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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Agaty Celejewskiej
nt. ,Ocena tolerancji i skutecznosci radioterapii $Srédoperacyjnej skojarzonej
z teleradioterapig u chorych na wczesnego raka piersi

po zabiegu oszczedzajacym piers”

Historia leczenia oszczedzajacego pier$ (ang. breast concerning therapy)
ma dtugoletnig tradycje, zapoczatkowana dobrze udokumentowanymi badaniami
przeprowadzonymi przez zespét Veronesiego. Pomimo do$wiadczenia jakim obecnie
dysponujemy, szereg elementéw tej procedury pozostaje nadal przedmiotem
dyskusji. Jednym z elementéw jest wybdr tzw. boostu. Zmniejszenie odsetka
nawrotow miejscowych w wyniku podwyzszenia dawki w obszarze lozy po usunietym
guzie (boostu) wykazano w wielu badaniach klinicznych. Pionierskim badaniem
dokumentujgcym zasadno$¢ boostu byto badanie Bartelinka i wsp. opublikowane
w 2001 roku obejmujgcym 5318 chorych, u ktorych losowo po napromienieniu catej
piersi do dawki 50 Gy przydzielano do obserwacji lub dopromieniania lozy w formie
wigzek zewnetrznych lub brachyterapii. Podwyzszenie dawki byto zwiazane
z mniejszg iloscig wznéw miejscowych (10,2% vs 19,5% w grupie bez boostu).
Niemniej wybor boostu - wigzki zewnetrzne (fotony, elektrony), brachyterapia, czas
I miejsce zastosowania w schemacie leczenia (srodoperacyjny, przed
teleradioterapia, po teleradioterapii) pozostajg w dalszym ciggu w sferze dyskusiji.
W chwili obecnej radioterapia $rédoperacyjna (IORT) przezywa swojego rodzaju
renesans. Niewatpliwg zaletg metody jest precyzyjna wizualizacja obszaru do
napromieniania, skrocenie czasu leczenia oraz oszczedzanie tkanek zdrowych.
Ograniczeniem za$ pozostaje zasieg promieniowania, ktéry przy energii fotonow
20-50 kV w odlegtosci 256 mm od aplikatora jest bliski zeru. Dystrybucja dawki
terapeutycznej obejmuje jedynie obszar tkanek na gtebokosci 0,5-1,0 cm.

W tej sytuacji wybor przez Doktorantke tematu pracy doktorskiej jest trafny

i klinicznie uzasadniony.
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Rozprawa jest oprawionym wydrukiem komputerowym o bardzo dobrej formie
graficznej i ma uktad typowy dla tego typu publikacji - sktada sie z o$miu gtéwnych
rozdziatéw od wstepu, przez zdefiniowanie celu pracy, opis materiatu i stosowanych
metod, po wyniki, dyskusje i wnioski. Cato$¢ uzupetniona jest pismiennictwem
i streszczeniami w jezyku polskim i angielskim.

We wstepie Doktorantka umiescita szereg istotnych dla pracy informaciji
odnosnie zasadno$ci podwyzszenia dawki na loze po guzie w raku piersi w aspekcie
przestanek radiobiologicznych i klinicznych. Unikneta przy tym pokusie powielania
informacji powszechnie znanych, z ktérymi mozna zapozna¢ sie w podrecznikach
akademickich. Ta cze$¢ pracy moze stanowié w przysziosci oddzielng prace
pogladowg bedagca cennym kompendium wiedzy dla lekarzy radioterapeutow.

Cel pracy jest dobrze zdefiniowany i uzasadniony.

Rozdziat ,Materiat i metodyka” napisany jest wzorcowo. Na szczegdblng uwage
zastuguje fakt diugoletniej obserwaciji chorych. Materiat kliniczny stanowi grupa 215
chorych na wczesnego raka piersi, u ktorych IORT byt zastosowany w latach 2003-
2006. Biorgc pod uwage zroznicowanie kliniczne i patologiczne chore zostaty
podzielone na dwie grupy: niskiego i wysokiego ryzyka niepowodzen miejscowych
i odlegtych. Zastosowane przy tym kryteria podziatu nie budza zastrzezen. Moje
uznanie wzbudza profesjonalny i bardzo trafny dobor instrumentarium
statystycznego, ktéry pomimo tego, ze jest oparty na powszechnie znanych
i stosowanych metodach statystycznych w sposéb przystepny i wysoce logiczny
wyjasnia i uzasadnia interpretacje uzyskanych wynikow. Fakt ten, w moim
przekonaniu wybitnie podnosi warto$¢ rozprawy doktorskiej opartej de facto na
analizie retrospektywnej.

W czesci ,Wyniki” Doktorantka przedstawita 5- i 10-letnie wskazniki przezycia
z uwzglednieniem czestosci wznoéw miejscowych i przerzutéw odlegtych w zaleznosci
od grupy chorych (niskie vs podwyzszone ryzyko niepowodzen). Prawdziwy walor
naukowy podkreslajgcy charakter nowatorski pracy zawarty jest jednak
w podrozdziatach 4.2 - 4.6 dotyczacych dynamiki i czestosci wznéw miejscowych
i przerzutéw odlegtych, warto$ci prognostycznej przerwy miedzy IORT a radioterapia

wigzkami zewnetrznymi oraz wptywu schematu leczenia skojarzonego.
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W piSmiennictwie, jak stusznie Autorka zauwaza brak jest prac badawczych
dotyczgcych analiz kinetyki czasu ujawniania sie wznéw miejscowych i przerzutéw
odlegtych, ktére oparte bytyby na wystarczajgco dtugim czasie obserwaciji. Moje
szczegblne zainteresowanie wzbudzity ryciny 10 i 11 przedstawiajgce krzywe
czestoSci wzndéw miejscowych i przerzutow odlegtych w funkcji czasu oraz
przedstawiona, a potem szerzej omoéwiona w rozdziale ,Dyskusja” interpretacja ich
przebiegu. To proste zestawienie wskazuje na dwa szczyty niepowodzen leczenia.
Jeden w pierwszym ciggu 5 lat obserwacji z nastepowym plateau miedzy 5 a 7
rokiem i kolejny pomiedzy 7 a 10 rokiem jaki uptynat od leczenia. Zwraca uwage
przedstawiona przez Doktorantke logiczna i wysoce prawdopodobna forma
interpretacji uzyskanych wynikéw. Uzyskane wyniki w moim przekonaniu mogg by¢
rowniez posrednim dowodem na heterogenno$¢ komorek nowotworowych guza.
Czes¢ z nich majaca charakter szybko proliferujgcych zostaje zniszczona
w pierwszym etapie leczenia, pozostate wolno proliferujgce pod wptywem
tamoksyfenu przechodza w forme drzemiacg, a po jego odstawieniu wchodzg w cykl
proliferacji i sg przyczyna péznych niepowodzen leczenia. Doktorantka podkresla, ze
w tym aspekcie zarébwno 5-letni okres obserwacji, jak i tylez samo trwajacy czas
uzupetniajgcej hormonoterapii jest niewystarczajgcy.

Badania Doktorantki wykazaty rowniez znaczenie czynnika czasowego, jaki
uptynat od boostu metodg IORT do rozpoczecia teleradioterapii. Opodznienie
rozpoczecia napromieniania wigzkami zewnetrznymi szczegélnie widoczne jest
u chorych w grupie B wysokiego ryzyka niepowodzen miejscowych i odlegtych
u ktérych bezposrednio po leczeniu miejscowym (wyciecie guza + |ORT)
zastosowano chemioterapie, a dopiero po jej zakonczeniu radioterapie z podl
zewnetrznych. Wydtuzony czas przerwy powyzej 60 dni (wartos¢ arbitralnie przyjeta
przez Autorke) wigzat sie z kilkunastokrotnym wzrostem ryzyka wznéw miejscowych
i przerzutéw odlegtych w grupie A (bez chemioterapii) oraz wznéw miejscowych
w grupie B (z chemioterapig). W tej grupie wzrost niepowodzen odlegtych byt
nieznaczny. To réwniez bardzo ciekawa obserwacja ptyngca z pracy wskazujgca

posrednio na zalezno$¢ wyleczenie miejscowe a ryzyko przerzutéw odlegtych.
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W  rozdziale ,Dyskusja” Doktorantka podkresla znaczenie badan
retrospektywnych. Pisze, ze ,wyniki badan moze nie stanowia podstaw do
zdefiniowania standardéw, ale dzieki zmiennosci wielu czynnikéw pozwalaja
wskazac na te elementy i parametry, ktére powinny zosta¢ wykorzystane w trialach
klinicznych”. W  zdaniu tym widze poglady promotora pracy profesora
Maciejewskiego na zasadno$¢ prowadzenia analiz retrospektywnych pod warunkiem
ich przemyslanej i wtasciwie krytycznej oceny.

Dyskusja jest bardzo rzeczowa, wnikliwa i krytyczna. Kolejne jej czesci
koncentrujg sie na problemach badawczych adekwatnych do analizowanych
wynikow. Wiasne wyniki Doktorantka analizuje na tle bogatego, dobrze dobranego
I wiasciwie cytowanego pi$miennictwa. Ta cze$¢ rozprawy w pemi ukazuje
zorientowanie Doktorantki w aktualnej literaturze fachowej i stosowanej metody.
Sposob omoéwienia pozwala przypuszcza¢, ze Autorka ma duze umiejetnosci
i swobodnie wypowiada sie w zakresie podjetego tematu.

Dysertacje koncza 4 wnioski, ktére odpowiadajg na postawione cele

badawcze i sg dobrze udokumentowane.

Cato$¢ pracy jako recenzent oceniam bardzo pozytywnie. Nie dopatrzytem sie
w niej zadnych uchybien redakcyjnych i merytorycznych. W mojej opinii, pomimo
charakteru retrospektywnego, praca w wielu aspektach ma charakter nowatorski,
rzucajgcy nowe spojrzenie na nasze widzenie i wyttumaczenie zaleznoéci dawka
promieniowania - ryzyko niepowodzenia leczenia. Zachecam jednocze$nie
Doktorantke do szerszego podzielenia sig uzyskanymi wynikami w formie publikacji

w pi$miennictwie.

Z peinym przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji
dysertacja lek. Agaty Celejewskiej nt. ,Ocena tolerancji i skutecznosci radioterapii
Srodoperacyjnej skojarzonej z teleradioterapia u chorych na wczesnego raka piersi
po zabiegu oszczedzajgcym piers” spetnia kryteria stawiane rozprawom doktorskim

wymagane w Ustawie o Stopniach i Tytule Naukowym.
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Z duzym uznaniem dla umiejetnoéci i wiedzy Doktorantki zwracam sie
z wnioskiem do Wysokiej Rady Centrum Onkologii-Instytutu im. M.Sktodowskiej-
Curie w Warszawie o dopuszczenie lek. med. Agaty Celejewskiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

prof. dr hab. med. Roman Makarewicz




