje wiarygodnych danych klinicznych jak powyzsze wplywa na wyniki leczenia z

udziatem radioterapii. Powyzszej préby odpowiedzi podjat sie w swojej pracy doktorant.




2. Materiat zrédlowy do przygotowania recenzji i jego strona formalna

Materiatem zrédtowym do opracowania niniejszej recenzji jest oprawiony maszynopis
dysertacji doktorskiej pt. ,Ocena poréwnawcza wynikow leczenia chorych z rozpoznaniem
raka gruczotu krokowego w zaleznosci od stopnia zré6znicowania w skali Gleason’a: 3+4 w
porownaniu do 4+3.”. Praca zostata napisana w strukturze 11 numerowanych rozdziatéw

typowych dla rozpraw doktorskich na 103 stronach.
Wstep pracy

Autor ocenianej pracy doktorskiej zadat sobie trud zbadania, czy w przypadku
zastosowania nowoczesne] radioterapii réwniez stratyfikacja na ww. grupy oceny
histologicznej ( grupa 2 versus grupa 3) przektada sie na wyniki leczenia. Z tego tez
wzgledu préba poznania zaleznosci pomiedzy znanymi parametrami charakteryzujgcymi
nowotwér a efektywnos$cig leczenia jest niezwykle istotnym zagadnieniem teoretycznym,
ale przede wszystkim majgcym swoje implikacje praktyczne dla jak najbardziej
efektywnego leczenia. Z tego tez powodu nalezy pochwali¢ doktoranta za podjecie sie

tego niezwykle trudnego zadania.

Przedmiot pracy ujeto w wprowadzeniu, ktoére poswiecone zostato podstawowym
informacjom dotyczgcym epidemiologii, metodom leczenia oraz ocenie parametréw
histopatologicznych raka gruczotu krokowego. W mojej ocenie wspomniane zagadnienia
zostaty przedstawione w sposdb logiczny i konsekwentnie wprowadzajg we wiasciwe
zagadnienia pracy doktorskiej. W sposdb wyczerpujgcy zostaty przedstawione takze

punkty dotyczace najistotniejszych aspektéw wspomnianych zagadnien.

3. Cele pracy

Gtéwnym celem ponizszej pracy jest retrospektywna, poréwnawcza analiza
wynikéw leczenia w grupach chorych z rozpoznaniem raka gruczotu krokowego w stopniu
zréznicowania wg skali Gleason’a 3+4 i 4+3.

Szczegb6towymi celami pracy sa:

1. Ocena wynikdw odlegtych (wyleczen biochemicznych, czestosci przerzutéw
odlegtych, przezy¢ catkowitych i przezyé bezobjawowych) w grupach chorych
wg stopnia zréznicowania w skali Gleason’a 3+4 i 4+3.

2. Ocena znaczenia prognostycznego stopnia zréznicowania raka gruczotu

krokowego wg stopnia zréznicowania w skali Gleason’a 3+4 i 4+3 w konfrontacji

Z innymi potencjalnymi czynnikami rokowniczymi.




3. Ocena dynamiki niepowodzen leczenia w tych grupach.

W mojej ocenie wybor celéw jest prawidtowy.

4. Materiat i metody badan

Analiza materialu badawczego polegata na retrospektywnej ocenie wynikow
leczenia z zastosowaniem radioterapii w ewentualnych skojarzeniu z leczeniem
hormonalnym. Badang grupe stanowito 300 chorych z rozpoznaniem raka gruczotu
krokowego w stopniu zréznicowania wg skali Gleason’a 7, ktérzy byli poddani radykalnej
radioterapii w Centrum Onkologii-Instytucie Oddziale w Gliwicach w latach 2007 — 2012.
Do analizy wtgczono chorych spetniajacych szereg kryteriéw, co w oczywisty sposéb daje
gwarancje, ze pozyskane w ten sposob dane kliniczne charakteryzuje wysoki standard
jakosci.

Autor w sposéb rzetelny przyjat zarébwno kryteria wigczenia jak i dyskwalifikacji do
analizy badawczej. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje fakt, ze paleta wybranych
czynnikbw mogacych wptywaé na wyniki leczenia pozwolity autorowi na przeprowadzenie
wiarygodnej analizy statystycznej. Zwraca réwniez uwage na dobre przygotowanie
charakterystyki wspomnianych czynnikbw w oparciu o szereg tabel, co niewatpliwie
utatwia dokonanie szybkiej analizy poréwnawczej oraz wzbogaca samg prace.
Zastosowane metody statystyczne sg dobrane prawidtowo, co oczywiscie podnosi jakos¢

pracy i obiektywizuje uzyskane wyniki.

Uwagi recenzenta do punktu 4

a. Panel badawczy, w tym zaproponowane metody statystyczne sg dobrane dobrze i

pozwalajg w petni zrealizowacé cele jakie zatozono w pracy.

5. Wyniki badan

Wyniki badan zostaty przedstawione przez doktoranta w formie opisowej, tabelarycznej
i rycin. Analiza tego kluczowego dla dysertacji doktorskiej rozdziatu w sposéb syntetyczny,

przemys$lany i konsekwentny podaje charakterystyke badanej grupy w ktérej dokonano

oceny wptywu na wyniki leczenia napromienianiem chorych z rakiem gruczotu krokowego.




Nalezy pochwali¢ doktoranta za duza estetyke zaréwno wyrazanych mysli jak i tekstu (w
sensie wydruku), przemyslang forme graficzng tabel oraz pewng konsekwencje w

prezentowaniu wynikéw. Pozwala to na uszeregowanie uzyskanych informaciji.

6. Dyskusja

Doktorant w przedstawionej dyskusji, w ktoérej zawart poprawnie przygotowany
przeglad aktualnego piSmiennictwa udowodnit swojg rzetelng wiedze w zakresie
prowadzonego badania wtasnego.

Ocena wynikéw leczenia onkologicznego oraz intensywnosci objawoéw ubocznych
leczenia jest jednym z fundamentalnych zadan przed jakimi stoi kazdy zesp6t prowadzgcy
swoj program badawczy. Z analizy takiej wynikajg wnioski co dalszego postepowania w
praktyce klinicznej. Ponadto analiza wynikéw staje sie tematem do dalszej analizy i
wyboru kierunkéw badawczych przez macierzysty osrodek prowadzgcy badanie lub przez

inne osrodki.

W badaniach wiasnych doktorant uwzglednit role najbardziej istotnych czynnikéw
klinicznych mogacych wptywa¢ na wyniki leczenia napromienianiem chorych z rakiem

gruczotu krokowego prébujac odpowiedzie¢ na postawione w swojej pracy pytania.

Zakres piSmiennictwa przedstawiony w dysertacji stanowi dowdd na to, ze doktorant
wykazat si¢ ogromng znajomoscig tematu w obrebie ktérego poruszat sie w trakcie
przygotowania tematyki pracy, a dalej jej realizowania i na etapie podsumowania wynikéw

badan. Dysertacja napisana jest bez zastrzezen merytorycznych i stylistycznych.

Zwiezto$¢ wyrazanych mysli pozwala na logiczne zorientowanie sie w opracowanym
materiale. Na uwage zastuguje duza przejrzysto$¢ zagadnien od wprowadzenia, a
zwtaszcza, co jest szczegdlnie istotne, w zakresie przedstawionego materiatu, metod

statystycznych, prezentacji wynikéw i oczywiscie dyskusiji.

7. Whnioski

Doktorant formutujgc wnioski w petni odpowiedziat na okreslone zatozenia i cele pracy.

Nalezy podkreslic wiarygodnos¢ podanej analizie materiatu badawczego, ktéry jak juz




uprzednio podkreslono oparto na bazie danych pochodzacych z jednego osrodka o
ustalonym wzorcu postepowania klinicznego. W zwigzku z tym praca ma duzg warto$é
poznawczg i edukacyjng, a co najwazniejsze posiada wnioski istotne dla codziennej
praktyki klinicznej. Ponadto wyniki powyzszej pracy stajg sie bardzo interesujgcym gtosem
w bardzo waznej dyskusji nad optymalizacja strategii leczenia raka gruczotu krokowego z
zastosowaniem radioterapii. Powyzsza praca doktorska jest to o tyle istotna, ze jest to
dotychczas jedyne polskie opracowanie naukowe w takim zakresie tego niezwykle

waznego zagadnienia klinicznego.

8. Pismiennictwo

W zbiorze 108 prac ujetych w rozdziale wiekszo$¢ dotyczy aktualnego pisémiennictwa

zagranicznego. Uwazam, ze dobér jest wtasciwy i zostat dobrze wykorzystany w pracy.

9. Konkluzja koncowa recenzenta

Rozprawa doktorska lekarza Bartosza Itrycha pt. ,Ocena poréwnawcza wynikéw
leczenia chorych z rozpoznaniem raka gruczotu krokowego w zaleznosci od stopnia
zroznicowania w skali Gleason’a: 3+4 w poréwnaniu do 4+3.” jest bardzo interesujgcym
opracowaniem naukowym weryfikujgcym zastosowanie napromieniania w leczeniu
chorych z rakiem gruczotu krokowego w zaleznosci od stopnia oceny ztosliwosci
histologicznej wedtug klasyfikacji Gleason.

Praca jest cennym uzupetnieniem dotychczasowej wiedzy w tym zakresie dokonane;j

na gruncie populacji polskiej.

Rozprawa spetnia tym samym kryteria jakos$ci okreslone w ustawie o tytutach i

stopniach naukowych.

Z peitnym przekonaniem wnioskuje do

Rady Naukowej — Komisji ds. Przewodow Doktorskich Centrum Onkologii Instytut w

Warszawie

o dopuszczenie doktoranta do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego

o




