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pt. ,,Czynniki predykcyjne odpowiedzi na leczenie neoadjuwantowe w raku odbytnicy”

Rak jelita grubego jest w populacji swiatowej czwartym najczeSciej diagnozowanym
nowotworem ztosliwym oraz trzecim w zakresie tacznej liczby zgonow z powodu nowotworu. W tej
grupie chor6b rak odbytnicy zajmuje w zakresie zachorowalno$ci 7 miejsce u mezczyzn i 8 u kobiet
przy stalej tendencji wzrostowej obserwowanej w Polsce. W ostatnich latach widzimy co prawda
poprawe wynikoéw leczenia w tej chorobie (47% pigcioletnich przezy¢ u me¢zczyzn i 51% u kobiet),
z drugiej jednak strony dane te ciagle nie sa W pelni zadowalajace a taczna liczba zachorowan majaca
jednak tendencj¢ wzrostowag powoduje, iz rak odbytnicy jest istothym problemem
epidemiologicznym w populacji polskie;j.

Rozwoj i upowszechnienie nowoczesnych metod diagnostycznych, prowadzenie programow
badan przesiewowych, systematyczne poznawanie czynnikow powstawania i rozwoju choroby,
wplywu zmian genetycznych oraz wprowadzenie nowoczesnych metod leczenia skojarzonego
spowodowat, ze w ostatnich latach nastgpita poprawa wynikow leczenia tej choroby.
Najwazniejszym elementem w tym rozwoju byto uswiadomienie, iz podstawa jest okreslenie stopnia
zaawansowania nowotworu w momencie jego rozpoznania i uzaleznienie od tego indywidualnego
sposobu leczenia co daje choremu najwicksza szanse na uzyskanie mozliwie najlepszego wyniku
leczenia. Z praktycznego punktu widzenia wprowadzenie do leczenia przedoperacyjnej radioterapii

spowodowato dalszy postep w leczeniu raka odbytnicy, dajacy takze szanse¢ dla wybranych chorych



na uniknigcie operacji W przyjetej strategii ,,watch and wait”. Jednakze dalsze obserwacje po
wprowadzeniu tej metody leczenia unaocznity zarowno korzystny efekt neoadjuwantowej terapii jak
i szereg ubocznych dziatan tej formy terapii a wrecz powiktan, czesto groznych dla zdrowia i zycia
pacjentow. Nieznane sg do tej pory czynniki, ktore w jednoznaczny sposob bytyby w stanie okresli¢
grupe chorych, ktorzy w ewidentny sposob skorzystaja z przedoperacyjnej radioterapii, przy
stosunkowo niskim odsetku objawow nieporzadanych.

Podjecie wiec przez Doktoranta powyzszej tematyki ze szczegolnym uwzglednieniem proby
poznania czynnikow mogacych mie¢ wplyw na poprawe efektow leczenia nalezy oceni¢ bardzo
dobrze, poniewaz spostrzezenia wynikajace z Jego pracy majg duze praktyczne walory, zmieniajace
dla wielu chorych ich perspektywe leczenia oraz jakosci zycia W zwigzku ze sposobem podjetego
leczenia. Uwazam, ze analizowanie tych bardzo ciekawych zagadnien ma ogromne znaczenie dla
wielospecjalistycznych zespotow zajmujacych si¢ leczeniem chorych z rakiem odbytnicy.

Uktad pracy jest typowy i odpowiedni dla rozprawy doktorskiej, tacznie z pismiennictwem i
streszczeniami rozprawa liczy 115 stron. Wyniki przedstawiono w 29 tabelach i na 8 rycinach a
pismiennictwo obejmuje 120 pozycji w zdecydowanej wigkszosci bardzo aktualnych,
opublikowanych w ciggu ostatnich lat. Praca jest napisana przejrzyscie, klarownie, tadnym jezykiem
oraz jest starannie wydana pod wzgledem edytorskim.

We wstepie pracy Autor wprowadza czytajacego W bedace obiektem Jego zainteresowan
zagadnienia dotyczace anatomii odbytnicy, epidemiologii raka jelita grubego, etiologii, oraz
nowoczesnej diagnostyki, leczenia chirurgicznego i skojarzonego nowotworéw odbytnicy, ze
szczegdlnym uwzglednieniem metod zwigzanych 2z zainteresowaniem Doktoranta, czyli
neoadjuwantowej radioterapii. Dalsza czes¢ wstepu jest bardzo wartosciowym przegladem réznych
sposobow leczenia zarowno zmian wczesnych jak i tych p6zno rozpoznanych a takze jest po§wiecona
problemom indywidualizacji w podejsciu do leczenia chorych z rakiem odbytnicy i wiasciwej
kwalifikacji pacjentow do réznych metod postgpowania terapeutycznego. Doktorant oméwit takze

bardzo wazny element jakim jest problem powiktan po stosowanym leczeniu, w tym gtownie



powiktan po radioterapii i krytyczna ocena tej formy terapii jest podstawag do podjecia bardzo
ciekawych badan prowadzonych przez Doktoranta.

Ta szczegotowa analiza tematu jest wstepem do przedstawienia zatozen i celow pracy, ktorych
istotg jest analiza czynnikow konstytucjonalnych, morfologicznych, histopatologicznych i
anatomicznych mogacych mie¢ wplyw na pozytywng odpowiedZz guza na radioterapi¢
neoadjuwantowg W skojarzonym leczeniu raka odbytnicy. Cele zostaly przedstawione jasno i
przejrzyscie. Doktorant postanowit sprawdzi¢, czy w/w czynniki korelujg z odpowiedzig guza na
zastosowane leczenie neoadjuwantowe oraz czy rodzaj radioterapii ma wptyw na wynik leczenia.

Badania oparte na retrospektywnej analizie statystycznej przeprowadzono w grupie 157 osob
ktora stanowity 54 kobiety (34,4%) i 103 mezczyzn (65,6%) w wieku od 25 do 84 lat ($rednio 61 lat),
pacjentow z pierwotnym rakiem odbytnicy leczonych operacyjnie w Klinice Chirurgii Ogolnej i
Kolorektalnej Uniwersytetu Medycznego w todzi. Wszyscy chorzy zostali poddani
przedoperacyjnej, neoadjuwantowej radioterapii a dodatkowo 114 pacjentdéw otrzymato
chemioterapi¢ przedoperacyjng. Kryteria wiaczenia zostaty jasno zdefiniowane a grupy badawcze
byty jednorodne pod wzgledem demograficznym oraz stanu zaawansowania klinicznego choroby.

Realizacja celu pracy zostata dokonana w sposob klarowny, przy obliczeniach uzyto wiele
roznych narzedzi badawczych na modelu regresji logistycznej. W analizie uwzgledniono zaréwno
modele jednoczynnikowe dla rozpatrywanych predyktoréw, jak i model wieloczynnikowy. Za
poziom istotnos$ci przyjeto p=0,05, wskazujac jednak takze na wyniki istotne dla pozioméw p=0,01
oraz p=0,001.

Uzyskane wyniki potwierdzity, iz gtdownymi czynnikami dla dobrej odpowiedzi na leczenie
neoadjuwantowe jest poziom markera CA 19-9, dtugie ramie radioterapii z wydtuzonym okresem do
operacji oraz stopien N2 zaawansowania klinicznego guza nowotworowego (zwickszenie szansy)
oraz ASA-2 (zmniejszenie szansy). Okreslono takze w analizie jedno i wieloczynnikowej modelu
regresji logistycznej czynniki istotne dla progresji choroby po zastosowanym leczeniu

neoadjuwantowym.



W dyskusji Doktorant przeanalizowat wtasne wyniki badan z wynikami leczenia chorych z
rakiem odbytnicy poddanych radioterapii neoadjuwantowej w innych osrodkach. Bardzo istothnym
elementem tej dyskusji jest rzeczywista ocena zaré6wno pozytywnych jak i negatywnych efektow
stosowania przedoperacyjnej radioterapii co moze pozwoli¢ na jeszcze wyzszg skutecznosé
zastosowanego leczenia skojarzonego jak i ewentualnie dokonania ,,redukcji” stosowanego leczenia
u chorych u ktoérych osiagnie si¢ ,,complete mpathologic response”. Dyskusja jest rzeczowa i
potwierdza duza wiedz¢ oraz kompetencje Autora rozprawy. W dyskusji Doktorant zauwaza, ze (Cyt.)
majgc na uwadze istotny problem medyczny i spoleczny, jaki w dalszym ciggu stanowi rak odbytnicy
a takze dobro pacjentow, uwazam, zZe nalezy dgzy¢ do stworzenia uzZytecznych narzedzi do
przewidywania efektow terapii neoadjuwantowej raka odbytnicy. Celowe wydaje si¢
przeprowadzenie dalszych badan w celu poglebienia tematu predykcji wyniku leczenia
neoadjuwantowego w raku odbytnicy. (koniec cyt.). Jest to wazne stwierdzenie, ktore moze w
ogromnym stopniu warunkowa¢ uzyskanie dobrego efektu terapeutycznego przy minimalizacji
ubocznych efektow stosowanej terapii. Na koniec Autor sformutowat siedem szczegdtowych
wnioskow odpowiadajacych zatozonym celom pracy i wynikajacych z przeprowadzonych badan a
ktore mogg mie¢ praktyczne znaczenie dla szeregu specjalistow zajmujacych sie rozpoznawaniem,
diagnozowaniem i leczeniem chorych na raka odbytnicy. Najwazniejszym jest spostrzezenie, iz tzw.
,,dtuga” radioterapia z przedtuzonym odstepem pomigdzy naswietlaniami a operacja u chorych w
stadium N2 choroby jest zwigzana ze zwigkszeniem szansy na uzyskanie dobrej odpowiedzi na
leczenie neoadjuwantowe. Wazny jest takze wniosek nr 7 sugerujacy koniecznos$¢ prowadzenia
dalszych obserwacji w tym zakresie, tym bardziej ze w wyniku prowadzonych badan nie udato si¢
zidentyfikowa¢ istotnych statystycznie predyktorow dla ,,complete pathologic response” a
opracowanie skutecznego modelu predykcji z pewnosciag pozwoli na usprawnienie kwalifikacji
chorych do radioterapii neoadjuwantowej. Streszczenie w jezyku angielskim odpowiada tresci

rozprawy i pozwala na szybka orientacj¢ W jej temacie. Na uwage zastuguje duza starannos¢ w



redakcji tekstu rozprawy, znakomita umiejetno$¢ postugiwania si¢ przez Doktoranta wiasciwymi
metodami statystycznymi oraz wykorzystaniem aktualnego, adekwatnego pismiennictwa.

Podsumowujac, przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarza Mitosza
Lewandowskiego pt: ,,Czynniki predykcyjne odpowiedzi na leczenie neoadjuwantowe w raku
odbytnicy” w petni odpowiada wymaganiom stawianym rozprawom doktorskim okreslonym w art.13
ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.) a nieliczne, drobne btedy edytorskie nie
zmniejszaja Wysokiej oceny pracy. Zatem zwracam si¢ do Wysokiej Rady Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z wnioskiem o dopuszczenie lekarza Mitosza Lewandowskiego
do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Stawiam wniosek 0 wyrdznienie pracy.



