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Prof. dr hab. n. med. Jerzy Sienko
Instytut Nauk o Kulturze Fizyczne;j

Uniwersytet Szczecinski

Ocena rozprawy doktorskiej lek. Mitosza Lewandowskiego zatytulowane;j:

»Czynniki predykcyjne odpowiedzi na leczenie neoadjuwantowe w raku
odbytnicy.”

Do recenzji otrzymano rozprawe, ktora powstata w oparciu o Regulamin postgpowania
w sprawie nadania stopnia doktora w Uniwersytecie Medycznym w Lodzi. W pracy poruszono
bardzo wazny problem systemowego leczenia pacjentéw z rakiem odbytnicy. Rocznie ponad
100 tys. Polakéw umiera z powodu choroby nowotworowej. Ponad 4% wszystkich
nowotwordw u mezczyzn to raki odbytnicy. U kobiet raki jelita grubego obejmujace rowniez
raka odbytnicy zajmujg trzecie miejsce posrod wszystkich nowotworéw. Gwarancja
skutecznego leczenia pacjentow jest niewatpliwie wezesne wykrycie zmiany w niskim stadium
zaawansowania choroby, ale rowniez wdrozenie leczenia systemowego. Okazuje sig, ze skalpel
chirurga, ktéry do niedawna uwazany byt za jedyne wybawienie pacjenta nie jest dzis jedynym
czynnikiem decydujacym o skutecznos$ci leczenia. Lata doswiadczen pokazaty, ze jest wiele
innych czynnikow decydujacych o losach pacjenta poddanego leczeniu operacyjnemu. Jest
wsréd nich np. prehabilitacja, czyli kilkutygodniowe przygotowanie pacjenta do ustalonego
leczenia systemowego. Statystyki przezycia pacjentdéw operowanych z powodu raka odbytnicy,
u ktorych zostato one poprzedzone leczeniem neoadiuwantowym z zastosowaniem radio i

chemioterapii w r6znych wariantach, sg zdecydowanie korzystniejsze.
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Bioragc powyzsze pod uwage podjecie badan nad czynnikami predykcyjnymi odpowiedzi na
leczenie neoadiuwantowe w raku odbytnicy przez lek. Mitosza Lewandowskiego jest w pelni

uzasadnione.

Praca liczy 115 stron numerowanych maszynopisu, zostata podzielona na 15 rozdzialéw,
ktére sg opisane w spisie tresci umieszczonym na poczatku pracy. W spisie tresci jest pewna
niescisto$¢. Charakterystyka grupy badanej oraz podgrup wpisana jest do rozdziatu Materiat i
metody, a w tekScie pracy umieszczona jest w rozdziale Wyniki. Nadanie numer6w rozdzialow
niewatpliwie pozytywnie wplynetoby na szate graficzng rozprawy, a jej lekturg utatwiloby

umieszczenie zestawienia uzytych skrotow.

W catos¢ wprowadza czytelnika Streszczenie przedstawione w 3 stronach w jezyku polskim

i 3 stronach w jezyku angielskim pozwalajace na zapoznanie si¢ z istotg pracy.

Wstep liczy 17 stron i w usystematyzowany sposob wprowadza w podstawy teoretyczne
analizowanego zagadnienia poprzez przedstawienie anatomii odbytnicy w ujeciu chirurgicz-
nym, epidemiologie i etiologie raka jelita grubego, metody diagnostyczne przechodzac do omo-
wienia klasyfikacji histopatologicznej i zaawansowania klinicznego. W rozdziale tym Dokto-
rant stusznie zauwaza, ze rak jelita grubego w wigkszo$ci przypadkdéw rozwija sie¢ na podiozu
polipéw gruczolakowych. Ta informacja powinna by¢ w sposob szczeg6lny eksponowana we
wszystkich publikatorach ogélnospolecznych, celem sktonienia jak najwiekszej grupy spole-
czenstwa do zglaszania si¢ na przesiewowe badanie kolonoskopowe. Zdecydowana wigkszos¢
przypadkow nowotworow ztosliwych jelita grubego to nowotwory wystepujace sporadycznie.
Nowotwory o charakterze dziedzicznym stanowia 5-10% wszystkich przypadkéw. Autor, wy-
mieniajgc badania genetyczne w panelu diagnostycznym, moégtby w tym miejscu wymienié
przynajmniej niektore istotne geny i ich mutacje takie jak np.: gen NOD2- obecna w nim mu-
tacja podnosi 2,5-krotnie ryzyko zachorowania u os6b powyzej 60 r.z.,geny MSH2, MLHI,
MSH3, MSH6, geny MUTYH czy tez inne geny, takie jak: EPCAM, PMS2, STK11, SMADA4,
BMPRI1A, zwigzane z wystepowaniem schorzen znacznie zwigkszajacych ryzyko powstania

raka jelita grubego.
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Kolejny rozdziat wyodrebniony przez Doktoranta dotyczy metod leczenia raka odbytnicy.
Tres¢ w nim zawarta jest niezwykle istotna, co nie zmienia faktu, ze moglby on stanowic ele-
ment wstgpu. W tej czgsci wymienione sa metody leczenia chirurgicznego poczgwszy od ma-
loinwazyjnych technik zarezerwowanych dla wybranych nowotworéw o niskim zaawansowa-
niu klinicznym poprzez przednia resekcje odbytnicy, niskg przednig resekcje, amputacje
brzuszno-kroczowa aby doj$¢ do opisu metod niezabiegowych jakimi sg chemio i radioterapia.
Te dwie ostatnie procedury zostaty ujete w podrozdziale: Leczenie onkologiczne. Podrozdziat
ten powinien mie¢ zmieniong nazwe poniewaz opisywane wczesniej leczenie operacyjne réw-
niez jest elementem leczenia onkologicznego. Przy opisie leczenia operacyjnego Autor pisze o
istotnym etapie jakim jest podwiazanie naczyn krezkowych gérnych. Zaktadam, ze jest to nie-
zamierzony chochlik drukarski. Opisujac rodzaje zabieg6w chirurgicznym warto zasygnalizo-
wacé o mozliwosci ich przeprowadzania w oparciu o techniki klasyczne, laparoskopowe czy

ostatnio coraz bardziej powszechne - robotyczne.

Cel pracy zawarty jest w tytule pracy, a badane jego aspekty podsumowane s3 w 6 ja-
snych punktach.

Materialy i metody opisane s3 w czterostronicowym rozdziale. Proponowatbym Cha-
rakterystyke grupy badanej z podziatem na podgrupy przenies¢ w to miejsce z rozdziatu Wyniki.
Doktorant analizuje obszerny materiat kliniczny dotyczacy skojarzonego leczenia 157 pacjen-
tow z resekcyjnym, potwierdzonym histopatologicznie pierwotnym rakiem odbytnicy, leczo-
nych w jednym z wiodacych os$rodkéw chirurgii kolorektalnej w Polsce. Pacjenci zostali po-
grupowani w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie neoadiuwantowe. Chorych podzielono po-
réwnujac kliniczne zaawansowanie choroby nowotworowej wyrazone w skali TNM-cTNM w
oparciu o badania obrazowe z wynikami pooperacyjnego badania histopatologicznego prepa-
ratow ocenianych w skali TNM-ypTNM. Pacjent6w przydzielono ze wzgledu na odpowiedz na
leczenie neoadjuwantowe na cztery grupy: I - bez zmian, II- Complete Pathologic Response,
III- Downstaging, IV- Progresja nowotworu. W korelacjach wykorzystano zaréwno parametry
oceny anatomicznej jak i biochemicznej z uwzglednieniem dwéch typowych marker6w nowo-

tworowych CEA i CA 19-9 oraz wyniki histopatologiczne pooperacyjnych preparatow.
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Analizowane przez Doktoranta zmienne zostaty prawidlowo dopasowane i zebrane. Liczeb-
no$¢ badanej grupy jest na tyle obszerna, ze pozwala na statystyczng oceng i realizacje zatozo-

nych celéw.

Testy statystyczne zostaty prawidtowo dobrane i dopasowane do charakterystyki badanych

danych. Zostaty one opisane w kolejnym dwustronicowym rozdziale — Metody statystyczne.

Najbardziej obszerng czg¢$¢ rozprawy w ilosci 50 stron zajmuja Wyniki. Autor szczego-
towo przedstawia wyniki korelacji analizowanych zmiennych uzyskanych przez zastosowanie
omowionych uprzednio metod statystycznych. Sg one umieszczone w 29 tabelach 1 niejedno-
krotnie opatrzone komentarzem Doktoranta, ktory spokojnie mozna by przenies¢ do rozdzialu
Dyskusja zmniejszajac rownoczes$nie dysproporcje pomiedzy tymi rozdzialami. W trakcie lek-
tury tego rozdziatu uwage przykuwa okreslenie najwigkszej sredniej liczby weziow chlonnych
w pooperacyjnych preparatach histopatologicznych wynoszace 7,57 wezta. Liczba wezlow
chtonnych w preparatach u pacjentow pierwotnie leczonych operacyjnie powinna by¢ wigksza
niz 12. W przypadku grupy analizowanej w rozprawie nie jest ona az tak istotna poniewaz
uprzednio zastosowano leczenie neoadjuwantowe, ale pomimo tego zastanawiajaca jest tego

przyczyna.

Dyskusja zajmuje 9 stron i jest zdecydowanie mocng strong rozprawy. Doktorant
uzyskane w badaniu wyniki zestawia z najnowszymi danymi opublikowanymi przez innych
badaczy poszukujac odpowiedzi na postawione sobie cele. W rozdziale tym pojawia si¢ bardzo
wazny aspekt leczenia neoadiuwantowego prowadzacy do efektu Complete Pathologic
Response (CRP) i zwigzanym z nim postgpowaniem ,,watch and wait”. To ogromne wyzwanie
dla onkologéw zajmujagcych sie leczeniem pacjentéw z rakiem odbytnicy. W tym aspekcie
podjete przez Doktoranta badania maja niewatpliwie ogromne znaczenie w okresleniu
algorytmdéw postepowania w tej grupie pacjentoéw. W dyskusji wybrzmiewa tez wyraznie
problem skutkéw i powiklan zwigzanych z przedoperacyjna radioterapia. Autor stusznie
zauwaza , ze gdyby zesp6t terapeutyczny dysponowal dobrym modelem predykcji wyniku
leczenia neoadiuwantowego, mozna by wyselekcjonowaé grupe pacjentéw, u ktérych
radioterapia nie przyniesie oczekiwanego efektu i zrezygnowaé z tej formy terapii,

oszczedzajac pacjentom ryzyka powiklan.
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Whioski w liczbie 7 sg realizacja zadan postawionych w celu pracy. W pierwszym
wniosku Doktorant zwiekszenie szansy na Dobrq odpowied? w tym Complete Pathologic
Response widzi poprzez zastosowanie w terapii neoadiuwantowej ramienia dhugiego
radioterapii, odpowiednim odstepie N-S oraz klasyfikacji guza odbytnicy jako N2 w skali TNM.
Czytajac ten wniosek trudno oprzeé si¢ wrazeniu, ze wniosek piaty jest jego zaprzeczeniem.
Wniosek drugi, poziom markera nowotworowego CA 19-9 w surowicy krwi i
zakwalifikowanie pacjenta do grupy ASA 2, postrzega jako predyktory zmniejszajgce
skuteczno$¢ leczenia neoadiuwantowego. Kolejny wniosek, poziom markera CA 19-9,
stosowanie statyn, BMI oraz odlegtos¢ guza od brzegu odbytu okresla jako istotne statystycznie
predyktory ryzyka progresji choroby nowotworowej. We wniosku tym Autor uzywa
niefortunnego okreslenia: zwiekszenie szansy na Progresje nowotworu. We wniosku czwartym
cecha guza T3 w skali TNM postrzegana jest jako czynnik zwiazany ze zwigkszeniem ryzyka
Progresji. Z wniosku széstego wynika, ze sposrod przeanalizowanych przez Doktoranta
parametréw najsilniejszym predyktorem rodzaju odpowiedzi na leczenie neoadiuwantowe jest
poiom we krwi markera nowotworowego CA 19-9. Wydaje sie, ze dla okreslenia uzytych w
rozprawie parametréw wystepujacyh w surowicy, forma stezenie jest bardziej stosowna niz
poziom. Ostatni, siodmy, wniosek daje nadziej¢, ze podjete przez Autora badania, zwieficzone

bardzo dobrg rozprawa doktorska, beda dalej kontynuowane.

Rozdziat zawierajacy Bibliografie liczy 13 stron i zawiera 120 numerowanych pozycji
piSmiennictwa, z tego 47 z ostatnich 5 lat. Cytowane monografie i artykuly zostaty prawidlowo

dobrane i uzyte we wiasciwym kontekscie w tresci rozprawy.
Podsumowanie recenzji

Obszerne, oryginalne badanie, ktérego zwienczeniem jest niniejsza rozprawa, pokazalo
solidny warsztat kliniczny zbudowany w oparciu o wieloletnie doswiadczenie jednego z
najwazniejszych w kraju osrodkéw chirurgii kolorektalnej. Doktorant wykazal sie
umiejetnoscia samodzielnej konstrukeji projektu naukowego, ktory realizowat stawiajac na

koniec wnioski bardzo istotne w procesie leczenia pacjentéw z operacyjnym rakiem odbytnicy.
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Zadaniem wspétczesnej onkologii jest poszukiwanie skutecznych metod leczenia pacjentéw z
jednoczesng dbatoscia, by to leczenie byto obarczone jak najmniejszg iloscig powiktan a jego
efekty dawaly akceptowalng jakos$é zycia. Przedstawione w recenzji drobne uwagi majg

znaczenie edytorskie i nie wplywaja na ostateczna oceng rozprawy, ktoéra jest wysoka.

Rozprawa doktorska spetia warunki okreslane w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003
1. O stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. 2016 poéz. 882 z poéz. zm.), dlatego wnioskuj¢ o dopuszczenie lek. Milosza

Lewandowskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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