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RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ LEK. KASPRA MARYNCZAKA PT.
»ANALIZA CZYNNIKOW PROGOSTYCZNYCH ROZWOJU RAKA JELIA
GRUBEGO CHORYCH Z NIESWOISTYMI CHOROBAMI ZAPALNYMI JELIT”

Rak jelita grubego jest trzecim u mezczyzn i drugim u kobiet co do czestosci
diagnozowanym rodzajem nowotworu w Polsce. Od kilku lat obserwowany jest szybki wzrost
zachorowalnosci i umieralnos$ci na raka jelita grubego pomimo ogromnego postepu w
diagnostyce i leczeniu tej grupy chorych. Niewatpliwie sklada si¢ na to wiele czynnikow.
Naleza do nich starzenie si¢ populacji, zmiany w zwyczajach zywieniowych. w tym wzrost
spozycia tytoniu i alkoholu oraz obserwowany od kilku lat dynamiczny wzrost liczby
zachorowan na nieswoiste choroby zapalne jelit (NZJ). Szacuje si¢, ze w Europie Zachodniej
0.3% mieszkancoéw dotknietych jest NZJ. Wyroznia sie dwie gldwne jednostki chorobowe:
chorobe Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego. Nieswoiste choroby
zapalne jelit dotykaja glownie ludzi mtodych pomigedzy 20 a 40 rokiem zycia 1 charakteryzuja
sie dhlugim czasem trwania. 7 danych Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego
wynika, ze w Polsce na nieswoiste zapalenia jelit choruje juz ponad 50 tys. osdb, przy czym
znaczng czes¢ chorych stanowig ludzie w miodym wieku (okolo 70 proc. stanowig osoby
przed 35. rokiem zycia). Etiologia NZJ nie jest poznana cho¢ wydaje si¢, ze czynniki
srodowiskowe zwigzane z rozwojem cywilizacyjnym w tym dieta, stres, leki, palenie tytontu

oraz zmiany flory bakteryjnej przewodu pokarmowego odgrywaja znaczaca role. NZJ jest



wynikiem niekontrolowanej aktywacji proceséw immunologicznych powodujgcych
uszkodzenie $cian jelita i zaburzenia ich funkcji. Srodowisko przewlektego stanu zapalnego
w obrebie jelit sprzyja powstawaniu raka jelita grubego. Jednoczesnie wczesne rozpoznanie
raka jelita grubego 1 rozpoczecia leczenia jest najwazniejszym czynnikiem wpltywajagcym na
wynik tego leczenia. W 2020 roku na tamach Lancet 1 The Lancet Gastroenterology &
Hepatology ukazaly sie publikacje wynikéw  wieloosrodkowego populacyjnego badania
kohortowego (tzw.grupy skandynawskiej) dotyczace] wystgpowania raka jelita grubego u
chorych z NZJ. Na przestrzeni 47 lat obserwowano ponad 95 tys. chorych z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego i 65 tys. chorych z chorobg Crohna. Wnioski z tego badania sa
jednoznaczne: w poréwnaniu z osobami bez NZJ, osoby z NZIJ sg bardziej narazone na
rozwoj raka jelita grubego, maja mniej zeawansowang posta¢ raka i sg bardziej narazone na
zwiekszone ryzyko zgonu z powodu nowotworu jelita.

Dlatego podjecie tego problemu -na populacji pelskich chorych przez lek. Kaspra
Maryiiczaka w pracy doktorskiej jest godne podkreslenia. Temat pracy jest jak najbardziej na
czasie, zwlaszcza w czasie epidemii nieswoistych choréb zapalnych jelit. [ nie ma obecnie w
pismiennictwie polskim innej, tak rozlegtej oceny tego problemu. .

Wspolczesna nauka, wspdlczesna medycyna i wspodtczesna chirurgia nie moze pomijaé
evidence based medicine. Argumentami w naukach takze kliniczaych powinny byé. fakty

naukowe. Do tego dgzy w swojej rozprawie doktorskiej fek. Kasper Maryticzak.

Ocena ogdlna

Praca jest przygotowana niezwykle starannie. Uktad stron, rozdziatow, zalaczone tabele
i ryciny sa czytelne i dobrze ilustrujace badania. Rozprawa jest napisana na 101 stronach.
Skiada si¢ z 5 rozdziatow. Zawiera 11 rycin i 7 tabel. Podanie tych skladnikow nie. jest moze
najwazniejsze, ale wymienitem je dlatego, zeby zwréci¢ uwage na wiasciwe proporcije tekstu

do rycin i tabel.

QOcena szczegolowa

Rozprawa doktorska lek. Kaspra Maryiczaka rozpoczyna sic Wstepem. Doktorant
przedstawil. w nim najpierw epidemiologi¢ raka jelita grubego, a nast¢pnie epidemiologie
nieswoistych chorob zapalnych jelit. Mozna podejrzewad, ze wzrost gospodarczy w Polsce 1
postepujgca urbanizacja przyczynily sie do wzrostu-zapadalnosci na NZJ. Niestety, ciggle nie
potrafimy wyjasni¢ wiclu obserwacji zwigzanych z-epidemiologia NZJ. . -

Kolejne czesci Wstepu, takie jak objawy, etiologia.i molekularne podloze raka jelita

grubego, rozpoznawanie oraz leczenie przedstawiaja najnowsze osiggni¢cia medycyny na ten
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temat. Dotyczy to tez tej czgsci wstepu, w ktorej Doktorant przedstawia zagadnienia
zwigzane z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.

Jednak najwazniejsza czgs¢ wstepu dotyczy etiologii raka jelita grubego u chorych z
NZJ.  Dodatkowo, w tej czesci Doktorant przedstawil odmiennosci morfologiczne i
histopatologiczne raka jelita grubego na podiozu NZJ. Podsumowuje dane epidemiologiczne i

oceng ryzyka wystgpowania raka jelita grubego w tej wybranej populacji.

ZalozZenia i cele pracy to bardzo wazna czes¢ kazdej pracy doktorskiej. Pig¢ punktéw
zdefiniowane jako cele pracy sa bardzo jasno sformutowane. Swiadezy to o tym, ze lek.
Kasper Maryriczak bardzo dobrze i jednoczesnie zwiezle potrafi wyznaczaé punkty docelowe
w pracy badawczej. W ten sposéb Doktorant przekonuje o swojej dojrzatosci naukowej. Nie

bede przytaczat tych celow, ale dobrze wpisuja si¢ w calos$¢ pracy doktorskiej.

Material i metodyka to kolejny rozdzial rozprawy. Badanie oparte jest o niezwykle
duzg grupe chorych — 2204 pacjentéw, u ktérych rozpoznano i leczono raka jelita grubego.
Lek. Kasper Maryrnczak przeanalizowat wieloletni material zebrany w Klinice Chirurgii
Ogolnej i Kolorektalnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Material ten obejmuje: dane
demograficzne, rodzaj przeprowadzonego leczenia chirurgicznego, dane zwigzane z
powiklaniami pooperacyjnymi, wyniki badan histopatologicznych preparatu. Do grupy badan
zakwalifikowano 49 chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Les$niowskiego-
Crohna lub wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, co stanowi okoto 2% chorych z
rozpoznanym rakiem jelita grubego. Rozpoznanie NZJ zostato potwierdzone ‘zgodnie z
wytycznymi European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO). Do grupy kontroingj
wybrano 98 chorych z zdiagnozowanym sporadycznym rakiem jelita grubego. W doborze
grupy kontrolnej wykorzystano technike Propensity Score Matching (PSM).

Lek. Kasper Maryriczak podzielit chorych na dwie grupy: grupa A., to pacjenci leczeni
chirurgicznie z powodu raka jelita grubego z towarzyszaca NZJ (grupa badana) i grupa B., to
chorzy, z sporadycznym rakiem jelita grubego poddani leczeniu operacyjnemu (grupa
kontrolna).

Wyniki badan poddane zostaty licznym badaniom statystycznym m.in. za pomoca testu
Shapiro-Wilka, testu Fishera, testu t-Studenta, metody Kaplana — Meier’a oraz testu long-rank
dla okreslenia krzywych przezycia. Znamienno$¢ statystyczng przyjeto, tak jak dla wickszosci

prac naukowych tzn. p<0,05.
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Wyniki zostaly przedstawione w tekscie i w postaci tabel oraz rycin, co utatwia ich
interpretacje. Demograficznie grupy byly bardzo zblizone, co zapewnilo wiasciwg analize
statystyczna. Srednia wieku w grupie badanej wynosita 41.3 lata.

W badaniu zaobserwowano, ze istotnie statystycznie czescie] pacjenci z rakiem jelita
grubego na podtozu NZJ mieszkali w micscie, co potwierdzaja obserwacje z innych panstw
europejskich.

Cickawy byl wynik analizy stopnia zaawansowania procesu nowotworowego.
Wydawatoby sie, ze chorzy z NZJ poddawani sg czgstszym badaniom profilaktycznym,
zwlaszcza grupa mieszkajaca w miescie, przez co stopien zaawansowania powinien by¢
mniejszy w poréwnaniu ze sporadycznym rakiem jelita grubego. W badaniach Dektoranta
wielkos¢ guza u chorych z NZJ byla istotnie wigksza w poréwnaniu z chorymi na
sporadyczng postaé raka jelita grubego. W przypadku chorych z guzem jelita 1 NZJ wykazano
istotnie wyzszy stopien zaawansowania klinicznego, co Doktorant dodatkowo potwierdzat
pokazujac czestsze naciekanie nowotworll na otaczajace struktury anatomiczne a zwlaszcza
na jelito cienkie.

. Analizujgc lokalizacje guza pierwotnego w obu grupach byla to odbytnica, a nastgpnie
zstepnica.

W kolejnej czesci pracy doktorskiej lek. Kasper Marynczak przedstawia analizg
parametréw laboratoryjnych. W grupie chorych z rakiem i NZJ stwierdzono statystycznie
wyzszy poziom Ca 19-9 w poréwnaniu z grupg chorych z rakiem sporadycznym.

Z analizy dalszych wynikow Doktoranta wytania si¢ wniosek, ze istotnie czesciej w
grupie chorych z rakiem jelita grubego w przebiegu NZJ uznano zmiane nowotworows jako
nieresekcyjng. Jest to zaskakujacy wynik. Nalezy sobie zadal pytanie o wartosc
przedoperacyjnej diagnostyki radiologicznej w tej grupie chorych. U pozostalych chorych w
obu grupach nie zaobserwowano réznic w odsetku resekcji RO, R1. Co wazniejsze,
porownujac poszczegdlne powiklania w obu grupach nie bylo generalnie r6znic, tak wiec NZJ
nie zwieksza liczby wezesnych powiklan pooperacyjnych.

Nastepng czgscig badania lek. Kaspra Maryriczaka  bylo pordwnanie czgstosci
wykonywania rodzajow zabiegow operacyjnych w obu grupach. Roéznice pomiedzy
wykonywanymi zabiegami, z wyjatkiem zabiegu paliatywnego, nie byly istotne statystycznie
co Jjest zrozumiale biorgc pod uwage wiekszy stopien zaawansowania procesu
nowotworowego u chorych z NZJ.

Doktorant poddal analizie czas trwania operacji oraz czas pobytu w szpitalu. W grupie

chorych z NZJ obserwowano dhuzszy czas operacji 1 hospitalizacji.



Krzywe przezy¢ chorych w poszczegdlnych grupach nie sa zaskoczeniem. Najlepsze
wyniki dotycza chorych z grupy bez NZJ. Roznica byla znamienna statystycznie. Wazniejsze
jest udokumentowanie przez lek. Kaspra Maryniczaka, ze wraz z czasem trwania obserwacji
réznica w przezyciach odleglych poglebia si¢ na niekorzys¢ chorych z NZJ. Przyczyn
mniejszej przezywalnosci chorych z rakiem jelita grubego w przebiegu NZJ upatrywaé nalezy

przede wszystkim w wickszym stopniu zaawansowania choroby nowotworowe;j.

Kolejna czgs¢ prac doktorskiej lek. Kaspra Maryriczaka to Omoéwienie Wynikow i
Dyskusja. Doktorant zrobil to wystarczajaco obszernie, bo na 16 stronach. Liczba
przytaczanych prac innych autoréw — pozwala sprawnie sledzi¢ prowadzong dyskusje.
Doktorant bardzo dobrze podkreslal wilasne, dobrze udokumentowane badania. Potwierdza

to jego warto$¢, jako badacza.

Ostatnig, bardzo wazna cz¢scia pracy Dokitoranta sa Wnioski. Lek. Kasper Maryrnczak
przedstawil 5 wnioskow. Wszystkie sg oparte o whasne badania Dokforanta. Najwazniejszy
wskazuje, ze rak jelita grubego w przebiegu NZJ cechuje bardziej agresywny przebieg
kliniczny i charakteryzuje si¢ wigkszym zawansowaniem wg skali TNM- UICC. Wynika z
tego drugi wniosek. ze rak jelita grubego w przebiegu NZI charakteryzuje si¢ czegstsza
nieresekeyjnoscia. co wymusza. wiekszg liczbe zabiegdw paliatywnych. Wazny jest takze
trzeci wniosek mowigey o tym, ze rokowanie w przypadku raka jelita grubego w przebiegu
NZ1J jest gorsze w stosunku do przezy¢ chorych ze sporadycznym rakiem jelita grubego, co
zostalo pokazane w przezyciach- S5-letnich. ‘Chorzy z rakiem jelita grubego na podiozu NZJ
istotnie czesciej mieszkali w miescie — wniosek czwarty. Wreszcie wniosek piaty, ktory
przedstawia wartos¢ antygenu Cal9-9 jako predyktora obecnosciiraka w grupie chorych z

NZJ.

Podsumowujac stwierdzam, - ze -praca na -stopien doktora wmnauk medycznych
przygotowana przez lek. Kaspra Maryriczaka jest samodzielna praca naukowa, bardzo dobrze .
udokumentowang, o duzym znaczeniu klinicznym. Moim. zdaniem praca lek. Kaspra
Maryriczaka wnosi nowe . spojrzenie na sposéb prowadzenia badaf. kontrolnych
(screeningowych) w tej grupie chorych w warunkach polskich. Biorge pod uwage miody wiek
chorych z nowotworem oraz wyzszy stopien. zaawansowania klinicznego (wyzszy staging 1
czestszy naciek na towarzyszace struktury anatomiczne) sprawa dostepnosci - do :badan
diagnostycznych zaczyna odgrywac podstawowg role. Z kazdym rokiem trwania NZJ ryzyko

rozwoju raka wzrasta, a przychodzgc do chirurga chory z rakiem jelita grubego 1 NZJ juz na
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samym poczatku znajduje sie w gorszej sytuacji klinicznej niz chory z rakiem sporédycznym.

Ma to oczywiscie wplyw na przebieg i efektywnos¢ leczenia operacyjnego.

W oparciu o te stwierdzenia zwracam si¢ o dopuszczenie lek. Kaspra Maryriczaka do

dalszych etapow przewodu doktorskiego. Ponadto wnosze o jej wyréznienie.




