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Recenzja

pracy doktorskiej lek. Mateusza Spatka na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych pt.
Wplyw przedoperacyjnej radioterapii na obszar miednicy na tolerancj¢ pozniejszej chemiote-
rapii u chorych na raka odbytnicy wykonana pod Kkierunkiem dr. hab. Lucjana Wyrwicza,

prof. nadzw.

Leczenie chorych na raka odbytnicy jest przyktadem modelowego dziatania wielodyscyplinar-
nego w onkologii. Dzigki potgczeniu mozliwo$ci nowoczesnej diagnostyki, chirurgii, radioterapii i
leczenia farmakologicznego staramy si¢ leczy¢ chorych maksymalnie skutecznie z zachowaniem
jak najlepszej jakosci zycia po leczeniu skojarzonym. Jednak pomino przeprowadzenia szeregu du-
zych badan randomizowanych badan klinicznych w ostatnich dwoch dekadach, ktérych gtownymi
celami byta poprawa wynikéw miejscowej kontroli z jednoczesnym zachowaniem zwieraczy i po-
prawa przezycia chorych, wiele praktycznych, klinicznych pytaf pozostaje bez odpowiedzi.

W tym kontekscie cykl publikacji Mateusza Spatka przedstawiony do recenzji stanowi bardzo
aktualna klinicznie, warto$ciowa naukowo (warsztat metodologiczny) i praktyczng prébg odpowie-
dzi na niektére z nurtujacych nas pytan. Jednym z nich jest zaskakujacy brak istotnego wptywu

chemioterapii na przezycie chorych na miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy w przypadku
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zastosowania leczenia skojarzonego (radioterapii i chemioterapii) w przeciwienstwie do zastosowa- .
nia samej chemioterapii uzupeiajacej w przypadku raka okreznicy ale tez raka odbytnicy w po-
dobnym stopniu zaawansowania klinicznego.

Oceniana praca doktorska ma forme cyklu trzech opublikowanych prac powigzanych tema-
tycznie. Do recenzji przedstawiono opracowanie, na ktore sktadaja si¢ dwa artykuty oryginalne i
jeden przeglad systematyczny w jezyku angielskim: (1) Mateusz Spatek, Wojciech Michalski,
Krzysztof Bujko, Lucjan Wyrwicz (2019). An association between preoperative pelvic irradiation
and toxicity of subsequent chemotherapy in rectal cancer. Oncology Research and Treatment; (2)
Mateusz Spatek, Wojciech Michalski, Lucjan Wyrwicz (2019). Impact of pelvic bone marrow irra-
diation on the hematological toxicity of subsequent chemotherapy in rectal cancer. Neoplasma.
2019 Mar 5;66(2):276-280. doi: 10.4149/neo_2018_180528N348; (3) Mateusz Spatek, Lucjan Wy-
rwicz (2018). Hematological Toxicity of Hypofractionated Radiotherapy: A Review of the Available
Evidence. Oncology Research and Treatment 2018;41(11):713-718. doi: 10.1159/000492342 po-
przedzone lista aktywno$ci naukowych powiazanych z tematyka artykutow, streszczeniem wraz ze
zwieztym omdwieniem trzech publikacji w j¢zyku polskim i angielskim.

Nalezy podkresli¢, ze doktorant jest pierwszym autorem wszystkich trzech przedstawionych
artykutéw i autorem korespondentem w dwoch pracach oryginalnych. W tekscie publikacji brak
szczegdtowych informacji o wkiadzie autorow.

Dwie oryginalne publikacje sg spojne tematycznie i prezentuja wyniki otrzymane na podstawie
retrospektywnej analizy danych pochodzacych z historii chordb pacjentéw chorych na raka odbyt-
nicy i okreznicy otrzymujacych pooperacyjna chemioterapi¢ wedlug programu FOLFOX-4 (oksali-
platyna, 5-fluorouracyl). Trzecia praca stanowi przeglad systematyczny dostgpnych danych na te-
mat toksyczno$ci hematologicznej hipofrakcjonowanej radioterapii w leczeniu chorych na raka od-
bytnicy.

Wszystkie prace opublikowano w recenzowanych czasopismach o zasiggu migdzynarodowym

z listy JCR (Journal Citation Reports). Laczny impact factor opublikowanych prac wynosi 4,684.

Celem jaki postawit sobie doktorant bylo zbadanie ewentualnego wptywu radioterapii na
tolerancj¢ nastepowej chemioterapii. Uzasadnieniem tak postawionego celu badan byta wstepna
obserwacja innego autora wskazujaca na nizsza intensywnos$¢ dawkowania chemioterapii poopera-

cyjnej u chorych uprzednio napromienianych przed operacja na obszar miednicy. Przyczyng tej roz-
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nicy moze byé popromienne uszkodzenie szpiku kostnego i jelit, co prowadzi¢ moze do gorszej to-
lerancji chemioterapii.

Materiat do badania stanowity dane z historii chordb wszystkich chorych na raka odbytnicy
lub okre¢znicy z rozpoznaniem histopatologicznym gruczolakoraka, ktérzy otrzymywali chemiote-
rapie pooperacyjng lub z powodu nawrotu choroby nowotworowej (wznowa miejscowa, przerzuty
odlegte) wedhug schematu FOLFOX-4 w Centrum Onkologii-Instytucie, Oddzial w Warszawie, w
latach 2011-2016. W analizie poréwnanie dotyczyto dwoch grup chorych (1) na raka odbytnicy po
uprzedniej przedoperacyjnej radioterapii lub chemioradioterapii (z intencjg radykalng — wedlug 6w-
cze$nie obowigzujacych protokotow leczenia), (2) na raka odbytnicy lub raka okr¢znicy bez przed-
operacyjnej radioterapii lub chemioradioterapii. Doktorant ocenit intensywno$¢ dawkowania oksa-
liplatyny w czasie 8 i 16 tygodni od rozpoczgcia chemioterapii. Dodatkowo analizie poddano tok-
syczno$¢ hematologiczng, neurologiczng (neuropatia obwodowa) i jelitowg oksaliplatyny poniewaz
nalezg one do najczgstszych przyczyn ograniczenia dawki chemioterapii. Oceniano takze wystgpo-
wanie nadwrazliwo$ci na oksaliplatyn¢ w czasie 8 i 16 tygodni od rozpoczgcia chemioterapii, po-
niewaz wystgpienie takiej nadwrazliwosci przed 16 tygodniem leczenia moze istotnie wptywac¢ na
intensywno$¢ dawkowana oksaliplatyny. Ponadto pracg doktorska poszerzono o analizg objgtosci
napromienianego szpiku kostnego u chorych napromienianych przedoperacyjnie w drugiej przed-
stawionej w cyklu publikacji oryginalnej. Intensywno$¢ dawkowania leku (RDI; ang. relative dose
intensity) oceniano w sposob standardowy jako iloraz dawki podanej faktycznie do dawki zaplano-
wanej. Kryteria wigczenia do analizy w pierwszej pracy oryginalnej spetnito 220 chorych, z ktérych
41 bylo napromienianych przedoperacyjnie (grupa badana), a 179 nie otrzymato radioterapii (grupa
kontrolna). W trakcie pierwszych 8 tygodni chemioterapii obnizenie intensywnosci dawkowania
oksaliplatyny stwierdzono u 29,3% chorych w grupie badanej i 36,9% w grupie kontrolnej
(p=0,36). W ciggu 16 tygodni, redukcj¢ intensywnos$ci dawkowania oksaliplatyny zanotowano u
51,7% chorych w grupie kontrolnej i 59,4% w grupie badanej (p=0,45). Jednoczesnie, nie stwier-
dzono réznic w intensywnosci dawkowania oksaliplatyny pomig¢dzy badanymi grupami po 8 tygo-
dniach chemioterapii, mediany RDI wynosity odpowiednio 95,9% dla grupy badanej i 96,2% dla
grupy kontrolnej (p=0,79). Istotna statystycznie réznica w intensywnosci dawkowania nie wystapita
takze po 16 tygodniach leczenia systemowego, mediany warto$ci wynosity odpowiednio 87,6% dla

grupy badanej i 86,5% dla grupy kontrolnej (p=0,55).
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Doktorant nie stwierdzil réznicy w wystepowaniu poszczegolnych toksycznosci, reakeji
uczuleniowych oraz koniecznosci podawania czynnikow stymulujacych tworzenie kolonii granylo-
cytow, zardwno w czasie 8 tygodni, jak i 16 tygodniach chemioterapii wedtug schematu F OLFOX-
4. Przeprowadzona analiza nie wykazata wptywu przedoperacyjnej radioterapii na tolerancj¢ poz-
niejszej chemioterapii opartej o schemat FOLFOX-4 u chorych na raka okrgznicy i odbytnicy.

Analiza danych dozymetrycznych (druga publikacja oryginalna) dotyczyta podgrupy licza-
cej 39 chorych. Nie zaobserwowano istotnego wptywu relacji dawka-objgtos¢ na wystepowanie
toksycznosci hematologicznej drugiego lub wyzszego stopnia wedtug NCI CTC z wykorzystaniem
uogolnionego modelu liniowego. Nie stwierdzono takze istotnie statystycznych rozni¢ pomigdzy
dawkami $rednimi oraz 20% i 40% dawki przepisanej dla poszczegdlnych objetosci szpiku pomig-
dzy chorymi u ktérych wystapila toksyczno§¢ hematologiczna w stopniu 2 i wigkszym a chorymi,
ktorych takiej toksycznosci nie do§wiadczyli. Autorzy pracy wysungli wniosek, iz obj¢tos¢ napro-
mienianego szpiku kostnego nie wptywa na toksyczno$¢ hematologiczng nastgpowej chemioterapii

u chorych napromienianych na obszar miednicy.

Do mocnych stron ocenianej pracy naleza: aktualny i wazny z punktu codziennej praktyki kli-
nicznej cel pracy, dobranie adekwatnej metodologii, jasny i zwigzty sposéb przedstawienia wyni-
kéw, rzeczowa i aktualna dyskusja otrzymanych wynikow w kontekscie dostepnych opublikowany-
ch danych. Chciatbym pogratulowaé doktorantowi i promotorowi pracy ambitnego projektu bada-
nia, ktory udato sie zrealizowaé bez dedykowanego zrodta finansowania. Niniejszy doktorat dowo-
dzi, ze mozna zrealizowa¢ ambitne kliniczne cele naukowe dzigki pomystowosci i konsekwentne-
mu dziataniu bez dodatkowego wsparcia w formie grantu.

Do stabszych stron ocenianych prac oryginalnych nalezy ich retrospektywny charakter. Analiza
dostepnych retrospektywnych danych klinicznych niesie z sobg niemozliwy do kontrolowania i wy-
eliminowania blad selekcji, na ktéry doktorant nie ma wptywu co w znacznym stopniu ogranicza
mozliwos¢ uogoélnienia wysunigtych wnioskow na catg populacjg chorych i nie zamyka dyskusji na
zadane przez doktoranta pytanie. Te ograniczenia metodologiczne zostaly przez autora zauwazone i
skomentowane w dyskusji w tek$cie opublikowanych oryginalnych doniesien.

Co do trzeciej pracy b¢dacej aktualnym i jasno napisanym przeglagdem systematycznym mam

dwie uwagi. Pierwsza - metodologiczna odnosi si¢ do sposobu wyboru doniesiefi, ktore omoéwiono
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w analizie i przedstawienia szczegélowych kryteriow selekcji oraz procesu wyboru. Moim zdaniem
w tekscie pracy zabrakto czytelnego diagramu badz szczegotowego opisu procesu selekcji zgodnie
z przyjetymi standardami przegladdéw systematycznych. Druga uwaga odnosi si¢ do dyskusji dru-
giej pracy oryginalnej (analiza danych dozymetrycznych i toksyczno$ci hematologiczne;j) i dyskusji
w pracy-przegladzie systematycznym. Ciekawym byto by uwzglednienie przez autora ewentualne-
go zagadnienia nadwrazliwosci r6znych linii komoérek na ultraniskie dawki frakcyjne (ok. 0,5 Gy/
frakcje) postulowane po raz pierwszy w latach 90 przez prof. Juliang Denekamp (HRS-low dose
hyper-radiosensitivity). Ultraniskie dawki frakcyjne moga obejmowa¢ znaczne objetosci zdrowych

tkanek (w tym przypadku szpiku kostnego) w przypadku stosowania technik IMRT/VMAT.

Niezaleznie od powyzszych, drobnych uwag krytycznych uwazam, ze praca doktorska
stanowi spéjny i oryginalny cykl publikacji o wysokiej wartosci naukowej co potwierdza ich
opublikowanie w recenzowanych czasopismach o mi¢dzynarodowym zasi¢gu i nie mam zad-
nych watpliwosci, Ze spelniaja one wymagania art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stop-
niach i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule naukowym w zakresie sztuki

stawiane pracom doktorskim.

W zwigzku z tym wnioskuj¢ o pozytywna ocen¢ rozprawy i dopuszczenie autora lek. Ma-

teusza Spalka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie ze wzgledu na aktualny, wazny klinicznie temat rozprawy, oryginalny po-
mysl doktoranta, prawidlowa metodologi¢ oraz zwiezly i przejrzysty sposob przedstawionego
opracowania wnioskuje¢ o wyréznienie recenzowanej rozprawy doktorskiej przez Rad¢ Na-

ukowg COI.

Sergiusz Nawrocki

Ly

KIEROWNIK
KATEDRY ONKOLOGII

\

str. 5
prof. dr hab. n. med. Sergiusz Nawrocki



