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RECENZJA

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma charakter
retrospektywnej analizy skutecznosci i toksycznosci chemioterapii
stosowanej u chorych na zaawansowanego raka jelita grubego oraz
prognostycznej warto$ci  wybranych  czynnikéw  klinicznych i

laboratoryjnych.

Praca obejmuje tacznie 84 strony z typowym podziatem na czesci, ktére
przedstawiaja:
* epidemiologie i etiopatogeneze, charakterystyke morfologiczng i

genetyczno-molekularna, postepowanie diagnostyczno-



terapeutyczne oraz prognostyczne uwarunkowania w raku jelita
grubego;

e zafozenia i cele pracy;

e charakterystyke kliniczng chorych i metodyke przeprowadzonych
badan;

e przedstawienie i omodwienie uzyskanych wynikéw (w tym -
wskazanie ograniczen wynikéw badan);

e zestawienie koncowych wnioskow.

Praca zawiera réwniez wykazy skrétéw oraz rycin (15) i tabel (13),
streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz zastawienie

pisSmiennictwa.

Opracowanie jest bardzo dobrze przygotowane pod wzgledem stylu i
nazewnictwa (jedyne zastrzezenie zwigzane jest z uzywaniem okreslenia
.Stezenie” zamiast ,aktywno$é” w odniesieniu do enzyméw - np.
dehydrogenazy mleczanowej lub fosfatazy zasadowej). Charakterystyka
chorych i stosowanych metod oraz uzyskane wyniki sg przedstawione
niezwykle doktadnie. Bardzo obszerne piSmiennictwo — 172 pozycje
(wymienione w kolejnosci cytowania) — zawiera publikacje wartosciowe |
istotne pod wzgledem tematyki rozprawy oraz Swiadczy o znajomosci

zagadnien zwigzanych z rakiem jelita grubego (w tym — wyniki leczenia
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systemowego chorych na zaawansowany nowotwor i czynniki

prognostyczne).

Wybrany temat badan jest bardzo wazny pod wzgledem poznawczym i

ma réwniez istotne znaczenie praktyczne.

Znaczenie badan Doktorantki jest zwigzane z faktem, ze rak jelita
grubego jest jednym z najczesciej rozpoznawanych nowotworow
ztosliwych i zachorowalno$¢ w wielu krajach (w tym — Polska) zwigksza
sie. Wyniki leczenia chorych na raka jelita grubego nie sg zadowalajace,
a jedna z przyczyn jest wystepowanie uogélnienia nowotworu u okoto
20% chorych w chwili rozpoznania oraz przerzutéw po leczeniu
pierwotnym u okoto 50% chorych (najczesciej w ciggu pierwszych dwaoch
lat). Jedng z mozliwosci poprawienia wynikéw jest zwiekszenie
skutecznosci systemowego leczenia stosowanego u chorych w
zaawansowanym stadium omawianego nowotworu. Niemniej bardzo
istotne jest okresSlenie fatwo dostepnych czynnikéw o znaczeniu
prognostycznym, co moze pozwoli¢ na dostosowanie leczenia do

indywidualnych sytuaciji klinicznych.

Sposob przedstawienia — w czesciach poczgtkowych rozprawy -—
obecnego stanu wiedzy na temat epidemiologii i etiopatogezy raka jelita

grubego oraz charakterystyki morfologiczno-molekularnej i zasad
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postgpowania  diagnostyczno-terapeutycznego ze  szczegdinym
uwzglednieniem chemioterapii $wiadczy o znajomosci tematyki i
uzasadnia podjecie badan. Zwraca uwage, ze Doktorantka odnosi sie do
w/w zagadnien w Scistym nawigzaniu do tematyki swoich badan i
umiejetnie przedstawia zagadnienia wazne w aspekcie przyjetych celéw
swiadomie rezygnujgc z obcigzania informacjami bez istotnego
znaczenia dia zatozen badawczych, co jest — niestety — czestym
zjawiskiem w pracach naukowych. Niezwykle wartosciowe jest réwniez
szczegdtowe omodwienie znaczenia prognostycznego czynnikow
klinicznych oraz patomorfologicznych i molekularnych (w tym -
uwzglednionych w analizie). Uzasadnione jest réwniez przedstawienie
zasad leczenia chorych na zaawansowanego raka jelita grubego w
latach, z ktérych pochodzag analizowane obserwacje (pierwsza i druga
linia leczenia — chemioterapia, trzecia linia leczenia — monoklonalne

przeciwciata).

Cele badawcze obejmuja:
1. okre$lenie charakterystyki chorych poddanych chemioterapii;
2. przeanalizowanie wynikéw (czas przezycia wolnego od progres;ji
choroby i czas przezycia catkowitego;
3. okreslenie wartosci praktycznej znanych czynnikow
prognostycznych i predykcyjnych;

4. okreslenie wartosci nowych czynnikdéw prognostycznych;



5. przeanalizowanie charakterystyki niepozadanych  dziatan

zwigzanych z leczeniem.

Cele badawcze wybrane przez Doktorantke sg uzasadnione, a metodyka
przeprowadzonych analiz jest zgodna z obecnym stanem wiedzy i

bardzo rzetelna.

Populacja objeta badaniami liczy 282 chorych na raka jelita grubego. Z
punktu widzenia struktury ocenianej populacji chorych pod wzgledem
klinicznych cech nalezy zwréci¢ uwage, ze:
o wiekszos¢ (86%) chorych stanowig osoby z uogdlnieniem choroby
(pozostali — 14% — stadium zaawansowania miejscowego);
e czesto$¢ prawostronnego umiejscowienia nowotworu jest nieco

mniejsza (17%) od znanej z pi$§miennictwa.

Poza tym, u czesci chorych (20%) nie ma informacji na temat
ewentualnego ubytku ciezaru ciata w okresie poprzedzajgcym leczenie
oraz aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (34%) i fosfatazy
zasadowej (26%) oraz wartosci CA 19-9 (26%). U 42% chorych nie jest
znany stan gendw RAS, co ma zwiagzek z mozliwosciami leczenia w
okresie leczenia chorych objetych analizg i koniecznoscig okreslania w
wspomnianym okresie jedynie obecnoéci mutacji w 2. eksonie genu

KRAS.



Chemioterapia zastosowana u ocenianych chorych polega na
monoterapii (27% chorych) Iub wielolekowych schematach (73%
chorych). Fakt zastosowania monoterapii u ponad % chorych moze byé
zwigzany z charakterystykg chorych pod wzgledem stopnia sprawnosci.
W pracy nie ma informacji na temat czestosci wykorzystania
dwulekowych schematéw z udziatem oksaliplatyny lub irynotekanu, co
jednak — z uwagi na podobng wartosé wymienionych schematéw
ustalong w dotychczasowych badaniach prospektywnych — nie powinno
miec istotnego znaczenia w analizie. Wplyw innych — wymienionych
wczesniej — zastrzezen na temat charakterystyki analizowanej populacji,
ktore sg czeste w badaniach retrospektywnych, réwniez nie wydaje sie
istotnie zmniejsza¢ warto$¢ obserwaciji i wnioskéw Doktorantki. Nalezy
podkresli¢, ze Doktorantka uwzglednia w oméwieniu (cze$é na temat
ograniczen badania) wszystkie — wymienione wyzej — zastrzezenia.
Uzyskane wyniki chemioterapii odbiegajg od znanych z piémiennictwa,
co $wiadczy o ograniczeniach w przenoszeniu obserwacji z
prospektywnych badan klinicznych, w ktérych uczestniczg chorzy z
optymalng charakterystykg demograficzno-kliniczng - w ocenie
recenzenta  zweryfikowanie w  praktyce klinicznej  wynikéw
kontrolowanych badar jest wielkg zaletg opracowania, ktére przedstawia

Doktorantka.



Uzyskane obserwacje wskazujg, ze:

e skuteczno$é¢  wytacznej chemioterapii u chorych  na
zaawansowanego raka jelita grubego, ktérzy stanowig analizowany
materiat kliniczny, jest gorsza w poréwnaniu do znanych z
prospektywnych badan klinicznych;

o wartos¢ wytgcznej chemioterapii w analizowanej grupie chorych
zalezy od charakterystyki typowej dla populacji oséb leczonych w
klinicznej praktyce (np. istotny udziat chorych w gorszym stanie
sprawnosci i z innymi czynnikami o niekorzystnym znaczeniu);

o toksyczno$S¢ wytgczne] chemioterapii stosowanej u chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego leczonych w ramach praktyki
klinicznej jest podobna do obserwowanej w badaniach
prospektywnych;

o warto§¢ prognostyczng ma szereg — ocenianych w badaniu —
wskaznikéw laboratoryjnych (np. aktywno$¢ dehydrogenazy
mleczanowej i fosfatazy zasadowej lub stezenie antygenu rakowo
ptodowego) oraz patomorfologicznych i molekularnych, ktére moga
byC — posrednio — uzyteczne podczas podejmowania decyzji o
wyborze metody leczenia;

e wartos¢ prognostyczng i predykcyjng wydajg sie mie¢ wskazniki
obliczane na podstawie badania morfologii krwi (iloraz liczb

granulocytow obojetnochtonnych i limfocytéw oraz limfocytéw i



monocytdw), a wytacznie prognostyczne znaczenie ma iloraz liczb
ptytek krwi i limfocytéw), co uzasadnia korzystanie z wymienionych

czynnikow w klinicznej praktyce.

Warto§¢ badan przeprowadzonych i przedstawionych przez Doktorantke
wynika — przede wszystkim — ze wskazania réznic miedzy wynikami
uzyskiwanymi w prospektywnych doswiadczeniach klinicznych oraz
mozliwosci wykorzystywania w praktyce tatwo dostepnych wskaznikéw
laboratoryjnych wspomagajgcych podejmowanie decyzji o wyborze
sposobu leczenia. Szansa przeprowadzenia prospektywnych badan nad
oceng prognostycznej i predykcyjnej wartosci laboratoryjnych
wskaznikéw morfologii krwi jest niewielka, co dodatkowo zwieksza

znaczenie badan przeprowadzonych przez Doktorantke.

Szczegdlowe omébwienie uzyskanych wynikow zawiera analize informacijj
zaczerpnigtych z wiasciwie wybranego pi$miennictwa i uwzglednia
zatozenia badawcze oraz wszystkie obserwacje wtasne Doktorantki. W
catosci omowienie wynikow Swiadczy o gruntownej wiedzy w zakresie
tematyki rozprawy. Whnioski sa zgodne z postawionymi celami

badawczymi i majg uzasadnienie w uzyskanych wynikach.

Projekt i metodyka badania, analiza i synteza uzyskanych wynikow,

interpretacja i spos6b wykorzystania pi$miennictwa w przygotowaniu
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pracy oraz omoéwieniu obserwacji Swiadczg o wilasciwym poziomie
wiedzy teoretycznej oraz doswiadczeniu klinicznym Doktorantki.
Rozprawa stanowi dowdd mozliwosci samodzielnego rozwigzywania
naukowych probleméw, a Doktorantka posiada — niewatpliwie — duzag
wiedze w zakresie postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w

dziedzinie onkologii kliniczne;.

Praca pod tytutem Ocena wynikéw systemowego leczenia chorych na
Zaawansowanego raka jelita grubego w Regionalnym QSrodku
Onkologicznym w todzi w latach 2008-2012 jest zgodna z wymaganiami
dla rozprawy doktorskiej i odpowiada warunkom okreslonym w Ustawie o
Tytutach i Stopniach Naukowych. Zwracam sie do Rady Naukowej
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi o
dopuszczenie lek. Magdaleny Krakowskiej do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie zgtaszam wniosek o przyznanie szczegélnego
wyréznienia Autorce w/w pracy, co uzasadnia bardzo dobra metodyka |
duza wartos¢ praktyczna wynikdéw przeprowadzonych badan oraz

staranno$¢ przygotowania rozprawy.

Warszawa, 2 lipca 2018 roku. @






