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Ocena rozprawy doktorskiej lek med. Kaspra Marynczaka ,,Analiza czynnikéw
prognostycznych rozwoju raka jelita grubego chorych z nieswoistymi chorobami

zapalnymi jelit”

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarza medycyny Kaspra
Marynczaka ,,Analiza czynnikéw prognostycznych rozwoju raka jelita grubego chorych
z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit” dotyczy niezwykle istotnego problemu jakim
jest rak jelita grubego. To najczestszy nowotwor ztosliwy przewodu pokarmowego, jest takze
trzecim najczescie] wystepujacym na swiecie nowotworem u mezcezyzn (11,4%) 1 drugim
u kobiet (9,7%). Rak jelita grubego odpowiada za 10% rocznej globalnej zapadalnosci na raka
(1,8 milionéw nowych zachorowan w 2018 roku). Najwazniejszym szlakiem opisujacym
karcynogenezg jelita grubego jest ztozony proces progresji od gruczolaka dysplazji matego
stopnia do grﬁczolaka dysplazji o wysokim stopniu zlosliwosci, a nastgpnie - poprzez
neoplazje - ostatecznie prowadzacy do powstania raka jelita grubego. Postgp w tym procesie
-E:harakteryzuje si¢ zlozona interakcja miedzy czynnikami rakotwérezymi, mutacjami
genetycznymi i ukladem odpornosciowym gospodarza, prowadzac tym samym do
niekontrolowanego rozrostu zmodyfikowanych komorek. W diagnostyce raka jelita grubego
stosuje sic m.in. badania przesiewowe, do ktérych zaliczamy aktualnie kolonoskopie oraz
badanie na obecnos$¢ krwi utajonej w kale, jak i badania obrazowe, tj. tomografi¢
komputerowg, rezonans magnetyczny, pozytonowa tomografi¢ emisyjng, 1 inne.
Niektore jednostki chorobowe takie jak nieswoiste zapalne choroby jelit zwigkszaja ryzyko

rozwoju raka jelita grubego.

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) to termin obejmujacy wrzodziejace
zapalenie jelita grubego (WZJG), chorobe Lesniowskiego-Crohna (ChLC) oraz
mikroskopowe zapalenie jelit. Chorobowos¢ w NChZJ wynosi 30-120/100 tys. Ludnosci, ale



od konca XX wieku systematycznie rosnie, etiopatogeneza tych choréb nie zostala
wyjasniona, a u ich podloza lezg czynniki immunologiczne, genetyczne, Srodowiskowe.
NChZJ zwiekszaja ryzyko rozwoju raka jelita grubego. W przeciwienstwie do sporadycznego
raka jelita grubego, rak zwigzany z NChZJ wystepuje w mlodszym wieku, czgsciej
zlokalizowany jest proksymalnie, czgséciej towarzysza mu zmiany synchroniczne. Zwigkszone
ryzyko wystapienia raka u pacjentow z NChZJ jest rezultatem przewleklego stanu zapalnego
oraz stosowanej w leczeniu chorych terapii immunosupresyjnej oraz immunomodulujace;j.
Warte podkreSlenia jest, ze NChZJ zwigkszaja ryzyko wystapienia nie tylko raka jelita
grubego, ale rowniez innych nowotworéw przewodu pokarmowego, jak na przyklad raka
drog zotciowych, gruczolaka jelita cienkiego czy raka odbytu. Z NChZJ zwiazane jest tylko
1 do 2% przypadkéw raka jelita grubego, a sam rak jelita grubego jest przyczyng zgonu
u okolo 15% pacjentow cierpiacych na NChZJ, ryzyko jego wystgpienia w tej grupic
pacjentow jest 1,5 do 2,4 razy wieksze niz w ogdle populacji. Ryzyko rozwoju raka jelita
grubego ros$nie wraz z czasem trwania NChZJ, 10 letni czas trwania choroby wiaze sig
z ryzykiem wystapienia nowotworu wynoszacym 1,6%, po 20 latach wzrasta do 8,3%, a po
latach 30 wynosi 18,4%. Wspdlistniejagce z NChZ] pierwotne zapalenie drég zdtciowych
moze zwickszaé ryzyko wystgpienia raka jelita grubego 5 krotnie, dodatkowo rosnie gdy
pacjenci majg zmiany zapalne w duzej czgsci jelita grubego oraz gdy maja krewnych,

u ktérych wystapit rak jelita grubego przed 50-tym rokiem zycia.

Wysoka umieralnos$¢ i zachorowalnos$¢ na raka jelita grubego u pacjentéw z NChZ]
powoduje, ze duze znaczenie ma poznanie czynnikéw ryzyka rozwoju raka jelita grubego
w ich przebiegu, oraz wynikow podjetego leczenia i poréwnanie ich do znanych wynikow
dotyczacych sporadycznego raka jelita grubego. Wydaje sie, ze dzigki temu mozliwe bedzie
wczesniejsze rozpoznanie 1 wdrozenie leczenia pacjentow z rakiem jelita grubego

w przebiegu NChZJ.

Zaproponowany przez Doktoranta temat pracy uwazam za bardzo dobrze dobrany
i interesujacy z klinicznego punktu widzenia. Mozliwos¢ wdrozenia nowych wytycznych
odnosnie leczenia operacyjnego pacjentow z rakiem jelita grubego w przebiegu NChZJ moze
mieé bardzo duze znaczenie praktyczne i implikacje kliniczne. Uzasadnieniem wyboru tematu

jest réwniez fakt, iz lekarz medycyny Kasper Marynczak pracuje w Osrodku o olbrzymim



doswiadczeniu w diagnostyce i leczeniu raka jelita grubego, tj. Klinice Chirurgii Ogolnej

i Kolorektalnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Rozprawa zawiera 101 stron wydruku komputerowego. Obejmuje ona 5 rozdziatow.

Tekst pracy uzupelniony jest o 7 tabel i 11 rycin.

Pismiennictwo obejmuje 177 prawidlowo dobranych pozycji. Praca zredagowana jest
W sposéb typowy dla rozpraw doktorskich, z dbatoscia o przejrzysty uktad pracy oraz
wlasciwy dobér rycin i tabel, ulatwiajgcych zapoznanie si¢ z wynikami. Badania wykonano
po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej (Uchwata nr RNN/454/18KE) dzialajacej przy

Uniwersytecic Medycznym w Lodzi.

Badaniem o charakterze retrospektywnym objeto 2204 pacjentow hospitalizowych
w  Klinice Chirurgii Ogoélnej i Kolorektalnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
z rozpoznanym rakiem jelita grubego w latach 2006-2016. Z tej grupy pacjentéw do badania
zakwalifikowano 157 os6b — grupe badang stanowilo 49 osob ze zdiagnozowanym rakiem
jelita grubego oraz potwierdzonym rozpoznaniem NChZJ (28 kobiet, 21 megzczyzn),
natomiast grup¢ kontrolng stanowito 98 o0sob ze zdiagnozowanym sporadycznym rakiem
jelita grubego (54 kobiety, 44 m¢zczyzn). U wszystkich chorych wiaczonych do grupy
kontrolnej wykluczono wspdtistnienie chordb autoimmunologicznych, cukrzycy oraz
niewydolnosci nerek. W doborze grupy kontrolnej wykorzystano technike Propensity Score
Matching (PSM) pozwalajacg na dobor grupy kontrolnej tak, aby w jak najwiekszym stopniu
przypominata grupe badawcza, przez co imituje randomizacj¢ pozadang w badaniach

eksperymentalnych.

W sposéb jasny i czytelny przedstawiono kryteria wlaczenia i wylaczenia z badania

w grupie badanej oraz kontrolne;j.

Autor doktadnie przeanalizowal obie grupy pacjentéw pod wzgledem istotnych cech
klinicznych, poziomu markeréw CEA 1 CA 19-9, stopnia zaawansowania choroby
nowotworowe] (skala TNM), jej lokalizacji w jelicie grubym, naciekania na sgsiednie
struktury anatomiczne. Doktorant poddal takze analizie zastosowane leczenie operacyjne,
pod uwage wzieto czas operacji, czesto$¢ wystepowania powiklan 1 dtugos¢ hospitalizacji

pacjentow.



Metodologia przeprowadzonych badan jest przedstawiona w sposob, ktory nie budzi
watpliwosci o duzej wiedzy doktoranta z zakresu fizjologii, patomorfologii 1 diagnostyki
laboratoryjnej. Wyniki czytelnie przedstawiaja efekty prowadzonych badan, jasno je

prezentujgc i porownujac je przy pomocy prawidlowo dobranych metod statystycznych.

Co najwazniejsze klinicznie na podstawie obserwacji poczynionych przez Doktoranta
mozna stwierdzi¢, iz rak jelita grubego w przebiegu NZChJ cechuje bardziej agresywny
przebieg kliniczny, choroba jest zwykle bardziej zaawanowana wedhug skali TNM, $rednica
guza 1 czestos¢ naciekania sgsiednich struktur anatomicznych jest wigksza niz
w sporadycznym raku jelita grubego. Rokowanie w przypadku raka jelita grubego
w przebiegu NZChJ jest gorsze, a S-letnie przezycia byly nizsze niz u pacjentow ze

sporadycznym rakiem jelita grubego.

Dyskusja jest dla mnie waznym potwierdzeniem praktycznej znajomosci badanej

tematyki przez Doktoranta a takze duzej znajomosci aktualnego pismiennictwa.

Autor interpretujac wyniki wilasne uzyskane w pracy - w odniesieniu do przytaczanego
pismiennictwa i doniesien — stwierdzil ze antygen Ca 19-9 jest lepszym predyktorem raka
jelita grubego rozwijajacego si¢ w przebiegu NZChJ, w badanym materiale stwierdzono
istotnie statystycznie wyzszy jego poziom. Inng cickawa obserwacja poczyniong przez
Doktoranta bylo stwierdzenie, ze pacjenci chorujacy na raka jelita grubego w przebiegu
NZChJ sa czesciej mieszkancami miast co zapewne mozna wiagzaé z rolg postepu

cywilizacyjnego w indukcji NZChlJ.

Wyciagniete przez Doktoranta wnioski stanowia w pelni nawigzanie do kolejnych
celéw pracy, jednoznacznie odpowiadajg na pytania stawiane w celach i maja wazne

implikacje praktyczne.

Moja ciekawo$é, zar6wno jako recenzenta jak i chirurga, budzi wybdr sposobu
leczenia operacyjnego pacjentéw z NZChJ, u ktoérych stwierdzono raka jelita grubego. Z catej
grupy badanej liczacej 49 pacjentdow, wigkszos¢ prawie 70% pacjentéw (dokladnie 34)
chorowalo na WZJG. Najczestszg metodg leczenia operacyjnego bylo paliatywne wylonienie
stomii - wnioskuje, ze przyczyng wyboru tej metody operacji byl stopien miejscowego
zaawansowania choroby i naciekania? Interesujagcy wydaje mi si¢ takze niski odsetek

kolektomii wykonywanych u pacjentéw, wynika z tego, ze wykonywali Panstwo resekcje



jelita z chorobg nowotworows pozostawiajac pozostala czgs¢ jelita zajetego przez WZIG?
U prawie 90% z NZChJ pacjentow wylaniano ileostomie, z tego co zrozumialem w tekscie
byla to ileostomia petlows, brakuje mi informacji czy wylaniane byly takze ileostomie
koncowe. Na koniec przy wyborze metody operacyjnej bardzo interesujace dla mnie
z chirurgicznego punktu widzenia byloby wyjasnienie jakie operacje byly wykonywane
w ChLC a jakie w WZJG. Powyzsze moje uwagi nie umniejszaja w zaden sposob wartosci

pracy, wynikajg z cickawosci chirurga, ktéry sam wykonuje takie operacje.

Podsumowujac chciatbym pogratulowaé Doktorantowi osiggnietych wynikéw i formy
ich przedstawienia. Analizowane zagadnienie jest bardzo istotne klinicznie w wybranej grupie
pacjentéw. Autor w sposob konsekwentny realizuje cele stawiane pracy, odpowiedni dobdr
metody pracy powoduje, iz wyniki sg jednoznaczng i jasng odpowiedzig na stawiane pytania
i pozwalajg na wyciggniecie waznych klinicznie wnioskow. Mysle, ze obserwacje poczynione
przez Doktoranta moga miec istotne znaczenie w praktyce klinicznej, wiedza o raku jelita
grubego powstajgcego u pacjentow chorujacych na NZCh] moze zmieni¢ podejscie do
leczenia tych chorych, poczynajac od obserwacji i badan wykonywanych podczas rutynowych
wizyt, a takze decyzji o kwalifikacji chorych do leczenia operacyjnego. To najwyzsza chyba
forma oceny przydatnosci przeprowadzonych badan — przetozenie ich na wymierng korzysc¢

dla pacjentow.

Uwazam, iz przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spelmia warunki
okres§lone w art.13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopnmiach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.595,

z po6zn.zm.).

Wobec powyzszego wnioskuje do wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. med. Kaspra Marynczaka do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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