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1. Wprowadzenie

Doktorant w swojej pracy doktorskiej zajal si¢ porownaniem dwoch
podstawowych metod leczenia raka gruczotu krokowego jakimi sa radykalna prostatektomia i
radykalna radioterapia. Powyzsze porownanie zostalo dokonane w kluczowych aspektach
oceny wynikow leczenia jakimi pozostaja skutecznosé leczenia ocenianych przez pryzmat
czynnikow ryzyka wystapienia niepowodzenia po leczeniu oraz objawéw ubocznych i
zwiazanych z nimi parametrami oceny jakosci zycia. Dotychczas nie wykazano znaczacych
roznic w skutecznoscei leczenia onkologicznego pomiedzy obiema metodami, a odnotowane
roznice dotycza glownie czgstosei i typu powiklan jakie towarzysza leczeniu. Niestety poza
tylko jednym z badan randomizowanych ktére zostato przeprowadzone w celu poréwnania
obu metod leczenia nie mamy innych i z tego wzgledu swoja wiedze opieramy na badania nie
randomizowanych. Jednym z takich badan wykonalm przeprowadzil autor niniejszej pracy

doktorskiej.

Autorowi w pracy przyswiecal og6lny cel jakim bylo wskazanie choremu a takze
zespolowi leczgcemu w jakich obszarach klinicznych choroby mozna adekwatnie dobraé
metodg leczenia do obrazu klinicznego choroby oraz uwarunkowan jakie sa zwiazane z
samym chorym. Poszukiwanie mozliwoéci poprawy wynikéw leczenia jest oczywiscie
wysoce pozadane i przedstawiona do oceny praca doktorska wpisuje si¢ w ten kierunek
poszukiwan.

Chirurgia oraz radioterapia to podstawowe metody leczenia chorych na raka gruczotu
krokowego. Krytycznym z punktu widzenia wynikow leczenia chirurgicznego jest oczywiscie
radykalne usunigcie guza nowotworowego i w dalszej kolejnosci przede wszystkim
opanowanie choroby w regionalnym ukladzie chtonnym. Natomiast z punktu widzenia
radioterapii precyzyjne podanie jak najwyzszej dawki terapeutycznej w objetosé guza

nowotworowego z jednoczesna ochrona promieniowrazliwych narzadéow zdrowych.

1. Material Zrédlowy do przygotowania recenzji i jego strona formalna

Materialem Zrédlowym do opracowania niniejszej recenzji jest oprawiony Maszynopis
dysertacji doktorskiej pt. ,,Porownanie jakosci zycia chorych na raka gruczohu krokowego

poddanych prostatektomii lub radioterapii radykalnej w odniesieniu do skutecznosci leczenia i



czynnikow ryzyka wznowy”. Praca zostala napisana w strukturze 11 numerowanych

rozdzialow ulozonych w sposob typowy dla rozprawy doktorskiej na 141 stronach.
2. Wstep pracy

Przedmiot pracy ujeto w obszernym wprowadzeniu, ktore poswigcone zostalo
podstawowym informacjom dotyczgcym anatomii i fizjologii raka gruczotu krokowego, a w
dalszej kolejnosci epidemiologii, symptomatologii, diagnostyce i metodom leczenia z
uwzglednieniem przede leczenia operacyjnego i radioterapii. Osobny podrozdzial zostal

poswigcony ocenie jakosci zycia u chorych po leczeniu.

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.

Uwagi

Brakuje mi rozwini¢cia zagadnien dotyczacych radioterapii jako formy leczenia
uzupelniajacego w kontekscie leczenia operacyjnego, ktore to leczenie w bardziej
zaawansowanym stadium choroby jest wpisana w potencjalny schemat post¢powania.

3. Cele pracy

Glownym celem pracy bylo poréwnanie jakosci zycia chorych na raka gruczotu

krokowego poddanych leczeniu radykalnemu: prostatektomii w Oddziale Urologii

Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Opolu i radioterapii w Narodowym Instytucie

Onkologii  w Gliwicach w odniesieniu do skutecznosci zastosowanych metod
terapeutycznych.

Szczegotowe cele pracy to:

1. ocena wynikow odleglych (wyleczen biochemicznych, miejscowych, czgstosci

przerzutow odleglych i przezy¢ calkowitych) wg zastosowanej metody

leczenia, wg grupy prognostycznej oraz w poszczegolnych grupach

prognostycznych w zaleznosci od zastosowanej metody terapeutycznej.



2. ldentyfikacja czynnikow prognostycznych dla leczenia operacyjnego lub
radioterapii u chorych na raka stercza.

3. Ocena i poréwnanie tolerancji poszczegolnych metod leczenia.

4. Pordwnanie jakosci zycia chorych ocenionej na podstawie kwestionariuszy
EORTC QLQ-C30 i PR2S oraz testu zdrowia seksualnego mezczyzny (IIEF-5)

wg zastosowanej metody leczenia oraz grupy prognostycznej.

W mojej ocenie wybor celow jest prawidlowy.

Mam pytanie do tej czesci pracy:

Prosz¢ o wyttumaczenie rozbieinosci dotyczgcej celéw pracy, a mianowicie Jjako glowny cel

pracy jest przyjeta ocena jakosci iycia, a dalej jako punkt 4 celéw szczegolowych.

4. Material i metody badan

Przedmiotem analizy przeprowadzonej przez doktoranta byla grupa 315 chorych na raka
gruczolu krokowego leczonych w latach 2003 - 2009. 87 chorych poddano prostatektomii,

129 chorych teleradioterapii, a 99 skojarzonej teleradioterapii i brachyterapii.

Do analiz wiaczono chorych na raka stercza w stopniu klinicznego zaawansowania
T1-T3NOMO leczonych radykalnie. Porownano skutecznosé i tolerancj¢ leczenia w trzech
grupach. W grupie pierwszej liczacej 87 chorych wykonano prostatektomie radykalng w
Oddziale Urologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Opolu (grupa A), w drugiej
grupie liczacej 129 chorych zastosowano samodzielna teleradioterapi¢ do wysokiej dawki
(grupa B), natomiast u 99 chorych (grupa C) zastosowano teleradioterapi¢ w skojarzeniu z
brachyterapia HDR. Leczenie promieniami przeprowadzono w Narodowym Instytucie
Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziale w Gliwicach.

Wiek chorych zawieral si¢ w przedziale od 45 do 83 lat. Mediana wieku wynosita 66
lat. Najliczniej reprezentowani byli pacjenci w przedziale wickowym pomigdzy 60 a 70 roku
zycia (co stanowito 57% chorych) (Ryciny 1 i 2). Grupa poddana prostatektomii byla istotnie
mlodsza w stosunku do grupy poddanej samodzielnej radioterapii i leczeniu metoda

skojarzong (odpowiednio: 64 vs 67 vs 65, test Kruskal-Wallis, p=0.0001).



Zaawansowanie kliniczne nowotworu wg klasyfikacji TNM z 2017 roku zostalo
okreslone na podstawie badania stercza przez odbytnice (DRE), uzupelnionego przez
transrektalne badanie ultrasonograficzne (TRUS) lub rezonans magnetyczny (MRI). Nie
wykazano roznic w zakresie stopnia zaawansowania klinicznego pomigdzy grupami.

Obecnos¢ przerzutéow odleglych zostala wykluczona po wykonaniu scyntygrafii
kos¢ca, badania ultrasonograficznego (USG) jamy brzusznej i miednicy lub tomografii
komputerowej (TK) klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy oraz/lub zdjecia klatki
piersiowej.

Radykalna prostatektomia zostala wykonanna u wszystkich chorych z dostgpu

zalonowego.

Radioterapia

Chorzy w grupie B napromieniani byli do dawki calkowitej 74 - 76 Gy, dawka
frakcyjng (df) 2 Gy w objetosci gruczotu krokowego. W grupie leczonej metoda skojarzona
(grupa C), chorych napromieniano do dawki catkowitej 46 Gy - 64 Gy dawka frakcyjna od
1,8 do 2 Gy, a nast¢pnie podwyzszono dawke w guzie pierwotnym podajac 10 Gy — 21 Gy w

warunkach konformalnej brachyterapii 3D w czasie rzeczywistym przy uzyciu zrodta '*Ir.

Kontrola precyzji polegala na wykonaniu zdj¢é portalowych, przyzyciowej dozymetrii
lub przy zastosowaniu codziennej weryfikacji ulozenia obrazowaniem do struktur kostnych
(IGRT — ang. image guided radiation therapy). Od maja 2009 w NIO-PIB w Gliwicach
stosowano technik¢ IGRT w polaczeniu z implantacjg znacznika (Gold Anchor), co pozwolilo
na precyzyjna realizacj¢ leczenia przez weryfikacj¢ polozenia markera i ewentualng korekcje

utozenia chorego.

Tolerancj¢ leczenia oceniono w zakresie ukladu moczowego, dolnego odcinka

przewodu pokarmowego oraz funkcjonowania ukiadu piciowego wg klasyfikacji CTCAE v 5

Badanie prospektywne oceny jakosci zycia przeprowadzano u chorych na raka stercza
w latach 2013-2015. W badaniu wykorzystano standaryzowane kwestionariusze EORTC
QLQ-C30 i PR25 opracowane prze Europejska Grup¢ Badajacg Jakos¢ Zycia otrzymane za
zgoda European Organization for Research and Treatment of Cancer oraz test zdrowia

seksualnego dla mgzczyzn (International Index of Erectile Function-5 - [IEF-5)



Uwagi:

Brakuje mi wskazania, czy wiek chorych w grupach leczonych nieoperacyjnie byl istotnie

roiny pomigdzy nimi; samodzielna RT vs. RT + brach yferapia.

Autor podaje, ie badanie jakosci iycia u chorych przeprowadzono w latach 2013 -2015, a
chorzy byli leczeni w latach 2003-2009, poprosze o komentarz.

Panel badawczy, w tym zaproponowane metody statystyczne sa dobrane dobrze i pozwalaja w

peini zrealizowac¢ cele jakie zalozono w pracy.

5. Wyniki badan

Autor dokonal retrospektywnej oceny wynikow leczenia dla poszczegolnych badanych
metod. Aktualizowany odsetek S5-letnich przezyé wolnych od wznowy biochemicznej
wynosil 79% dla chorych poddanych prostatektomii, 81% dla chorych poddanych
teleradioterapii i 67% dla chorych leczonych metoda skojarzona. Gorsza skutecznoéé leczenia
skojarzonego moze wynika¢ z selekcji chorych, gdyz do skojarzonej radiobrachyterapii

kwalifikowani byli chorzy w wigkszosci z grup posredniego i wysokiego ryzyka wznowy.

Ocena tolerancji leczenia ze strony ukladu MOCZOWELo

W ocenie ukladu moczowego analizowano nietrzymanie moczu, krwiomoez.
Czgstomocz 1 parcia naglace. Nietrzymanie moczu pojawilo sie istotnie czgscie] w grupie
leczonej operacyjnie niz teleradioterapia, czy metods skojarzona (odpowiednio: 80,7% vs
47.3% vs 27,8%.

Krwiomocz wystgpowal tylko w grupie leczonej teleradioterapia 1 metoda
skojarzong, nie zaobserwowano go w grupie poddanej prostatektomii, roznica niezamienna

statystycznie (odpowiednio: 8.1% vs 5.5% vs 0,

Zaobserwowano istotnie czgstsze wystepowanie biegunek w grupie chorych poddanych
radioterapii niz leczeniu operacyjnemu i skojarzonej radiobrachyterapii (odpowiednio: 37.8%

vs 6% vs 27.6%,



W grupie wysokiego ryzyka u chorych poddanych prostatektomii 3 chorych byto aktywnych
seksualnie (18.8%), w grupie poddanej radioterapii — 16 (33,3%), w grupie leczonej metoda
skojarzona - 6 (42,9%).

W grupie niskiego ryzyka nie wykazano znamiennych statystycznie roznic w zakresie
funkcjonowania w wymiarze fizycznym, emocjonalnym i spolecznym wg kwestionariusza
QLQ-C30, objawow zwiazanych z funkcjonowaniem ukladu moczowego, jelit, objawow
zwigzanych z leczeniem hormonalnym 1 funkcji seksualnych ocenionych na podstawie
kwestionariusza EORTC QLQ-PR25.

W grupie wysokiego ryzyka zglaszany ogolny stan zdrowia byl najlepszy w grupie leczonej
metoda skojarzong. a najgorszy w grupie operowanej, réznica nieznamienna statystycznie
(odpowiednio: 69,9 w grupie leczonej metoda skojarzong vs 59,9 w grupie poddane;
prostatektomii vs 60,4 w grupie leczonej teleradioterapig, prawdopodobienstwa przezycia 5
letniego metoda Kaplana-Meiera ktore w calej badanej grupie wyniosto 58,1%. U 53

pacjentow (45,3%) w trakcie obserwacji wystapil nawrét choroby.

6. Whnioski

Doktorant na podstawie dokonanej analizy wynikow leczenia wysunal nast¢pujace

wnioski:

Analizowane grupy (chorzy na raka gruczolu krokowego leczeni chirurgicznie, z
zastosowaniem teleradioterapii lub skojarznej radio- i brachyterapii) roznia si¢ istotnie pod
wzgledem odsetka chorych zaliczanych do niskiego, posredniego i1 wysokiego ryzyka
wznowy. Brak odniesienia do grup ryzyka moze wigc, prowadzi¢ do nieuprawnionych
porownan skutecznosci i tolerancji stosowanych metod leczenia. Przeprowadzone analizy
wykazuja, ze po stratyfikacji chorych na poszczegélne grupy ryzyka porownane metody
terapeutyczne nie roznig si¢ istotnie w wigkszosci przypadkow pod wzgledem tolerancji, jak i

skutecznosci.

Przeprowadzone analizy pozwalajg tez na sformulowanie nast¢pujacych wnioskow

szczegotowych:



)

Po dokonaniu stratyfikacji na grupy prognostyczne, przezycia wolne od wznowy
biochemicznej oraz przezycia calkowite chorych na raka gruczotu krokowego
poddanych prostatektomii, teleradioterapii lub radiobrachyterapii nie roznily sig¢
znamiennie. Wigkszy odsetek wznéw biochemicznych u chorych
kwalifikowanych do skojarzonej radio- i brachyterapii, w poréwnaniu z leczeniem
chirurgicznym lub teleradioterapia wsrod ogéhu analizowanych chorych wiazaé mozna
z wigkszym odsetkiem chorych grup wysokiego i posredniego ryzyka
kwalifikowanych do tej metody leczenia.

Przeprowadzone analizy potwierdzily generalnie, warto$¢ prognostyczna uznanych
czynnikow rokowniczych w leczeniu chorych na raka gruczotu krokowego, a
zwlaszcza stezenia PSA, czasu stosowania hormonoterapii neoadjuwantowej i stopniu
zlosliwosci nowotworu wedlug Gleasona. Wykazany w niektorych analizach brak
znamiennego wplywu tych czynnikéw na wybrane punkty koncowe moze wynikac ze
stosunkowo niewielkiej liczebnosci badanej grupy i jej heterogennosci klinicznej.
Porownywane metody terapeutyczne roznily sie pod wzgledem tolerancii leczenia w
odniesieniu do poszczegolnych narzadéw i objawéw. Nietrzymanie moczu pojawilo
si¢ istotnie czgsciej w grupie leczonej operacyjnie, w poréwnaniu do teleradioterapii
lub radiobrachyterapii. Z kolei biegunki wystepowaly czesciej w grupie poddanej
radioterapii. Nie odnotowano istotnych roznic w aktywnosci seksualnej w zaleznosci
od stosowanych metod. Ogolem jednak, tolerancje leczenia nalezy uznaé za
zadawalajaca, niezaleznie od zastosowanej metody terapeutycznej.

Analiza jakosci zycia w calej badanej grupie chorych wykazala uposledzenie
funkcjonowania jelit w grupie poddanej teleradioterapii. Z kolei uposledzenie
funkcjonowania ukladu moczowego obserwowano zaréwno w grupie w ktorej
przeprowadzono prostatektomig, jak i teleradioterapi¢. Funkcje seksualne czesciej
zachowali chorzy leczeni metoda skojarzona. Po dokonaniu stratyfikacji na
poszczegolne grupy prognostyczne jakos¢ zycia nie byla jednak powigzana z
zastosowang metoda leczenia.

W zwigzku z tym praca ma duza wartos¢ poznawcza i edukacyjna, a co
najwazniejsze posiada wnioski istotne dla codziennej praktyki klinicznej. Ponadto
wyniki powyzszej pracy staja si¢ bardzo interesujagcym glosem w bardzo waznej
dyskusji nad optymalizacja strategii leczenia raka.

Dyskusja



Doktorant w obszernej dyskusji porownal oraz odnidsl wyniki wilasnej analizy do
szerokiego pismiennictwa przedmiotu. Poziom dyskusji wskazuje na dobrg znajomosé
tematyki pracy przez doktoranta.

8. PiSmiennictwo

W zbiorze 171 prac ujetych w rozdziale wigkszo$¢ dotyczy aktualnego pismiennictwa

zagranicznego. Uwazam, ze dobdr jest whasciwy i zostal dobrze wykorzystany w pracy.

9. Konkluzja koncowa recenzenta

Rozprawa doktorska lekarza Sebastiana Ciszewskiego pr. ,, Porownanie jakosci zycia
chorych na raka gruczotu krokowego poddanych prostatektomii lub radioterapii radykalnej w
odniesieniu do skutecznosci leczenia i czynnikow ryzyka wznowy. " jest bardzo interesujacym
opracowaniem naukowym traktujacym o leczeniu chorych z rakiem gruczotu krokowego.

Praca jest cennym uzupetnieniem dotychczasowej wiedzy w tym zakresie dokonanej na

gruncie populacji polskiej.

Rozprawa spelnia tym samym kryteria jakosci okreslone w ustawie o tytulach i stopniach

naukowych.

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

o dopuszczenie doktoranta do dalszych etapow przewodu doktorskiego

\\a\\ .
s ;“’M | e

med- ;
-~ v 5 A
,//‘54‘ ,,’,\gaﬁﬁ\d",%(\gm! E 7



