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1. Wprowadzenie

Rak gruczotu krokowego zaréwno w populacji europejskiej, jak i amerykanskiej jest
najczesciej wystepujacym nowotworem u mezczyzn oraz szosta pod wzgledem czestosci
przyczyng zgonéw wsrod nich.

W Polsce od kilku dekad stale odnotowuje si¢ zwigkszenie liczby zgondéw z powodu raka
gruczolu krokowego. W 2000 r. wyniosta ona 4598 przypadkéw i wzrosta ponad dwukrotnie
w stosunku do 1980 r. (1787), w 2010 r. do 9273. natomiast w 2017 r. do ponad 16 tys., przy
stale utrzymujacej si¢ tendencji wzrostowej. W zwigzku z tymi danymi epidemiologicznymi
problem leczenia ratujacego po pierwotnym leczeniu miejscowym jest wyzwaniem dla

zespolow terapeutycznych.

Tematem pracy doktorskiej przedstawionej do recenzji jest miedzy jest ocena diagnostyki
oraz wynikoéw leczenia u chorych z rakiem stercza z progresja biochemiczng po radykalnej

radioterapii,

Tematyka ktéra stanowi badawczy cel pracy autora jest bardzo istotna dla praktyki kliniczne;
z tego wzgledu, ze coraz czesciej spotykamy chorych po leczeniu radykalnym z udzialem
radioterapii u ktérej dochodzi do wznowy biochemicznej. Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu
na wzrost liczby zachorowan oraz coraz wigkszg popularnosé radioterapii w leczeniu raka
stercza leczenie ratujgce bedzie narastajacym problemem w codziennej praktyce klinicze;.
Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze ocena wynikéw leczenia w tej bardzo trudnej grupie
chorych wymaga posiadania dobrego warsztatu naukowego oraz moze by¢ wykonana jedynie

w eksperckich osrodkach onkologicznych.

Autor w pierwszej czeéci swojej pracy przedstawil temat badawczy, ktory zostal
wprowadzony poprzez dos¢ obszerny wstgp. Migdzy innymi we wstepie omoéwiono
epidemiologie raka stercza, czynniki ryzyka rozwoju, metody diagnostyczne. Nast¢pnie
omoéwiono postgpowanie z chorych po potwierdzeniu wznowy miejscowej po radykalne]

radioterapii.

Autor w odniesieniu do leczenia chorych po radioterapii ze wznowa miejscowa wskazuje, ze
po wykonaniu biopsji stercza i w przypadku potwierdzenia nowotworu nalezy rozwazy¢ jedng
z mozliwosci terapeutycznych takich jak obserwacja lub leczenie hormonalne lub ratujace

leczenie miejscowe.



Generalnie praca traktuje o bardzo waznym aspekcie klinicznej sytuacji kiedy dochodzi do
izolowanej wznowy miejscowej w przypadku wystgpienia niepowodzenia biochemicznego po
pierwotnym leczeniu radykalnym raka stercza. Wyniki uzyskane przez doktoranta wskazujg,
ze radykalne powtérne leczenie miejscowe przeklada si¢ na poprawg przezy¢ tych chorych.

W s$wietle wynikéw pracy autora oraz innych wynikéw badan klinicznych wiedza
0 leczeniu miejscowym po pierwotnej radioterapii ulega fundamentalnej zmianie. Mianowicie
obecnie mozemy stwierdzi¢, ze w zdecydowanej wigkszosci chorych po pierwotnej
radioterapii w przypadku wystagpienia wznowy miejscowej nadal mamy mozliwos¢ dalszego
efektywnego leczenia miejscowego 1 to gléwnie realizowanego poprzez powtomne
napromienianie chorego. Powyzsza informacja jest bardzo wazna dla chorych podejmujgcych
decyzje o wyborze metod leczenia: radioterapia lub radykalna prostatektomia. Obecnie
rowniez po niepowodzeniu miejscowym podobnie jak to ma miejsce po radykalnej
prostatektomii mozemy zastosowa¢ skuteczne leczenie ratujgce. Wlasnie powyzszy wniosek

praktyczny jest najwiekszg wartoscig przedstawianej do recenzji pracy doktorskie;j.

1. Material Zrédlowy do przygotowania recenzji i jego strona formalna

Materialem Zrodlowym do opracowania niniejszej recenzji jest oprawiony maszynopis
dysertacji doktorskiej pt. ,ocena skuteczno$ci miejscowej diagnostyki i leczenia chorych z
gruczolakorakiem stercza z progresja biochemiczng po radykalnej radioterapi”. Praca
zostata napisana w strukturze 11 numerowanych rozdziatéw utozonych w sposéb typowy dla

rozprawy doktorskiej na 142 stronach.

2. Wstep pracy

Przedmiot pracy uj¢to w obszernym wprowadzeniu, ktoére poswigcone zostalo
podstawowym informacjom dotyczacym epidemiologii, etiologii, przebiegowi naturalnemu
choroby, symptomatologii, diagnostyce i metodom leczenia. Ponadto autor omoéwil
postgpowanie terapeutyczne u chorych u ktérych wystapita progresja biochemiczna po

zastosowanej pierwotnej terapii z zastosowaniem promieniowania jonizujgcego.

W mojej ocenie wspominane zagadnienia zostaly przedstawione w sposob logiczny i



konsekwentnie wprowadzaja we wlasciwe zagadnienia pracy doktorskiej. W sposob
wyczerpujacy zostaly przedstawione punkty dotyczace najistotniejszych aspektow
wspomnianych zagadnien.

Niemniej w mojej ocenie autor zbyt malo uwagi poswigcil w pracy bardzo waznej
metodzie diagnostycznej jaka jest rezonans magnetyczny. Obecnie rezonans magnetyczny jest
uwazany za jedno z najwazniejszych narzedzi diagnostycznych w diagnostyce raka stercza

jakimi dysponuje wspolczesna urologia.

Rowniez niewiele miejsca w pracy zajmuje badanie pozytronowej tomografii (PET). Nalezy
Jednak podkresli¢, ze zwlaszcza w przypadku wznowy po pierwotnym leczeniu obie metody
stanowig bardzo wazne narz¢dzia diagnostyczne. Na obrong¢ autora moze swiadczyé to, ze
dopiero w ostatnich latach obie metody zyskaly na znaczeniu oraz to, ze w Polsce nadal
istnicje duzy problem w dostepie do obu z nich. Mimo wszystko poprosz¢ autora o krotki

komentarz do ww. uwag.

3. Cele pracy
Cele pracy autor podzielil na dwie grupy, tj. cele pierwszoplanowe i drugoplanowe.

Do celéw pierwszoplanowych pracy naleza: ocena wartosci TRUS, TRUS + BX (TRUS
z biopsjg gruboiglowa) w uzyskaniu materiatu do oceny histopatologicznej w wykrywaniu
miejscowej progresji raka po radioterapii i ocena wplywu dzialaf podjetych na podstawie
uzyskanych wynikow na:

* czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival),

® czas przezycia specyficznego dla raka stercza (PCSS. ang. prostate cancer - specific

survival),
* czas do progresji biochemicznej (PDPSA, ang. PSA progressive disease),

* czas do progresji klinicznej (PD, ang. progressive disease),

Do celéw drugoplanowych autor zaliczyl ocen¢ wplywu wybranych parametréw takich jak:
* wiek chorych w momencie radioterapii,
* miejscowe zaawansowanie kliniczne raka stercza (cT) w momencie radioterapii,

* warto$¢ PSA w momencie radioterapii,



e dawka napromieniania (radioterapia),

e czas od pierwotnej radioterapii do powtdrnej biopsji (REBX),
e wiek chorych w momencie REBX,

o kinetyka PSA przed powtdrng biopsja (REBX),

e kryterium progresji biochemicznej wedtug ASTRO 2006,

e wiek chorych w momencie zakonczenia obserwacji

o catkowity okres obserwacji od radioterapii do zakonczenia badania.

W mojej ocenie cele pracy zostaly sformulowane przez autora prawidiowo.

4. Material i metody badan

Przedmiotem analizy przeprowadzonej przez doktoranta byla grupa 62 chorych na raka
gruczohu krokowego. W okresie od stycznia 2002 r. do sierpnia 2006 r. do badania wlgczono
chorych po radykalnym napromienianiu na obszar gruczolu krokowego dawka od 52 do 65
Gy leczonych technika konformalng, u ktérych w trakcie obserwacji po leczeniu doszlo do
progresji biochemicznej definiowanej wedtug kryteriow przyjetych przez ASTRO w 2006
roku. U chorych u ktérych potwierdzono w wykonanej biopsji obecno$¢ komoérek raka stercza
kwalifikowano do ratujgcej brachyterapii. Natomiast u wszystkich pozostalych chorych bez
potwierdzenia w biopsji aktywnego procesu w ognisku pierwotnym wigczono
neoadjuwantowe leczenie hormonalne (ADT analogami LH-RH).

Do grupy badanej wprowadzono chorych spetniajgcych dodatkowo nastgpujace kryteria:

e brak przerzutéw regionalnych i odleglych,

e stan sprawnosci 0 -1 wedlug World Health Organization (WHO),

e spodziewany czas przezycia > 5 lat.

W catej grupie chorych wykonano diagnostyke obrazowa w celu wykluczenia uogélnienia
procesu nowotworowego. Podstawowa metoda oceny ukladu kostnego wykonang u
wszystkich chorych byla scyntygrafia kosci z uzyciem technetu Tc99m, a w przypadkach
niejednoznacznych wynikéw wykonano badania RTG, tomografii komputerowej, rezonansu
magnetycznego. Ocene przestrzeni zaotrzewnowej oraz narzadéw migzszowych jamy
brzusznej dokonywano, przeprowadzajagc w zaleznosci od sytuacji klinicznej badania USG,

tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego.



Gruczot krokowy oceniano w badaniach DRE oraz TRUS wykonywanego z uzyciem aparatu
Acuson  ASPEN  wykorzystujac sond¢ doodbytniczg z mozliwoscia  obrazowania
w plaszezyznach  strzatkowej oraz poprzecznej generujacej fale ultradZzwigkowe
0 czgstotliwosci 7,5 MHz. W trakcie badania TRUS oceniono objgtos¢ gruczotu krokowego w
centymetrach szesciennych na podstawie trzech wymiaréw, zarys torebki oraz zachowanic
budowy narzadu.

Po wykluczeniu uogélnienia procesu chorych poddawano biops;ji gruboiglowej pod kontrola

TRUS w celu weryfikacji histopatologicznej.

W mojej ocenie material zebrany przez doktoranta zastuguje na uznanie. Wynika to z tego, ze
bardzo niewiele osrodkow uro-onkologicznych na $wiecie w sytuacji nawrotu raka stercza po
radykalnym pierwotnym leczeniu podejmowalo si¢ w okresie badanym przez doktoranta

proby powtérnego leczenia radykalnego definiowanego jako leczenie ratujace.

5. Wyniki badan

W calej badanej grupie chorych u ktérych wystapita wznowa biochemiczna wyniki
TRUS w 27 przypadkach byly dodatnie, z czego 17 zostato potwierdzonych przez obecnosé
komoérek raka w badaniu histopatologicznym (63%). Czulos¢ TRUS wzgledem wyniku
biopsji okre$lono na 58,6%, swoisto$é na 69,7%, warto$¢ predykcyjna dodatnia na 63%.
wartos¢ predykeyjng ujemna na 65,7%, a dokladnosé wzgledem biopsji na 64%. Roznice w
PCSS w grupach z OKRB i BKRB nie byly znamiennie statystycznie i wyniosty odpowiednio
12,8 112,7 lat (p= 0,155). Réznice w PCSS w grupach chorych RHDR i RHDR (-)
znamiennie statystycznie i wyniosty odpowiednio 13 Jat i 12,6 lat (p= 0,022). Roznice w OS
w grupach chorych RHDR i RHDR (-) nie byly znamienne statystycznie i wyniosly
odpowiednio 13,4 lat i 12,1 (p= 0,064). Roznice w PDPSA z RHDR i RHDR (-) znamiennie
statystycznie | wyniosty odpowiednio 11,81 lati 11,7 lat, (p=0,023). R6znice w PD z RHDR i
RHDR (-) byly znamiennie statystycznie i wyniosly odpowiednio 10,9 lat oraz 12,2 lat (p=
0,040).

Kryterium progresji biochemicznej ASTRO 2006 zostalo spelnione u 36 chorych
(58,0%), wtym u 12 (42,9%) w grupie ZO oraz u 24 (70,6%) z grupie ZM. Opisywane
roznice wykazaly wartoéé predykcyjng kryterium dla przezycia calkowitego (0S) -
(p=0,028). Tempo wzrostu PSA przed biopsja — okres podwojenia wartosci PSA (PSADT):



obserwowane réznice PSADT pomigdzy grupa PCSD i grupg pozostatych chorych osiggnety
znamienno$¢ statystyczna, p=0,029.

W analizie wielowymiarowej wykazano, ze brak RHDR 63-krotnie zwigksza ryzyko zgonu
powodu raka stercza |(przedzial ufnosci CI 95%; 4,515-881,87). Speinienie definicji PDPSA
wedlug ASTRO 2006 zwigksza ryzyko zgonu z powodu raka stercza 6,45 razy (95%
przedzial ufnosci 1,00-41,67). Okres podwojenia wartosci PSA-PSADT — ma istotny wplyw
na ryzyko zgonu z powodu raka stercza: skrocenie czasu PSADT w badanej grupie o 3
miesigce powoduje 1,48-krotny wzrost ryzyka zgonu (Cl 95% przedzial ufnosci 1,04-2,10),
skrocenie czasu PSADT o 6 miesigcy 2,18-krotny wzrost ryzyka zgonu (95% przedzial
ufnosci 1,08-4,41), natomiast skrocenie czasu PSADT o 12 miesi¢gcy prowadzi do 4,76-
krotnego wzrostu ryzyka zgonu (95% przedzial ufnosci 1,17-19,23).

5. Whnioski

Doktorant na podstawie przeprowadzonej analizy wynikow leczenia wysungl nastgpujgce

wnioski, ktére odpowiadaly wczedniej przyjetym celom pracy:
Whioski pierwszoplanowe

1. Zastosowanie ratujgcej brachyterapii u chorych z potwierdzong obecnoscia komorek
raka w biopsji znamiennie wydluza czas przezycia specyficznego dla raka stercza.

2. Zastosowanie ratujgcej brachyterapii wydtuza czas do progresji biochemiczne;j.

3. Zastosowanie ratujacej brachyterapii wydtuza czas do progresji klinicznej.

4. Dawka radioterapii nie miala wplywu na wynik biopsji.

Whioski drugoplanowe
1. Speinienie kryterium progresji wedlug ASTRO 2006 ma ujemng wartos¢ predykcyjng

w stosunku do przezycia calkowitego.

[

Spetnienie kryterium progresji wedtug ASTRO 2006 ma ujemng wartos¢ predykcyjna
w stosunku do czasu do progresji klinicznej.
3. Szybsze tempo wzrostu PSA — krotszy okres podwojenia PSA (PSADT) — pozwala

przewidzie¢ krotsze przezycie specyficzne dla raka stercza.



4. Szybsze tempo wzrostu PSA — krotszy okres podwojenia PSA (PSADT) — pozwala
przewidzie¢ krétszy czas do spetnienia kryteriow progresji biochemicznej (PDPSA).

i

Szybsze tempo wzrostu PSA — krotszy okres podwojenia PSA (PSADT) - pozwala

przewidzieé¢ wezesniejsza progresje kliniczna.

6. Wyzszy poziom wolnego PSA (fPSA) koreluje z wigkszym prawdopodobienstwem
braku koOmoérek raka w biopsji stercza.

7. Miodszy wiek w chwili pierwotnej radioterapii jest zwigzany z dhuzszym przezyciem
catkowitym.

8. Milodszy wiek w momencie biopsji jest zwigzany z dluzszym przezyciem catkowitym.

Doktadnos¢ TRUS wzgledem wyniku biopsji wyniosta 64,5%.

5. Dyskusja

Doktorant w obszernej dyskusji porownal oraz odniést wyniki wlasnej analizy do
szerokiego pismiennictwa przedmiotu. Poziom dyskusji wskazuje na dobra znajomog¢
tematyki pracy przez doktoranta.

Niemniej brakuje mi odniesienia si¢ doktoranta do poréwnania wynikow leczenia ratujacego
realizowanego w drodze leczenia operacyjnego, czy ewentualnego wspomnienia o

mozliwosci leczenia z zastosowaniem radioterapii stereotaktycznej (SBRT).

5. PiSmiennictwo

Zbior 107 publikacji ujetych w rozdziale odzwierciedla problem badawczy. Uwazam, 7e
dobor jest wlasciwy i zostal dobrze wykorzystany w pracy.

Niemniej uwage zwraca duzy udzial prac ktére zostaly opublikowane sprzed okresu 5 lat,
Co przy tak ciekawym temacie badawczym prosiloby si¢ o wicksze nawiazanie dyskusji z

ostatnimi wynikami opublikowanych badan.

6. Konkluzja koncowa recenzenta

Rozprawa doktorska lekarza Karola Edwarda Nietupskiego



pr. ..ocena skutecznoSci miejscowej diagnostyki i leczenia chorych z gruczolakorakiem
stercza z progresjy biochemiczng po radykalnej radioterapii. " jest bardzo interesujacym

opracowaniem naukowym traktujacym o leczeniu ratujgcym chorych z rakiem stercza.

Praca jest cennym uzupehieniem dotychczasowej wiedzy w tym zakresie dokonanej na

gruncie populacji polskiej.

Rozprawa spetnia tym samym kryteria jakoéci okreslone w ustawie o tytulach i stopniach

naukowych.

Z pelnym przekonaniem wnioskuje do
Rady Naukowej — Komisji ds. Przewod6w Doktorskich
Narodowego Instytutu Onkologii w Warszawie im. Marii Sklodowskiej-Curie

o0 dopuszczenie lekarza Karola Edwarda Nietupskiego.

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego
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