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Recenzent pracy doktorskiej

Lekarz Tomasz Dworzecki

RECENZJA

rozprawy doktorskiej lekarza Tomasza Dworzeckiego

pt. ,Ocena przydatnosci stezenia VEGF we krwi obwodowej
Jjako czynnika prognostycznego i predykcyjnego w leczeniu

chorych na raka odbytnicy.”

1. Wprowadzenie

Wstepna ocena tytutu pracy doktorskiej autorstwa lekarza Tomasza Dworzeckiego z Il
Kliniki Radioterapii i Chemioterapii Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
Curie w Gliwicach, ktérej promotorem jest Profesor Rafat Suwinski wskazuje, ze w pracy
tej zapewne bedzie poruszone wazne zagadnienie naukowe bedace na pograniczu

radioterapii i terapii systemowej raka odbytnicy.

Tematyka pracy doktorskiej obejmuje bardzo praktyczne zagadnienie, ktore jest
kluczowym przede wszystkim z punktu widzenia uzyskania jak najlepszych wynikow
leczenia. Nie bez znaczenia dla uzyskania powodzenia w dochodzeniu do celdéw pracy jest
fakt, ze lekarz Tomasz Dworzecki pracuje w osrodku onkologicznym reprezentujgcym

bardzo wysoki poziom warsztatu naukowego.



Nowotwory jelita grubego, a w tej grupie rak odbytnicy zajmuje bardzo wazng pozycije,
stanowigc obecnie duze wyzwanie dla systemu opieki zdrowotnej. Spowodowane to jest
miedzy innymi tym, ze rak odbytnicy jest jednym z czesto diagnozowanych nowotworéw
ztosliwych. Jednocze$nie jest to nowotwdr, ktéry wymaga w duzej grupie chorych
skoordynowanego wielodyscyplinarnego leczenia onkologicznego obejmujacego zabieg
operacyjny, zaawansowanej technologicznie radioterapii i leczenia systemowego. Niestety
nawet leczenie skojarzone nadal nie pozwala uzyskaé¢ w petni zadawalajacych wynikéw i
w zwigzku z tym poszukuje sie sposobow optymalizacji naszego postepowania. Dlatego
tez kazda proba poprawy efektywnosci posiadanych metod w arsenale terapeutycznym
jest niezwykle pozadana. Poszukuje sie miedzy innymi wiarygodnych czynnikow
prognostycznych i predykcyjnych pozwalajgcych lepiej dostosowaé obecne metody
leczenia do konkretnego profilu klinicznego zaréwno nowotworu jak i chorego.
Radioterapia w grupie chorych w zaawansowaniu loko-regionalnym raka odbytnicy petni
bardzo istotng role przyczyniajgc sie do poprawy wynikédw leczenia. Niemniej nadal

pozostaje nadal szereg pytan oczekujgcych na odpowiedz.

Lekarz Tomasz Dworzecki wybrat jako temat pracy doktorskiej zagadnienie, ktore
moze posiada¢ bardzo duze znaczenie dla codziennej praktyki klinicznej. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze walidacja czynnika prognostycznego jak i predykcyjnego jest bardzo

wymagajgca z punktu widzenia metodologii badan naukowych.

Niestety rak odbytnicy jest nadal nowotworem ztosliwych w ktérym wyniki leczenia
pozostajg nadal na do$¢ stabilnym poziomie. W bardzo wczesnym stadium
zaawansowania klinicznego wyniki leczenia mozemy okresli¢ jako dobre, a w bardzo
wczesnych stadiach jako bardzo dobre. Poprawa wynikow leczenia obserwowana na
przestrzeni dekad obywa sie bardzo wolno, a w sytuacji kiedy dochodzi do uogdlnienia
procesu nowotworowego niezwykle trudno uzyskaé dtugoletnie przezycie chorych.
Niestety nadal zbyt duzo diagnozowanych jest chorych w zaawansowanych stadiach
choroby u ktoérych choroba charakteryzuje sie duzym ryzykiem obecnos$ci przerzutow
odlegtych. Od wielu lat prowadzona profilaktyka ukierunkowana jest na wykrycie wczesnej

postaci raka odbytnicy w istotny sposéb przyczynia sie do poprawy wynikéw leczenia.

Nalezy jeszcze raz podkresli¢, ze rak odbytnicy nalezy do tych nowotwordéw, ktérego
wyniki leczenia oceniane wskaznikiem przezy¢ 5-letnich ulegty na przestrzeni ostatnich
dekad niewielkiej poprawie, a zwtaszcza w podgrupie chorych z zaawansowanym stadium

choroby, co samo w sobie stanowi szczeg6lne wyzwanie dla chirurga oraz onkologa



klinicznego i onkologa radioterapeuty bedacych w podstawowym sktadzie zespotu

terapeutycznego.

Z tego tez wzgledu préba wprowadzenia do praktyki klinicznej nowych czynnikow
prognostycznych i predykcyjnych jest niezwykle istotnym zagadnieniem teoretycznym, ale
przede wszystkim majgcym swoje implikacje praktyczne w codziennej pracy. Z tego tez

powodu nalezy pochwali¢ doktoranta za podjecie sie tego niezwykle trudnego zadania.

2. Materiat zrédtowy do przygotowania recenzji i jego strona formalna

Materiatem zrédtowym do opracowania niniejszej recenzji jest oprawiony maszynopis
dysertacji doktorskiej pt. ,Ocena przydatnosci stezenia VEGF we krwi obwodowej jako
czynnika prognostycznego i predykcyjnego w leczeniu chorych na raka odbytnicy’.
Praca zostata napisana w strukturze 12 numerowanych rozdziatéw typowych dla rozpraw

doktorskich na 74 stronach; zawiera 11 rycin, 6 tabel oraz 150 pozycji piSmiennictwa.

3. Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej:

Wstep pracy

Przedmiot pracy ujeto w wprowadzeniu liczgcym 16 stron maszynopisu. Wprowadzenie
poswiecone zostato podstawowym informacjom dotyczacym epidemiologii oraz
diagnostyce raka odbytnicy. W dalszej kolejnosci autor wprowadza nas w obecnie
stosowane metody leczenia omawiajgc miejsce radioterapii i radiochemioterapii w leczeniu
skojarzonym. Powyzszy fragment pracy jest potraktowany obszernie. Nastepnie doktorant
przedstawia nowe kierunki badan, ktére miatyby wytyczyé nowe sposoby leczenia. W
koncowym etapie wstepu doktorant omawia znaczenie angiogenezy w naturalnym
przebiegu i leczeniu chorych na raka odbytnicy. W tej czesci pracy autor nakresla
znaczenie hipoksji w odpowiedzi guza na leczenie oraz dotychczasowy stan wiedzy

dotyczacej srédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF).

W mojej ocenie wspominane zagadnienia zostaty przedstawione w sposob logiczny i
konsekwentnie wprowadzajg we wiasciwe zagadnienia pracy doktorskiej. W sposob

wyczerpujacy zostaty przedstawione punkty dotyczace najistotniejszych aspektow

3



wspomnianych zagadnien. W oczywisty spos6b powinna to by¢ jedna z najbardziej

rozwinietych czesci pracy doktorskie;.

Uwagi recenzenta do punktu 3

W podsumowaniu, wstep zawiera szereg istotnych informaciji, jednak mam kilka

istotnych uwag:

a)

Uwazam, ze koncepcja pracy jest przejrzysta. Struktura pracy przedstawiona
przez autora jest spojna i pozwala ptynnie przej$¢ z radioterapii do wtasciwego

celu pracy jakim jest ocena przydatnosci VEGF w leczeniu raka odbytnicy.

Brakuje mi danych dotyczacych danych epidemiologicznych odnoszacych sie do
Europy i pokazanie trendéw zachorowalnos$ci oraz umieralnosci dla Polski na tle

Europy i ewentualnie wybranych krajow.

Prositbym o komentarz do informacji zawartej w pracy; ,..umieralno$¢ na raka

odbytnicy wykazuje w Polsce wyrazng tendencje spadkowg, to 5 letnich
przezy€.....w latach 2005-2009 wynosit 46,9%. Jest to jednak 10,2% wzrost w
poréwnaniu do lat 1995-1999 kiedy wynosit on 36,7%.”

Cele pracy

Struktura w jakiej sg zaprezentowane przez autora cele pracy, jest logiczna,

jednak mam pytania:

Gtéwnym celem pracy jest ocena przydatnosci oceny stezenia VEGF jako czynnika

prognostycznego i predykcyjnego w leczeniu chorych na raka odbytnicy.

a.

Czy w tak sformutowanym celu pracy przez ,leczenie” nalezy rozumiec¢ tylko
przedoperacyjng radioterapie/radiochemioterapie, czy leczenie skojarzone

obejmujgce ww. oraz leczenie operacyjne?

Z kolei w celach szczeg6étowych ocena dotyczy jedynie leczenia
przedoperacyjnego — pkt 1 i pkt 2. Natomiast w pkt 3 odnosi sie do leczenia

skojarzonego.

W zwigzku z powyzszy prosze o komentarz.

4. Materiat i metody badan

Analiza materiatu badawczego polegata na retrospektywnej ocenie 101 chorych,
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ktorzy byli leczeni z powodu raka odbytnicy w gliwickim Oddziale Instytutu Onkologii. Do
analizy witgczono chorych spetniajgcych szereg kryteribw wiaczenia, co w oczywisty
sposob daje gwarancje, ze pozyskane w ten sposéb dane kliniczne charakteryzuje wysoki

standard jakosci.

Autor w sposéb rzetelny przyjat zarébwno kryteria wtgczenia jak i dyskwalifikacji do
analizy badawczej. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje fakt, ze paleta wybranych
czynnikbw mogacych wptywaé na wyniki leczenia pozwolity na przeprowadzenie
wiarygodnej analizy statystycznej. Zwraca réwniez uwage dobre przygotowanie
charakterystyki wspomnianych czynnikbw w oparciu o szereg tabel, co niewatpliwie
utatwia dokonanie szybkiej analizy poréwnawczej oraz wzbogaca samg prace.
Zastosowane metody statystyczne sg dobrane prawidtowo, co oczywiscie podnosi jako$é

pracy i obiektywizuje uzyskane wyniki.

Uwagi recenzenta do punktu 4

a. Panel badawczy, w tym zaproponowane metody statystyczne sg dobrane dobrze i

pozwalajg w petni zrealizowac cele jakie zatozono w pracy.

b. W pracy przyjeto szereg kryteribw wigczenia i wytgczenia chorych do analizy
(morfologia, Biochemia, CEA, kolonoskopia). Powyzsze sg podane luzno w tekscie,

niemniej zawarcie ich w tabeli lub wypunktowanie bytoby nieco bardziej przejrzyste.

c. Czy zdaniem autora stosowane badanie Tomografi Komputerowej jest
wystarczajgcym do oceny cechy T (T2/T3)? Jaka jest zdaniem doktoranta

przydatno$¢é badania MRI lub endorektalnego usg?

d. Czy zastosowane rézne schematy napromieniania byly wzgledem siebie

radiobiologicznie rownowazne? Poprosze o komentarz.
e. Nie podano okresu czasu kiedy prowadzono leczenie?

f. Czy sytuacja kiedy w analizowanej byli chorzy z duzym zaawansowaniem
miejscowym zwiaszcza T4NO/N+ a z drugiej strony T2N+ mogta w jaki§ sposob

wptywacé na interpretacje uzyskanych wynikow?

g. Poprosze o komentarz do faktu, ze do badania zakwalifikowano chorych wstepnie
nieresekcyjnych oraz pierwotnie resekcyjnych. Czy taka sytuacja mogta wptynga¢ na

wyniki uzyskane w pracy?




h. Czy fakt, ze u czesci chorych stosowano radio-chemioterapie w stosunku do

samodzielnej radioterapii mogta wptyng¢ na wyniki uzyskane w pracy?

i. W tabeli nr 1. Autor wyszczego6lnit poszczegdlne podgrupy chorych T2, T3 i T4, ale
po zsumowaniu % nie otrzymano 100%. Podobna sytuacja wystepuje w przypadku

mezczyzn/kobiet?

5. Wyniki badan

Wyniki badan zostaty przedstawione przez doktoranta w formie opisowej, tabelarycznej
i rycin. Analiza tego kluczowego dla dysertacji doktorskiej rozdziatu w sposob syntetyczny,
przemyslany i konsekwentny podaje charakterystyke badanej grupy w ktérej dokonano

oceny leczenia napromienianiem chorych z rakiem odbytnicy.

Uwagi recenzenta do punktu 5

a. Przede wszystkim zamierzam pochwali¢ doktoranta za duzg estetyke zaréwno
wyrazanych mysli jak i tekstu (w sensie wydruku), przemyslang forme graficzng
tabel oraz pewng konsekwencje w prezentowaniu wynikébw. Pozwala to na
uszeregowanie uzyskanych informacji. To wszystko zacheca do analizy

uzyskanych wynikéw.

b. Mam uwage odnos$nie grupy kontrolnej. Brakuje mi jej opisu w odniesieniu do

liczebnosci, wieku, struktury pfci, itd. Poprosze o komentarz.

G. Prosze o komentarz odno$nie réznicy pomiedzy $srednim czasem obserwacji
chorych 2,2 (+/- 1,4 roku) w badaniu a oceng wynikéw przedstawionych jako 4-

letnie przezycie catkowite.

6. Dyskusja

Doktorant na 6 stronach przedstawit dyskusje, w ktérej zawart poprawnie przygotowany
przeglad aktualnego pismiennictwa. Dowodzi on jej gruntownej wiedzy w zakresie
prowadzonego badania witasnego. W tym miejscu prositoby sie poszerzy¢ dyskusje,
zwtaszcza poprzez analize materiatu wtasnego z dostepnymi wynikami z piSmiennictwa.
Niemniej dyskusja jest napisana w logiczny sposéb uzasadniajgc uzyskane wyniki

wiasnych badan.



Z analizy przeprowadzonej przez doktoranta wynika, ze VEGF jest istotnym czynnikiem
predykcyjnym dla efektywnosci miejscowej radioterapii. Autor wskazuje w swojej dyskusii,
ze VEGEF nie jest czynnikiem prognostycznym w raku odbytnicy. W trakcie dyskusji podaje
hipoteze dlaczego mogto doj§¢ do uzyskania powyzszych wynikow. Zdaniem doktoranta
ograniczenia w materiale badawczym mogty wptyngé na niemozno$¢ przeprowadzenia

wiarygodnej analizy statystycznej w odniesieniu do VEGF jako czynnika prognostycznego.

W badaniach wtasnych doktorant podkreslit takze role najbardziej istotnych czynnikéw
klinicznych mogacych wptywa¢ na wyniki leczenia napromienianiem chorych z rakiem
odbytnicy, ktére zarazem mogtyby by¢ uznane jako czynniki prognostyczne i predykcyjne

(CEA, parametry morfologiczne krwi obwodowej).

Zakres piSmiennictwa przedstawiony w dysertacji stanowi dowod na to, ze doktorant
wykazat sie znajomoscig tematu w obrebie ktérego poruszat sie w trakcie przygotowania
pracy, a dalej jej realizowania i na etapie podsumowania wynikéw badan. Dysertacja

napisana jest bez zastrzezen merytorycznych i stylistycznych.

Zwieztos¢ wyrazanych mysli pozwala na logiczne zorientowanie sie w opracowanym
materiale. Na uwage zastuguje duza przejrzysto$¢ zagadnien od wprowadzenia, a
zwlaszcza, co jest szczegdlnie istotne, w zakresie przedstawionego materiatu, metod

statystycznych, prezentacji wynikéw i oczywiscie dyskusiji.

7. Wnioski

Doktorant formutujgc wnioski w petni odpowiedziat na okreslone zatozenia i cele pracy.
Nalezy podkresli¢ wiarygodnos¢ podanej analizie materiatu badawczego, ktory jak juz
uprzednio podkres$lono oparto na bazie danych pochodzacych z jednego osrodka o
ustalonym wzorcu postepowania klinicznego. W zwigzku z tym praca ma duzg warto$¢
poznawczg i edukacyjng, a co najwazniejsze posiada wnioski istotne dla codziennej
praktyki klinicznej. Powyzsza praca doktorska jest to o tyle istotna, ze jest to dotychczas
jedyne polskie opracowanie naukowe w takim zakresie tego niezwykle waznego

zagadnienia klinicznego.

8. PisSmiennictwo

W zbiorze 150 prac ujetych w rozdziale pismiennictwo z ktérych zdecydowana
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wiekszoSC obejmuje aktualne piSmiennictwa zagranicznego. Uwazam, ze dobér jest

wihasciwy i zostat dobrze wykorzystany w pracy.

9. Konkluzja koncowa recenzenta

Rozprawa doktorska lekarza Tomasza Dworzeckiego pt. , Ocena przydatnosci stezenia
VEGF we krwi obwodowej jako czynnika prognostycznego i predykcyjnego w
leczeniu chorych na raka odbytnicy” jest bardzo interesujgcym opracowaniem
naukowym weryfikujgcym zastosowanie kliniczne nabtonkowego czynnika wzrostu naczyn
(VEGF) jak czynnika prognostycznego i predykcyjnego w napromienianiu raka odbytnicy.
Praca jest cennym uzupetnieniem dotychczasowej wiedzy w tym zakresie dokonanej

na gruncie populacji polskiej.

Rozprawa spetnia tym samym kryteria jakosci okreSlone w ustawie o tytutach i

stopniach naukowych.

Z peinym przekonaniem wnioskuje do

Rady Naukowej — Komisji ds. Przewodow Doktorskich Centrum Onkologii Instytut w

Warszawie

o dopuszczenie doktoranta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




