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Ocena
rozprawy na stopien naukowy doktora nauk medycznych lekarza
Matgorzaty Kraszkiewicz pt. ”Ocena skutecznosci radykalnej
radioterapii i radiochemioterapii w leczeniu miejscowo

zaawansowanego, pierwotnie nieresekcyjnego raka odbytnicy”.

Rak odbytnicy jest pigtym co do czestosci nowotworem
rozpoznawanym w Polsce w populacji mezczyzn i 6smym w populacji
kobiet. Wsroéd mezczyzn rak odbytnicy wystepuje 1,6-krotnie czgsciej niz
wérdod kobiet. W ostatnich II dekadach liczba ustalonych corocznie
rozpoznan raka odbytnicy systematycznie rosta, zaréwno w przypadku
mezczyzn jak i kobiet- przede wszystkim z uwagi na postepujacy proces
starzenia si¢ populacji polskiej. Zachorowalno§¢ na raka odbytnicy
wzrasta z wiekiem, poczgwszy od 30. roku zycia zas wigkszos¢
rozpoznawana jest u os6b powyzej 60. roku zycia. W warto$ciach
standaryzowanych, w ostatniej dekadzie nie stwierdzono istotnych zmian

co do zachorowania na raka odbytnicy wsrod mezczyzn i kobiet. W latach
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1999-2015 wzrosta liczba zgonow-szczegllnie u mezczyzn-o 51%
w poréwnaniu do 37% wzrostu u kobiet, co czyni ten nowotwor
odpowiednio sidédmg wsrdéd mezezyzn i dziesigta wsrod kobiet przyczyna
zgondéw wsrdd pacjentéw onkologicznych.

Dla celéw klinicznych odbytnica zostata umownie podzielona na trzy

odcinki o okoto 5 cm diugodci. Czes¢ gérna odbytnicy jest pofozona
powyzej zatamka otrzewnej. Przebieg kliniczny i rokowanie nowotworow
tu umiejscowionych jest podobne do rakéw okreznicy. Przerzuty odlegte
czesto wystepuja w watrobie, a regionalne w weztach chtonnych krezki
jelita. Guzy pofozone w tej czesci odbytnicy charakteryzuja sig fatwiejszym
dostepem chirurgicznym.
Nowotwory potozone w czeéci dolnej, zewnatrzotrzewnowej,
charakteryzujg sie gorszym rokowaniem. Jest do nich trudniejszy dostgp
operacyjny i w zwigzku z tym istnieje wyisze ryzyko dodatnich
marginesdw. Przy miejscowym szerzeniu nowotworu dochodzi
do nacieku przez btone $luzowg i miesnidwke wiasciwg ; do tkanki
ttuszczowej i narzagdéw miednicy mate;j.

Podstawowa metoda leczenia raka odbytnicy jest leczenie
chirurgiczne, ktére w zaleznosci od zaawansowania raka jest kojarzone
z radioterapig i/ lub chemioterapig, w réznej sekwencji. Decyzja, co do
charakteru leczenia powinna byé podejmowana przy udziale chirurga
onkologa, radioterapeuty i onkologa klinicznego, w ramach wspotpracy
w wielodyscyplinarnym zespole narzgdowym.

Do pierwotnego leczenia chirurgicznego sg kwalifikowani pacjenci
w stopniu zaawansowania T1-T2 i NO. Niezaleznie od techniki operacyjnej
skuteczno$é samodzielnego leczenia operacyjnego w chorobie miejscowo
zaawansowanej, czyli w stopniu T3 i/lub N1 jest niezadowalajaca.

Dochwili wprowadzenia regut catkowitego  wyciecia  krezki
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odbytnicy/TME/nie rozrézniano struktur anatomicznych majacych

kluczowe znaczenie dla wynikéw leczenia i jakosci zycia chorych po
resekcji odbytnicy. Przed wdrozeniem zasad TME liczba wznéw
miejscowych wynosita od 20-50%. Po wdrozeniu techniki catkowitego
wyciecia krezki odbytnicy oraz zmian kolejnosci  stosowania
uzupetniajacego napromieniania z radiochemioterapii pooperacyjnej
na radioterapie lub radiochemioterapie przedoperacyjng doprowadzity
do zmiany standardéw oceny preparatu pooperacyjnego przez patologa
Nowe informacje z raportu patologa, w tym oceny regresji guza,
gtebokosci naciekania guza pierwotnego oraz liczby weztéw chtonnych
z przerzutami raka w sposéb kluczowy wplywaja na decyzje kliniczne

i terapeutyczne.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zawiera 106 stron
druku i sklada sie z 6 rozdziatéw, spisu pismiennictwa, spisu tabel i rycin
oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Praca zawiera
dodatkowo wykaz skrotow.

W pracy autorka zamiescita 21 tabel i 21 rycin. Praca jak i poszczegolne
rozdzialy sa kompletne i logicznie ze sobg powiazane. Uktad pracy jest
typowy dla rozpraw doktorskich. Tre$¢ przedstawionej do recenzji pracy,
postawione cele i zakres badan w petni odpowiada tematowi okreslonemu

w tytule.

We wstepie Autorka w zwiezly sposéb przedstawita dane
epidemiologiczne dla raka jelita grubego ze szczeg6lnym uwzglednieniem
raka odbytnicy. Przedstawita wspotczynniki zachorowalnosci na raka
odbytnicy w zaleznoéci od statusu spoteczno-ekonomicznego jak

i w zaleznosci od plci. Zwrécila uwage na zaleznosé zachorowania od
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wieku kobiet i mezczyzn. Umieralno$¢ kobiet w ostatnich latach utrzymuje
si¢ na stalym poziomie, czego nie mozna powiedzieé¢ o mezczyznach,
ktérych umieralno$¢ szczegodlnie w wieku 60-80 lat ma trend wzrostowy.
W dalszej czgsci wstgpu Autorka przedstawita etiopatogeneze raka jelita
grubego, podkreslajac, ze przewazajgca liczba raka jelita grubego-ok.80%
to nowotwory sporadyczne, u niespelna 20% chorych znajdujemy
w wywiadzie informacje o rodzinnym wystgpowaniu raka jelita grubego,
ale bez wskazania na obecno$¢ wyraznych predyspozycji genetycznych.
Jedynie u niewielu ponad 5% chorych mozemy méwi¢ o dziedzicznej
postaci raka. W dalszej czesci wstepu Autorka w bardzo rzetelny
1 $wiadczacy o bardzo dobrej znajomosci tematu opisala metody i trendy
Swiatowe, jakie przedstawiono w randomizowanych badaniach lat
osiemdziesiatych ubieglego wieku a polegajace na radio i chemioterapii
pooperacyjnej] w leczeniu raka odbytnicy w stopniu zaawansowania
T3i1/lubNl. Pomimo tego, ze, jak pisze Autorka, radiochemioterapia
pooperacyjna zostata okre$lona ,,ztotym standardem” leczenia chorych na
miejscowo  zaawansowanego raka odbytnicy nie poprzestano
na poszukiwaniach innych metod celem poprawy wynikéw leczenia.
Zainteresowania skierowano jak podaje autorka na leczenie
przedoperacyjne i jak podaje autorka uzyskano nizszy odsetek wzndéw
miejscowych. Konczac swoj bardzo dobrze zaplanowany wstep Autorka
przedstawita aktualne badania majgce na celu leczenie chorych z rakiem
odbytnicy pierwotnie nieresekcyjnym, gdzie zastosowanie radioterapii lub
radiochemioterapii  przedoperacyjnej jest szansg na obniZenie
zaawansowania guza pierwotnego, a w konsekwencji przeprowadzenie
resekcji radykalne;j.

Na podstawie rozwazen przedstawionych we wstepie, Autorka rzeczowo
okreslila zatozenia i precyzyjnie sformutowata cele pracy ktéry miat da¢

odpowiedz jaki schemat leczenia neoadjuwentowego: radioterapia czy
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radiochemioterapia jest bardziej skuteczna u chorych na pierwotnie

nieresekcyjnego raka odbytnicy.

Materiat badawczy pochodzi od danych 145 kolejnych chorych
leczonych na pierwotnie nieresekcyjnego raka odbytnicy w latach 2000-
2016 w Instytucie Onkologii w Gliwicach, wiodagcym Osrodku
onkologicznym w kraju. Autorka w sposob opisowy 1 tabelaryczny
przedstawita charakterystyke szczegbélowa grupy badawczej. Szczegdtowo
przedstawita schematy leczenia neoadjuwentowego: radioterapii
i radiochemioterapii, ktéra byla stosowana u chorych i jak Autorka
podkre$la kwalifikacja do schematu leczenia wuzalezniona byla
od obowigzujgcego w danym czasie protokotu leczenia.

Wyniki przeprowadzonych badan zostaly bardzo dobrze udokumentowane
tabelami i kolorowymi rycinami, co ulatwia analizowanie rozprawy
a wyniki czyni przekonujacymi.

W rozdziale dyskusja doktorantka bardzo rzeczowo przedstawita wyniki
swojej pracy i podjeta polemike z opracowaniami innych autordw, w tym,
co nalezy podkresli¢ takze ze swoimi kolegami, nauczycielami
pracujacymi w Narodowym Instytucie Onkologii w Gliwicach, ktdrzy

sa autorytetami w podj¢tym temacie.

W analizie statystycznej zastosowano odpowiednie testy. Czynniki
i parametry, ktore uzyskaty znamiennos¢ w analizie jednowariantowej lub
osiggnety znamiennos$ci p<0,1 zostaly wlagczone do analizy
wielowariantowej. W analizie wczesnych wynikéw, wyniki przedstawiano
odsetkowo, a poréwnanie odsetkow pomiedzy wybranymi grupami
zostato przeprowadzone za pomoca testu x? z ewentualnymi poprawkami
na liczebno$é grup (test Fishera, poprawka Yatesa). W analizie

wielowariantowej postuzono sie analiza regresji logitowe;j.
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W analizie wynikéw odlegtych postuzono sig oceng aktualizowanych

przezyé metoda Kaplana-Meiera, a réinice pomigdzy grupami oceniano
zuzyciem testu log- rank lub Mantela-Haenszla. W metodach
statystycznych zostat réwniez zastosowany jedno- i wielowariantowy
model regresji Coxa. Za poziom znamiennosci statystycznej przyjgto
wartos¢ p<0,05.
Whnioski sg wynikiem rzetelnej i wywazonej analizy wynikéw pracy
i odpowiadaja na cele pracy. Budujacym jest fakt, ze doktorantka widzi
niektdre stabsze punkty swojej rozprawy, niezalezne od niej, a wynikajace
z postepu w medycynie. Rewolucja technologiczna w radioterapii coraz
wiekszy dostep do nowych metod obrazowania guzow litych czy nowe
chemioterapeutyki stosowane w chemioterapii na przestrzeni lat
z ktérych pochodzi materiat badawczy to niektore elementy z ktorymi
doktorantka musiata sie zmierzy¢.

Z obowiazku recenzenta chciatbym sprostowac pewna niescistos¢
dotyczaca resekcji brzuszno-kroczowej/APR/ Na stronie 12 pisze pani:”
Jest to zabieg sktadajacy sie z etapu brzusznego i kroczowego. Polega na
resekcji wiekszej czeéci odbytnicy od strony jamy brzusznej i wytonieniu
przetoki jelitowej, a w drugim etapie, po zamknigciu jamy otrzewnej
i utozeniu pacjenta na brzuchu, usunigciu odbytu i kanatu odbytu wraz ze
zwieraczami od strony krocza”. Wszystko sie zgadza z tym tylko
wyjatkiem, ze po etapie brzusznym nie zmienia sig utozenia chorego na
brzuchu. Caly zabieg przeprowadza sie w utozeniu na plecach w pozycji
ginekologicznej.

Operacje opisat jako pierwszy W.E.Miles w 1908 roku w czasopismie
»Lancet”.
Na koAcu mojej recenzji, z tego powodu ze jestem chirurgiem, chciatem

zapytaé czy kreslac schemat swojej pracy brata pani pod uwage role
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zespotu operacyjnego na odsetek wznéw miejscowych i odsetek
odstapienia od zabiegu resekcyjnego po leczeniu przedoperacyjnym.
Pragng zaznaczy¢, ze drobne uwagi przedstawione w recenzji w niczym
nie umniejszajg wartosci pracy. Uwazam e rozprawa doktorska
lek.Matgorzaty Kraszkiewicz jest praca oryginalng wnoszaca elementy
poznawcze o duzym znaczeniu praktycznym. Doktorantka wykazata sie
umiejgtnoscia prowadzenia samodzielnej pracy naukowo-badawcze;j.
Znajomos¢ tematu i dobér pismiennictwa znacznie podwyiszaja wartoéé
rozprawy. Prace oceniam bardzo wysoko, wpisuje sie ona w nurt wielu
prac pracownikdw naukowych Instytutu Onkologii w Gliwicach
wytyczajgce kierunki i nowe schematy w leczeniu nowotworéw
ztosliwych.

Przedstawiona mi praca lek.Matgorzaty Kraszkiewicz pt.” Ocena
skutecznosci radykalnej radioterapii i radiochemioterapii w leczeniu
miejscowo zaawansowanego, pierwotnie  nieresekcyjnego raka
odbytnicy” spelnia wszystkie wymogi ustawowe rozprawy doktorskiej.
Na tej podstawie mam zaszczyt wystapi¢ z wnioskiem do Rady Naukowe;j
Narodowego Instytutu Onkologii im.Marii Sklodowskiej Curie

o dopuszczenie lek.Matgorzaty Kraszkiewicz do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Jerzy Piecuch
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