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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lekarza Aleksandry Napieralskiej

pt. ,Zastosowanie Cybernetycznej Mikroradiochirurgii
CyberKnife w leczeniu chorych na raka gruczotu krokowego

we wczesnym i zaawansowanym stadium choroby.”




1. Wprowadzenie

Druk pracy jaki otrzymatem w celu opracowania recenzji rozprawy doktorskiej
Aleksandry Napieralskiej lekarza Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skiodowskiej-
Curie Oddziat w Gliwicach przyjgtem z satysfakcjg z tego wzgledu, ze osobiscie jestem
zaangazowany w leczenie chorych na raka gruczotu krokowego przy zastosowaniu
praktycznie identycznego urzgdzenia jakie zostato poddane analizie w niniejszej pracy
doktorskiej.

Tematyka pracy doktorskiej dotyczy leczenia napromienianiem raka gruczotu
krokowego w dwoch skrajnych jego zaawansowaniach. Mianowicie z jednej strony
przedmiotem opracowania jest grupa chorych we wczesnym raku, a z drugiej strony na
przeciwlegtym biegunie autorka analizuje drugg grupe chorych u ktérych pojawity sie w
przebiegu choroby przerzuty odlegte.

W odniesieniu do obu grup chorych w leczeniu zastosowano wysokie — tzw. Ultra-wysokie
dawki frakcyjne napromieniania. Nalezy nadmieni¢, ze jeszcze zaledwie kilka lat temu
powyzszy sposéb frakcjonowania radioterapii stanowit przedmiot duzej dyskusji onkologéw
radioterapeutbw z uwagi na istniejagce obawy co do skutecznosci onkologicznej i
jednoczesnie obawy co do wzrostu ryzyka wystapienia ewentualnych péznych powiktan
popromiennych. W przypadku zastosowania tzw. radioterapii wykorzystujgcej
umiarkowane hypofrakcjonowanie wszystkie towarzystwa naukowe przyjety satnowiska,
ze wiedza w odniesieniu do tego sposobu frakcjonowania jest w petni wystarczajgca aby
praktycznie kazdy osrodek onkologiczny mégt podjgé sie rutynowego leczenia w ten
spos6b raka gruczotu krokowego. Natomiast w odniesieniu do ultra-frakcjonowania
powyzsze leczenie powinno by¢é zarezerwowane do os$rodkéw o najwiekszym
doswiadczeniu i jednoczesnie do takich ktére posiadajg odpowiednio wysoki poziom
jakoéci dostarczania dawki. Ponadto idealnie byloby aby takie leczenie prowadzono w
ramach badan klinicznych lub co najmniej prospektywnych analiz wynikéw leczenia.
Powyzsze stanowisko wynikato z tego, ze nawet niewielki btad w jako$ci dostarczania
dawki moze skutkowa¢ znaczgcymi skutkami negatywnymi dla chorego. Nadal nie jest
nam znany doktadny patomechanizm radiobiologiczny w odniesieniu do bardzo wysokich
dawek frakcyjnych, a dostepne modele opisujace odpowiedz na takie dawki jedynie w
sposob przyblizony opisujg rzeczywistg odpowiedz komorki rakowej jak i zdrowych na
powyzsze napromienianie. Z tego tez wzgledu, a zwlaszcza, ze posiadamy wiarygodne

obserwacje jednak dotyczace relatywnie krotkich okresow czasu po leczeniu chorych




leczenia ultrawysokimi dawkami, leczenie takie winno by¢ nadal przedmiotem wnikliwej
analizy wynikéw onkologicznych oraz poziomu powiktan po zakoriczonej terapii. Biorgc
pod uwage, ze lekarz Aleksandra Napieralska pracuje w osrodku onkologicznym, ktory
charakteryzuje bardzo wysoki poziom warsztatu naukowego i w ktoérym jednocze$nie
mozliwe jest zapewnienie bardzo wysokiego poziomu leczenia przeprowadzenie

powyzszego badania byto jak najbardziej wskazane.

Problem odpowiedzi, czyli efektywno$ci leczenia bardzo wysokimi dawkami frakcyjnymi
jest przedmiotem analiz wielu wiodacych os$rodkéw onkologicznych na $wiecie w
odniesieniu do raka gruczotu krokowego. Pomimo stosowania promieniowania
jonizujgcego od praktycznie 100 lat wiedza w zakresie patomechanizméw lezacych u
podstaw jego dziatania do chwili obecnej nie jest do konca poznana, a zwtaszcza w
przypadku stosowania ultra-wysokich dawek. Wprowadzenie nowoczesnych technik
napromieniania, ktére czegsto tgczone sg z leczeniem systemowym, np. leczeniem
hormonalnym dodatkowo wprowadzito wiecej zmiennych radiobiologicznych. W efekcie dla
wielu nowotworéw ztosliwych, w tym raka gruczotu krokowego oraz narzadéw zdrowych
nadal istnieje zapotrzebowanie na rzetelne dane kliniczne, ktére wiarygodnie pozwolityby
okresli¢c efektywnosc¢ leczenia onkologicznego oraz precyzyjnie okreslityby ryzyko powikfan
i co zatem idzie doprecyzowatoby wiedze w odniesieniu do dawek tolerancji dla
najwazniejszych narzgdow krytycznych. Jak juz wspomniano w ostatnich dekadach weszty
do praktyki klinicznej jako powszechnie uznane i w zwigzku z tym szeroko stosowanie
techniki radioterapii tréjwymiarowej konformalnej oraz jej modyfikacje (IMRT, VMAT, HT).
Sytuacja ulegta w tym wzgledzie dalszemu skomplikowaniu z tego wzgledu, ze do praktyki
klinicznej bardzo mocno wkroczyta radioterapia z zastosowaniem wysokich dawek
dziennych, czyli tzw. hipofrakcjonowana wykorzystujgca niejednokrotnie jednorazowo
dawki przekraczajgce 8Gy, aczkolwiek takie leczenie jest realizowane przy zastosowaniu
bardzo precyzyjnej geometrycznie radioterapii — tzw. stereotaktycznej. Radioterapia
stereotaktyczna moze by¢ realizowana na szereg sposobéw, a wykorzystujgc technike
mikrochirurgii z zastosowaniem noza cybernetycznego wydaje sie obecnie najlepsza

forma przeprowadzenia takiego leczenia.

Nalezy podkresli¢ lekarz medycyny Aleksandra Napieralska wybrata tematyke pracy
doktorskiej, ktora ma bardzo duze znaczenie dla codziennej praktyki klinicznej. Majac na
wzgledzie, ze praca dotyczy raka gruczotu krokowego, ktérego zachorowalno$¢ stawia ten
nowotwor w grupie najczesciej diagnozowanych i leczonych u mezczyzn i z tego wzgledu
jej waga praktyczna jest bardzo duza. Nalezy nadmieni¢, ze praca zostata oparta na
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duzym materiale badawczym jakim niewatpliwie stanowig dane pochodzgce z o$rodka
gliwickiego. Nie bez znaczenia jest takze fakt, ze warsztat naukowego tego osrodka jest
bardzo dobry, co pozwala mie¢ gwarancje, ze otrzymane wyniki i ptyngce z nich wnioski
sg bardzo wiarygodne.

2. Materiat zrodtowy do przygotowania recenzji i jego strona formalna

Materiatem zrédtowym do opracowania niniejszej recenzji jest oprawiony maszynopis
dysertacji doktorskiej pt. Zastosowanie Cybernetycznej Mikroradiochirurgii CyberKnife w
leczeniu chorych na raka gruczotu krokowego we wczesnym i zaawansowanym stadium
choroby. Praca zostata napisana w strukturze 12 numerowanych rozdziatéw typowych dla
rozpraw doktorskich na 155 stronach; zawiera 45 tabel, 24 rycin i 3 wydruki histograméw

oraz 218 pozycji piSmiennictwa oraz wykaz skrétow.

3. Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej:

Wstep pracy

Przedmiot pracy ujeto w wprowadzeniu liczacym 17 stron maszynopisu. Wprowadzenie
poswigcone zostato podstawowym informacjom dotyczagcym anatomii i fizjologii gruczotu
krokowego, a w dalszej czesci poswiecono epidemiologii raka gruczotu krokowego. W
dalszej kolejnosci autorka przedstawita podstawowe wiadomosci dotyczgce diagnostyki
laboratoryjnej, histopatologicznej oraz obrazowej raka gruczotu krokowego. W dalszej

czesci przedstawione jest zagadnienie choroby oligometastatyczne;.

Autorka omawia stan wiedzy odnoszacy sie do odczynéw popromiennych w tkankach i
narzadach zdrowych. W tej czesci pracy autorka przedstawia podstawowsg wiedze

odno$nie anatomii a dalej fizjologii gruczotu krbkowego.

W mojej ocenie wspominane zagadnienia zostaty przedstawione w sposéb logiczny i
konsekwentnie wprowadzajg we wiasciwe zagadnienia pracy doktorskiej. W sposob
wyczerpujacy zostaty rowniez przedstawione punkty dotyczgce najistotniejszych aspektow
wspomnianych zagadnien.

Uwagi recenzenta do punktu 3




d)
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a) Uwazam, ze koncepcja pracy dotyczgca wstepu pracy jest przejrzysta.

b) Brakuje mi bardziej szczegétowego wprowadzenia do zagadnienia choroby
oligometastatycznej. Praktycznie autorka nie odniosta sie do kwestii celowosci
miejscowego leczenia lub jego braku w tym stadium choroby. Moim zadaniem
jest to wazne zagadnienie z tego wzgledu, ze leczenie jakie analizowano w
pracy w odniesieniu do drugiej grupy chorych (zaawansowane; choroby) jest

wiasnie takim postepowaniem.

c¢) Rowniez brakowato mi jakichkolwiek danych odnognie metod leczenia choroby
oligometastatycznej z wykorzystaniem innych metod terapeutycznych oraz

wynikéw leczenia przy ich zastosowaniu.

Brakuje mi takze, przedstawienia stanu wiedzy odnosnie uzyskanych dotychczas
wynikdw w przypadku zastosowania radioterapii stereotaktycznej w przypadku raka

o niskim i po$rednim ryzyku progresji choroby,

Brakuje mi takze krotkiego oméwienia roznic technologicznych w odniesieniu do
radioterapii stereotaktycznej z zastosowaniem noza cybernetycznego i innych
urzgdzen stosowanych w radioterapii, a co zatem idzie innych technik

napromieniania, np. brachyterapii.
Cele pracy

Struktura w jakiej sg zaprezentowane przez autorke cele pracy nie budzg

zastrzezen.

Autorka przedstawia w swojej pracy 3 cele badan wiasnych. Wszystkie one sg
jednoznacznie sformutowane i nie pozostawiajg watpliwosci w jakim kierunku

bedzie podgzaé dalsza praca doktorantki.

Materiat i metody badan

Analiza materialu badawczego polegata na ocenie chorych ktérzy byli leczeni z

powodu raka gruczotu krokowego w okresie od stycznia 2011 do lutego 2015 w

Zaktadzie Radioterapii Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie,

Oddziale w Gliwicach.

Materiat zostat podzielony na trzy grupy:




e Chorych na raka gruczotu krokowego z przerzutami do kosci,

e Chorych na raka gruczotu krokowego z przerzutami do weztéw chtonnych,

e Chorych na raka gruczotu krokowego we wczesnym stadium zaawansowania.

Do analizy wigczono chorych spetniajgcych szereg kryteriow witgczenia, co przyczynia

sie¢ do poprawy jakosci danych pozyskanych do analizy statystyczne;j.

Autorka w sposéb rzetelny przedstawita zaréwno kryteria wigczenia jak i dyskwalifikacji

do analizy badawczej. Na szczegdélne podkreslenie zastuguje fakt, ze paleta wybranych

czynnikbw mogacych wptywaé na wyniki leczenia pozwolity na przeprowadzenie

wiarygodnej analizy statystycznej. Zwraca réwniez uwage na dobre przygotowanie

charakterystyki wspomnianych czynnikéw.

Zastosowane metody statystyczne zostaty 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 zrealizowac cele jakie zatozono w pracy.

Mam pytanie dotyczgce okreslenia jakie uzywa autorka pracy na stronie 36 i dalej w
tekscie pracy ,z pojedynczymi przerzutami’. Moim zdaniem powinno by¢ raczej

zastosowane okres$lenie z nielicznymi tj. do 5 przerzutéw.

W punkcie 1 dotyczgcym leczenia przerzutdéw do kosci w kryteriach kwalifikacji

znalazt sie punkt dotyczgcy weztéw chtonnych — pomytka?

Wyjasnienia wymaga kryterium kwalifikacyjne ,wyczerpanie mozliwo$ci leczenia za
pomocg innych metod” . nalezatoby podac jakie inne metody leczenia zastosowano;

chemioterapia, hormonoterapia, chirurgia.

Brakuje mi tez jednoznacznie okreslonych kryteriow oceny powiktan

popromiennych.

Mam réwniez pytanie dotyczace zgody na leczenie; tre$¢ zgody byta rutynowa czy

tez specjalnie sformutowana dla potrzeb tego badania?




. Mam zapytanie dotyczgce diagnostyki ewentualnych przerzutéw odlegtych; w mojej
ocenie istnieje duzy rozrzut zastosowanych metod diagnostycznych; scyntygrafia, TK,
PET. Czy autorka dokonata jakie$ analizy ewentualnego wptywu tego faktu na wyniki

analizy?

. Zwraca uwage duzy rozrzut wartosci dawek frakcyjnych oraz dawek catkowitych jakie
zastosowano w leczeniu choroby przerzutowej. W zwigzku z tym mam pytanie czym

byta podyktowana taka strategia autorki?

Mam takze zapytanie odno$nie kryterium oceny efektywnosci przeciwbolowej. Jaka
skale uzyta autorka i jak wygladata ocena (rodzaj oraz dawka) stosowanych przez

chorych lekéw przeciwbolowych?

Nie jest dla mnie jasne w jaki sposéb napromieniano zmiany przerzutowe w weztach
chtonnych. Wedtug autorki — tekstu zawartego w pracy (str 51) — po dfr= 2 Gy do DC =
44 Gy na obszar regionalnych weziéw chtonnych w potgczeniu z CK boostem na
powigkszone wezty chtonne dfr= 12 Gy do DC= 36 Gy? z kolei na str 54 — zostaty

podane inne dawki frakcyjne i dawki catkowite?

5. Wyniki badan

Wyniki badan zostaly przedstawione przez doktorantke w formie opisowej,

tabelarycznej i rycin. Analiza tego kluczowego dla dysertacji doktorskiej rozdziatu w

sposob syntetyczny, przemyslany i konsekwentny podaje charakterystyke badanych grup

w ktorej dokonano oceny leczenia napromienianiem u chorych z rakiem gruczotu

krokowego.

Uwagi recenzenta do punktu 5

a. Zamierzam pochwali¢ doktorantke za duzg czytelne przedstawienie wynikéw

leczenia.



b. Jednym z istotnych czynnikéw mogacych wptywaé¢ na czas przezycia chorych z
przerzutami do uktadu kostnego jest poziom fosfatazy zasadowej. Czy autorka

uwzglednita ten parametr ?

e. Na stronie 91 autorka uzyta parametru DSS — przezycie wolne od nowotworu =

100%. Chyba chodzito o przezycie swoiste dla raka stercza?

d. Rowniez na stronie 91 zawarto informacje, ze u 4 chorych rozpoznano wznowe
biochemiczng, a na stronie 94, ze u 6 chorych stwierdzono przerzuty odlegte.

Poprosze o komentarz.

6. Dyskusja

Doktorantka na 29 stronach przedstawita dyskusje, w ktorej zawarta poprawnie
przygotowany przeglad aktualnego pi$miennictwa $wiatowego. Dowodzi on gruntownej
wiedzy doktorantki w zakresie prowadzonego badania wtasnego. Ocena wynikéw leczenia
onkologicznego oraz intensywnosci objawdéw ubocznych leczenia jest jednym z
fundamentalnych zadan przed jakimi stoi kazdy zespo6t prowadzacy swoj program
badawczy. Z analizy takiej wynikajg wnioski co dalszego postepowania w praktyce
klinicznej. Ponadto analiza wynikéw staje si¢ tematem do dalszej analizy i wyboru
kierunkéw badawczych przez macierzysty osrodek prowadzacy badanie lub przez inne

osrodki.

Zakres pismiennictwa przedstawiony w dysertacji stanowi dowdd na to, ze doktorantka
wykazata sig bardzo dobrg znajomoscig tematu w obrebie ktdrego poruszata sie w trakcie
przygotowania pracy, a dalej jej realizowania i na etapie podsumowania wynikéw badan.

Dysertacja napisana jest bez zastrzezen merytorycznych i stylistycznych.

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

statystycznych, prezentacji wynikéw i oczywiscie dyskusji.

7. Whnioski

Doktorantka formutujgc wnioski w petni odpowiedziata na okreslone zatozenia i cele

pracy. Nalezy podkresli¢ wiarygodno$¢ podanej analizie materiatu badawczego, ktéry jak



juz uprzednio podkreslono oparto na bazie danych pochodzgcych z osrodka o ustalonym
wzorcu postepowania klinicznego. Jednak najwazniejszym byt fakt, ze dane pochodzity z
badania prospektywnego.

W zwigzku z tym praca ma duzg warto$¢ naukowg poznawczg i edukacyjng, a co
najwazniejsze posiada wnioski istotne dla codziennej praktyki klinicznej. Powyzsza praca
doktorska jest to o tyle wazna, ze jest to dotychczas jedyne polskie a jedno z nielicznych
Swiatowych opracowan naukowych w takim zakresie tego niezwykle waznego zagadnienia

klinicznego, .

8. Pismiennictwo

W zbiorze 218 prac ujetych w rozdziale wiekszos¢ dotyczy aktualnego pismiennictwa.

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

9. Konkluzja koncowa recenzenta

Rozprawa doktorska lekarz Aleksandry Napieralskiej pt. ,Zastosowanie Cybernetycznej
Mikroradiochirurgii CyberKnife w leczeniu chorych na raka gruczotu krokowego we
wczesnym i zaawansowanym stadium choroby” jest bardzo interesujgcym opracowaniem
naukowym weryfikujgcym zastosowanie napromieniania w leczeniu chorych z rakiem
gruczotu krokowego.

Praca jest cennym uzupetnieniem dotychczasowej wiedzy w tym zakresie dokonanej

na gruncie populacji polskiej.

Rozprawa spetnia tym samym w petni kryteria jakosci okre$lone w ustawie o tytutach i

stopniach naukowych.
Z petnym przekonaniem wnioskuje do

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

Warszawie

o dopuszczenie doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.




