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OCENA
rozprawy doktorskiej lek. Tomasza Dworzeckiego
pt. ,Ocena przydatnosci stezenia VEGF we krwi obwodowej jako czynnika prognostycznego i

predykcyjnego w leczeniu chorych na raka odbytnicy”

Rak jelita grubego jest drugim w populacji polskiej nowotworem ztosliwym w zakresie
lacznej liczby przypadkow, zas rak odbytnicy zajmuje w tej klasyfikacji 6 miejsce u mezczyzni 7 u
kobiet. W ostatnich latach obserwujemy co prawda poprawe wynikow leczenia w te] chorobie (46 -
47% piccioletnich przezy¢), z drugiej jednak strony dane te ciggle sg nie w pelni zadowalajagce a
laczna liczba zachorowan majaca jednak tendencj¢ wzrostowg powoduje, iz rak odbytnicy jest
istotnym problemem epidemiologicznym w populacji polskiej.

Rozwoj i upowszechnienie metod diagnostycznych, wprowadzenie badan przesiewowych
jelita grubego, poznanie czynnikow powstawania i rozwoju choroby, wptywu zmian genetycznych
oraz wprowadzenie nowoczesnych metod leczenia skojarzonego spowodowat w ostatnich 20 latach
poprawe wynikow leczenia w tej chorobie. Krokiem milowym w tym rozwoju byto uswiadomienie,
iz okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu w momencie jego rozpoznania i uzaleznienie od
tego indywidualnego sposobu leczenia jest elementem dajacym choremu najwigksza szans¢ na
uzyskanie mozliwie najlepszego wyniku leczenia. Z praktycznego punktu widzenia dalszy rozwoj
metod moggcych pomodc zespolowi leczacemu na podjecie najlepszej decyzji diagnostyczno -

terapeutycznej ma bardzo istotne znaczenie.




Podjecie wiec przez Doktoranta powyzszej tematyki ze szczeg6lnym uwzglednieniem proby
oceny wartoéci stezen VEGF we krwi obwodowej jako ewentualnego czynnika prognostycznego 1
predykcyjnego w leczeniu chorych na raka odbytnicy jest bardzo celowe i aktualne, tym bardziej, ze
dostepne pismiennictwo nie jest w tej kwestii jednoznaczne. Uwazam, ze analizowanie tych
nielatwych zagadnien ma ogromne znaczenie dla wielospecjalistycznych zespotow zajmujacych sig
leczeniem chorych z rakiem odbytnicy.

Uklad pracy jest typowy dla rozprawy doktorskiej, Iacznie z pi$miennictwem i
streszczeniami rozprawa liczy 74 strony. Wyniki przedstawiono w 6 tabelach ina 11 rycinach a
pismiennictwo obejmuje 150 pozycji W zdecydowanej wiekszosci bardzo aktualnych,
opublikowanych w ciggu ostatnich kilkunastu lat. Praca jest napisana przejrzyscie, klarownie oraz
starannie pod wzgledem edytorskim.

We wstepie Autor wprowadza czytajacego W bedace obiektem Jego zainteresowan
zagadnienia dotyczace epidemiologii, diagnostyki, leczenia chirurgicznego 1 skojarzonego
nowotworéw odbytnicy, ze szczegélnym uwzglednieniem metod zwigzanych z zainteresowaniem
Doktoranta, czyli radio i chemioterapii, w polaczeniu z metodami chirurgicznymi. Dalsza cz¢$¢
wstepu jest poswiecona problemom nowych kierunkow badan w celu optymalizacji i
indywidualizacji w leczeniu chorych na raka odbytnicy a takze znaczeniu angiogenezy Ww
naturalnym przebiegu i rozwoju choroby z wykorzystaniem tych informacji do poglebienia
diagnostyki i whasciwej kwalifikacji chorych do réznych metod postgpowania terapeutycznego.
Doktorant okreslit bardzo wazny element jakim jest znaczenie hipoksji w odpowiedzi guza
nowotworowego na leczenie oraz zastosowanie inhibitoréw angiogenezy w skojarzonym leczeniu
radioterapeutycznym.

Ta doktadna analiza tematu jest wstepem do przedstawienia celu pracy, ktorego istotg jest
ocena przydatnosci pomiaru stezenia VEGF we krwi obwodowej jako czynnika prognostycznego i

predykcyjnego w leczeniu chorych na raka odbytnicy. Cel zostal przedstawiony jasno i przejrzyscie.

Doktorant postanowit sprawdzi¢, czy istnieje zalezno$¢ pomigdzy stezeniem VEGF a odpowiedzia




guza na leczenie przedoperacyjne, na przezycie wolne od nawrotu choroby, wolne od wznowy
regionalnej i przerzutéw odleglych a takze czy oznaczenia VEGF moga by¢ przydatne dla
indywidualizacji skojarzonego leczenia onkologicznego chorych na raka odbytnicy.

Badania przeprowadzono w grupie 101 oséb w tym 44 kobiet 1 57 mezczyzn, pacjentow
leczonych z powodu raka gruczotowego odbytnicy, u ktérych zastosowano przed operacja leczenie
neoadjuwantowe. Kryteria wlaczenia zostaly jasno zdefiniowane a grupy badawcze byly
jednorodne pod wzgledem demograficznym oraz stanu zaawansowania klinicznego choroby.
Analiza obrazow uzyskanych z przedoperacyjnych badan tomografii komputerowej jamy brzusznej,
ultrasonografii oraz rtg klatki piersiowej postuzyla do kwalifikacji chorych do terapii
neoadjuwantowej (radio lub radiochemioterapia) —oraz wykluczenia rozsiewu choroby
nowotworowej. Pomiary stezeh VEGF w surowicy krwi dokonywano za pomocg zestawu Ray
Biotech ELH-VEGF-001 opartych na immunoenzymatycznej metodzie ELISA. 24 zdrowych
osobnikéw stanowito grupe kontrolng. Realizacja celu pracy zostata dokonana w sposob klarowny,
przy uzyciu wielu réznych narzedzi badawczych w tym oprogramowania Statistica oraz szeregu
metod badan statystycznych (wspotczynnik Spearmanna, test U Manna-Whitneya, analiz¢ regresji
Cox’a oraz analize przezy¢ Kaplana-Meiera).

Uzyskane wyniki potwierdzily, iz oznaczanie st¢zen VEGF we krwi obwodowej chorych na
raka odbytnicy moze by¢ czynnikiem predykcyjnym dla odpowiedzi guza nowotworowego na
radioterapie, choé jego prognostyczna warto$¢ jest ograniczona. Stezenie VEGF ma znamienny
wplyw na poziom regresji uzyskanej po leczeniu neoadjuwantowym a takze ma wplyw na przezycie
wolne od wznowy choroby i jednocze$nie nie ma wplywu na catkowite przezycie oraz przezycie
wolne od przerzutow odlegtych.

W dyskusji Doktorant okreslit ponadto korelacje stgzen VEGF z parametrami morfologii
krwi i odniést wyniki swoich badan do wynikéw uzyskanych przez innych autoréw. Podkreslil, na
podstawie wynikéw wiasnych badan, Zze u chorych ze stezeniem VEGF>200 pg/ml skojarzenie

chemioterapii i radioterapii ma wigkszy wplyw niz w grupie chorych ze stezeniem VEGF<200



pe/ml. To bardzo cenna uwaga pozwalajaca w przypadku potwierdzenia tych wynikow w dalszych
badaniach na wprowadzenie jej jako istotnego elementu kwalifikacji do leczenia skojarzonego. Z
kolei u chorych ze stezeniem CEA<3,5 ng/ml w surowicy krwi skojarzenie radio i chemioterapii
powoduje wiekszy wplyw na regresj¢ guza niz u chorych ze stezeniem CEA>3,5 ng/ml. Dyskusja
jest rzeczowa i potwierdza kompetencje Autora rozprawy. W podsumowaniu Doktorant zauwaza,
7e (cyt.) przydatnosci klinicznej stgzenia VEGF we krwi obwodowej na lezy upatrywaé w predykcji
stopnia odpowiedzi guza na leczenie przedoperacyjne u chorych na raka odbytnicy a nie jako
czynnika prognostycznego w odniesieniu do przezyé catkowitych, wolnych od wznowy lub
przerzutéow (koniec cyt.). Jest to wazne stwierdzenie, ktore moze takze warunkowa¢ uzyskanie
dobrego efektu terapeutycznego przy minimalizacji efektow ubocznych terapii skojarzonej. Na
koniec Autor sformulowal jeden wniosek ogdlny i trzy szczegélowe, ktore wynikajg z
przeprowadzonych badan a ktore moga mie¢ praktyczne znaczenie dla zespotow specjalistow
zajmujacych si¢ leczeniem chorych na raka odbytnicy. Dwujezyczne streszcezenie odpowiada tresci
rozprawy i pozwala na szybka orientacje w jej temacie. Zwraca uwagg duza staranno$¢ 1
umiejetno$¢ postugiwania sie przez Doktoranta wlasciwymi metodami statystycznymi oraz
doborem aktualnego pi$miennictwa. Na wyjasnienie zastuguje w charakterystyce grupy badane;j
ocena stanu zaawansowania klinicznego w zakresie cechy T (tabela 1, strona 30), zarowno dotyczy
to calej grupy badanej (101 chorych a z podziatu na cechg T wynika iz bylo ich mniej - 797, jak
réwniez okreslenie wskazan do neoadjuwantowej terapii u 12 chorych z cechg T2). Pojedyncze,
drobne, bledy edytorskie powstate w trakcie druku (np. kilkukrotne uzycie skrotu CAE zamiast
CEA - strona 38 i 39) z pewnoscig zostang uwzglednione przy redakeji pracy w formie publikacji.
Podsumowujgc, przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarza Tomasza
Dworzeckiego pt: ,,Ocena przydatnosci stezenia VEGF we krwi obwodowej jako czynnika
prognostycznego i predykcyjnego w leczeniu chorych na raka odbytnicy” w petni odpowiada

wymaganiom stawianym rozprawom doktorskim okreslonym 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 p6zn. zm.) a przedstawione, drobne uwagi nie zmniejszaja wysokiej
oceny pracy. Zatem zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Centrum Onkologii - Instytutu im.

Marii Sktodowskiej - Curie z wnioskiem o dopuszczenie lekarza Tomasza Dworzeckiego do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.




