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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Agaty Celejewskiej pt. Ocena
tolerancji i skutecznosci radioterapii Srédoperacyjnej skojarzonej z
teleradioterapiq u chorych na wczesnego raka piersi po zabiegu oszczedzajgcym

piers.

Leczenie oszczedzajace wczesnego raka piersi obejmuje zabieg chirurgiczny
oszczedzajacy piers, zabieg diagnostyczno-leczniczy w zakresie weziow
chtonnych pachowych i uzupelniajacg radioterapi¢ piersi z podwyzszeniem
dawki na loze po guzie, tzw. boost. Od kilkunastu lat duze zainteresowanie
wzbudza opgja radioterapii srodoperacyjnej (ang. intraoperative radiotherapy; IORT)
jako metody zastosowania boost.

Boost IORT ma pewne zalety w porownaniu do konwencjonalnej radioterapii z pol
zewnetrznych (ang. external beam radiotherapy; EBRT), m. in. mniejsze pola
napromieniania, mozliwo$¢ ominiecia narzadéw krytycznych oraz skrocenie
catkowitego czasu radioterapii, gdyz ta jej czes¢ jest zastosowana juz w czasie
leczenia chirurgicznego, ktore jest najczesciej pierwszym etapem leczenia chorych
na raka piersi. Najsilniejsze dowody naukowe pokazujgce zalety boost IORT
poprzedzajace napromienianie calej piersi, pochodza z osrodkéw stosujacych
IORT elektronami pojedyncza dawka 10 Gy (przy uzyciu mobilnych systemow
megawoltowych) , zapewniajac wyjatkowo niskie odsetki wznow w kazdej grupie
ryzyka, rowniez w analizach dlugoterminowych. Wciaz nieliczne publikacje
dokumentuja tolerancje oraz skuteczno$¢ onkologiczng takiego leczenia

skojarzonego przy uzyciu urzadzen ortowoltowych.
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Dlatego tez podjecie przez doktorantke problemu oceny skutecznosci i tolerancji
IORT jako elementu skojarzonego leczenia chorych na wczesnego raka piersi jest
poznawczo uzasadnione i moze mie¢ znaczenie dla optymalizacji postgpowania
leczniczego. Doktorantka postawita sobie za cel analizg czgstosci, czasu i kinetyki
ujawnienia wznéw miejscowych i przerzutow odlegtych w okresie 10 lat
obserwacji, z uwzglednieniem czynnikéw ryzyka niepowodzenia leczenia.

We wstepie swojej rozprawy (strony 7-15) doktorantka opisuje najpierw
,dodawkowanie”, jak ttumaczy powszechny uzywany w Polsce angielski termin
boost w radioterapii. Osobiscie uwazam, ze w tym celu mozna byloby uzywac
polskiego sformutowania ,podwyzszenie dawki”. Nastgpnie tlumaczy
sr6doperacyjne podwyzszenie dawki i obecnie dostepne metody jego stosowania,
a takze radiobiologiczne podstawy IORT. Przedstawia dotychczasowe
doswiadczenia kliniczne z zastosowaniem ortowoltowego systemu IORT
Intrabeam do $§r6doperacyjnego wzmocnienia dawki na loze po guzie. Doktorantka
jasno sformutowata cel pracy (str. 16).

Dla osiggniecia celow pracy doktorantka przeprowadzita retrospektywna analize
wynikow leczenia 215 kolejnych chorych na wczesnego raka piersi leczonych
oszczedzajaco ze srédoperacyjnym podwyzszeniem dawki przy uzyciu
ortowoltowego systemu Intrabeam w ciagu czterech lat. Dokonata podziatu na
dwie, zblizone pod wzgledem liczebnosci, grupy chorych w zaleznosci od ryzyka
wznowy miejscowej i/lub przerzutéw odleglych. Chemioterapie uzupetniajaca
stosowano w grupie wysokiego ryzyka. Za kryteria skutecznoscileczenia przyjeto
przezycia bez wznow lub przerzutéw oraz ich czestosc , a takze czas wykrycia w
10-letniej obserwacji. Kryteria kwalifikacji chorych nie wzbudzaja zadnych
zastrzezen, plan leczenia jest jasno przedstawiony, charakterystyka pacjentow
wlasciwa, a bardzo rzetelne obliczenia statystyczne zgodne wymaganiami. W
perspektywie czasowej 2003-2006, kiedy leczono chore objete badaniem, nalezy
przypomnie¢, ze American Society for Radiation Oncology Health Services

Research Committee (ASTRO) dopiero w roku 2009, a Groupe Européen de
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Curiethérapie - European Society for Radiotherapy and Oncology (GEC ESTRO)
w roku 2010 opracowaty konsensus okreslajacy leczenie IORT poza badaniami
klinicznym. Cho¢ nie dotyczy on stosowanych w IORT dawek, nie dziwi ich
modyfikacja w poczatkowym okresie wdrazania metody, gdyz wtedy nikt w
Polsce nie mial takiej wiedzy, ani doswiadczenia. U Kkilkunastu chorych
zastosowano wowczas dawke 7.5 Gy (mierzong w odleglosci 0.5 c¢cm od
powierzchni aplikatora = 20 Gy na powierzchni aplikatora), ktéra nastepnie
obnizono do 5 Gy z powodu czestej wczesnej martwicy/ owrzodzenia skory.

Wyniki pracy wraz z odpowiednim oméwieniem przy uzyciu 8 tabel i 5 rycin
zostaly przedstawione na 10 stronach (str. 21-30) rozprawy. W 10-letniej
obserwaciji liczba wznoéw i przerzutow w obydwu grupach byta wyzsza niz w
obserwacji 5-letniej, podczas ktorej ujawnito si¢ 65% wznoOw i 45% przerzutow.
Pozostaly odsetek tych zdarzen ujawnit sie dopiero miedzy 7 i 10 rokiem
obserwacji. Niezwykle cenna obserwacja jest wskazanie interwatlu czasowego
pomiedzy operacja z IORT a rozpoczeciem EBRT jako istotnego czynnika ryzyka
ujawnienia wznow i przerzutow. Op6znienie rozpoczecia EBRT powyzej 60 dni,
wigzato si¢ z dramatycznym wzrostem czestosci wznoéw w obu grupach, a nawet
przerzutbow w grupie niskiego ryzyka. OpoOzZnienie wdrozenia EBRT
obserwowano gtéwnie w grupie wysokiego ryzyka ze wzgledu na konieczno$¢
zakonczenia chemioterapii. Takie leczenie sekwencyjne obcigzone byto
najwyzszym ryzykiem wznéw (14%) i przerzutéw (43%). Natomiast jednoczesne
stosowanie EBRT oraz chemioterapii uzupelniajacej w tej grupie ryzyka, obniza
ryzyko wznéw o 93%, a przerzutéw o 66% w poréwnaniu do strategii leczenia
sekwencyjnego. Co wiecej, zastosowane takiego leczenia skojarzonego bylo
dobrze tolerowane przez chorych, gdyz ostre odczyny odnotowano (3-4 % martwic

i owrzodzen skéry) gtoéwnie w poczatkowym okresie gdy stosowano dawke 7 Gy.

W dobrze przeprowadzonej, wyczerpujacej (str. 31-40), a jednoczesnie

interesujacej dyskusji doktorantka omoéwila skutecznos¢ i tolerancje IORT,
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dynamike akumulowanej czestoSci wznéw i przerzutow oraz wzajemne
zaleznosci pomiedzy uzupetniajaca chemioterapia a EBRT. Na szczeg6lna uwage
zastuguje wynikajacy z pracy algorytm leczenia oszczedzajacego piers
uwzgledniajacy boost IORT (Ryc. 13 na str. 41). Jest on konsekwencja czterech
konczacych rozprawe rowno waznych, dojrzatych wnioskéw, ktére wynikaja z
uzyskanych wynikow wieloletnich badan. Uwazam, ze algorytm ten (szczeg0lnie
éciezka - rekomendowana strategia leczenia) jest na tyle wazny dla onkologow
zajmujacych sie w praktyce codziennej leczeniem chorych na raka piersi i
dostrzegajacych zalety boost IORT, ze powinien znalez¢ odzwierciedlenie w
tworzonych wlasnie pod patronatem Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej Wytycznych postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych.

Doktorat dokumentuje najwigkszy w Polsce, Europie i na $wiecie (!) materiat z
jednej instytucji z 10-letnia obserwacja (od 2003 r.) chorych na raka piersi
leczonych ortowoltowym boost IORT. Dla poréwnania, faczny opublikowany
materiat z 5 instytucji na §wiecie z mediana obserwacji 5 lat obejmuje 299 chorych
[Vaidya ].S. et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2011, 81: 1091-7]. Na podkreslenie
zastuguje wiec pionierskie dos$wiadczenie osrodka gliwickiego, ktory jako
pierwszy w kraju juz w roku 2003 zastosowat ta metode.

Komentarza wymaga modyfikacja dawki na poczatku krzywej uczenia si¢ w
o$rodku gliwickim. Dawka rownowazna biologicznie 5 Gy z IORT to 14,4 Gy, ale
w odleglosci 0,5 cm od powierzchni aplikatora. Stwarza to jednak obawe o
wielkos¢ obszaru objetego dawka terapeutyczng. Powodem obnizenia dawki byty
wczesne powiklania, ale biorac pod uwage do$wiadczenie wilasne (Klinika
lubelska stosuje ta metode od 2005 roku; liczba chorych z co najmniej 5-letnia
obserwacja wynosi 186) mogto to wynika¢ z odmiennej techniki chirurgicznej lub
niedostatecznej ochrony skory, a nie wielkosci dawki. By¢ moze powodem
obserwowanych jedynie poczatkowo powiklan, byly aspekty techniki

chirurgicznej (szew kapciuchowy na gruczot piersiowy i oddalenie brzegow skory
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od ,szyi” aplikatora), gdyz takiej czestosci/ ciezkosci powiklan nie obserwowano
w innych osrodkach (Mannheim, Lublin), ktore niezmiennie stosuja dawke 20 Gy
na powierzchni aplikatora. Stwarza to jednak perspektywe na mozliwos¢
wspélpracy i dokonania poréwnawczej analizy wczesnych i odlegtych wynikow
leczenia dwoma ré6znymi dawkami IORT stosowanymi systematycznie w osrodku
gliwickim i lubelskim. Zachecam wigec do rozwazenia wspoélnej publikacji i
poréwnania naszych wynikow.

Nie umniejsza to wartoéci pracy, ktora oceniam bardzo wysoko. Walory rozprawy
umacnia bardzo rzetelna statystyka, uwzglednienie aspektéw radiobiologicznych
i zastosowanie przelicznikow dawki rownowaznej biologicznie.

Dla formalnosci podaje, ze praca liczy 51 stron, zawiera 13 rycin i 10 tabel,
opatrzona jest streszczeniem w jezyku polskim i angielskim oraz dwoma b.
pomocnymi zalacznikami. Autorka przytoczyla i poprawnie zacytowata 76

pozycji pismiennictwa.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa na stopien
doktora nauk medycznych lek. med. Agaty Celejewskiej pt. Ocena tolerancji i
skutecznosci radioterapii Srodoperacyjnej skojarzomej z teleradioterapiq u
chorych na wczesnego raka piersi po zabiegu oszczedzajacym piers odpowiada
wymaganiom stawianym tego rodzaju pracom i dlatego przedktadam Wysokiej
Radzie Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu im. M. Sklodowskiej-Curie z
siedzibg w Warszawie wniosek o dopuszczenie doktorantki do dalszych etapow

przewodu doktorskiego. Ponadto zgtaszam wniosek o wyréznienie pracy.




