Prof. dr hab. n.med. Sergiusz Nawrocki

Katedra Onkologii
Wydziat Lekarski, Collegium Medicum
Uniwersytet Warminsko-Mazurski

Email: sergiusz.nawrocki@uwm.edu.pl

Olsztyn, 04 grudnia 2020 r.

Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Eweliny Gruszczynskiej na stopien doktora pt. Biopsja przezkroczowa
pod kontrolg fuzji obrazow MRI i TRUS jako przygotowanie do ogniskowego napromieniania gru-
czolu krokowego wykonang pod kierunkiem dr. hab. n. med. Pawta Kukolowicza , prof. nadzw

NIO-PIB i przy pomocy promotora pomocniczego Dra Mateusza Dabkowskiego.

Rak gruczohu krokowego jest obecnie obok raka ptuca najczeséciej rozpoznawanym wsrod mez-
czyzn nowotworem ztosliwym w krajach rozwinigtych. W odrdznieniu od szeregu nowotworow
ztosliwych w wielu przypadkach przebiega stosunkowo tagodnie stad w jego leczeniu szczegolnie
istotne jest rozwijanie skutecznych metod leczenia matoinwnzyjnego czego przykladem sg zabiegi
laparoskopowe, chirurgia robotowa lub SBRT. W tym konteks$cie recenzowana przeze mnie roz-
prawa Eweliny Gruszczynskiej stanowi bardzo aktualng klinicznie 1 praktyczng probe odpowiedzi
na niektdére z nurtujacych nas pytan w zakresie jednej z eksperymentalnych metod leczenia miej-
scowego jaka jest ogniskowa brachyterapia (BRT) gruczotu krokowego. W przeciwienstwie do
standardowej BRT, ktora polega na napromienianiu samodzielnym lub w skojarzeniu z EBRT cale-

go gruczotu krokowego jednorodng wysoka dawka, ogniskowa BRT ma na celu ograniczenie wy-
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sokiej dawki promieniowania do czgéci objetosci prostaty, w ktdrej na podstawie diagnostyki obra-

zowej znajduje si¢ obszar zmienionej nowotworowo tkanki.

Oceniana praca doktorska ma forme tradycyjnej monografii, liczy 108 stron.

Celem jaki postawita sobie doktorantka byta analiza wynikow przezkroczowej biopsji fuzyjnej
stercza wraz z okresleniem liczby chorych, ktorzy mogliby zosta¢ zakwalifikowani do leczenia
ogniskowego zgodnie z protokotem Zaktadu Brachyterapii NIO-PIB oraz poréwnanie rozktadow
dawki uzyskanych podczas napromieniania calego gruczotu krokowego z rozktadem otrzymanym
podczas symulacji leczenia ogniskowego. Symulacja leczenia ogniskowego 1 porownawcza analiza
dozymetryczna miala z kolei na celu okreslenie ewentualnego zysku terapeutycznego z ogniskowej
BRT. Uzasadnieniem tak postawionego celu, a raczej dwoch celow powigzanych ze soba, jest nie-
wielka ilo$¢ doniesien na temat wynikow (skutecznos$ci i powiktan) ogniskowej brachyterapii gru-

czotu krokowego.

Materiat do badan doktorantki stanowily retrospektywne dane z dokumentacji 102 chorych,
ktorych poddano biopsji przezkroczowej z fuzja obrazow MRI-USG. Na podstawie analizy wyni-
kow biopsji 1 dostepnych danych klinicznych doktorantka wyodrgbnita grupe 32 chorych, ktorzy
spehili kryteria dla leczenia ogniskowego i dla 26 z tych chorych przygotowata plany leczenia
ogniskowego ktore porownata pod katem rozktadow dawki w narzadach krytycznych z planami

standardowej BRT, ktora chorzy byli leczeni w rzeczywistosci.

Rozprawa zostala poprzedzona wstgpem, w ktorym w sposob przejrzysty doktorantka opisu-
je epidemiologie, podstawy diagnostyki i ogniskowe leczenie chorych na raka gruczotu krokowego.
Wstep jest zwigzly ale wyczerpujacy problematyke pracy i dobrze wprowadza w zasadnicza czgsé
rozprawy.

Na uwage zastuguje ciekawy 1 oryginalny pomyst na metode¢ jaka wybrata doktorantka ch-
cac zrealizowaé postawione cele pracy. Polegal on na wykonaniu wirtualnego badania klinicznego,
w ktorym doktorantka zakwalifikowala do leczenia eksperymentalna metoda - ogniskowa BRT cho-
rych na podstawie analizy wynikow biopsji fuzyjnej 1 danych klinicznych. Wirtualne badanie kli-
niczne polegato na poréwnaniu rzeczywistych rozktadow dawki jakim byli leczeni chorzy z rozkta-

dami z symulowanego ogniskowego leczenia eksperymentalnego. Doktorantce udato si¢ zrealizo-
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wac cele badania 1 dzigki temu okresli¢ zysk dozymetryczny jaki jest mozliwy do osiagnigcia po

zastosowaniu BRT ogniskowej w porownaniu do standardowej BRT.

W wiekszo$ci wnioski jakie wysuneta doktorantka sa prawidtowe. Potwierdzaja one, ze
biopsja fuzyjna jest skutecznym narzedziem do kwalifikacji chorych do leczenia ogniskowego BRT
oraz wskazuja na istotny statystycznie zysk dozymetryczny dla cewki moczowej, pecherza moczo-
wego 1 odbytnicy.

Mam pewne watpliwosci czy w ostatecznych wnioskach powinien znalez¢ si¢ postulat
(wniosek nr 5) zmniejszenia marginesu w celu zapewnienia wigkszego zysku z leczenia ognisko-
wego. Czy postulat ten wynika z doglebnej analizy niepewnosci wyznaczenia obszaru tarczowego
(tabela 13) 1 dyskusji literatury? Ja nie znalazlem wystarczajacych argumentéw do zmniejszenia
marginesow z protokotu NIO-PIB na podstawie przedstawionych przez doktorantke danych. Co ma
na mysli doktorantka piszac o postulowanych zmianach w przygotowaniu 1 przeprowadzeniu lecze-
nia, ktore miaty by zapewni¢ wigkszy zysk z leczenia ogniskowego? Samo zmniejszenie objetosci
GTV-PTV jak wykazala doktorantka niewatpliwie prowadzi do zysku dozymetrycznego ale zysk
terapeutyczny jest pojeciem zawierajacym w sobie nie tylko zmniejszenie ryzyka powiklan ale
réwniez utrzymanie lub podwyzszenie prawdopodobienstwa kontroli miejscowej i odleglej (prze-
rzutowania). Z tego wzgledu ogniskowa BRT jest metoda eksperymentalna bo caty czas zbyt mato
wiemy o jej skutecznosci w kontekscie kontroli miejscowej 1 odleglej (prawdopodobienstwo roz-
siewu procesu nowotworowego). Dlatego bytbym ostrozny ze zmniejszaniem margineséw dodany-
ch do GTV bez przeprowadzenia realnego badania klinicznego z kilkuletnig oceng wynikow (powi-

ktan, kontroli biochemicznej, miejscowej i odlegtej).

Do mocnych stron ocenianej pracy naleza: aktualny i wazny z punktu widzenia codzienne;j
praktyki klinicznej 1 epidemiologii temat i cel pracy, dobranie oryginalnej i bezpiecznej dla pacjen-
tow metodologii, jasny 1 zwiezly sposob przedstawienia wynikow, rzeczowa i aktualna dyskusja
otrzymanych wynikéw w kontekscie dostepnych opublikowanych danych. Za szczeg6lnie warto-
sciowe uwazam ilustracje pracy licznymi rycinami, ktore s cennym uzupetnieniem tekstu i tabel 1
wskazuja na znajomos$¢ zagadnienia przez doktorantke i stanowiag cenny materiat dydaktyczny dla

0s0b zajmujacych si¢ brachyterapig gruczotu krokowego.
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Do stabszych szczegotowych punktow pracy zaliczylbym: (1) tytut, ktéry nie do konca kore-
sponduje z celami 1 wnioskami z pracy sugerujac, iz gldwnym tematem pracy jest biopsja przezkro-
czowa pod kontrolg fuzji obrazéw a pomija drugi cel pracy jakim byla analiza planéw rzeczywisty-
ch standardowej BRT 1 wirtualnego leczenia ogniskowego. (2) w metodologii brakuje mi jasnej in-
formacji jaki byt wkiad doktorantki w procesie przeprowadzenia biopsji sterowanej fuzja obrazow
MRI/US. Z dyskusji wynika, ze doktorantka nie tylko analizowata retrospektywnie wyniki biopsji
ale brata czynny udzial w jej przeprowadzaniu co niewatpliwie pozwolito jej na ciekawa dyskusje
aspektow technicznych biopsji ale nie znalazto odzwierciedlenia w opisie metodyki pracy. (3) nie
do konca jasny jest dla mnie sposob selekcji pacjentéw dla ktérych wykonano wirtualne plany le-
czenia ogniskowego. Z tekstu pracy i diagraméw wynika, ze kryteria kliniczne i ,,geograficzne”
spetito 32 pacjentow podczas gdy plany wykonano dla 26 (w dwdch przypadkach nie wykonano z
powodow technicznych). Co si¢ stato z 4 brakujagcymi przypadkami? Co oznaczajg powody tech-
niczne w 2 przypadkach?

Mam nadziej¢, ze moje powyzsze uwagi krytyczne bgda przydatne w przysztosci (publikacja

wynikoéw pracy? Modyfikacja protokotu ogniskowej BRT?).

Niezaleznie od powyzszych drobnych uwag krytycznych uwazam, ze praca doktorska mgr
Eweliny Gruszczynskiej potwierdza, ze doktorantka ma umieje¢tnos¢ stawiania aktualnych
ciekawych i istotnych klinicznie pytan badawczych, potrafi dobra¢ adekwatne narzedzia me-
todologiczne do ich weryfikacji, zrealizowala postawione cele badawcze, przeprowadzila cie-
kawa dyskusje¢ uwzgledniajaca aktualne piSmiennictwo i potrafila wyciagna¢ wlasciwe wnio-

ski.
W zwiazku z tym wnioskuje o pozytywna ocene¢ rozprawy i dopuszczenie autorki mgr

Eweliny Gruszczynskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Sergiusz Nawrocki
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