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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Dobromiry Tyc-Szczepaniak

Leczenie skojarzone chorych na raka odbytnicy z nieoperacyjnymi synchronicznymi
przerzutami odlegtymi stanowi przedmiot wielu kontrowersji. Wybor optymalnej sekwencji metod
terapeutycznych opierac sie musi, w znacznej mierze, o do$wiadczenie klinicysty, brak jest bowiem
dowoddw naukowych o wysokiej jakosci pozwalajgcych rozstrzygna¢ wszystkie pojawiajgce sie w tej
materii watpliwosci. Dotyczy to zwtaszcza wyboru metody leczenia miejscowego w sytuacjach
klinicznych bedacych przedmiotem rozprawy. Dopuszczalnymi opcjami w takich przypadkach jest
zaréwno leczenie chirurgiczne, radioterapia jak i aktywna obserwacja, skojarzone z leczeniem
systemowym. Znaczenie leczenia systemowego wydaje sie tu, zarazem, priorytetowe i stosunkowo
dobrze zbadane. Z tego powodu wybdr tematu rozprawy uwazam za bardzo atrakcyjny, zwtaszcza, ze
(jak trafnie zauwaza Autorka rozprawy) prace dotyczace wybranych przez Nig zagadnieri sg nieliczne

i fragmentaryczne.

Praca ma charakter prospektywnego badania klinicznego Il fazy, zostata zarejestrowana na
stronach clinicaltrials.gov. Rejestracja badania to ogromny atut tej pracy, umozliwito to Autorce
rozprawy publikacje najwazniejszych wynikdw badania w renomowanym czasopi$émie naukowym o
zasiegu miedzynarodowym. Publikacja , Palliative radiotherapy and chemotherapy instead of surgery
in symptomatic rectal cancer with synchronous unresectable metastases: a phase Il study” autorstwa
lek. Dobromiry Tyc-Szczepaniak stanowi jeden z zatacznikow do rozprawy.

Rozprawa ma forme starannie oprawionego wydruku komputerowego, j'est nienaganna pod
wzgledem edytorskim i jezykowym. Uktad pracy jest typowy: wstep, opis materiatu i stosowanych
metod, wyniki, dyskusja, wnioski i piSmiennictwo uzupetniaja streszczenia w jezyku polskim i
angielskim oraz starannie opisane zatgczniki.

We wstepie Autorka krétko przedstawia podstawowe zagadnienia zwigzane z podjetym
tematem badawczym w tym epidemiologie, patomorfologie, diagnostyke i zasady leczenia chorych
na raka odbytnicy w fazie rozsiewu. Redakcja tej czesci rozprawy dokumentuje, ze Autorka posiada
szeroka wiedze, znacznie wykraczajacg poza szczegotowq tematyke rozprawy.

Materiat i metody badawcze opisane sg przejrzyscie i wyczerpujgco. Badany schemat leczenia
to radioterapia w obszarze guza pierwotnego i powiekszonych weztéw chtonnych, dawka frakcyjng 5
Gy, do dawki catkowitej 25 Gy. Po zakoriczeniu radioterapii podejmowano, zwykle po uptywie 9 dni,
chemioterapie wedtug programu CAPOX zawierajgcego oksaliplatyne i kapecytabine. Wybor tego
schematu chemioterapii budzi¢ moze jednak, w mojej ocenie, pewne kontrowersje. W warunkach
krajowych zastosowanie w pierwszej linii leczenia systemowego chemioterapii zawierajacej
oksaliplatyne zamyka choremu (w drugiej linii leczenia) dostep do programu lekowego z



wykorzystaniem bewacyzumabu. Tym samym mozna mieé watpliwosci czy jest to wybor optymalny.
W przebiegu obrony rozprawy oczekiwatbym od Kandydata krétkiego ustosunkowania sie do tego
zagadnienia.

W przypadku niezadowalajgcego efektu paliatywnego radioterapii podejmowano wczesng
interwencje chirurgiczna. W mojej ocenie w rozprawie zabrakto zwieztej statystyki metod
terapeutycznych stosowanych w kolejnych liniach leczenia.

Wyniki badania przedstawione sa w wigkszosci przejrzyscie, ze szczegélnym uwzglednieniem
oceny czestosci paliatywnych interwencji chirurgicznych, odpowiedzi na leczenie i oceny preferencji
chorych odnoénie sposobu leczenia. Nieprecyzyjnie, w mojej ocenie, przedstawiono jednak przezycia
catkowite chorych: ich podstawowa miarg jest mediana przezy¢, w pracy opisano jednak tylko $rednig
(11.5 miesigca). Nieco utrudnia to ocene czy osiggniete przezycia mozna uznac za zadowalajgce.
Wsréd ogdtu chorych na pierwotnie uogélnionego raka jelita grubego mediana przezycia sigga
obecnie 21-24 miesiecy. Przebieg krzywej przezycia przedstawionej na Rycinie 1 sugeruje, ze
podobng mediang przezy¢ catkowitych uzyskano w omawianym badaniu, wymagatoby to jednak
omowienia. Réwniez statystyka odsetka formularzy wypetnionych miesigc, 3 miesigce, rok i 2 lata po
radioterapii (100%, 92%, 100% i 100%) wskazuje, ze chodzi o odsetki wérdd chorych zyjacych, choc
nie podano tego w tresci rozprawy.

Uzyskane obserwacje przejrzy$cie oméwiono, na tle innych doniesier, w dyskusji. Wybér
pismiennictwa do ktérego odnosi sie dyskusja jest trafny i aktualny. W podsumowaniu dyskusji
Autorka stwierdza, ze wyniki obecnego badania stanowity podstawe do zmiany rutynowego
postepowania w Centrum Onkologii-Instytucie w Warszawie. Czy zmiana ta dotyczy tez rutynowego
stosowania schematu CAPOX w pierwszej linii leczenia systemowego chorych na raka odbytnicy z
nieoperacyjnymi synchronicznymi przerzutami odlegtymi? Kwestia ta, jak wspomniatem wczesniej,
moze budzi¢ kontrowersje i wymagataby stosowanego komentarza. Wnioski dobrze odpowiadaja
zatozonym celom pracy i wyptywaja bezposrednio z uzyskanych wynikéw.

Podsumowujgc, nie mam zadnych watpliwosci, ze rozprawa doktorska lek. Dobromiry Tyc-
Szczepaniak w petni spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Stanowi ona cenng pozycjg
wzbogacajaca piémiennictwo, a zwigzana z nig publikacja w czasopismie o zasiggu migdzynarodowym
dokumentuje duze znaczenie tej pracy. Autorka wykazata sie umiejetnoscig wtasciwego rozwigzania
ztozonego, prospektywnie przeprowadzonego zadania badawczego, sformutowata jasne i dobrze
udokumentowane wnioski. Drobne uwagi krytyczne, ktére z obowigzku recenzenta zawartem w
recenzji rozprawy nie wptywajg na moja ogélng bardzo wysoka oceng rozprawy. Z petnym
przekonaniem wnioskuje, do Wysokiej Rady Naukowej Centrum Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie
w Warszawie o dopuszczenie lek. Dobromiry Tyc-Szczepaniak do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie, majac na uwadze szczeg6lng starannos¢ w realizacji prospektywnego
zadania badawczego i podsumowanie jego wynikdw w formie publikacji w czasopismie o zasiggu
miedzynarodowym wnioskuje o wyrdznienie rozprawy.
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