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W ciagu ostatnich lat stale rosnie zachorowalno$¢ na raka jelita grubego. Polska
odnotowuje najwicksza dynamike wzrostu liczby zachorowan na ten nowotwor w Europie.
Podstawowa metoda leczenia raka odbytnicy jest zabieg operacyjny kojarzony z
przedoperacyjng lub rzadziej pooperacyjna radioterapig czy tez radiochemioterapia. W ostatnim
czasie prowadzone sg rowniez badania nad deeskalacjg leczenia onkologicznego, szczegblnie w
grupie starszych, obciazonych schorzeniami wspdlistniejgcymi, pacjentow. Jednym =z
przyktadéw takich dziatai jest postgpowanie terapeutyczne polegajace na odstgpieniu od zabiegu
operacyjnego u chorych, u ktérych po zastosowaniu samodzielnej radioterapii uzyskano
calkowita regresj¢ zmian (tzw. strategia “watch and wait”). Metoda ta ma zastosowanie
zwlaszcza w nisko polozonych guzach odbytnicy, ktore sg tatwo dostepne do badania i
prowadzenia $cistej obserwacji. Pozwala ona takze zaoszczedzié zwieracz u chorych z
planowanym brzuszno-kroczowym odcigciem odbytnicy. Nadal poszukiwane sg jednak czynniki
biologiczne, ktére oznaczone przed leczeniem, pomagatyby wybra¢ odpowiednig strategie
dalszego postgpowania. Markery ogélnoustrojowej reakcji zapalnej na nowotwdr: N/LR, L/MR,
PLT, PLT/LR, czy Hb, ktére s pozyskiwane z podstawowego badania krwi przed leczeniem, sa
dobrym przykladem tanich i tatwo dostgpnych markerow biologicznych, ktérych okreslenia
wartodci prognostycznego podjela si¢ w swojej rozprawie doktorskiej lekarz medycyny
Zdzistawa Rugala.

Praca swojg tematykq porusza istotny problem medycyny onkologicznej, jakim jest
warto$é prognostyczna markeréw ogolnoustrojwej reakcji zapalnej na nowotwor u chorych na
zaawansowanego miejscowo raka odbytnicy.

1. Charakterystyka i ocena formalna rozprawy.



Rozprawa doktorska lekarz medycyny Zdzistawy Rugata zatytulowana: ,,Prognostyczne
znaczenie wskaznikoéw stanu zapalnego: N/LR, L/MR, PLT/LR, PLT oraz obnizonego poziomu
Hb u chorych na miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy.” pod wzgledem struktury ma
sktadowe typowe dla oryginalnych opracowan. Tekst dysertacji 86 stronicowy zawiera: Wstep,
Metodologi¢ badania wtasnego, Materiat i metode, Wyniki, Dyskusje, Wnioski, Streszczenie w
jezyku polskim i angielskim, Wykaz skrotéw, Spis tabel oraz Spis rycin oraz Pimiennictwo
zawierajgce 126 pozycji, Czgsé teoretyczna i empiryczna wzbogacona jest 10 rycinami i 10
tabelami. Wstep poprzedza spis tresci.

Jezyk recenzowanej rozprawy jest poprawny, uzywane pojecia sg merytoryczne i
precyzyjne w ramach omawianej tematyki.

2. Charakterystyka i ocena merytoryczna rozprawy.
Tematyka rozprawy dotyczy wartosci prognostycznej wskaznikow stanu zapalnego:

N/LR, L/MR, PLT/LR, PLT oraz obnizonego poziomu Hb u chorych na miejscowo
zaawansowanego raka odbytnicy. Celem drugorzednym byta ocena zwigzku powyzszych
wskaznik6w ze stopniem zaawansowania nowotworu oraz statusem zajecia regionalnych wezléw

chlonnych miednicy mniejsze;j.

2.1. Trafnos$¢ wyboru tematu i aktualno$¢ podjetej w dysertacji tematyki badawczej.

Doktorantka wprowadzajac w tematyke dysertacji we Wstgpie wyrdznila
7 podrozdzialow liczacych tgcznie 18 stron.

W podrozdziale 1.1 Wstegpu Doktorantka omoéwila epidemiologie raka odbytnicy na
swiecie, w Polsce i w wojewddztwie §wigtokrzyskim. Zwrécita uwage na obserwowany wzrost
zachorowalno$ci oraz, stabilizacje w zakresie umieralnosci pacjentow.

W podrozdziale 1.2 Wstgpu Doktorantka oméwita najwazniejsze czynniki rozwoju raka
odbytnicy. Zwrocila uwage na istotng role wieku, rodzaju diety, obecnosci stanu zapalnego jelit.
Autorka dodatkowo przedstawila charakterystyke zespoléw chorobowych uwarunkowanych
genetycznie, w ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko wystapienia raka odbytnicy.

Podrozdziat 1.3 1 1.4 Wstepu Autorka poswigcita omoédwieniu diagnostyki
patomorfologicznej i radiologicznej standardowo wykonywanych w tej grupie pacjentdw.
Doktorantka omdwita wszystkie zalecane metody diagnostyczne zwracajac uwage na istotng role
badania NMR z uzyciem cewki endorektalnej, w ocenie stopnia miejscowego zaawansowania
choroby.

Podrozdziat 1.5 Wstgpu Doktorantka poswigcila ocenie metodom leczenia chorych na
raka odbytnicy. Doktorantka przedstawila podstawowy cel terapii, poszczegdlne etapy i
stosowane metody leczenia chorych. Omoéwila wskazania do zastosowania radioterapii
przedoperacyjnej i pooperacyjnej oraz zasady kojarzenia tej metody leczenia z chemioterapia.

Podrozdziat 1.6 zawiera opis charakteru stanu zapalnego, ktéry towarzyszy chorobie
nowotworowej. Omoéwita rol¢ makrofagéw, neutrofilow, komorekk podscieliska, fibroblastow i
komérek nablonka, ktére oddziatujg ze soba poprzez wiele mediatoréw. Nalezg do nich miedzy
innymi interleukiny: 17, 23, 22, czynnik NF-kappa-B (czynnik jadrowy kappa B),
mieloperoksydaza i wiele innych. Autorka podkreslita, ze zwigkszone wytwarzanie cytokin i
aktywacja szlakow metabolicznych, a takze powstale beztlenowe srodowisko w komorce,
uszkadzaja DNA komoérek nablonka, co powoduje zaburzenie proliferacji, apoptozy czy
autofagii.

W podrozdziale 1.7 Autorka przedstawila ztozong patofizjologie niedokrwistosci, ktéra
towarzyszy nowotworom. Zaburzenia erytropoezy mogg by¢ spowodowane obnizonym
wytwarzaniem erytropoetyny oraz zaburzong dla niej ekspresj¢ receptorow na komérkach
prekursorowych ukladu czerwonokrwinkowego w szpiku. Innym procesem patofizjologicznym



odpowiedzialnym za niedokrwisto$¢ w przebiegu choréb przewleklych jest nieprawidiowa
dystrybucja zelaza w organizmie. W powyzszych procesach biorg udzial cytokiny prozapalne,
ktorych stezenie zwieksza si¢ w przebiegu choroby nowotworowej. Lekarz medycyny Zdzistawa
Reguta zwraca uwagg, ze nawet fagodna niedokrwistosé powoduje pogorszenie komfortu zycia
pacjenta, zmniejsza odpowiedz na leczenie oraz prowadzi do hipoksji guza nowotworowego. U
0s6b chorych na nowotwér z lagodng niedokrwistoscig potwierdzono obecnos¢ hipoksji
komoérek guza, ktéra w przeciwiefistwie do tkanki zdrowej nie moze by¢ skompensowana
zwickszong perfuzja. Dodatkowo autorka opisuje wplyw niedokrwistosci na efektywnos¢
leczenia nowotwordw oraz zasady jej leczenia.

Ocena tresci wprowadzenia do problematyki dysertacji wykazuje petne przygotowanie
teoretyczne Doktorantki do podejmowania klinicznych procedur badawczych dotyczacych
medycyny onkologicznej. Nalezy podkresli¢ trafno$¢ wyboru tematu i aktualno$¢ podjetej
tematyki badawczej, wobec wspolczesnych wyzwaf w dziedzinie onkologii oraz wiedzy
dotyczacej patomechanizmu raka odbytnicy oraz towarzyszacego stanu zapalnego

2.2 Sformulowany cel pracy.
Gléwnym celem dysertacji jest ocena prognostycznej roli markeréw hematologicznych

ogolnoustrojowej reakcji zapalnej: N/LR, L/MR, PLT, PLT/LR oraz Hb u chorych na miejscowo
zaawansowanego raka odbytnicy. Celem drugorzgdnym byla ocena zwigzku powyzszych
wskaznik6w ze stopniem zaawansowania nowotworu oraz statusem zajgcia regionalnych weziow
chtonnych miednicy mniejszej. Sformutowane cele s poprawne pod wzgledem formalnym oraz

merytorycznym i odpowiadaja tytutowi pracy.

2.3 Zastosowane metody i material badawczy.

Rozdzial Metodyka badania wlasnego jest merytoryczny i wyczerpujacy w swoich
tre$ciach w odniesieniu do badanego problemu, grupy badanej i zastosowanych metod w pracy.

Badaniem objeto 220 pacjentéw (128 mezczyzn oraz 92 kobiety), leczonych
w Zakladzie Radioterapii Swistokrzyskiego Centrum Onkologii z powodu potw1erdzonego
histopatologicznie gruczotowego raka odbytnicy w II i III stopniu klinicznego zaawansowania
wg UICC. Wszyscy pacjenci otrzymali przedoperacyjng RT w dawce catkowitej 25Gy w
dawkach frakcyjnych po 5Gy kazdego dnia. Zbadano takze wptyw czynnikéw stanu zapalnego:
N/LR, L/MR, PLT/LR, PLT oraz Hb na rokowanie oraz ich zalezno$¢ od stopnia zaawansowania
klinicznego, statusu zajecia wezléw chlonnych ocenianego po operacji. Wartosci powyzszych
wskaznikéw uzyskano z wynikéw badania morfologii krwi wykonanego przed rozpoczeciem
radioterapii.

Rozdzial Material i metoda zostal przystepnie, wyczerpujaco i merytorycznie poprawnie
zredagowany. Zawiera jasno opisane kryteria wiaczenia i wykluczenia chorych z badania oraz
opisy sposobu przeprowadzonego badania. Statystyczne procedury analizy wynikéw nie budza
zadnych watpliwosci.

Przedstawiona wyzej charakterystyka dysertacji odnoszaca si¢ do Celu pracy oraz
Materialu i metod $wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu Doktorantki do prowadzenia
dziatalno$ci naukowo-badawczej w zakresie nauk medycznych.

2.4 Wyniki.
Wyniki swoich badafi Doktorantka przedstawita w 2 podrozdziatach, w kt6rych ocenita

prognostyczne znaczenie poszczegolnych czynnikéw zapalnych oraz rolg niedokrwistosci
Uklad kolejnych podrozdziatéw jest bardzo czytelny i wynika z kolejnosci prezentowania
otrzymanych wynikéw badania, wedtug analizowanych, pod wzgledem prognostycznym, grup



markeréw procesu zapalnego oraz ich wptywu na wyniki leczenia oraz korelacji ze stopniem
zaawansowania choroby.

Uzyskany duzy zaséb informacji dotyczacych zakreslonej tematyki badawczej,
przedstawiony w rozdziale Wyniki, zostal przez Doktorantke opracowany merytorycznie
i przedstawiony w sposob przejrzysty. Calos¢ rozdziatu jest opatrzona czytelng oraz bardzo
staranng formg graficzng w postaci licznych tabel i rycin.

2.5 Dyskusja.

W  liczacej 17 stron Dyskusji, wykorzystujgc  zebrane  piSmiennictwo,
Doktorantka poréwnata wyniki badania wasnego z wynikami badat innych autoréw.

Pierwsza cze$é Dyskusji Doktorantka poswiecita opisowi wynikow badafi poswigconych
roli prognostycznej markeréw stanu zapalnego. Opisujac dobrze znany marker stanu zapalnego,
jakim jest stosunek bezwzglednej liczby neutrofili do bezwzglednej liczby limfocytow (N/LR)
zwrocila uwage na kontrowersje w sposobie jego wyznaczania. Stosunek N/LR odzwierciedla
stan odpornosci gospodarza w formie balansu pomiedzy rozwojem i zwalczaniem nowotworu w
organizmie ludzkim. Wysoki poziom neutrofili w krwioobiegu $wiadczy o rozwoju guza
nowotworowego, poniewaz wydzielaja one cytokiny prozapalne sprzyjajace angiogenezie i
wzrostowi raka. Z kolei limfocyty, szczegélnie CD4+ i CD8+T-cell, s3 postrzegane jako
,glowna bron” w odpowiedzi immunologicznej gospodarza, poprzez indukcj¢ apoptozy komorek
guza nowotworowego. Interesujgce jest, ze Doktorantka uzyskata w swoich badaniach
potwierdzenie wartoéci prognostycznej tego markera. Potwierdzita w grupie chorych na
miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy (w II i III stopniu zaawansowania wg UICC), ze
mierzona przed leczeniem warto$é stosunku bezwzglednej liczby neutrofili do bezwzgledne;
liczby limfocytéw (N/LR) ma znaczenie rokownicze - w grupie pacjentéw z wartoscig powyzej
3,5 stwierdzono krétsze przezycia catkowite oraz krétszy czas wolny od progresji choroby.
Piecioletnie i o$mioletnie prawdopodobienstwo przezycia catkowitego wyniosto w tej grupie
odpowiednio 0,56 oraz 0,37 (p=0,025), natomiast piecioletnie i osmioletnie przezycie catkowite
pacjentow z N/LR<=3,5 wynosifo odpowiednio 0,69 oraz 0,54. Autorka podkreslita, ze w
pismiennictwie brak jest danych na temat prognostycznego znaczenia wzrostu N/LR w raku
odbytnicy, u chorych poddanych przedoperacyjnej RT z zastosowaniem wysokich dawek
frakcyjnych z nastepows operacja. Doktorantka stusznie w Dyskusji podkresla, ze rola stosunku
N/LR jako markera ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej organizmu na nowotwor, moze by¢
obiecujacym wskaznikiem przezycia oraz odpowiedniej stratyfikacji leczenia dla chorych na
miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy. Jednakze ze wzgledu na retrospektywny charakter
przeprowadzonych badan nalezy przeprowadzi¢ szereg prospektywnych badan oceniajgcych
prognostyczne znaczenie tego czynnika ogélnoustrojowej reakcji zapalnej organizmu dla
rOZWOju nOWotworu.

W kolejnych etapach Dyskusji, przytaczajac odpowiednie piSmiennictwo, Doktorantka
scharakteryzowala wpltyw niedokrwistosci na wyniki leczenia raka odbytnicy. W
przedstawionym badaniu wlasnym nie zauwazyla zwigzku obnizonego poziomu Hb z
klinicznym stopniem zaawansowania choroby nowotworowej oraz zajgciem 1 statusem
regionalnych weztéw chtonnych miednicy mniejszej. Przytoczyla rowniez obecnosé podobnych
obserwacji u innych autoréw. Natomiast niezmiernie waznym wynikiem wiasnego badania,
nawigzujacym réwniez do wynikéw innych, przytaczanych publikacji, jest stwierdzenie, ze
obnizony poziom Hb skojarzony byl z gorszym przezyciem catkowitym 1 krétszym czasem do
progresji choroby nowotworowej (p<0,001). Nie byt on takze zalezny od stopnia zaawansowania
choroby nowotworowej, co eliminuje zwigzek obnizonego poziomu Hb z czgstszymi
krwawieniami z wiekszych guzéw nowotworowych. Wyniki przytoczonych badan wskazuja na
skojarzenie wiekszej agresywnosci guza nowotworowego z obnizonym poziomem Hb. Autorka
wiaze te obserwacj¢ z badaniami, w ktérych zauwazono, ze niskie wysycenie komérek guza



tlenem sprzyja angiogenezie i powstawaniu zmutowanych komoérek nowotworowych, zdolnych
do przezycia w $rodowisku z niskim st¢zeniem tlenu. Przyczyng krotszego przezycia
catkowitego oraz krétszego czasu bez progresji choroby u pacjentéw z obnizonym poziomem Hb
jest narastajgca hipoksja w komorkach guza nowotworowego. Chemioradioterapia jest takze
mniej efektywna, poniewaz efekt cytotoksyczny promieniowania jonizujgcego jest uzalezniony
od tworzenia wolnych rodnikéw tlenowych. Rodniki te oddzialywuja na DNA, uszkadzaja
blony powierzchowne wewnatrz komdrek nowotworowych. Brak tlenu wewnatrz tkanek hamuje
populacje wolnych rodnikéw gospodarza powodujac opornos¢ na leczenie.

Zawarta w Dyskusji koncowa sugestia dotyczaca koniecznosci kontynuowania analizy
badanego problemu jest jak najbardziej stuszna.

2.6 Whnioski.
Zaprezentowane informacje w rozdziale Wyniki oraz ich krytyczna weryfikacja dokonana

w Dyskusji, z positkowaniem si¢ bibliografiag krajowa i zagraniczng pozwolily Doktorantce
sprecyzowac 4 wnioski:

1. N/LR jako marker ogélnoustrojowej reakcji organizmu na rozwijajacy si¢ nowotwor
moze byé obiecujgcym wskaznikiem przezycia calkowitego oraz odpowiedniej
stratyfikacji leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy. Wartos¢
N/LR>3,5 przed leczeniem pogarsza znacznie przezycia bez nawrotu choroby oraz
przezycia calkowite chorych na raka odbytnicy bez uogélnienia choroby nowotworowe;.

2. Nie potwierdzono  prognostycznego  znaczenia  analizowanych  markeréw
ogoblnoustrojowej reakcji zapalnej na nowotwor w organizmie: L/MR, PLT, PLT/LR dla
przezycia chorych na miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy.

3. Wystgpienie anemii przed leczeniem ma duzg warto$¢ prognostyczng zaréwno dla
przezycia, jak i1 wyboru odpowiedniej metody leczenia chorych na miejscowo
zaawansowanego raka odbytnicy. Warto§¢ Hb<11g/dl u kobiet oraz Hb<Ii2g/dl u
mezczyzn przed rozpoczeciem leczenia znacznie pogarsza przezycia calkowite oraz
przezycia wolne od choroby nowotworowej (p<0,001).

4. W raku odbytnicy, poziom parametréw ogélnoustrojowej reakcji zapalnej organizmu,
takich jak: N/LR, L/MR, PLT, PLT/LR oraz Hb nie koreluje ze stopniem zaawansowania
miejscowego raka oraz stopniem zaje¢cia regionalnych weztéw chlonnych miednicy

mniejsze;j.

Whnioski sg kompletne i s3 odzwierciedleniem uzyskanych wynikéw wlasnego badania,
ponadto korespondujg z celem gléwnym i celami szczegdtlowymi oraz tytulem dysertacji.

2.7 Wykorzystanie i znajomosé¢ literatury.
W dysertacji Doktorantka wykorzystata réznorodne Zrédla bibliograficzne dotyczace

obszaru wiedzy nauk medycznych wymagajace duzego nakladu pracy i zaangazowania przy
opanowaniu i opracowania zagadnienia. Nalezy podkresli¢ wlasciwy dobdr pismiennictwa oraz
jego umiejetne interpretowanie i przytaczanie. Pismiennictwo liczy 126 pozycji, z czego 99
(78%) cytowanych pozycji pochodzi z ostatnich 10 lat.

3. Podsumowanie i wniosek koncowy.
Reasumujgc stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lekarz

medycyny Zdzistawy Rugaly zatytulowana: ,Prognostyczne znaczenie wskaznikéw stanu
zapalnego: N/LR, L/MR, PLT/LR, PLT oraz obnizonego poziomu Hb u chorych na miejscowo
zaawansowanego raka odbytnicy.” stanowi cenne opracowanie naukowe o istotnych wartosciach
poznawczych i utylitarnych w obszarze nauk medycznych.



Rozprawa doktorska lekarz medycyny Zdzistawy Rugaty zatytutowana: ,,Prognostyczne
znaczenie wskaznikéw stanu zapalnego: N/LR, L/MR, PLT/LR, PLT oraz obnizonego poziomu
Hb u chorych na miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy.” spelnia wymogi okreslone w art.
187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2019, poz.
257 447, 534, 577, 730) na stopiefi doktora nauk medycznych i z pelnym przekonaniem
wnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o
dopuszczenie lekarz medycyny Zdzistawe Rugate do dalszych czeéei przewodu doktorskiego
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