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RECENZJA PRACY DOKTORSKIE)J
lek. Mateusz Spatek
»Wptyw przedoperacyjnej radioterapii na obszar miednicy na tolerancje

podiniejszej chemioterapii u chorych na raka odbytnicy”

Raki jelita grubego i odbytnicy stanowg drugg przyczyne zachorowan i zgondéw z
powoddw nowotwordw ztosliwych w Polsce, przy czym rak odbytnicy stanowi okoto 20%
wszystkich tych nowotwordw. Najwiecej zachorowan na nowotwory zfosliwe odbytnicy
przypada u mezczyzn miedzy szdstg a 6smg dekadg zycia, a u kobiet w ésmej dekadzie zycia.
Ryzyko zachorowania na raka odbytnicy wzrasta z wiekiem, przy czym u mezczyzn jest okoto
2 razy wyzsze niz u kobiet. W 2008 r. stwierdzono prawie 6,5 tys. nowych zachorowan oraz
prawie 3,5 tys. zgondéw. Wspdczynnik umieralnosci przekraczajagcy 50% wskazuje na
suboptymalng efektywnosc¢ profilaktyki pierwotnej i wtdrnej, co powoduje
czeste wykrywanie tego nowotworu na etapie miejscowego zaawansowania. Krytycznym
etapem leczenia o zatozeniu radykalnym chorych na raka odbytnicy jest zastosowanie
przedoperacyjnej radioterapii, ktéra zdecydowanie zmniejsza ryzyko nawrotu choroby po
przeprowadzeniu zabiegu operacyjnego. O ile radioterapia przedoperacyjna jest
postepowaniem bardzo dobrze zdefiniowanym i opartym na bardzo silnych dowodach
naukowych, o tyle uzupetniajgca chemioterapia u chorych na raka odbytnicy jest
postepowaniem dyskusyjnym. W przypadku znacznej czesci chorych, pomimo zastosowania
radykalnego leczenia chirurgicznego poprzedzonego radioterapig, dochodzi jednak do

uogodlnienia procesu nowotworowego. Podstawg paliatywnego postepowania u takich



pacjentéw jest zastosowanie leczenia systemowego opartego na chemioterapii, skojarzonej
ewentualnie z lekami biologicznymi. Efektywnos¢ paliatywnego leczenia systemowego
majgcego na celu poprawe rokowania chorychjest uzalezniona przede wszystkim od
mozliwosci dtugotrwatego prowadzenia leczenia cytotoksycznego. Jednym z najwazniejszych
czynnikdw ograniczajgcych mozliwosé stosowania chemioterapii jest uniwersalne dziatanie
niepozgdane — mielotoksycznos¢. W zaleznosci od stosowanych lekéw oraz ich dawek, w
warunkach klinicznych obserwuje sie uogdlniong lub wybidrczg (dotyczacg poszczegdinych
linii szpikowych) mielotoksycznos¢. Pomimo wprowadzenia nowoczesnych metod stymulacji
szpiku opartych o rekombinowane czynniki wzrostu (G-CSF czy erytropoetyny) zjawisko
mielotoksycznosci czesto uniemozliwia osiggniecie zaktadanych efektéw leczenia
paliatywnego. W zwigzku z powyziszym oprdcz nowszych strategii neutralizacji zjawiska
mielotoksycznosci intensywnie poszukuje sie modyfikowalnych czynnikdéw ryzyka wystgpienia
tego powiktania.

Pod tym wzgledem nalezy wysoko oceni¢ wybor tematu pracy doktorskiej lek. med.
Mateusza Spatka, ktéra dostarcza cennych informacji na temat ryzyka mielotoksycznosci
zwigzanej z chemioterapia u chorych na raka odbytnicy poddanych radioterapii
przedoperacyjnej. Praca doktorska jest monotematycznym cyklem publikacji obejmujgcym
trzy artykuty: (i) Spatek M, Michalski W, Wyrwicz L. Impact of pelvic bone marrow irradiation
on the hematological toxicity of subsequent chemotherapy in rectal cancer. Neoplasma
2019;66:276-280, (ii) Spatek M, Wyrwicz L. Hematological toxicity of hypofractionated
radiotherapy: A review of the available evidence. Oncol Res Treat 2018;41:713-718, (iii) Spatek
M, Michalski K, Bujko K, Wyrwicz L. Association between preoperative pelvic irradiation and
toxicity of subsequent chemotherapy in rectal cancer. Oncol Res Treat. 2019; 42:497-505.
Publikacje stanowigce podstawe pracy zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach
z listy filadelfijskiej i posiadajg taczny wskaznik oddziatywania Impact factor = 4,73 pkt.
Publikacja wynikdw badan stanowigcych podstawe pracy doktorskiej w recenzowanych
czasopismach sg jednoznacznym potwierdzeniem wartosci dotychczasowej dziatalnosci

Doktoranta w wybranym obszarze.



Objecie badaniem grupy pacjentéw otrzymujacych chemioterapie FOLFOX4 pozwolito
na obiektywng ocene wptywu radioterapii przedoperacyjnej na tolerancje tego, dosy¢
toksycznego, schematu chemioterapii. Jednak potgczenie w retrospektywnej analizie
populacji chorych bez aktywnej choroby nowotworowej otrzymujgcych uzupetniajgca
chemioterapie oraz chorych z uogélniong chorobg otrzymujgcych chemioterapie paliatywng
nie pozwala wykluczy¢ istnienia réznic w tolerancji leczenia systemowego w zaleznosci od
czasu jaki uptynat od radioterapii i zaawansowania choroby. W opinii recenzenta, pewien
niedosyt zwigzany jest rowniez z brakiem weryfikacji, czy radioterapia nie indukuje
wybidrczych deficytéw mielopoezy w zakresie poszczegdlnych elementéw komérkowych krwi
(ptytki krwi, erytrocyty, leukocyty, granulocyty czy limfocyty).

Wymienione niewielkie uwagi nie zmieniajg jednak pozytywnej oceny recenzowanej rozprawy
doktorskie;j.

Wnosze do Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w
Warszawie o dopuszczenie lek. med. Mateusza Spatka do dalszych etapdow przewodu

doktorskiego. Jednoczesnie skladam wniosek o wyrdznienie recenzowanej pracy doktorskiej.




