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Recenzja pracy doktorskiej lek. Matgorzaty Kraszkiewicz
pt.: Ocena skutecznosci radykalnej radioterapii i radiochemioterapii w leczeniu miejscowo

zaawansowanego, pierwotnie nieresekcyjnego raka odbytnicy”.

Nieresekcyjny rak, stanowigcy okoto 15% nowotwordw odbytnicy, jest rozpoznawany w przypadku
guza nieruchomego w badaniu per rectum. Réwniez nowotwory o ograniczonej ruchomosci s3
zaliczane do tej grupy. W przypadku nacieku znajdujgcego sie poza zasiegiem badania per rectum,
ocena badan obrazowych dostarcza informacji o ewentualnej nieresekcyjnosci. Pierwotne leczenie
chirurgiczne u takich chorych nie powinno by¢ podejmowane, poniewaz wigze si¢ z istotnym ryzykiem
braku radykalnosci zabiegu. Pomimo tego, u niektérych chorych rozpoznanie raka nieresekcyjnego
mozliwe jest sSrédoperacyjnie, kiedy przedoperacyjna diagnostyka nie data wystraczajgcych dowodéw.
U pacjentéw z rakiem pierwotnie nieresekcyjnym zastosowanie leczenia przedoperacyjnego:
radioterapii lub radiochemioterapii jest szansg na obnizenie zaawansowania guza pierwotnego,
a w konsekwencji doprowadzenia do mozliwosci radykalnej operacji. Analiza badan randomizowanych
i retrospektywnych dotyczacych leczenia chorych na pierwotnie nieresekcyjnego raka odbytnicy, nie
przynosi jednoznacznej odpowiedzi, ktéora metoda leczenia przedoperacyjnego: radioterapia czy

radiochemioterapia wykazuje wiekszg skutecznos¢.

Biorgc pod uwage efekt addytywny i synergistyczny leczenia jednoczasowego, dodanie chemioterapii
moze zwiekszy¢ promieniowrazliwo$é oraz ograniczy¢ zdolnosé naprawy w komérkach guza. Z kolei,
samodzielna radioterapia pozwala na zastosowanie wyzszych dawek, czyli w zatozeniu mogtaby
powodowac wiekszg regresje guza. Przy zastosowaniu leczenia skojarzonego nie ma mozliwosci
eskalowania dawki catkowitej promieniowania, poniewaz mogtoby to doprowadzi¢ do nie
akceptowalnej toksycznosci. Z drugiej strony, potencjalnie promieniouczulajacy efekt cytostatyku
moze sprawié, ze procent regresji guza bedzie podobny lub wyzszy niZ po zastosowaniu wysokich

dawek catkowitych.
W tym kontekscie wybdér tematu pracy wydaje sie wiasciwy i aktualnie potrzebny w praktyce klinicznej.

Przedtozony do oceny manuskrypt napisany jest w sposdb zwiezty, zawiera 106 stron maszynopisu
i posiada ukfad typowy dla dysertacji doktorskich. Zawiera 21 rycin i 21 tabel, ktére s umieszczone
w tekscie, co utatwia czytelnikowi zapoznanie sie z prezentowanym materiatem i wynikami. Autorka

cytuje 86 pozycji pismiennictwa.



Wstep pracy stanowi obszerne opracowanie poglagdowe, dotyczgce aktualnej wiedzy na temat raka
jelita grubego. Autorka szczegdtowo przedstawia mechanizmy etiopatogenezy i karcynogenezy
nowotworédw. Rowniez szeroko omawia zasady diagnostyki i oceny stopnia zaawansowania.
Podkreslenia wymaga precyzyjne omdwienie leczenia tego schorzenia z zastosowaniem nowoczesnych
metod.

Wprowadzenie porusza zatem wszystkie wazne aspekty omawiane w pracy doktorskie;j.
Doktorantka jako praktyk kliniczny przedstawia problem rozpoznania raka jelita grubego
w sposob wskazujacy na jej obszerng wiedze i doswiadczenie kliniczne w tym zakresie,
szczegblnie w kontekscie podjetych badan dotyczgcych oceny skutecznosci radioterapii
i radiochemioterapii w leczeniu pierwotnie nieresekcyjnego raka odbytnicy.

W rozdziale ,Cele pracy”, Doktorantka jasno i poprawnie precyzuje cele swojej dysertacji.
Ponadto przewiduje ewentualne zastosowanie kliniczne realizacji celéw badania.

Kolejny rozdziat ,,Materiat i Metodyka" podzielony na siedem podrozdziatéw, identyfikuje badane
grupy oraz sposéb przeprowadzania i interpretacji wynikdw badani. Przedmiotem analizy byto 145
chorych na pierwotnie nieresekcyjnego raka odbytnicy leczonych w latach 2000-2016 w Instytucie
Onkologii w Gliwicach. Stosowano dwa schematy leczenia neoadjuwantowego: samodzielng
radioterapie (RT) lub jednoczasowg radiochemioterapie (RTCT). Kwalifikacje do schematu leczenia
uzalezniono od obowigzujgcego w danym czasie protokotu. Po uptywie 4-6 tygodni od zakorczenia
radiochemioterapii lub samodzielnej radioterapii, z zatozenia wszyscy chorzy byli kwalifikowani do
leczenia operacyjnego, nawet w przypadku braku znaczgcej widocznej regresji w badaniach
obrazowych i w badaniu fizykalnym, poniewaz zaktadano, ze po radykalnym napromienianiu guz ulega
regresji, ktéra moze nie by¢ widoczna w badaniach obrazowych ze wzgledu na obrzek, zwtdknienie
i zmiany po radioterapii.

W rozdziale tym Doktorantka szczegdtowo i obszernie definiuje zastosowane kryteria oceny wynikéw
leczenia i powiktan. W tym aspekcie dobdr chorych, zastosowane schematy terapii oraz zatozenia
badawcze prezentowanej pracy, w mojej opinii sg w petni uzasadnione i rzeczowe.

Rozdziat pracy ,Wyniki” to obszerne i przejrzyste omdwienie badan, obejmujace 7 rycin i 16 tabel.
W pierwszym etapie dokonano oceny wynikdw wczesnych: odpowiedZ? na leczenie i odsetek
resekcyjnosci. Odsetek odpowiedzi na leczenie neoadjuwantowe wynosit w catej grupie 67%,
odpowiednio w podgrupie RT 60% i w podgrupie RTCT 75%. Odsetek resekcji wyniost w catej grupie
50%, w podgrupie RT - 37%, w podgrupie RTCT 65%. Interesujgce z punktu widzenia klinicznego sg
obserwacje stwierdzajace wyzsze odsetki 5-letnich wyleczeh miejscowych dla RTCT (68%)
w poréwnaniu do RT (37%), takze 5-letnie przezycia catkowite byty wyzsze w grupie RTCT (52%) vs. RT
(27%).



Jest to dobrze napisany rozdziat, ktéry swiadczy o umiejetnosci krytycznego podejscia do prezentacji

wynikéw wiasnych badan.

W rozdziale ,,Dyskusja”, Doktorantka umiejetnie przeanalizowata otrzymane wyniki oraz odniosta je do
danych z literatury polskiej i $wiatowej. Wykorzystata w pracy wifasciwie dobrane pismiennictwo,
odpowiednio cytujgc poszczegdlne pozycje. Réwniez wykazata sie wtasciwym spojrzeniem z punktu
widzenia praktyka klinicznego, szczegdlnie ze dane stanowigce materiat niniejszej rozprawy byty
zebrane retrospektywnie. Doktorantce udato sie uzyskac stosunkowo zréwnowazone grupy, zaréwno

jesli chodzi o liczebnosé, jak i o charakterystyke kliniczng pacjentow.
Doktorantka w petni zrealizowata postawione cele badawcze.

W rozdziale pt. ,,Wnioski” jasno przedstawiono podsumowanie wynikajgce z przeprowadzonej analizy,
w tym dwa bardzo wazne wnioski z punktu widzenia klinicznego.

Pierwszy z nich wskazuje na wysokg skutecznos¢ neoadjuwantowe] radiochemioterapii w leczeniu
pierwotnie nieresekcyjnego raka odbytnicy w poréwnaniu do samodzielnej radioterapii w odniesieniu
do analizowanych punktéw koricowych, bez zwiekszonej toksycznosci. Drugi wskazuje na zasadnos$é
kwalifikacji pacjentow do leczenia neoadjuwantowego niezaleznie od wymiaréw nacieku
nowotworowego, a takze na kluczowg role odpowiedniego leczenia chirurgicznego.

Streszczenia polsko- i angielskojezyczne nie budzg zastrzezen.

Prace koniczy zestawienie piSmiennictwa, w tym pozycje z ostatnich 5 lat. Wykorzystana bibliografia
potwierdza rzetelng analize tematu, bedgcego przedmiotem pracy doktorskie;j.

Rozprawa jest pracg wyrdzniajacg sie, ze wzgledu na swojg wartos¢ kliniczng. Godny uwagi jest
logiczny, precyzyjny opis oraz przedstawienie problemu i wynikdw wifasnych. Na szczegdlne
podkreslenie zastugujg elementy poznawcze wynikajgce z pracy, mogace mie¢ znaczenie dla praktyki
klinicznej.

W zwigzku z tym mam zaszczyt i przyjemnosé przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowej Centrum
Onkologii-Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie, wniosek o dopuszczenie lek. Matgorzaty Kraszkiewicz

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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