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Ocena rozprawy doktorskiej lek med. Bartlomieja Jedrzejezaka pt. ,,Analiza czynnikéw
rokowniczych u chorych operowanych z powodu raka jelita grubego w I i II stopniu

zaawansowania klinicznego”

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarza medycyny Bartlomieja
Jedrzejezaka pt. ,,Analiza czynnikéw rokowniczych u chorych operowanych z powodu
raka jelita grubego w I i II stopniu zaawansowania klinicznego” dotyczy niezwykle
istotnego problemu jakim jest rak jelita grubego. To trzeci najczesciej rozpoznawany i drugi
najbardziej smiertelny z nowotwordw zlogliwych. W 2018 roku na calym swiecie na raka
okreznicy i odbytnicy zachorowato ponad 1,8 mln 0s6b, w tym 1,026 mln mezczyzn (55,5%)
1 0.82 mln kobiet (44,5%). Na calym swiecie prawdopodobienistwo zachorowania na raka
jelita grubego w ciggu calego zycia wynosi 4-5%. Etiologia choroby jest wieloczynnikowa,
wazng rolg odgrywaja zaréwno czynniki genetyczne jak i $rodowiskowe, ktére mogg
powodowac postgpujgcg akumulacje mutacji genetycznych i zmian epigenetycznych
odpowiadajacych za aktywacje onkogenéw i hamowanie genéw supresorowych guza.
Wigkszos¢ przypadkow raka jelita grubego jest sporadyczna, a okolo 75% pacjentéw ma
negatywny wywiad rodzinny. Czynniki wplywajace na rozwqj raka jelita grubego mozemy
podzieli¢ na czynniki modyfikowalne i niemodyfikowalne. Obserwowany w ostatnich latach
wzrost zapadalnosci na raka jelita grubego tlumaczony jest starzeniem si¢ ogolnoswiatowej

populacji oraz zwigkszeniem wplywu modyfikowalnych czynnikéw ryzyka.

Nowotwory jelita grubego przez epidemiologdéw nie sg rozgraniczane na choroby okreznicy
1 odbytnicy, ale statystyki pozwalajg jednak okreslié¢, ze w odbytnicy lokalizuje ok 30 - 40%
choréb nowotworowych tego narzadu. Odmienno$é¢ anatomiczna odbytnicy oraz stosunek do

sasiednich narzadow wymaga innej diagnostyki radiologicznej, a samo leczenie raka



odbytnicy jest duzo bardziej zréznicowane niz w raku okreznicy. W terapii raka odbytnicy
stosuje si¢ wszystkie formy skojarzonego leczenia nowotwordw, endoskopig, chirurgie,
radioterapi¢ oraz chemioterapie. Podstawg jednak jest leczenie chirurgiczne, ktore ze wzgledu
na anatomiczng lokalizacje guza odbytnicy jest duzo trudniejsze technicznie i moze tez
generowa¢ duzo wigeej powiklan niz chirurgia okreznicy. Od wyniku leczenia skojarzonego,
a przede wszystkim od jakosci leczenia chirurgicznego zalezy czas przezycia pacjentow.
Rokowanie w raku jelita grubego w glownej mierze zalezy od stopnia zaawansowania
klinicznego choroby. Stopnie zaawansowania klinicznego sg wynikiem braku (stopien [ 1 IT)
lub obecnosci przerzutdéw w weztach chlonnych (stopien III) i narzadach odleglych (stopien
IV). Poziom smiertelnosci wynoszacy 10-25% w okresie 5 lat po radykalne] operacji
w [ i Il stopniu zaawansowania klinicznego u pacjentow, ktorzy podlegajg nadzorowi
onkologicznemu jest trudny do zaakceptowania. Poszukiwanie czynnikéw rokowniczych
majgcych wplyw na czas przezycia ma duze znaczenia i moze wplynaé na sposéb leczenia

pacjentow w niskim stopnia zaawansowania klinicznego choroby.

Zaproponowany przez Doktoranta temat pracy uwazam za bardzo dobrze dobrany
i interesujgcy z klinicznego punktu widzenia. Znajomos¢ czynnikow rokowniczych majacych
wplyw na czas przezycia pacjentdéw moze mie¢ bardzo duze znaczenie dla pacjentow.
Uzasadnieniem wyboru tematu jest rowniez fakt, iz lekarz medycyny Bartlomiej Jedrzejczak
pracuje w Osrodku
o olbrzymim doswiadczeniu w leczeniu raka jelita grubego, tj. Klinice Chirurgii Ogolnej

i Kolorektalnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Rozprawa zawiera 130 strony wydruku komputerowego. Obejmuje ona 13 rozdziatow.

Tekst pracy uzupelniony jest o 19 tabel i 33 ryciny.

Pigmiennictwo obejmuje 181 prawidlowo dobranych pozycji. Praca zredagowana jest
w sposob typowy dla rozpraw doktorskich, z dbaloscig o przejrzysty uklad pracy oraz
wilasciwy dobor rycin i tabel, ulatwiajacych zapoznanie si¢ z wynikami. Badania wykonano
po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej (Uchwata nr RNN/106/19/KE) dziatajacej przy

Uniwersytecie Medycznym w Lodzi.



Badaniem o charakterze retrospektywnym objeto 748 pacjentéw hospitalizowanych
1 leczonych operacyjnie w Klinice Chirurgii Ogdélnej i Kolorektalnej Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi oraz Oddziale Chirurgicznym Powiatowego Centrum Zdrowia
w Brzezinach z rozpoznanym rakiem okrgznicy lub odbytnicy w I lub II stopniu
zaawansowania klinicznego na podstawie wyniku badania histopatologicznego oraz wynikéw
badan obrazowych wykonanych przez zabiegiem operacyjnym w latach 2012-2014.
W wyniku zastosowania kryteriéw wylgczajacych do badania zakwalifikowano 307
pacjentdw, z czego mezczyZzni stanowili 52,4 % (161 oséb) a kobiety 47,6 % (146 os6b).
W badaniu nie byto potrzeby wyodrgbnienia grupy kontrolnej.
U wszystkich chorych wigczonych do badania oceniono zmienne dotyczace plei, wieku, BMI,
parametrow laboratoryjnych, w tym marker6w nowotworowych, grupy krwi, choréb
wspolistniejgcych 1 powiklan okolooperacyjnych oraz poddano analizie ryzyko operacyjne za
pomocy skali Amerykanskiego Towarzystwa Anestezjologicznego (ASA). Autor poddat takze
analizie zabiegi operacyjne pod katem ich rodzaju, koniecznosci wylonienia stomii, poddat
ocenie wymiary guza i ilos¢ usunigtych weztéw chlonnych, ocenit cechg T guza oraz stopien
zroznicowania nowotworu (grading). W badanej grupie pacjentéw w okresie 5-letniej
obserwacji poddano analizie przyczyny zgondéw pacjentéw dzielge je na przyczyny

onkologiczne, nieonkologiczne, zgony okolooperacyjne i nieznane.

Analiza statystyczna w badaniu zostala przeprowadzona przy pomocy pakietu
statystycznego Statistica 13.1 (Tibco, Palo Alto, CA, USA). Zmienne jakosciowe
przedstawiono jako liczby bezwzgledne z odpowiednia oceng odsetkowsa w poszczegolnych
grupach. Do ich analizy wykorzystano test chi-kwadrat, test chi-kwadrat z poprawks Yatesa
lub doktadny test Fishera. Réznice miedzy grupami w zakresie zmiennych cigglych zostaly
ocenione z  wykorzystaniem  nieparametrycznego testu U  Manna-Whitneya.
W jednoczynnikowej analizie przezycia wykorzystano metode Kaplana-Meiera oraz test
long-rank w celu zbadania réznic miedzy grupami. Wplyw zmiennych na przezycie
oszacowano 7z wykorzystaniem metody proporcjonalnego hazardu Coxa, podobnie jak
w analizie wieloczynnikowej, majacej na celu zidentyfikowanie niezaleznych czynnikow
istotnie wplywajgcych na przezycie catkowite pacjentéw z nowotworem zloéliwym jelita

grubego.



Metodologia przeprowadzonych badan jest przedstawiona w sposob, ktory nie budzi
watpliwoéci o duze] wiedzy doktoranta zwiazane] z omawianym zagadnieniem. Wyniki
czytelnie przedstawiajg efekty prowadzonych badan, jasno je prezentujgc i poréwnujge je

przy pomocy prawidlowo dobranych metod statystycznych.

Doktorant na podstawie poczynionych obserwacji doszed! do wielu ciekawych
wnioskow — ple¢ meska oraz wiek powyzej 75 lat to niezalezne czynniki, ktore istotnie
statystycznie pogarszajg rokowanie pacjentow operowanych z powodu raka jelita grubego
w [ i II stopniu zaawansowania klinicznego. Anemia przedoperacyjna czedciej dotyczy
pacjentow z rakiem okreznicy niz odbytnicy, analiza badan laboratoryjnych nie wskazala
czynnika majgcego wartos¢ rokowniczg. Co interesujgce klinicznie na podstawie analizy
przeprowadzonych zabiegéw operacyjnych mozna stwierdzié, iz brak zespolenia jelitowego
oraz reoperacja istotnie statystycznie pogarszaja rokowanie pacjentéw w I i II stopniu
zaawansowania klinicznego. Przezywalnosc 5-letnia pacjentdw operowanych z powodu raka
okreznicy nie roéznita si¢ istotnie statycznie od pacjentéw operowanych z powodu raka
odbytnicy. Pacjenci operowani z powodu raka okreznicy mieli istotnie statystycznie wiccej
usunigtych wezldéw chlonnych niz pacjenci operowani z powodu raka odbytnicy. Jak jednak
stwierdzono ilos¢ usunietych wezlow, stopien miejscowego zaawansowania nowotworu
(cecha T) 1 stopien zlosliwosci histologicznej (grading) nie wplywajg na rokowanie pacjentéw
operowanych w I i II stopniu zaawansowania klinicznego raka jelita grubego. Rokowanie
1 wskaznik 5-letnich przezy¢ jest gorszy w przypadku wspdlwystepowania chordb ukiadu
sercowo-naczyniowego. Pacjenci operowani z powodu raka jelita grubego a sklasyfikowani
w III i IV stopniu wedlug skali ASA cechowali si¢ statystycznie istotng gorszg 5-letnig
przezywalnodcig catkowita.

Dyskusja jest dla mnie waznym potwierdzeniem praktycznej znajomosci badanej

tematyki przez Doktoranta a takze duzej znajomosci aktualnego pi$miennictwa.

Autor interpretujac wyniki whasne uzyskane w pracy w odniesieniu do przytaczanego
pismiennictwa stwierdzil, ze przezywalno$¢ mezczyzn operowanych z powodu raka jelita
grubego jest statystycznie gorsza, co moze wigza¢ si¢ z wieloma czynnikami poczynajac od
nawykoéw zywieniowych, ekspozycji na czynniki ryzyka a na gospodarce hormonalnej

koriczae. Nastepna obserwacja poczyniona przez Doktoranta, a majgca swoje potwierdzenie



W przytaczanym pi$miennictwie, dotyczy gorszego rokowania u pacjentow w wieku powyzej
75 lat. Autor zwraca takze uwage, iz nalezy jednak pamictaé o wzrastajacym trendzie
zachorowan oraz émiertelnodei zwigzanych z rakiem jelita grubego wéréd oséb ponizej
50 roku zycia. W badanym materiale Doktorant stwierdzit anemie przedoperacyjng u przeszto
40% pacjentéw z rakiem okreznicy i 20% pacjentéw z rakiem odbytnicy, duza czesé tych
pacjentdw wymagala przetoczenia krwi. Zgodnie z aktualng wiedzg niedokrwistodc
I transfuzje krwi wigzg si¢ z mniejsza przezywalnodcig pacjentéw z rakiem Jelita grubego.
Doktorant nie wykazat tego w swoim badaniu ale jak celnie zauwazyl wynika to zapewnie
z niskiego stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu. W przeprowadzonym badaniu
Autor nie stwierdzil wplywu miejscowego zaawansowania nowotwory (cecha T) na
przezywalno$é¢ pacjentéw. Doktorant tlumaczy to malg ilodcia pacjentdw z guzami
W zawansowaniu miejscowym T4 (w sumie 7 pacjentéw) objetych badaniem, wydaje si¢ to
by¢ jak najbardziej uzasadnione, tym bardziej Ze coraz wiccej autordw przedstawia potrzebe
zwigkszania wagi przykiadanej do cechy T. Li i wsp. w 2016 roku opublikowali
zmodyfikowang klasyfikacje TNM nazwang T-plus staging system, w ktorej pacjenci z guzem
T4bNO zostali przeniesieni do stopnia III zaawansowania klinicznego co warunkowalo u nich
Wwigczenie leczenia systemowego (chemioterapia adjuwantowa). Autorzy tego doniesienia
zwrocili takze uwage na paradoks polegajacy na tym, Ze pacjenci w stopniu T4bNO po
zmianie stopnia zaawansowania i po wigezeniu chemioterapii adjuwantowej rokowali lepiej

niz pacjenci w I stopniu zaawansowania klinicznego.

Doktorant w swojej pracy stwierdzit, ze liczba usunigtych weztéw chtonnych réznita
sig statystycznie istotnie pomiedzy pacjentami z rakiem okreznicy i odbytnicy, jednak krzywe
przezycia catkowitego nie wykazaly istotnej réznicy pomigdzy pacjentami z usunietymi 12
| wigeej weztami w poréwnaniu do pacjentéw z usunigtymi 11 i mniej weztami chlonnymi. Sa
to podobne wyniki do uzyskanych przez Nir i wsp., wielu autoréw argumentuje jednak za
innymi wartosciami odciecia w liczbie pobranych weztéw chionnych podajac wartodci od
6 do 21 wezléw. Jak cennie zauwazy!l Autor trzeba uwzgledni¢ fakt iz liczba wezlow
chlonnych jest rézna, zalezy od wielu czynnik6w (wiek) i maleje od proksymalnej do

dystalnej czesci jelita grubego.

Inng ciekawg obserwacja poczyniong przez Doktoranta byto stwierdzenie, ze pacjenci



z zespoleniem jelitowym majg wyzsza przezywalnos¢ calkowity i specyficzng dla nowotworu
niz pacjenci z wyloniong stomig. Jak wskazuje Doktorant jest niewiele publikacji na ten
temat, praca van Loona i wsp. potwierdza te obserwacje. Myslg, ze jest to bardzo ciekawe
spostrzezenie i warte dalszych badan, bo wykonujac zespolenie jelitowe narazamy pacjenta na
potencjalne powiklanie w postaci jego nieszczelnosci, ktore w literaturze wystgpuje od 5 do

30% przypadkéw, co ma bezposredni wplyw na 5-letnie przezycie pacjentow.

Nastepnym parametrem majacym wplyw na 5-letnie przezycie chorych ocenianym
przez Autora byt wspotwystepowanie choréb uktadu sercowo-naczyniowego, ktore w sposéb
statystycznie istotny obnizajg przezywalnos¢ pacjentéw, Potwierdza si¢ to z doniesieniami
literaturowymi, méwig one takze o tym. ze pacjenci z rakiem jelita grubego majg wigksze
ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych, a zwlaszcza choroby niedokrwiennej serca.
Pacjenci sklasyfikowani w skali ASA w stopniu III i IV cechowali si¢ istotnie statystycznie
gorszg 5-letnia przezywalnoscia calkowita. Tacy chorzy wymagajg wigkszego nadzoru
w okresie operacji z powodu raka jelita grubego a ich leczenie powinno odbywac sig
w oérodkach z duzym do$wiadczeniem chirurgicznym i odpowiednim zabezpieczeniem

anestezjologicznym.

Mojg ciekawosé, zar6wno recenzenta jak i chirurga, budzi rodzaj stomii wykonanych
w badanej grupie pacjentéw — jaki odsetek pacjentéw mial kolostomi¢ a jaki odsetek
ileostomie protekcyjna. Sposrdd wszystkich chorych 79 mialo guz w stopniu T3 lub T4
i jestem ciekaw czy zostali oni poddani radioterapii neoadjuwantowej. Jest to dla mnie
szczegdlnie ciekawe z powodu poczynionych obserwacji odnosnie gorszej przezywalnosci

pacjentéw z wyloniong stomig.

7Z obowigzku recenzenta pragne zwrocic uwage na drobny blad na stronie 89
— w wierszu 22 Autor dwukrotnie wspomina o raku okreznicy, ale z tekstu wyniku, ze

w drugim przypadku powinien to by¢ rak odbytnicy.

Podsumowujac chcialbym pogratulowaé Doktorantowi poczynionych obserwacji
i formy ich przedstawienia. Analizowane zagadnienia sg bardzo istotne klinicznie w wybrane;j
grupie pacjentdéw, czynniki rokownicze w raku jelita grubego majg duze znaczenie w leczeniu

pacjentdw. Autor w sposob konsekwentny realizuje cele stawiane w pracy, a odpowiedni



dobor metodologii powoduje, iz wyniki s jednoznaczng i jasng odpowiedzig na stawiane
pytania i pozwalajg na wyciggnigcie waznych klinicznie wnioskéw. Wiedza o czynnikach
pogarszajagcych rokowanie u pacjentow z rakiem jelita grubego w I i II stadium
zaawansowania klinicznego moze zmieni¢ podejécie do leczenia tych chorych, poczynajac od
przygotowania pacjentow do operacji, szczegoélnie tych ze wspdlwystepujagcymi chorobami
ukfadu sercowo-naczyniowego, wyboru metody leczenia i podjecia decyzji
o wlgczeniu chemioterapii adjuwantowej u pacjentéw guzem w stopniu T4. Uwazam, ze
obserwacje poczynione przez Doktoranta moga mieé istotne znaczenie w praktyce klinicznej,
a przelozenie przeprowadzonych badan na wymierng korzys¢ dla pacjentéw to najwyzsza

forma oceny ich przydatnoécei.

Uwazam, iz przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spelnia warunki
okreslone 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 pézn.zm.).

Wobec powyzszego wnioskujg do wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. med. Bartlomieja Jedrzejczaka do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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