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Recenzja pracy na stopien doktora nauk medycznych lekarza medycyny
Mateusza Dabkowskiego pt.: ,Zastosowanie $rédtkankowej brachyterapii HDR
jako metody powtornego ratujacego napromieniania u chorych ze wznowa raka

stercza po przebytym radykalnym leczeniu napromienianiem ”.

Rak gruczotu krokowego (stercza) w Polsce jest drugim, najczesciej wystepujacym
nowotworem ztoéliwym u mezczyzn oraz trzecig przyczyna zgonoéw z powodu
nowotworu po raku ptuca i raku jelita grubego z okreznicg. W skali naszego kraju jest to
istotny problem diagnostyczny i leczniczy u mezczyzn, kiedy wykrywalnosc tego
schorzenia oceniamy aktualnie > 14 tysiecy chorych rocznie. Postepowanie lecznicze u
chorych na raka gruczotu krokowego zalezy od stadium zaawansowania choroby w
ustroju, stopnia ztosliwosci histopatologicznej guza i wieku i stanu ogélnego chorego
oraz preferencji metody leczenia przez pacjenta. W tej sytuacji powaznym wyzwaniem
leczniczym jest odpowiednie postepowanie z chorymi na raka stercza, przy nadal
utrzymujgcym sie w Polsce wysokim wspoétczynniku $miertelnosci > 4500 liczby
zgondw rocznie z powodu tego nowotworu. Poczatkowe stadia zaawansowania raka
stercza ograniczonego do narzadu sg poddawane aktualnie postgpowaniu
obserwacyjnemu (,Active Surveilance” - AS) z odroczonym leczeniem lub metodom
radykalnym leczenia, zapewniajgcym wyleczenie czy maksymalne przezycie. Istniejgce
alternatywne metody eksperymentalne w leczeniu w/w stadium zaawansowania raka
stercza nie mogg by¢ jeszcze zalecane z powodu braku szerokich, wieloletnich
obserwacji i opracowan randomizowanych badan klinicznych co do powikfan i efektow
wyleczenia czy $miertelnosci z powodu raka stercza. W stadiach zaawansowanych
miejscowo czy przerzutowych raka stercza leczenie zabiegowe jest rzadko stosowane,

a gtowne postepowanie ograniczamy do leczenia zachowawczego i poprawy jakosci

zycia w przebiegu tej Smiertelnej postaci raka.




Lepsze wyniki przezywalno$ci w u chorych na raka stercza uzyskamy przy zwigkszeniu
wykrywalnosci wezesnych postaci zaawansowania oraz wdrozeniu radykalnego
leczenia, zapewniajacych wyleczenie czy najdtuzsze przezycie wolne od wznowy
choroby nowotworowej. Niestety czesto$¢ wystepowania wznowy biochemiczne;
miejscowej czy przerzutowej po uprzednim leczeniu radykalnym raka stercza jest nadal
do$¢ wysoka i moze siegaé po 5-ciu latach od prostatektomii radykalnej od 30% do 53%
a po 10 latach od 66% do 70%. Réwniez wysoka jest czgsto$¢ wystgepowania wznowy
biochemicznej po leczeniu napromieniowaniem i wynosi od 46% do 58% w obserwacji
10-letniej. Z tych danych wynika jak bardzo jest istotny problem postgpowania ze
wznowa raka stercza po leczeniu radyklanym, gdyz odpowiednio wcze$nie wdrozone
postepowanie lecznicze w tym okresie choroby moze zapewni¢ zdecydowanie dituzsze

przezycie.

W tej sytuacji podjety temat badan w pracy doktorskiej Autora dotyczgcy oceny wptywu
srodtkankowej brachyterapii HDR w leczeniu chorych ze wznowa miejscowg raka
stercza po uprzednim radykalnym leczeniu napromieniowaniem, uwazam za bardzo
interesujgcy i wazny nie tylko dla lekarzy onkologii ale réwniez i dla urologow.

We wstepie swojej pracy Autor przedstawit epidemiologie raka stercza w Polsce i na
$wiecie, standardowe metody radykalnego leczenia raka stercza, wyniki leczenia,
problemy zwigzane z niepowodzeniem leczenia radykalnego. W nastepnej czgsci tego
rozdziatu omawia wspotczesne metody postepowania diagnostycznego u chorych po
leczeniu radykalnym raka stercza ze wznowg biochemiczng oraz czynniki

prognostyczne i rokownicze wznowy biochemicznej i miejscowej raka.

Opisuje szeroko w nastepnych podrozdziatach aspekty zwigzane z leczeniem wznowy
miejscowe] po prostatektomii radykalnej lub po radioterapii radykalnej oraz zasady
standardowego leczenia ratujgcego w przypadkach przebytej radioterapii. Ostatni
podrozdziat jest poswiecony omdwieniu zagadnienia powtérnego napromieniania po
leczniczej radykalnej radioterapii.

Przedstawit we wstepie ciekawe dane z piSmiennictwa $wiatowego dotyczace wskazan
i ograniczen do biopsji celem wykrycia wznowy miejscowej, znaczenia czynnikéw
rokowniczych co do rozsiewu choroby i przezycia catkowitego.

Oceniajac ogolnie pierwszy rozdziat, wprowadza on czytelnika w szeroki zakres
wiedzy na temat: zagadnien epidemiologii i leczenia radykalnego raka stercza
poczatkowych stadiow tej choroby tj.; prostatektomii radykalnej i radioterapii, wznowy
raka stercza po leczeniu radykalnym i sposobéw jej diagnozowania, leczenia i



rokowania co do przezycia. Wszystkie te zagadnienia Doktorant omawia precyzyjnie i
esencjonalnie w szerokim zakresie, wykazujac bardzo dobrg znajomos$¢ tych
zagadnien. Przedstawione przez Autora we wstepie teorie sg oczywiscie wynikami
miedzynarodowych badan i publikacji naukowych z ostatnich lat.

Celem gléwnym badan Doktoranta wg. zatozen pracy byta ocena skutecznoci i
toksycznoéci ratujgcej brachyterapii HDR u chorych ze wznowa miejscowa raka stercza
po przebytym leczeniu napromienianiem. Poddat dlatego ocenie wartos¢ badanego
schematu terapeutycznego, jako metody umozliwiajgcej wyleczenie chorych ze wznowa
raka stercza, czesto$¢ wystepowania i nasilenia weczesnych oraz pdéznych odczyndw
popromiennych. Celem pobocznym byta ocena wptywu wybranych parametréw
klinicznych i sposobu planowania rozktadu dawki na skuteczno$c¢ i toksycznos¢

badanego schematu leczenia.

Materiat badawczy i metody postepowania Autor przedstawit w rozdziale 3-cim.
Przeprowadzone badania maja charakter retrospektywny na materiale klinicznym tj. u
106 chorych na raka gruczotu krokowego poddanych leczeniu napromienianiem w
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Curie -Sktodowskiej (CO-I) w Warszawie w latach
2001 — 2008. Zrodtem informaciji wszystkich danych dokumentacja medyczna
zgromadzona w archiwum CO-I oraz w Zaktadzie Brachyterapii i ambulatorium tego
zaktadu. Uzyskano w ten spos6b wiarygodne dane kliniczne pacjentéw przed
pierwotnym napromieniowaniem, sposob przeprowadzenia brachyterapii i parametry
rozktadu dawek, oraz dalszego ich stanu klinicznego po brachyterapii. Brakujgce
informacje na temat loséw chorych pozyskano na podstawie rozméw telefonicznych z

chorymi lub z ich rodzinami.

Z zakwalifikowanych do badan grupy 106 chorych na raka gruczotu krokowego
leczonych napromienianiem, uzyskano informacje od 105 chorych dotyczace
pierwotnego leczenia napromienianiem. Przedstawiono je zwiezle w tabeli Nr. 2.
Wynika z nich , ze najliczniejszg grupg poddang napromieniowaniu pierwotnemu byl
chorzy na raka stercza w stadium klinicznym T2, ze stopniem zto$liwo$ci
histopatologicznej w skali Gleasona od 2 do 6 w posredniej lub wysokiej grupie ryzyka.
Wdrozono u tych chorych leczenie napromienianiem w latach 1991- 2006 wg
nastepujgcych rodzajow. U 49 (46,7%) chorych teleterapia < 70Gy, u 23 (21,9%)
teleterapia > 70Gy, u 32 (30,5%) brachyterapia HDR 30 Gy w dwoch dawkach.

Leczenie hormonalne pod postacig maksymalnej blokady androgenowej stosowano u

napromienianych 89% pacjentow przez okres 6 mcy z wyjatkiem jednego pacjenta u




ktorego trwato przez caty czas obserwacji. Odczyny popromienne pdzne ze strony
pecherza moczowego w stopniu 2-im u 16.5% i 3-cim u 0,9% a ze strony odbytnicy w
stopniu 2-im u 5,8% pacjentdw.

Zasady kwalifikacji pacjentow do ratujgcej brachyterapii przedstawit Doktorant w
podrozdziale 3.3 w ktérym oprécz przebytego leczenia napromieniowaniem zastosowat
nastepujace kryteria; wznowa biochemiczna raka stercza zgodna z kryteriami ASTRO
lub Phoenix, wykluczeniu rozsiewu choroby w ustroju, wykonanie biopsji gruboigtowej
stercza i uzyskanie weryfikacji histopatologicznej, ocena zaawansowania miejscowego
choroby za pomoca badan obrazowych TRUS, MRJ i badania per rectum. U wszystkich
oceniano brak p/wskazan do powtérnego leczenia radioterapig w obszarze miednicy i
do znieczulenia oraz uzyskano zgode na proponowane leczenie. Charakterystyke
kliniczna analizowanej grupy chorych poddanych powtérnemu napromienianiu —
brachyterapii przedstawit Doktorant w tabeli nr. 5. W grupie tej potowe pacjentéw
47,6% stanowili chorzy z agresywnym biologicznie rakiem - skala Gleasona > 6,
ograniczonym do narzadu u 86,7% a z naciekiem poza stercz u 13,3%. Srednie
stezenie PSA wynosito okoto 4,8 ng/ml a grupa niskiego ryzyka wg NCCN wynosita
tylko 34,9% chorych. Potwierdzenie histopatologiczne wznowy miejscowej stwierdzono
u 65,4% badanych a czas jaki uptynat od leczenia napromienianiem do rozpoczecia
ratujgcej brachyterapii wynosit od 15 do 203 mcey , $rednia - 49,7 mca.

Zabiegi brachyterapii ratujgcej przeprowadzano w Zaktadzie Brachyterapii CO-l w
znieczuleniu podpajeczynéwkowym po odpowiednim przygotowaniu i

wykonaniu badan diagnostycznych. Implantacje igiet w stercz dokonywano wg. uznanej
metody Holma na drodze przezkroczowej pod kontrolg TRUS a napromienianie
odbywato i na sali operacyjnej, ktéra petnita jednocze$nie funkcje bunkra z petng
ochrong radiologiczng. Schemat leczenia to podanie 3 krotne dawek 10Gy w odstepach
3 tygodni. U 7% chorych przyjeto odstepstwa w leczeniu od przedstawionego
schematu. Sposob planowania dawki roznit sie, u 49 wezesniej leczonych chorych
zastosowano system planowania ABACUS a u 57 w p6zniejszym okresie planowano
napromieniowanie wg nowoczesnego systemu SWIFT.

Czas leczenia napromienianiem wynosit 6 tygodni wspomagany maksymalng blokada

androgenows (antyandrogen + analog LH-RH) od 3 do 108 miesiecy , $redni okres 15

mcy.

W rozdziale 4-ym Doktorant przedstawit podstawowe zasady i metody ocen wynikow
klinicznych [=czenia, toksycznosci wdrozonego leczenia, wptywu wybranych czynnikéw
Klinicznych | cozymetrycznych na wyniki leczenia oraz analizy dawek kumulacyjnych w



narzadach krytycznych. Wyniki badan poddano nastepnie analizie statystycznej a czas

przezycia oceniano powszechnie stosowang metoda Kaplana-Meiera.
W rozdzial= £-tym Autor przedstawit wyniki analiz stanu klinicznego chorych i po
wykonaniu badan kontrolnych w okresie od dwéch do 8 lat obserwacji. Kontrole stanu

pacjentow przeprowadzano w okresie 2 lat po zabiegu co 3 miesigce, nastepne 3 lata
co 6 mey iw kolejnych latach co 12 mcy. Mediana czasu obserwacji analizowanej grupy
wynosita 70 rmcy. Doktorant przedstawit kolejno nastepujgce wyniki po 2 i 5-ciu latach
obserwacji;

- przezycie cakowite (OS) badanej grupy po 2 i 5 latach, wynosito odpowiednio 95% i
85% przy stwicrdzonych 16 — tu zgonach w tym 5 z powodéw innych od raka stercza,

- przezycie wolne od klinicznego nawrotu choroby po 2 i 5 latach odpowiednio 85% i
67% a wznowa miejscowa u 15(14%) chorych,

- rozsiew uccolniony raka wystapit u 28 (26%) chorych, najczesciej do kosci u 20 oraz

do weztow chionnych u 9-ciu i narzadéw migzszowych u 8-miu chorych,

- analizoware ryzyko rozsiewu raka wynosito po 2, 5 i 8 latach odpowiednio; 8,5%,
15,6% i 23,7%,
- przezycie bez wznowy biochemicznej wg definicji Phoenix po 2 i 5 latach wynosito

odpowiednio /5% i 53%, a wg. kryteribw ASTRO wynosito odpowiednio 59% i 44%,

Nastcym parametrem, ktéry oceniat Doktorant byta toksyczno$¢ powtdrnego
napromienicwania - ratujgca brachyterapia ktorej wyniki przedstawit w tabeli 8 dla
uktadu moczowego. Pézny odczyn popromienny ze strony pecherza moczowego
wystapit u 127 w stopniu pierwszym, u 29% w stopniu drugim i u 6% w stopniu 3-cim i
4-tym.Powz” - powiktania jak nietrzymanie moczu wystapito u 17% w stopniu 1-ym i 2-
im, u3% w niu 3-cim i u 1% w stopniu 4-tym, a zwezenie cewki moczowe] u 8% w
stopniu 2-im 1 1 7,5% w stopniu 3-cim. Zaleganie moczu bez koniecznosci interwenc;ji
urologiczne] < wierdzano u 9%. Nie zaobserwowano bardzo powaznych powikfan jak
marsko$¢ peciierza czy przetoka pecherzowo-odbytnicza.

Odczyny por mienne ze strony odbytnicy u leczonych chorych byty niewielkie. U 89%
nie zaobser. wano wczesnego odczyny popromiennego ze strony odbytnicy. Pézny
odczyn stwic ' zono w stopniu 1-ym u 7% leczonych a w stopniu 2-im u 6% badanych.
Interesujacy i spostrzezeniem Doktoranta jest wykrycie zaleznos$ci znamiennie
statystycznec o wplywu stopnia zaawansowania wznowy raka stercza oraz predkosci
narastania <! ‘enia PSA na ryzyko wystgpienia nawrotu klinicznego oraz nawrotu

biochemiczi o po ratujgcej brachyterapi. Ryzyko nawrotu klinicznego po brachyterapii
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. dla leczonej wznowy w stopniu cT3b byto 6,2 razy wyzsze w pordwnaniu do wznowy w
stopniu cT1c, a dla wznowy w stopniu cT2c tylko 2,3 razy wigksze. Podobng zaleznosc¢
Autor stwierdzit dla wznowy biochemicznej wg. kryteriow Phoenix i ASTRO, kiedy
ryzyko narastania PSA byto wyzsze dla cT3b i cT2c odpowiednio wyzsze 4,2 raza oraz
1,5 raza w poréwnaniu do klinicznego stadium wznowy cT1c.

Poréwnujac dwa systemy planowania dawek brachyterapii ABACUS i SWIFT, Doktorant
nie stwierdzit réznicy miedzy tymi systemami a wynikami leczenia czy
prawdopodobienstwem przezycia bez wznowy biochemicznej.

Bardzo warto$ciowym materiatem wynikajacym z badan sg zebrane w 3 tabelach 11,
12, i 13 wartosci dawek izoefektywnych z pierwotnego i ratujgcego leczenia
napromienianiem w planowanym obszarze tarczowym, odbytnicy i w cewce moczowej.
Mediany tych dawek byty stosunkowo wysokie; 161,8 Gy dla obszaru tarczowego PTV,
110,6 Gy dla odbytnicy i 153,6 Gy dla cewki moczowej. Autor nie stwierdzit w analizie
statystycznej tych danych zaleznos$ci miedzy czestoscig i nasileniem odczynow

popromiennych a wysokoscig dawek kumulacyjnych.

W nastepnym 6-tym rozdziale — dyskusja, Doktorant niezwykle obszernie na 33
stronach odnosi sie krytycznie do wynikéw swoich badan poréwnujac je z wieloma
danymi pi$miennictwa. Analizuje i poréwnuje wdrozony schemat leczenia, odczyny
popromienne, wyniki uzyskane w swojej grupie z danymi z pi$miennictwa — obszerna
tabela 14 na stronach 75 i 76. Wyniki leczenia przeprowadzone w Zakfadzie
Brachyterapii CO-1 odbiegajg tylko nieznacznie od wynikéw leczenia przedstawianych z
innych renomowanych o$rodkéw $wiatowych i europejskich. Przyczynag tego stanu byt
wiekszy odsetek chorych z niekorzystnymi czynnikami ryzyka w grupie z CO-I.

Ocena toksycznosci ratujgcej brachyterapii jest dla mnie urologa bardzo interesujgca a
wyniki tych badan oraz dane z pi$miennictwa przytoczone przez Autora w tabeli 17 na
stronach 94,95 i 96 jednoznacznie wskazujg na zwiekszong toksycznos¢ ze strony
uktadu moczowego ; wczesng i pézna, patrz wyniki powyzej w poréwnaniu do
toksycznoéci ze strony przewodu pokarmowego — np. pdzna w granicach13%. Szkoda,
ze dla cato$ci oceny powiktan i toksycznosci tej metody leczenia, Doktorant nie oceniat
zaburzen erekcji u leczonych chorych w tym badaniu. Sadze, ze wtedy ocena wynikéw
bytaby petniejsza i utatwitaby publikacje w najlepszych czasopismach naukowych o
zasiegu Swiatowym.

Zgadzam sie ze spostrzezeniem Autora, ze walorem tej pracy jest réwniez ;"

skrupulatna analiza rozktadu dawek w obszarze tarczowym oraz w narzgdach

krytycznych oparta na danych z indywidualnych planéw leczenia napromienianiem”.




+ Jest to rzeczywiscie wyrozniajgca te prace rzetelna analiza przydatna dla popularyzacji i
wdrazania tej metody leczenia w Polsce. Zgadzam sie rowniez z tezami Autora
zawartymi w podsumowaniu dyskusji na stronach 104 i 105.

Oceniajac ten rozdziat nalezy zdecydowanie podkresli¢ rozlegtg znajomos¢ Autora z
tematyki poruszanych zagadnien zwigzanych z jego praca doktorska. Przedstawione
wyniki sg istotnym postepem w trudnym leczeniu nawrotéw raka gruczotu krokowego po
napromienianiu w/w stadiach zaawansowania i nie odbiegajg od wynikéw z danych
zawartych w piSmiennictwie $wiatowym.

Wyniki przeprowadzonych badan pozwolity Autorowi uzyskac¢ bardzo interesujacy
materiat kliniczny na podstawie ktérego zrealizowat postawione uprzednio cele swoich
badan i wysnut odpowiednio 5 wnioskéw.

Recenzowana praca ma typowy uktad prac doktorskich i liczy 127 stron
komputerowego maszynopisu w ktérej znajduja sie oprocz wstepu i celéw pracy, 4
rozdziaty, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz 130 cytowanych w
pracy pozycji pismiennictwa. Trzeba podkresli¢, ze zdecydowania wigkszos¢
cytowanego pisémiennictwa pochodzi z przed ostatnich 10 lat. W pracy Autor zamiescit
réwniez spis 17 tabel oraz 11 rycin, dokumentacji metody i wynikéw swoich badan.
Dotaczyt réwniez 4 zatgczniki.

Krytyczna moja jedna uwaga zamieszczona w recenzji w niczym nie zmniejsza wartosci
merytorycznej przeprowadzonych badan, ktére oceniam bardzo pozytywnie. Wyniki tej
pracy i przedstawione spostrzezenia w dyskusji dostarczaja praktycznych wskazéwek
dla lekarzy zajmujgcych sie leczeniem i obserwacjg chorych na raka stercza po
uprzednim leczeniu napromienianiem. Przedstawiona metoda leczenia ratujgcg
brachyterapig wznéw raka stercza po napromieniowaniu jest moim zdaniem godna
polecenia i wdrazania w zaktadach brachyterapii o duzym do$wiadczeniu.

W podsumowaniu moge stwierdzi¢, ze oceniana praca lekarza medycyny
Mateusza Dgbkowskiego pt.;” Zastosowanie $rédtkankowej brachyterapii HDR jako
metody powtdérnego ratujgcego napromieniania u chorych ze wznowg raka stercza po
przebytym radykalnym leczeniu napromienianiem” jest samodzielnym dorobkiem
naukowym Autora i wykazuje jego znaczng ogélng wiedze w tej dziedzinie onkologii,
radioterapii i urologii, a takze umiejetno$¢ prowadzenia badan naukowych. Doktorant
zrealizowat cele swojej pracy, a sama dysertacja odpowiada wymogom stawianym
rozprawom doktorskim. W wyniku przeprowadzonych badan uzyskano ciekawy materiat
praktyczny godny dalszego zastosowania i jest dalszym postepem w leczeniu te;

choroby. Praca posiada nowatorskie walory, dotyczy waznego i trudnego tematu




“ leczenia nawrotow raka stercza. Jest napisana zwigzle, spojnie i tadnym polskim
jezykiem, ktorg czyta sie z przyjemnoscia.

Stawiam przeto wniosek Wysokiej Radzie Naukowej Centrum Onkologii-
Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie o jej przyjecie i dopuszczenie lekarza medycyny
Mateusza Dabkowskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczeénie ze wzgledu na nowoczesne zaprogramowanie tej pracy oraz
obszerne, skrupulatne i rzetelne jej wykonanie, ktére umozliwito uzyskanie wysokiej
wartosci wynikéw, stawiam drugi wniosek o wyrdznienie tej pracy doktorskiej przez

Wysokg Rade i przyznanie specjalnej nagrody.

Kierownik | Kliniki Urologii Uniwersytetu Medycznego w t.odzi
Prof. dr hab. med. Marek Sosnowski
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