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Recenzja rozprawy doktorskiej

pt. ,,Ocena wplywu zrobotyzowanej radioterapii guzow osrodkowego uktadu nerwowego na
narzad wzroku i droge wzrokowa”. Badania zostaty wykonane i praca zostafa napisana pod
kierownictwem Prof. ndzw dr hab. n. med. Doroty Tarnawskiej przez lekarza Michata
Orskiego.

Narzad wzroku jest podstawowym lgcznikiem ciata cztowieka z otoczeniem. Ponad
80 procent bodzcéw ze $wiata zewngtrznego dociera do nas dzigki analizatorowi
wzrokowemu. Pozostate 20% przyjmujemy dzigki pozostalym zmystom. Biorac powyzsze
pod uwage mozna tatwiej zrozumie¢ dlaczego tak dbamy o ten stosunkowo niewielki narzad.
W procesie leczniczym najwazniejsze jest oczywiscie ratowanie zycia ludzkiego, jak ma to
miejsce w przypadku choroby nowotworowej i wysitkow onkologéw. Kolejno jednak staramy
sie zapewni¢ pacjentom maksymalnie mozliwy komfort zycia. Temat rozprawy doktorskie]
lek. Michata Orskiego jest bardzo aktualny, poniewaz dotyczy innowacyjnej zrobotyzowane;
techniki leczenia choréb nowotworowych Osrodkowego Uktadu Nerwowego (OUN).
Doktorant wynalazt ewidentng luke w piSmiennictwie $wiatowym dotyczaca opisania
mozliwych powiktan ocznych po chirurgii robotem CyberKnife w nowotworach OUN.

Rozprawa doktorska liczy 106 stron i ma typowy uktad edytorski. Zawiera trzydziesci
dziewie¢ tabel oraz trzydziesci szes¢ rycin. Zaréwno tabele jak i ryciny sg starannie
wykonane i dobrze ilustruja tre$¢ pracy. Praca dzieli si¢ na: spis treSci wraz z wykazem
skrotow najczesciej uzywanych terminéw w tekécie (pig¢ stron). Wstep napisany na
dwudziestu stronach, zalozenia i cele pracy ( dwie strony) material i metody to kolejne
siedem stron, wyniki opisano na trzydziestu siedmiu stronach oraz dyskusja wynikow na
dwunastu stronach. Kolejno prace konczg wnioski (jedna strona), piSmiennictwo w postaci
118 pozycji literaturowych (dziewig¢ stron) streszezenia w jezyku polskim, jak i angielskim
(sze$é stron) opis rycin i tabel (sze$¢ stron). Tres¢ pracy jest zgodna z tytulem pracy, a tres¢

rozdzialow z ich nagléwkami. Wystepuja prawidlowe proporcje pomigdzy poszczegdlnymi



rozdziatami. Prace cechuje pragmatyzm naukowy przejawiajacy si¢ w logicznie ukladajaca
si¢ kolejnos¢ nastgpujacych po sobie rozdziatow. Tres¢ rozdziatu nastepnego wynika z tresci
poprzedzajacego.

Wstep rozprawy zawiera przeglad guzow osrodkowego uktadu nerwowego ze
szczegdlnym uwzglednieniem gruczolakéw przysadki oraz oponiakéw. Doktorant jasno
i obszernie opisuje leczenie za pomoca radioterapii, wyjasniajac czytelnikowi zasady
radiochirurgii stereotaktycznej. Zapoznaje nas tez z najnowocze$niejsza metodg leczenia
jakim jest leczenie za pomocg systemu robotycznego CyberKnife. Interesujace jest tez
poréwnanie radioterapii GammaKnife versus CyberKnife wraz z konkluzjg o niewielkiej
liczbie publikacji dotyczacej skutecznosci i bezpieczenstwa najnowszej terapii. Wplyw
promieniowania stosowanego w radioterapii na narzad wzroku jak do tej pory nie zostal tak
szczegdlowo opisany w pismiennictwie polskim. Dotyczy to zaémy popromienne;j, retinopatii
popromiennej, neuropatii popromiennej, jaskry neowaskularnej, zespotu suchego oka.

Zalozenia i cele pracy

Zalozenia i cele pracy Doktorant przyjat w oparciu o prawdopodobienstwo
mniejszych powiktan po nowoczesnym leczeniu guzéw OUN za pomoca radioterapii
CyberKnife. Jako terapia innowacyjna powinna by¢ obarczona mniejszymi powiktaniami
w stosunku do konwencjonalnej radioterapii. Radioterapia CyberKnife pozwala na
dostarczenie duzych dawek promieniowania na loz¢ guza przy minimalizacji dawki
obwodowej. Poszukiwane sa metody, ktére skutecznie usung ognisko nowotworowe bez
uszkodzenia narzadu wzroku. Dysponujgc baza nowoczesnych urzadzen diagnostycznych
z zakresu okulistyki zaplanowal szereg badan  oceniajacych wplyw promieniowania
rentgenowskiego na narzad wzroku.

Celem pracy byla ocena bezposredniego wplywu promieniowania jonizujacego na
struktury drogi wzrokowej i narzadu wzroku podczas leczenia guzéw osrodkowego uktadu
nerwowego z zastosowaniem terapii CyberKnife przeprowadzona na podstawie:
1.Analizy zmian parametréw histologicznych i anatomicznych w strukturach oka: oceny
jakosciowej powierzchni oka, pachymetrii, liczby komorek $rodblonka/mm?, densytometrii
soczewki, morfologii plamki zottej i grubosci siatkowki w dotku, morfologii tarczy nerwu
wzrokowego i grubosci warstwy wiokien nerwowych siatkowki.

2. Analizy wybranych zmian funkcjonalnych narzadu wzroku: najlepiej skorygowane;
ostrosci wzroku, ci$nienia wewnatrzgatkowego, wzrokowych potencjaléw wywolanych, pola

widzenia.



Metody i Pacjenci.

Do badania zakwalifikowano 41 pacjentéw z guzami OUN u ktérych zaplanowano
radioterapie CyberKnife. Zabiegi wykonano w Zakladzie Radioterapii Centrum Onkologii
Instytut Marii Sktodowskiej- Curie w latach 2012-2016. 25 pacjentéw ukonczyto pelng 24
miesieczng obserwacje okulistyczna. Nie we wszystkich przypadkach byla to terapia
pierwszego rzutu. Kobiety stanowity 76,5% natomiast mezczyzni 23,5% calej grupy. Leczono
oponiaki zatoki jamistej (10), gruczolaki przysadki (9), oponiak okolicy skrzyzowania
nerwéw wzrokowych (5) oponiak srodkowego i przedniego dotu czaszki, czaszkogardlak (3)
oponiak oczodotu (2). Doktorant w tym miejscu zastosowal po raz pierwszy termin ,, oko
blizsze” i oko dalsze”. W tym rozdziale powinny by¢ wytlumaczone te okreslenia co jednak
zostalo zrobione w kolejnym rozdziale. Termin oko blizsze odnosi si¢ do gatki ocznej, ktora
znajdowala si¢ po stronie guza, a oko dalsze to gatka oczna, ktéra znajdowala si¢ po stronie
przeciwnej do guza. W przypadku, gdy guz znajdowat si¢ w plaszczyznie posrodkowej, pod
uwage brano dawki promieniowania jonizujacego na soczewke. W tych przypadkach jako oko
blizsze okreslano to, ktére otrzymalo wyzsza dawke promieniowania. Podane sa Srednie
dawki promieniowania dostarczone na soczewke, gatka oczna,  nerw wzrokowy
i skrzyzowanie nerwoéw wzrokowych w cGy.

Badanie okulistyczne jest dobrze zaprogramowane w odstepach sze$ciomiesigcznych
w oparciu o najnowoczesniejszy sprzet diagnostyczny. Doktorant opisuje kolejno wszystkie
metody i sprzety ktére zastosowal w swoich badaniach. Sg to; badanie ostrosci wzroku do
dali, badania przedniego i tylnego segmentu oka, pomiar ci$nienia wewnatrzgatkowego,
ocena gestosci komorek nablonka tylnego —centralnej czesci rogdwki, pomiar grubosci
rogébwki za pomoca czasowej optycznej tomografii koherentnej, ocena morfologiczno-
morfometryczna plamki siatkéwki oraz widkien nerwowych za pomoca OCT, pomiar
wzrokowych potencjaléw wywotanych oraz perymetria statyczna.

Na wstepie rozdziatu ,,Wyniki” umieszczony jest opis metod statystycznych zastosowanych
w badaniach.

Opracowanie statystyczne nie budzi zastrzezen 1 jest przeprowadzone
wszechstronnie. Poréwnanie wartosci zmiennych ilosciowych w powtarzanych pomiarach
wykonano za pomoca testu t-Studenta dla par wigzanych w przypadku rozkladu normalnego
lub testu Wilcoxona dla par wigzanych (dla rozktadu nienormalnego). Celem kontroli bigdu
I rodzaju zastosowano korekte Bonferroniego. Normalno$¢ rozktadu zmiennych badano za
pomoca testu Shapiro-Wilka. Porownanie warto$ci zmiennych nominalnych w powtarzanych

pomiarach wykonano za pomoca testu McNemara. W analizie przyjgto poziom istotnosci 0,05



wszystkie wartosci p < 0,05 interpretowano jako $wiadczace o istotnych zalezno$ciach
statystycznych. Analiz¢ wykonano w programie R wersja 3.3.0.

Wyniki.

Ostro$¢ wzroku.

W badanej grupie nie stwierdzono statystycznie znamiennego obnizenia ostrosci
wzroku dla oka blizszego od 0,2 do 0,26 logMAR oraz dla oka dalszego od 0,11 do 0,13 log
Mar odpowiednio w 24 miesigcu badania.

Gesto$¢ komorek srédblonka.

Liczba komoérek $rédblonka w rogdéwcee oka blizszego w 12. i 18. miesigcu istotnie
zmniejszyta si¢ w poréwnaniu do miesigca 0. (p<0,05). Roéznica pomigdzy pomiarami
w miesigcu 0., a pomiarami w miesigcu 6. i 24. nie byla istotna statystycznie (p>0,05).
W rogowee oka dalszego w 6., 12., 18. i 24. miesigcu liczba komorek istotnie zmniejszyla si¢
w poréwnaniu do miesiaca 0. (p<0,05). W rogéwce oka blizszego $rednia gestos¢ komorek
$rédblonka zmniejszyta sig z 2561 do 2470 w 24. miesigcu. W rogéwce oka dalszego $rednia
gestos¢ komorek srodbtonka zmniejszyta sig z 2552 do 2492 w 24. miesigcu.

Srednia grubo$¢ rogéwki.

Srednia grubosci rogéwki w 0., 6., 12., 18. i 24. miesigcu wynosita odpowiednio dla
oka blizszego w um: 538, 540, 536, 539, 539 i 539, 540, 538, 539, 538 dla oka dalszego. Nie
bylo istotnych statystycznie réznic pomigdzy pomiarami grubosci rogdwki w kolejnych
punktach obserwacji (p>0,05).

Pomiar densytometryczny soczewki

Pomiary wykonane za pomoca oprogramowania Pentacam Nucleus Staging (PNS).
Dla oka blizszego i dalszego réznice pomiedzy pomiarami w miesigcu 0., a pomiarami
w miesiacach 6., 12., 18. i 24. nie byly istotne statystycznie. Rowniez réznice w zmianach
wartoéci pomiaréw dla oka blizszego i dalszego nie réznily sig¢ istotnie statystycznie
w zadnym z punktéw czasowych (p>0,05). W dyskusji Doktorant wyjasnia dla czego
w trakcie badania $rednie wyniki wskazywaty na zwiekszenie si¢ przezroczystosci badanych
soczewek.

Badanie siatkowki.

Badaniem oftalmoskopowym nie stwierdzono patologicznych objawow.

Plamka siatkéwki. Srednia grubos¢ plamki siatkowki w dotku w kolejnych miesigcach
obserwacji wynosita dla oka blizszego: 168, 167, 172, 169, 169 um i 168, 166, 170, 170, 167
um dla oka dalszego. Réznice w zmianach wartosci pomiaréw dla oka blizszego i dalszego

nie roznily sie istotnie statystycznie w zadnym z punktéw czasowych (p>0,05).



Wilékna nerwowe.

Badanie za pomocg optycznej koherentnej tomografii grubosci warstwy widkien
nerwowych siatkowki nie wykazalo statystycznie istotnych zmian w $redniej, pomiedzy
punktami czasowymi badania w 0. a 6., 12, 18. 1 24. dla oka blizszego natomiast w oku
dalszym w 12., 18. i 24. miesigcu grubos¢ wiokien istotnie obnizyta si¢ w poréwnaniu do
miesiaca 0. (p<0,05). Srednie wartosci grubosci widkien (wyrazone w pm) wynosily dla oka
blizszego: 87.8; 88.,4; 86,6; 88,11; 87,851 90,3; 89,2; 88,3; 89; 89 dla oka dalszego.

Wzrokowe potencjaly wywolane.

Analiza wynikéw wzrokowych potencjatéw wywotanych nie wykazala istotnych
statystycznie réznic w amplitudzie i latencji fali P100 dla bodzcow 7° i 30°. Warto$¢ $redniej
amplitudy (wyrazona w pV) fali P100 (bodziec 7°) w kolejnych miesigcach wynosita dla oka
blizszego: 9,8; 9,9; 9,1; 11; 11,251 10,2; 9,9; 8,9; 10,9; 11,2 dla oka dalszego. Srednia latencja
(wyrazona w ms) fali P100 (bodziec 7°) w kolejnych miesigcach wynosita dla oka blizszego:
124, 125, 128, 123, 123 i 123, 125, 126, 122, 122 dla oka dalszego. Amplituda (wyrazona
w pV) fali P100 (bodziec30’) w kolejnych miesiacach wynosita dla oka blizszego: 8,9; 9,1;
9,7; 8,6; 8,419,5; 9,1, 9,2; 8,7; 8,2 dla oka dalszego. Srednia latencja (ms) fali P100 (bodziec
30’) w kolejnych miesigcach wynosita dla oka blizszego: 111,3; 111,5; 111,5; 109,6; 108,9 1
108,4; 108,8; 110,3; 107,8; 108,2 dla oka dalszego.

Ci$nienie wewnatrzgalkowe.

Réznice pomiedzy pomiarem cisnienia wewnatrzgalkowego w miesigcu 0.,
a pomiarami w miesigcach 6., 12., 18. i 24. nie byly statystycznie znamienne dla oka
blizszego i oka dalszego. Zmiany cinienia wewnatrzgatkowego w oku blizszym i dalszym
réznily sie istotnie statystycznie po roku. Réznica dla oka dalszego byla wigksza i nie miata
znaczenia klinicznego. W pozostalych punktach czasowych nie stwierdzono zmian istotnych
statystycznie. Doktorant stusznie zaznaczy!, ze zaden z pacjentéw w momencie rozpoczgcia
leczenia nie miat rozpoznanej neuropatii jaskrowej i trakcie badania nie doszto rozwoju jaskry
w badanej grupie.

Wyniki badan perymetrii nie wykazaly odchylen od normy.

Badania obserwacyjne morfologii przedniego i tylnego segmentu oka nie wykazaty

odchylen od normy.



Dyskusja po$wiecona jest poréwnaniu uzyskanych wynikéw z doniesieniami innych
autorow. Dyskusja dowodzi duzej znajomosci zagadnien, ktore opracowat Doktorant. Cytuje
On 118 pozycji pismiennictwa w wigkszosci z ostatnich 10 lat.

Rozprawa zostata napisana bardzo starannie, pigkng polszczyzng oraz zostala bardzo
dobrze udokumentowana. Z obowiazku recenzenta dostrzezone i przedyskutowane
z Doktorantem nieliczne bledy edytorskie w zadnej mierze nie majg wptywu na wysoka
oceneg merytoryczng pracy.

Whioski sa odpowiedzig na postawione cele pracy i sa sformutowane w dwoéch
punktach.

Whioski:

1. Ryzyko powiklan w obrgbie narzadu wzroku i drogi wzrokowej wynikajacych
7 zastosowania radioterapii CyberKnife do leczenia guzow osrodkowego uktadu
nerwowego jest niskie. Wskazuje na to brak stwierdzonych powiktan
w dwudziestoczteromiesigcznym okresie obserwacji, dla zastosowanych w badanej
grupie dawek maksymalnych.

2. Dalszej obserwacji wymaga potencjalny wplyw radioterapii na liczbe komorek

$rodbtonka rogdwki.

Dysertacja lek. Michata Orskiego pt. ,,Ocena wptywu zrobotyzowanej radioterapii guzow
osrodkowego ukltadu nerwowego na narzad wzroku i droge wzrokowg” spetnia wszystkie
kryteria wymagane ustawowo. Wnoszg zatem prosbeg do Wysokiej Rady Centrum Onkologii-
Instytut im Marii Sktodowskiej- Curie o dopuszczenie lek. Michata Orskiego do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Whnioskuje o wyrdéznienie rozprawy poniewaz:

1. Praca dotyczy oceny bezpieczenstwa nowatorskiej metody lecznicze] (CyberKnife)

2. Przeprowadzono pionierskie badania okulistyczne — VEP i densytometria soczewki

3. Istnieje bardzo duze prawdopodobienstwo opublikowania wynikow w czasopismach

z wysokim IF.




