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1. Wprowadzenie

Doktorantka w swojej pracy doktorskiej zajela si¢ bardzo ciekawym tematem
zarowno z punktu widzenia naukowego jak i codziennej praktyki kliniczne;j.
Autorka w swojej pracy dokonata analizy kluczowych aspektéw oceny wynikow radioterapii
jakimi sg skuteczno$¢ leczenia miejscowego oraz ryzyko wystapienia objawéw ubocznych w
kontekscie mozliwoéci deeskalacji dawki. Dotychczas ocena skutecznosci leczenia
onkologicznego w odniesieniu do oponiakéw wewnatrzczaszkowych pomigdzy ré6znymi
sposobami napromieniania nie byla przeprowadzona w sposéb systematyczny. Jednym z badan
ktére daje nam odpowiedz w jaki sposob mozna optymalizowaé dawke w radioterapii
prezentuje doktorantka.

Autorce w pracy przy$wiecat ogolny cel jakim bylo wskazanie zespotowi leczacemu jak
mozna adekwatnie dobra¢ metodg leczenia napromienianiem do obrazu klinicznego choroby
oraz uwarunkowan zwiazanych z samym chorym. Poszukiwanie mozliwosci poprawy
wynikow leczenia jest oczywidcie wysoce pozadane i przedstawiona do oceny praca doktorska
wpisuje si¢ w ten bardzo potrzebny klinicystom kierunek badan.

Chirurgia oraz radioterapia to podstawowe metody leczenia chorych na oponiaki mozgu.
Krytycznym z punktu widzenia wynikéw leczenia chirurgicznego jest oczywiscie radykalne
usuni¢cie guza nowotworowego. Calkowita resekcja w przypadku oponiakéw jest leczeniem z
wyboru. Usunigcie guza prowadzi do ustapienia ucisku na mézgowie i/lub nerwy czaszkowe,
przywrocenia wlasciwych stosunkéw przestrzennych w osrodkowym ukladzie nerwowym i
normalizacji cisnienia wewngtrzczaszkowego. Natomiast z punktu widzenia radioterapii
kluczowym jest precyzyjne podanie dawki terapeutycznej w objeto$é guza nowotworowego z
jednoczesng ochrong promieniowrazliwych zdrowych struktur mézgowia. Podobnie jak w
przypadku wszystkich innych choréb nowotworowych fundamentalng zasada radioterapii jest
uzyskanie jak najlepszego indeksu terapeutycznego, czyli zapewnienie wysokiego odsetka
wyleczen lub kontroli miejscowej przy minimalnym ryzyku powiklan. Praktyczna waga tego
zagadnienia jest tym bardziej zrozumiala, gdy stajemy wobec koniecznosci leczenia guzéw w
wigkszosei lagodnych, za to polozonych blisko struktur krytycznych z punktu widzenia
prawidlowego funkcjonowania mézgowia. Niezwykle istotng rol¢ odgrywa tu postep
technologiczny, dzigki ktéremu dysponujemy obecnie sprzetem i oprogramowaniem
umozliwiajacym coraz wigksza dokladnoéé ulozenia pacjenta i coraz precyzyjniejszym
zdeponowaniem dawki promieniowania w objetosci tarczowej, ktéra zapewnia optymalny

indeks terapeutyczny.



1. Material Zrédlowy do przygotowania recenzji i jego strona formalna

Materialem zrédlowym do opracowania niniejszej recenzji jest oprawiony maszynopis
dysertacji doktorskiej pt. ,Mozliwosé deeskalacji dawki w leczeniu chorych na oponiaki
wewnatrzczaszkowe z zastosowaniem zrobotyzowanej radioterapii stereotaktycznej”. Praca
zostala napisana w strukturze 8 numerowanych rozdzialéw ulozonych w sposob typowy dla
rozprawy doktorskiej na 115 stronach. Praca doktorska zawiera 15 tabelek i 29 rycin. Poziom
graficzny zar6wno tabel jak i rycin jest na wysokim poziomie i w zwiazku z tym pozwala na
przysigpne zapoznanie si¢ z ich zawartoscig jak i przekazywang trescia.

Ukdad poszczegélnych rozdziatléw w pracy jest logiczny i odpowiada klasycznej strukturze
pracy doktorskiej.

2. Wstep pracy

Przedmiot pracy ujg¢to w obszernym wprowadzeniu, ktére poswigcone zostato
podstawowym danym dotyczacym epidemiologii, symptomatologii, diagnostyce i metodom

leczenia z uwzglednieniem przede leczenia operacyjnego i radioterapii.

W mojej ocenie wspominane zagadnienia zostaly przedstawione w sposob logiczny i
konsekwentnie wprowadzaja we wlasciwe zagadnienia pracy doktorskiej. W sposdob
wyczerpujacy  zostaly przedstawione punkty dotyczace najistotniejszych aspektow

wspomnianych zagadnien.

Uwaga: Moim zdaniem moze zbyt duzo uwagi poswigcono zagadnieniom dotyczacym
czynnikom ryzyka rozwoju oponiakéw. Natomiast brakuje mi przedstawienia poglebionej

wiedzy odnoszacej si¢ do wynikéw leczenia z zastosowaniem radioterapii.

3. Cele pracy

Gléwnym celem pracy byla ocena mozliwosci deeskalacji dawki pod katem

skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia u chorych na oponiaki wewnatrzczaszkowe, u ktérych

zastosowano  zrobotyzowang radioterapi¢  stereotaktyczna CyberKnife. Skutecznosé



zastosowanego leczenia napromienianiem przeanalizowano u chorych Narodowego Instytutu
Onkologii w Gliwicach.

W mojej ocenie wybor celu pracy jest prawidiowy.

W zwiazku z tym, ze przewazajaca wigkszo$é oponiakéw wewnatrzczaszkowych ma
charakter tagodny, a znaczna czg$é jest niema klinicznie, wazne jest nie tylko poszukiwanie
skutecznych metod ich usunigcia lub zatrzymania rozwoju, ale takze minimalizacja ryzyka
wystapienia powiklan, tak by leczenie nie przyniosto gorszych objawow anizeli sama choroba.
W zwiazku z tym to wlasnie ten aspekt leczenia byt poddany analizie naukowej w pracy
doktorskiej.

Dlatego tez pozadane byloby stosowanie w radioterapii oponiakéw nizszej dawki
terapeutycznej, ktora wigzalby si¢ z mniejszym ryzykiem wystgpienia powiklan, oczywiscie
deeskalacja dawki bylaby uzasadniona tylko wowczas, jezeli nie wplynglaby negatywnie na

wyniki leczenia.
4. Material i metody badan

Przedmiotem analizy przeprowadzonej przez doktorantke byta grupa 172 chorych
(w tym 42 mezczyzn i 130 kobiet) leczonych w Il Klinice Radioterapii i Chemioterapii
Narodowego Instytutu Onkologii w Gliwicach. U wszystkich chorych w okresie od stycznia
2011 r. do lipca 2018 r. przeprowadzono zrobotyzowang radioterapig stereotaktyczna Cyber-
Knife z powodu oponiakow wewnatrzczaszkowych, W badanej grupie wszystkim chorym
zaaplikowano dawke calkowita 18 Gy w 3 frakcjach. W chwili diagnozy wiek pacjentow
zawieral si¢ w przedziale od 21 do 79 lat (mediana 59 lat), przy czym 60% pacjentow bylo w
szostej lub sibdmej dekadzie zycia: wéréd kobiet 57%. a mezezyzn - 69%. Kwalifikacja do
radioterapii stereotaktycznej technika CyberKnife w schemacie dawkowania opisywanym w

niniejszej pracy odbywata si¢ wedtug ponizszych kryteriow:

® guz o wyraznych granicach;

* najwi¢kszy wymiar guza nie przekracza 50 mm;
* brak wyraZniej strefy obrzgku wokét guza;

* brak cech naciekania tkanki mézgowe;.

Uwagi:



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

pelni zrealizowa¢ cele jakie zalozono w pracy.

5. Wyniki badan

Okres obserwacji dla leczonych chorych wynosit od 18 do 124 miesi¢cy (mediana 67,5).
Kontrolg miejscowa uzyskano u 90,7% pacjentéw, a u 16 pacjentéw (9,3%) stwierdzono
progresj¢ oponiaka. Czas do progresji wynosit od 12 do 62 miesiecy (mediana 27,5). Odsetek
pacjentéw, kiérzy przezyli 5 lat wynosil 99,3%, natomiast odsetek S-letniego przezycia
wolnego od progresji guza wynosit 90,3%. Radioterapia byta dobrze tolerowana: ostre odczyny
V2 stopnia w skali EORTC/RTOG wystapity u 10,5% pacjentow. U 37,5% chorych stwierdzono
poprawg stanu neurologicznego. Przeprowadzajgc analize Jednoczynnikows, stwierdzono
statystycznie znamienny negatywny wplyw przebytej operacji oponiaka oraz rozpoznania guza
atypowego na PFS. W analizie wieloczynnikowej zaburzenia neurologiczne przed radioterapia

zwigkszaly 5,5 krotnie ryzyko progresji.

Por6wnywanie wynikow leczenia oponiakéw z danymi literaturowymi stwarza pewne
trudnosci, gdyz nie zostaly jednoznacznie okreslone kryteria, jakimi nalezy si¢ w tym celu
postugiwac. Znaczna czg$¢ autoréw w ogole pomija t¢ kwesti¢ i opisujac efekt leczenia nie
precyzuje, jakimi wyznacznikami kierowali sie w swojej ocenie. Cze$¢ autorow stosuje
zmodyfikowane kryteria Macdonalda lub postuguje sie wlasciwg dla guzoéw litych skala
RECIST. Wreszcie, niektérzy stosuja analiz¢ wolumetryczng, poréwnujac objetos¢ guza w
kolejnych badaniach diagnostycznych.

W przeprowadzonej analizie, aby stwierdzié progresj¢ lub regresj¢ postugiwano si¢
prosta analiza wymiaréw oponiaka. Biorac pod uwage efekt masy, ucisk wywierany na
struktury osrodkowego ukladu nerwowego, juz wzrost wymiarow o 10% moze oznaczaé

koniecznos¢ podjecia kolejne;j terapii.

Kolejny problem w ocenie poréwnawczej réznych schematow radioterapii wynika z
tego, iz w niektérych doniesieniach spotykamy sie z szerokim wachlarzem dawek radioterapii
stosowanych w badanej populacji (np. 4-30 Gy), jednak skutecznoéé oraz dane dotyczace
bezpieczenstwa terapii podawane sg zazwyczaj dla calej grupy pacjentow, niezaleznie od
zastosowane] dawki. Dodatkowo w poréwnaniu z doniesieniami o efektach radiochirurgii i
konwencjonalnie frakcjonowanej radioterapii, liczba publikacji na temat skutecznosci

hipofrakcjonowanej radioterapii stereotaktycznej jest niewielka.



6. Whnioski

Doktorantka na podstawie dokonanej analizy wlasnych wynikéw leczenia wysuneta

nastgpujace wnioski:

Zrobotyzowana radioterapia stereotaktyczna CyberKnife z podaniem dawki 18 Gy w 3
frakcjach cechuje si¢ podobng skutecznoscia co schematy radioterapii stereotaktycznej
0 wyzszej biologicznej dawce skutecznej. To pozwala na przyjecie mozliwosci
deeskalacji dawki w leczeniu oponiakéw wewnatrzczaszkowych.

Leczenie to bylo dobrze tolerowane. Obserwowano niskie ryzyko wystapienia
wezesnych 1 péznych odezynéw popromiennych.

Dzigki zastosowaniu nizszej dawki radioterapii mozliwe bylo w przypadku progresji
oponiaka zastosowanie powtérnej radioterapii z wykorzystaniem tego samego schematu
frakcjonowania, co doprowadzito do uzyskania kontroli miejscowej u 91,7% chorych
poddanych powtérnemu napromienianiu. Po powtérnym leczeniu w calej populacji

kontrolg miejscowa uzyskano u 98,8% chorych.

Przedstawione wyniki analizy wiasnej leczenia oponiakéw sa istotnym wkladem w

pracg nad poszukiwaniem takiej dawki oraz schematu frakcjonowania, ktory zapewnitby

optymalny zysk terapeutyczny, czyli wysoki odsetek kontroli miejscowych przy minimalnym

ryzyku powiklan.

7. Dyskusja

Doktorantka w obszernej dyskusji poréwnata oraz odniosta wyniki wiasnej analizy do

szerokiego piSmiennictwa przedmiotu. Poziom dyskusji wskazuje na dobra znajomos¢ tematyki

pracy przez doktorantke.

8. PiSmiennictwo

W zbiorze 256 prac ujetych w rozdziale wigkszosé dotyczy aktualnego pi$miennictwa

zagranicznego. Uwazam, ze dobér jest wlasciwy i zostal dobrze wykorzystany w pracy.

9. Konkluzja koncowa recenzenta



Rozprawa doktorska lekarza Hanny Grzbieli. pt. , Mozliwosé deeskalacji dawki w leczeniu
chorych na oponiaki wewnatrzczaszkowe z zastosowaniem zrobotyzowanej radioterapii
stereotaktycznej” jest bardzo interesujagcym opracowaniem naukowym traktujacym o leczeniu
chorych na oponiaki wewnatrzczaszkowe z zastosowaniem zrobotyzowanej radioterapii
stereotaktycznej.

Praca jest cennym uzupelnieniem 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
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