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Ocena

Rozprawy na stopiefi naukowy doktora nauk medycznych lekarz Magdaleny Krakowskiej
pod tytutem : ,Ocena wynikow systemowego leczenia chorych na zaawansowanego raka

jelita grubego w Regionalnym Os$rodku Onkologicznym w todzi w latach 2008 — 2012”

Rak jelita grubego jest jednym z dwoch najczesciej wystepujacych nowotwordw ztosliwych
w wiekszosci uprzemystowionych krajow swiata. Wyniki leczenia jego wczesnych stadiéw
polegajacego na radykalnym zabiegu chirurgicznym, zwykle skojarzonym z chemioterapia
badz chemioradioterapia sq dobre. Natomiast leczenie zaawansowanych lub nawrotowych
postaci choroby to domena kilku linii leczenia systemowego czasami potaczonego z paliatywna
chirurgia. Przez wiele lat chemioterapia gruczolakorakéw jelita grubego oparta byta na
réznych formach podawania 5-fluorouracylu. W ostatnim dwudziestoleciu obserwujemy
gwaftowny rozwéj nowych sposobdéw leczenia systemowego w postaci terapii lekami
ukierunkowanymi molekularnie. Dobre wyniki badan klinicznych pozwolity wprowadzi¢ do
leczenia wiele przeciwciat monoklonalnych majacych zdecydowany sposéb poprawié¢ wyniki
leczenia nowotworéw, rowniez w zaawansowanych stadiach choroby. Jednak doniesienia
kliniczne nie zawsze potwierdzajg skuteczno$¢ nowych metod w terapii zaawansowanych
rakéw. Dlatego wybér tematu pracy doktorskiej przez lekarz Magdalene Krakowska uwazam

za jak najbardziej zasadny i aktualny.



Praca ma charakter retrospektywny wymagajacy niezwykle pracochtonnej analizy
dokumentacji medycznej 288 chorych na zaawansowanego jelita grubego leczonych
w Regionalnym Osrodku Onkologicznym, poszerzonej o badania danych z zasobow

laboratorium i apteki szpitalnej.

Bardzo starannie wydana praca ztozona z 12 rozdziatdw ma typowy uktad rozprawy
doktorskiej. Autorka przeprowadzita analize czasu przezycia wolnego od progresji choroby,
czasu catkowitego przeiycia chorych na zaawansowanego raka jelita grubego, ocenita
praktyczng warto$é niektorych czynnikdéw prognostycznych i predykeyjnych poszukujac
jednoczesnie nowych, opartych o stan ogélny chorych i parametry morfologii krwi. Ponadto

oceniata dziatania niepozadane paliatywnej chemioterapii.

We wstepie doktorantka w sposdb zwiezty przedstawita zagadnienia zwigzane
z epidemiologia, etiopatogeneza, diagnostyka, patomorfologig obejmujaca elementy biologii
molekularnej, oraz rokowaniem. Przedstawita linie leczenia systemowego stosowane
w Osrodku Onkologicznym w todzi w latach 2008 — 2012. Jednoczesnie, w oparciu o liczne,
w tym najnowsze doniesienia piSmiennictwa, bardzo szeroko omdwita zasady nowoczesnej
terapii systemowej zaawansowanego raka jelita grubego. W mojej opinii swiadczy to

o znakomitej orientacji Autorki w badanej dziedzinie wiedzy.

Metodyka przeprowadzonych badan i zastosowane metody analizy statystycznej s3

prawidfowe i nie budzg zastrzezen.

Wyniki przeprowadzonych badan zostaly przedstawione w formie przejrzystych tabel

i wykresow. Ocenione zostaty parametry kliniczne, laboratoryjne, histopatologiczne

i molekularne badanej populacji.



Obszerna, dogtebna analize uzyskanych wynikéw na tle licznych, w tym najbardziej aktualnych
doniesien literatury Autorka przeprowadza w rozdziale Dyskusja. Rozdziat ten, w mojej opinii
éwiadczy o bardzo wysokiej jakosci rozprawy doktorskiej przedstawionej przez lekarz
Magdalene Krakowska. Uzyskane przez siebie wyniki badan przezy¢ chorych, lokalizacji raka
w jelicie grubym, stanu sprawnosci chorych, obecnosci i lokalizacji odleglych przerzutdw,
przebytego leczenia operacyjnego, uzupetniajacego leczenia systemowego i paliatywnej
chemioterapii Autorka poréwnuje z doniesieniami z najbardziej prestizowych czasopism
naukowych, najwaziniejszych kongreséw onkologicznych i najnowszymi informacjami
uzyskiwanymi bezpoérednio z internetu. Nie tylko poszukuje podobierstw, ale réwniez stara
sie wyjasni¢ istniejace réznice. Jest to dowdd umiejetnosci krytycznej oceny wtasnych badan,

wyciagania logicznych wnioskéw z danych literaturowych, czesto zreszta sprzecznych.

Bardzo wartoéciowym elementem przedstawionej rozprawy jest, w mojej opinii,
wyodrebnienie potencjalnych czynnikéw rokowniczych opartych o badania morfologii krwi
obwodowej. Autorka wykazata warto$é¢ predykcyjng NLR (ilorazu liczb neutrofili do

limfocytéw) oraz LMR ( ilorazu liczb limfocytéw do monocytow).

Bardzo istotne wydaje sie réwniez potwierdzenie niekorzystnej wartosci rokowniczej mutacji
w 2. eksonie genu KRAS. Interesujaca jest takze przeprowadzona analiza tolerancji leczenia
i dziatan niepozadanych bedacych przyczyna zmiany rytmu podari lub dawkowania
cytostatykow.

Przedstawione przez Autorke wnioski sa wynikiem logicznej i krytycznej analizy uzyskanych
wynikéw badan. Jednym z odwazniejszych jest stwierdzenie, ze wyniki leczenia w praktyce
klinicznej odbiegaja od danych z randomizowanych badar klinicznych ze wzglgdu na wigksze

zréznicowanie chorych.



Przedstawiong mi do recenzji prace oceniam bardzo wysoko. Jako specjaliscie chirurgii
onkologicznej brakuje mi jedynie szerszej analizy przeprowadzonego leczenia operacyjnego,
w tym resekcji przerzutéw do watroby, w grupie chorych z nowotworem nawrotowym. Nie
umniejsza to jednak w zaden sposéb znaczenia naukowego i potencjalnej wartosci praktycznej
rozprawy lekarz Magdaleny Krakowskiej pt. ,Ocena wynikdw systemowego leczenia chorych
na zaawansowanego raka jelita grubego w Regionalnym Osrodku Onkologicznym w todzi
w latach 2008 — 2012”. Uwazam, ze przedstawiona mi do oceny praca moze by¢ podstawa

dalszych, tym razem juz prospektywnych dociekan naukowych.

W zwigzku z tym mam zaszczyt i przyjemnos¢ ztozy¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie Pani Magdaleny Krakowskiej do

kolejnych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczeénie wyrazam opinie, ze przedstawiong do oceny prace nalezy uznac za wyrdzniajaca

sie.

Z powazaniem
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