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1. Wprowadzenie

Doktorant w swojej pracy doktorskiej zajat sie pewnym aspektem optymalizacji leczenia z
udziatem radioterapii raka zotadka. Nalezy podkreslié, ze rak zotadka stanowi powazny problem
epidemiologiczny zaréwno w Polsce jak i na $wiecie. Wedtug danych Globocan, na éwiecie w 2018
roku odnotowano ponad milion nowych przypadkéw zachorowar na ten nowotwér oraz ponad
782 tys. zgondw. Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw 5-letnie przezycia wynosza
odpowiednio 16% dla mezczyzn i 20% dla kobiet. Natomiast EUROCARE — 4 podaje, ze érednie 5 —
letnie przezycie chorych na raka zotadka dla catej Europy wynosi 25%, dla Polski niestety ten
wskainik procentowy jest znacznie gorszy i wynosi 14%.

Z tego tez powodu szukanie poprawy wynikdw leczenia jest wysoce pozadane i obecna praca
doktorska wpisuje sie w ten kierunek.

Uzasadnienie podjecia badar wedtug doktoranta wynika z tego, ze wspodfczesna radioterapia
wywotuje szereg zdarzeh niepoigdanych, jest leczeniem toksycznym, wywotujacym zmiany w
zdrowych narzadach krytycznych potozonych blisko napromienianego guza nowotworowego.
Dynamiczny rozwdj akceleratordw liniowych stosowanych w radioterapii pozwala na
wprowadzenie nowych technik terapeutycznych, skrécenie czasu seansu terapeutycznego oraz
podanie dawki z wigkszq precyzja dzieki co raz lepszym metodom weryfikacji utozenia chorego na
stole terapeutycznym zaréwno przed jak i w trakcie trwania seansu radioterapii. W literaturze
przedmiotu, nowe wprowadzane techniki nie zawsze oceniane s pozytywnie. Autorzy wskazuja na
wzrost niskiej dawki pokrywajacej duze objetosci tkanek zdrowych przy stosowaniu wielopolowej
techniki IMRT czy obrotowej VMAT w stosunku do konwencjonalnej techniki 3DCRT. Trwa
dyskusja, czy niska dawka generowana przez najnowsze te'chniki jest bezpieczna, czy nie wywota w

przysztosci u chorych innych niepozadanych efektéw biologicznych.

Chirurgia jest podstawa metoda leczenia chorych na raka zotgdka. Catkowita resekcja zotadka
wraz z limfadenektomig D2 jest postgpowaniem standardowym. Niemniej w wielu sytuacjach
klinicznych, zwtaszcza w miejscowo zaawansowanym stadium choroby radioterapia stanowi
bardzo istotny element terapii tego nowotworu. Bardzo wainym aspektem radioterapii jest
tréjwymiarowe planowanie rozktadu dawki, ktére pozwala oszacowaé dawki w narzadach
krytycznych i obszarach tarczowych. Celem radioterapii jest uzyskanie jak najwiekszej klinicznie

uzasadnionej dawki w obszarze guza lub lozy po jego usunieciu co zwieksza prawdopodobienstwo

wyleczenia przy maksymalnym oszczedzeniu zdrowych dawek.




W planowaniu radioterapii u chorych na raka Zotadka bierze si¢ pod uwage szereg narzaddw
krytycznych takich jak: watrobe, nerki, ptuca, serce, rdzer kregowy, ogon koriski, jelito cienkie oraz
grube.

Rozwdj technologii, komputeryzacja sprzgtu w radioterapii i wprowadzenie tomografii
komputerowej do planowania radioterapii pozwolity na petne tréjwymiarowe przedstawienie
rozktadéw dawek (3D-Three‘— dimensional treatment planning) stosowanych do dzisiaj.
Mozliwos¢ planowania 3D pozwolito na precyzyjne okreslenie dawki w objetosci tarczowej (PTV)
oraz narzadach krytycznych (OAR). Jedng z nowszych metod radioterapii konformalnej jest
technika dynamiczna IMRT - (ang. Intensity Modulated Radiation Therapy). Wprowadzenie do
praktyki klinicznej kolimatoréw wielolistkowych (ang. Multi Leaf Collimator) dato nowe mozliwosci
rozwoju radioterapeutycznych technik dynamicznych.

W 2001 roku zostato opublikowane badanie IIl fazy MacDonalda (INT0116) w ktérym wykazano
polepszenie wynikéw leczenia po pooperacyjnej radiochemioterapii w stosunku do samodzielnej
chirurgii. W badaniu tym stwierdzono poprawe 3-letniego przezycia catkowitego z 27 miesiecy dla
grupy wytacznie leczonej chirurgicznej do 36 miesiecy w grupie, u ktérej zastosowano
pooperacyjng radiochemioterapie oraz wydtuzenie mediany przeiycia o 9 miesiecy. Schemat

leczenia pooperacyjnego polegat na skojarzeniu radioterapii w oparciu o 5-Fu i folinian wapnia.
2. Materiat Zrodtowy do przygotowania recenzji i jego strona formaina

Materiatem Zrédtowym do opracowania niniejszej recenzji jest oprawiony maszynopis
dysertacji doktorskiej pt. ,Ocena konformalnych i dynamicznych technik radioterapii stosowanych
u chorych na raka zotadka”. Praca zostata napisana w strukturze 6 numerowanych rozdziatach

typowych dla rozprawy doktorskiej na 83 stronach.
Wstep pracy

Przedmiot pracy ujeto w obszernym wprowadzeniu, ktére poswiecone zostato podstawowym
informacjom dotyczacym epidemiologii, metodom leczenia raka zotadka z uwzglednieniem
chirurgii i oczywiscie radio-chemioterapii. Obszerny fragment po$wiecono zasadom planowania

wspotczesnej radioterapii raka zotadka z pofozeniem nacisku na aspekty fizyczne tego zagadnienia.

W mojej ocenie wspominane zagadnienia zostaly przedstawione w sposéb logiczny i

konsekwentnie wprowadzaja we wtasciwe zagadnienia pracy doktorskiej. W sposéb wyczerpujacy

zostaly przedstawione punkty dotyczace najistotniejszych aspektéw wspomnianych zagadnien.




3. Cele pracy
Gtéwnym celem pracy byty:

1. Poréwnanie technik konformalnych i dynamicznych radioterapii stosowanych u chorych na
raka zotadka w zakresie rozktadu dawki w obszarach zainteresowania.

2. Zbadanie, ktora technika radioterapii najbardziej oszczedza narzady krytyczne.

3. Zbadanie wptywu badanych technik radioterapii na parametry morfologiczne krwi po

leczeniu.

W mojej ocenie wybér celéw jest prawidtowy.
Mam pytanie do tej czesci pracy:

Jakie szczegdlne przestanki sktonity autora do wyszczegdlnienia jako punktu 3 celéw pracy — oceny

wplywu technik radioterapii na parametry morfologiczne krwi po leczeniu ?

4, Materiat i metody badan

Przedmiotem analizy przeprowadzonej przez doktoranta byta grupa 60 chorych na raka
zotadka, w wieku od 25 do 75 lat (mediana 60 lat), ktérzy byli leczeni w warunkach
ambulatoryjnych w Narodowym Instytucie Onkologii — Panstwowym Instytucie Badawczym
Oddziat w Gliwicach (NIO) w latach 2011-2016. Wszyscy chorzy byli leczeni w ramach
randomizowanego prospektywnego badania klinicznego ,Poréwnanie tolerancji i skutecznosci
przedoperacyjnej i pooperacyjnej radiochemioterapii u chorych na operacyjnego raka zotadka,

badanie kliniczne il fazy”.

Kryteria kwalifikacji chorych do analizy byty nastepujace:

1. Pisemna zgoda pacjenta na udziat w badaniu klinicznym,

2. Brak jakiegokolwiek leczenia onkologicznego wczesniej, z wyjgtkiem raka skory i raka szyjki
macicy in situ, operowanych w czasie nie krétszym niz 3 lata przed kwalifikacjg do badania,
Operacyjny gruczolakorak zotgdka potwierdzony histopatologicznie,

Brak przerzutéw odlegtych,

Wiek od 20-75 lat,

A

Sprawnos¢ chorego w skali Zubrod 0-2.




Uwagi recenzenta do punktu 4

a.

Panel badawczy, w tym zaproponowane metody statystyczne sg dobrane dobrze i

pozwalaja w petni zrealizowa¢ cele jakie zatozono w pracy.

5. Wyniki badani

Przeprowadzone przez autora badania i analiza statystyczna pozwalajag na wyciggniecie

nastepujacych wnioskéw:

a.

Uzyskano znamienne réinice w homogennosci i konformalnosci rozktadu dawki w obszarze
tarczowym pomigdzy technikami (Clingex dla ARC vs. CRT p<0,001, ARCC vs. IMRT p=0,005,
CRT vs. IMRT p=0,014, Hiingex ARC vs. CRT p=0,03). Zwykle najkorzystniejsze wyniki
znamienne rdézne uzyskiwano dla techniki ARC w procesie analizy rozktadéw dawek w PTV
w stosunku do technik CRT i IMRT.

W przypadku oceny narzaddw krytycznych (OAR) otrzymano znamienne rdinice w
rozktadach dawek pomiedzy badanymi technikami radioterapii (nerka R V20/20 ARC vs.
CRT p<0,001, ARC vs. IMRT p=0,018). W ocenie zmiany parametréw morfologicznych krwi
w uktadzie biatokrwinkowym i ptytkowym po radioterapii zaobserwowano istotne réznice
po zakonczonej radioterapii (limfocyty ARC vs. CRT p=0,042, neutrofile CRT vs. IMRT
p=0,031).

Zastosowanie techniki ARC w porédwnaniu do techniki konformalnej oraz do modulacji

intensywnosci wigzki wptywa na nizsze spadki limfocytéw po radioterapii.

Doktorant formutujac wnioski w petni odpowiedziat na okreslone zatozenia i cele pracy.

Nalezy podkresli¢ wiarygodnos¢ podanej analizie materiatu badawczego, ktéry jak jui

uprzednio podkreslono oparto na bazie danych pochodzgcych z jednego osrodka o ustalonym

wzorcu postepowania klinicznego. W zwigzku z tym praca ma duig wartos¢ poznawczg i

edukacyjna, a co najwazniejsze posiada wnioski istotne dla codziennej praktyki klinicznej.

Ponadto wyniki powyiszej pracy stajg sie bardzo interesujgcym gtosem w bardzo wainej

dyskusji nad optymalizacja strategii leczenia raka gruczotu krokowego z zastosowaniem

radioterapii. Powyisza praca doktorska jest to o tyle istotna, ze jest to dotychczas jedyne

polskie opracowanie naukowe w takim zakresie tego niezwykle wainego zagadnienia

klinicznego.




6. Dyskusja

Doktorant w obszernej dyskusji poréwnat oraz odniést wyniki wtasnej analizy do szerokiego
pismiennictwa przedmiotu. Poziom dyskusji wskazuje na dobra znajomoéé¢ tematyki pracy przez

doktoranta.
7. Pismiennictwo

W zbiorze 85 prac ujetych w rozdziale wiekszo$é dotyczy aktualnego pismiennictwa

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

8. Konkluzja konicowa recenzenta

Rozprawa doktorska lekarza mgr. Wojciecha Leszczyriskiego pt. ,Ocena konformalnych i
dynamicznych technik radioterapii stosowanych u chorych na raka zotadka.” jest bardzo
interesujagcym opracowaniem naukowym weryfikujagcym zastosowanie napromieniania w leczeniu
chorych z rakiem zotadka w zaleznosci od techniki zastosowanej radioterapii.

Praca jest cennym uzupetnieniem dotychczasowej wiedzy w tym zakresie dokonanej na gruncie

populacji polskiej.

Rozprawa spetnia tym samym kryteria jakosci okreslone w ustawie o tytutach i stopniach

naukowych.

Z petnym przekonaniem wnioskuje do
Rady Naukowej — Komisji ds. Przewodéw Doktorskich
Narodowego Instytutu Onkologii w Warszawie im. Marii Sktodowskiej-Curie

o dopuszczenie doktoranta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego
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