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Recenzja
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Zdzistawy Rugaly
Prognostyczne znaczenie wskaznikéw stanu zapalnego: N/LR,
L/MR, PLT/LR, PLT oraz obnizonego stezenia poziomu Hb

u chorych na miejscowo zaawansowanego raka odbyitnicy

Przedstawiona do oceny dysertacja lek. Zdzistawy Rugaty p-t. Prognostyczne
znaczenie wskaznikéw stanu zapalnego: N/LR, L/MR, PLT/LR, PLT oraz obnizonego
stgzenia poziomu Hb u chorych na miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy dotyczy
istotnego problemu klinicznego.

Rak odbytnicy zaliczany jest do najczestszych nowotworéw zlosliwych
cztowieka. Wedhug danych pochodzacych z Krajowego rejestru Nowotworéw
obserwowana jest rosngca tendencja zachorowalnosci przy jednoczesnym
zahamowaniu umieralnosci z powodu raka odbytnicy. W 2017 roku wskaznik zgony /
zachorowania dla tego nowotworu wynosit 0,63. W Polsce 5-letnie przezycia u chorych
leczonych w latach 2010-14 z powodu raka odbytnicy wynosily 48,4% (dane z badania
CONCORD-3).

Lo
[44]
<
(=]
5
wy

al. mjr, W. Kopisto 2a, 35-959 Rzeszow
tel.: +4817 872 11 53
e-mail: cm@ur.edu.pl



Druga przestanka wskazujaca na istotnos¢ tematu pojgtej przez lek. Zdzislawe Rugale
analizy jest okreslenie czynnikéw prognostycznych. Rak odbytnicy jest jednym z nowotworéw,
w rozwoju ktorych znaczaca role odgrywa proces zapalny. Zwiazany z nowotworem proces
zapalny nie tylko promuje rozwéj guza, jego inwazyjnos¢ i progresje, ale réwniez jest
odpowiedzialny za rozwdj opornosci na leczenie. Wykladnikami nasilenia reakcji zapalnej w
klinicznej ocenie wykorzystywane sa obok oznaczania stezenia mediatorow zapalenia (m.in.
cytokin prozapalnych, czynnikéw wzrostu) wskaZniki stosunku ilociowego komorek
uczestniczacych w patogenezie tego procesu (tj. neutrofili, limfocytéw, plytek krwi,
monocytéw) oraz rozwdj niedokrwistosci (tzw. niedokrwisto$¢ towarzyszaca chorobom
przewleklym albo niedokrwisto$¢ stanu zapalnego). Dane z pi$miennictwa wskazuja na
mozliwo$¢ wykorzystania wskaznikéw pochodzacych z badar laboratoryjnych jako czynnikéw
prognostycznych u chorych na raka odbytnicy.

Przedstawiona dysertacja stanowi retrospektywna analize oceny prognostycznej roli
hematologicznych parametréw ogélnoustrojowej reakcji zapalnej (wskazniki: neutrofilowo-
limfocytarny, limfocytarno-monocytowy, plytkowo-limfocytamny oraz ilo$¢ plytek krwi i
stezenie hemoglobiny) u chorych na miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy. Ponadto
oceniono zwigzek analizowanych parametrow ze stopniem zaawansowania hOWOIWOru, Z
uwzglednieniem statusu zajecia regionalnych weziéw chionnych.

Do recenzji otrzymano pracg przygotowang w maszynopisie, ktory liczy 86 stron i
zawiera 10 tabel, 10 rycin. Tre$¢ pracy przedstawiona zostata w 11 zasadniczych rozdziatach,
ktore zostaly podzielone na podrozdzialy, co zwieksza przejrzysto$é¢ tekstu i ulatwia
czytelnikowi zapoznanie si¢ z trescig pracy. Ponadto, w rozdziale 9 zamieszczony zostat wykaz
skr6téw uzywanych w tekécie. Autokar wykorzystala 126 pozycji pisSmiennictwa, ktore
pochodza z okresu od 1958 do 2019, z czego 99 (79%) opublikowanych po 2010 roku. Wsrod
nich znajduje si¢ 12 podrecznikéw, 1 strona internetowa. Dob6r pi$miennictwa $wiadczy o
swobodnym poruszaniu si¢ Doktorantki w obszarze badanego problemu.

We Wstepie, ktéry liczy 19 stron lek. Zdzistawa Rugala przedstawila dane
epidemiologiczne, etiologie, patomorfologi¢, diagnostyke i metody leczenia raka odbytnicy. W
kolejnych podrozdzialach omoéwiony zostal odczyn zapalny towarzyszacy chorobie
nowotworowej, z uwzglednieniem roli:

(1) wybranych komoérek (makrofagéw, fibroblastéw),
(2) szlakéw metabolicznych (kaskady kwasu arachidonowego),
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(3) stresu oksydacyjnego (czynnik transkrypcyjny NF-kB, czynnik indukowany hipoksja).

Przedstawione przez Autorke mechanizmy wskazuja, iz uszkodzenie blony Sluzowej jelita
grubego moze generowa¢ powstanie przewleklego stanu zapalnego, podczas ktérego na skutek
interakcji pomiedzy komoérkami, cytokinami oraz podscieliskiem dochodzi do utraty kontroli
nad prawidlowym przebiegiem proces6w naprawy, co ostatecznie prowadzi do powstania i

roZWoju nowotworu.

Nastepnie Doktorantka omoéwila hematologiczne parametry oceny stanu zapalnego,
szczegOlne uwzgledniajac komorki uczestniczace w reakcji zapalnej (neutrofile, limfocyty,
monocyty, plytki krwi). Poruszony zostal roéwniez problem niedokrwistoéci towarzyszacej
chorobie nowotworowej, jej patomechanizm z uwzglednieniem roli czynnikéw prozapalnych
oraz jej wplyw na rozwdj nowotworu i wyniki leczenia przeciwnowotworowego. Skutki
niedokrwistosci dotycza pogorszenia komfortu zycia pacjenta, zmniejszenia odpowiedzi na
leczenie oraz hipoksji guza nowotworowego, co z kolei prowadzi do ekspresji receptora

hipoksji i produkcji czynnikéw wzrostu odpowiedzialnych za progresje nowotworu.

Lek. Zdzistawa Rugala w badaniu wlasnym postawila cztery cele i pytania badawcze.

Na cele badawcze skladajg sie:

(1) ocena prognostycznej roli wybranych wskaznikéw hematologicznych stanu zapalnego:
N/LR, L/MR, PLT/LR i PLT u chorych na miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy,

(2) ocena zwigzku powyzszych wskaZnikéw stanu zapalnego ze stopniem klinicznego
zaawansowania raka odbytnicy wg UICC,

(3) ocena zwigzku powyzszych wskaZnik6w stanu zapalnego ze statusem zajecia
regionalnych wezléw chionnych miednicy mniejszej w materiale pooperacyjnym,

(4) ocena prognostycznej roli obniZzonego poziomu Hb przed leczeniem u chorych na

miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy.

W nawigzaniu do postawionych celéw Doktorantka sformulowala nastepujace pytania
badawcze:

(1) czy warto$ci wskaznikéw zapalenia takich, jak: N/LR>3.5; L/MR<2,3; PLT/LR>210
oraz PLT>310x109/L wyznaczone przed rozpoczeciem leczenia koreluja z krotszym
przezyciem catkowitym (OS-overall survival) oraz krétszym czasem wolnym od
progresji choroby nowotworowej (PFS-progression-free survival)?

(2) czy powyzsze wartosci korelujg ze stopniem klinicznego zaawansowania miejscowego

wg UICC?
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(3) czy powyzsze warto$ci koreluja z zajeciem regionalnych wezléw chlonnych miednicy
mniejszej w materiale pooperacyjnym?

(4) czy poziom Hb<12g/dl u mezczyzn oraz Hb<l1lg/dl u kobiet stwierdzony przed
rozpoczeciem leczenia koreluje z krotszym przezyciem catkowitym oraz krétszym

czasem wolnym od progresji choroby?

Badanie, ktére stalo sie podstawa dysertacji ma charakter retrospektywnej analizy
przeprowadzonej w grupie 220 chorych, ktérzy w okresie 12 lat (lata 2003-2014) w Zakladzie
Radioterapii Swietokrzyskiego Centrum Onkologii (SCO) otrzymali przedoperacyjng
radioterapie z powodu potwierdzonego histopatologicznie raka gruczolowego odbytnicy, a
ktérzy spelniali kryteria wiaczenia do analizy przedstawione przez lek. Zdzistawe Rugale w
rozdziale Metodyka. Pozostale kryteria wilaczenia do analizy obejmowaly: stopien
zaawansowania (I lub III wg klasyfikacji UICC), zastosowanie przedoperacyjnej radioterapii
z podaniem dawki calkowitej 25 Gy w 5 frakcjach z nastgpowo planowanym catkowitym
wycieciem mezorektum oraz wykonanie przed radioterapia (nie wczesniej niz 3 tygodnie)
badania morfologii krwi z rozmazem.

Zwraca uwage, Zze grupa ta jednolita pod wzgledem prowadzenia przedoperacyjnej
radioterapii roznita si¢ w zakresie nastgpowej chirurgii — resekcja przednia zostata wykonana u
130 chorych (59%), resekcja brzuszno-kroczowa u 76 chorych (34,5%), a u pozostatych 14
chorych (6,3%) wykonano wylacznie wylonienie sztucznego odbytu. Podobnie przedstawia sie
stosowanie réznych schematéw chemioterapii adjuwantowej, w tym u kilku pacjentéw
chemioterapii paliatywne;j.

W podrozdziale Opis metody badania Doktorantka, przedstawila:

(1) sposob obliczenia wskaznikéw stanu zapalnego - tj.
o wskaznik N/LR - stosunek bezwzglednej liczby neutrofili do bezwzglednej liczby
limfocytow,
e wskaznik L/MR - stosunek bezwzglednej liczby limfocytéw do bezwzglednej liczby
monocytow,
e wskaznik PLT/LR - stosunek liczby plytek do bezwzglednej liczby limfocytow.
(2) oraz omoéwita przeprowadzone analizy — tj.
e oceny skutecznosci leczenia dla calej grupy oraz z uwzglednieniem stopnia

Zaawansowania nowotworu,
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s prognostycznej roli czynnikow stanu zapalnego (N/LR, L/MR, PLT/LR, PLT) oraz

poziomu hemoglobiny z uwzglednieniem zaawansowania i statusu weztow

chionnych,
e zaleznosci pomiedzy poziomem hemoglobiny i wskaZnikami stanu zapalnego.

W analizie statystycznej wykorzystano testy adekwatne do ocenianych parametréw i
prowadzonych analiz, jednak nie zostata podana informacja z jakiego pakietu statystycznego
korzystano.

Wyniki przedstawione przez lek. Zdzistawe Rugale dotyczyly ustalenia wartosci
odcinajacych dla badanych wskaznikéw stanu zapalnego oraz oceny:

¢ 5-i 8-letniego prognozowanego przezycia catkowitego (OS) w calej grupie oraz w
zaleznosci od zaawansowania raka odbytnicy, warto$ci wskaznikéw stanu zapalnego i
poziomu hemoglobiny,

® 5- i 8-letniego prognozowanego przezycia bez progresji nowotworu (PFS) w calej
grupie oraz w zalezno$ci od zaawansowania raka odbytnicy, warto$éci wskaznikéw stanu
zapalnego i poziomu hemoglobiny.

Doktorantka stwierdzita statystycznie istotny (p<0,05) wplyw na wyniki leczenia (OS i

PFS) nastepujacych parametréw:
(1) stopnia zaawansowania klinicznego (odpowiednio: p=0,013; p=0,025),
(2) wartosci wskaZnika stanu zapalnego w organizmie N/LR>3,5 (odpowiednio: p=0,025;

p<0,026),
(3) obnizonego poziomu Hb: u kobiet <11g/dl, a u mezczyzn <12g/dl (p<0,001).

W rozdziale Dyskusja Autorka poddaje dyskusji uzyskane wlasne wyniki, odnoszac sie
do odpowiednich pozycji piSmiennictwa. Profesjonalnie i krytycznie odnosi si¢ do
poszczeg6lnych analizowanych probleméw, wykazujac sie przy tym stosowng wiedza oraz
wiasciwym doborem pismiennictwa.

W swojej pracy lek. Zdzistawa Rugata sformutowata wnioski, ktore sg odpowiedzia na
postawione badawcze pytania i cele pracy:

(1) N/LR jako marker ogdlnoustrojowej reakcji organizmu na rozwijajacy si¢ nowotwor

moze by¢ obiecujacym wskaznikiem przezycia calkowitego oraz odpowiedniej
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stratyfikacji leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy. Wartos§¢
N/LR>3,5 przed leczeniem pogarsza znacznie przezycia bez nawrotu choroby oraz
przezycia catkowite chorych na raka odbytnicy bez uogélnienia choroby
NOWOtwWorowe;j.

(2) Nie  potwierdzono prognostycznego znaczenia analizowanych  marker6w
ogolnoustrojowej reakcji zapalnej na nowotwér w organizmie: L/MR, PLT, PLT/LR
dla przezycia chorych na miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy.

(3) Wystapienie anemii przed leczeniem ma duza warto$¢ prognostyczng zaréwno dla
przezycia, jak i wyboru odpowiedniej metody leczenia chorych na miejscowo
zaawansowanego raka odbytnicy.

(4) Wartos¢ Hb<11g/dl u kobiet oraz Hb<12g/dl u mezczyzn przed rozpoczeciem leczenia

znacznie pogarsza przezycia calkowite oraz przezycia wolne od choroby nowotworowej

(p<0,001).

Podsumowujac, praca lek. Zdzistawy Rugaly zostala przygotowana starannie i oparta
na retrospektywnym materiale klinicznym pochodzacym z okresu 2003-2014. Styl pracy jest
dobry, praca napisana zostala poprawnym jezykiem, z wlasciwym uzyciem nazewnictwa
medycznego. Uzyte w tekécie skroty zostaly wyjasnione w kolejnym rozdziale po zasadniczym
tekscie pracy. Zamieszczone w pracy ryciny i tabele sa przejrzyste, co ulatwia czytelnikowi

zapoznanie sie z analizowanymi problemami.

Lek. Zdzistawa Rugala swojej pracy bedacej retrospektywns analiza oceny
prognostycznej roli hematologicznych parametréw ogoélnoustrojowej reakcji zapalnej
(wskaZzniki: neutrofilowo-limfocytarny, limfocytarno-monocytowy, plytkowo-limfocytarny
oraz ilos¢ plytek krwi i st¢zenie hemoglobiny) u chorych na miejscowo zaawansowanego raka

odbytnicy wykazala, ze:

e opanowala warsztat zawodowy zwiagzany z wykonywang specjalnoscia lekarska,

* posiada wiedze ogdlng w dziedzinie nauk medycznych, co widoczne jest w dojrzalej i
merytorycznej dyskusji uzyskanych wynikéw wiasnych z danymi z pismiennictwa,

e jest zdolna do samodzielnego rozwigzania problemu naukowego, co przejawia sie w
umiejetnosci zaplanowania i prowadzenia pracy badawczej oraz krytycznej oceny
uzyskanych wynikéw, co potwierdza sformulowanie wnioskéw bedacych odpowiedzig

na cele i pytania badawcze.
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Z obowiazku recenzenta mam kilka uwag krytycznych:

(1) w rozdziale Materiat i metody jest mowa o kryteriach ,,wilaczenia / wykluczenia
chorych do / z badania”, co sugeruje prospektywny charakter badania; z tekstu na
kolejnych stronach czytelnik dowiaduje si¢ o retrospektywnym charakterze pracy —
jednoznacznie jest to okreslone dopiero w Dyskusji; zatem wlasciwym byloby uzycie
,wlgczenia / wykluczenia chorych do / z analizy”,

(2) brakuje informacji o Zrédle informacji pozyskiwanych do prowadzonej analizy — mozna
domyslac¢ sie¢, ze byta nig dokumentacja medyczna,

(3) w podrozdziale Charakterystyka chorych Doktorantka wskazata, ze do analizy zostato
wlgczonych 220 pacjentéw spelniajacych zatozone kryteria — dotyczy to okresu 12 lat,
dlatego nalezaloby uzupelni¢ dane dotyczace liczby chorych leczonych w tym okresie
z powodu raka odbytnicy, liczby pacjentow, ktérzy w tym okresie otrzymali
przedoperacyjnag radioterapie i wskazaé, jaki odsetek stanowili pacjenci wlaczeni do
analizy;

(4) w prezentowanej grupie leczenie chirurgiczne mialo rézny zakres, podobnie
chemioterapia stosowna byla wg réznych schematéw — w tym w kilku procentach
postepowanie miato charakter paliatywny — pojawia si¢ pytanie czy te parametry zostaly
uwzglednione w prowadzonej analizie?

(5) w opisie dotyczacym przedoperacyjnej radioterapii zdanie: ,.U wiekszosci pacijentéw
napromienianie bylo prowadzone zgodnie z wykonanym komputerowym planem

leczenia 3D w oparciu o przekroje z tomografii komputerowej” wymaga

sprecyzowania;

(6) w dyskusji wyniki wlasne Doktorantka bardzo precyzyjnie omawia w odniesieniu do
danych literaturowych — w publikacji proponuje przedstawi¢ to w formie tabel, co
zdecydowanie poprawitby walor poznawczy pracy.

Oczywiscie, wymienione powyzZej uwagi maja raczej charakter edytorski i w zadnym
stopniu nie umniejszaja wartosci merytorycznej przedstawionej do oceny dysertacji lek.

Zdzistawy Rugaty

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca lek. Zdzistawy Rugaly pt.
Prognostyczne znaczenie wskaznikow stanu zapalnego: N/LR, L/MR, PLT/LR, PLT oraz

obnizonego stezenia poziomu Hb u chorych na miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy
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stanowi rzetelne opracowanie naukowe, oraz speinia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2019r. poz. 257, 447,
534, 577, 730).

Dysertacja lek. Zdzistawa Rugata potwierdza, ze Autorka posiada wiedze w dziedzinie
nauk medycznych, oraz potrafi samodzielnie rozwigza¢ problem naukowy, co upowaznia mnie
do pozytywnej oceny rozprawy.

Na tej podstawie mam zaszczyt zwrécié si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z wnioskiem o dopuszczenie lek. Zdzistawe Rugale do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Recenzent

dr hab. med. Beata Sas-Korczynska, prof. UR

Rzeszéw, 22 lipca 2020 roku
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