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Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. med. Marka Pogodzinskiego
pt.: ,Analiza niektérych czynnikéw rokowniczych w raku pracia”

Przedmiotem rozprawy doktorskiej lek. med. Marka Pogodzinskiego jest rak pracia (PC —
ang. penile cancer). Nowotwor ten nalezy do najrzadszych nowotwordw zlosliwych meskich
narzadow piciowych w Polsce. W 2017 roku, zostal rozpoznany u 249 mezczyzn. W tym samym
czasie zarejestrowano 113 zgondw z jego powodu.

Zachorowalnos¢ na PC zalezy od wieku. Jej maksimum obserwuje sie w szostej dekadzie
zycia. Oprocz wieku zasadniczym czynnikiem ryzyka PC jest zakazenie wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV), szczegdlnie typami 16, 6 i 18. Uwaza sie, ze co trzeci przypadek raka pracia ma
zwiazek z HPV. Do innych czynnikéw ryzyka naleza stulejka, przewlekle zapalenie pracia. niski
status spoleczno-ekonomiczny, zamieszkiwanie terendw wiejskich, palenie papieroséw. mnogosc
partnerow plciowych i wczesny wiek inicjacji seksualnej a takze leczenie z wykorzystaniem
psoralenu i $wiatta ultrafioletowego A. Warto zaznaczy¢, Zze najmniejsza zachorowalnos$¢ na PC
obserwuje sie¢ wsrod zydow mieszkajgcych w Izraelu.

Znakomita wigkszos¢ przypadkow PC stanowi rak plaskonablonkowy. Poczatkowo jest on
ograniczony do pracia, z czasem staje si¢ zrodlem przerzutéw kolejno do weztéw chlonnych
pachwinowych powierzchownych, glebokich i miednicznych. Ostatecznie tworzy przerzuty odlegle
zajmujac wezly chionne przestrzeni zaotrzewnowej i inne narzady. Wsréd czynnikéw majacych
znaczenie prognostyczne nalezy wymieni¢ zlosliwosé, stopien miejscowego zaawansowania.
zajecie naczyn chlonnych i przestrzeni okotonerwowych, przerzuty do weztéw chlonnych oraz
naciek ich torebki badz przestrzeni okotowezlowych. Analiza roli niektérych z wymienionych
czynnikow ryzyka stanowila podstawowy element omawianej rozprawy doktorskiej. W przypadku
watpliwosci dotyczacych charakteru zmiany pracia a takze u tych mezezyzn, u ktorych planuje sie

leczenie inne niz operacyjne nalezy wykonac¢ biopsije.



Zasadniczym sposobem leczenia chorych dotknietych rakiem pracia jest leczenie
chirurgiczne. Wykazano, ze jesli jest to technicznie mozliwe powinno ono mie¢ charakter
oszczedzajacy, przy czym zachowanie kilkumilimetrowego marginesu zdrowych tkanek
wycinanych wraz z guzem jest niezbedne. Nawrot miejscowy PC nie ma szczegdlnie
nickorzystnego znaczenia, w przeciwienstwie do wznowy wezlowej. Z tego powodu postepowanie
wzgledem regionalnych weztéw chlonnych stanowi najwazniejsza czesé leczenia operacyjnego.
Jedynie u tych, u ktérych wezly chtonne sg prawidtowe i rak nalezy do grupy malego ryzyka moga
one pozosta¢ nietknigte. U pozostalych chorych wymagaja interwencji, ktora moze mieé roézny
charakter w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

Na poczatku niniejszej oceny pragne podkreslié, ze lektura rozprawy lek. med. Marka
Pogodzinskiego sprawila mi przyjemnos¢, poniewaz praca napisana jest poprawna polszczyzna.
jasno i zrozumiale oraz dotyczy tematu, ktéry z pewnoscia wymaga uwagi, jednoczesnie jest zbyt
rzadko przedmiotem rozpraw tego rodzaju. Praca przeprowadzona przez Doktoranta dowodzi
umiejgtnosei zorganizowania przez Niego warsztatu badawezego, ktory pozwolil na zgromadzenie
danych dotyczacych chorych leczonych z powodu raka pracia i przedstawienie wnioskow.

Wprowadzenie do pracy doktorskiej Kol. Marka Pogodzifiskiego, przedstawionej w postaci
dzieta majacego uktad typowy dla rozpraw tego rodzaju, stanowi dobrze napisany wstep. Zajmuje
on pigcdziesigt jeden stron i znamionuje opanowanie przez Autora rozleglej wiedzy na temat
bedacy przedmiotem rozprawy. Przedstawia w nim szczegélowo epidemiologie. rozpoznawanie i
klasyfikacje raka pracia a takze leczenie mezezyzn dotknietych tym nowotworem. Rozmiar wstepu
Jest jednak zbyt duzy wzgledem pozostatych czesci rozprawy. Gdyby Autor poswiecit dyskusji tyle
samo przestrzeni warto$¢ pracy z pewnoscia ulegta by zwiekszeniu.

Celem naukowym rozprawy lek. med. Marka Pogodzifiskiego jest ocena ryzyka nawrotu
miejscowego i wezlowego raka pracia oraz przezycia calkowitego chorych na ten nowotwor.
Analiza ma charakter retrospektywny. Jest wigc obarczona szeregiem niedoskonatosci. ktorych
Autor jest $wiadomy. Objeto nig dane 117 mezczyzn pozostajacych od pewnego etapu ich leczenia
pod opiekg Centrum Onkologii Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie Oddzialu w Krakowie
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(COOK). Autor nie okresla precyzyjnie chwili, w ktérej doszlo do zmiany osrodka leczace
niemniej to zjawisko odzwierciedla praktyke przyjeta w naszym kraju polegajaca na kierowaniu
chorych na raka pracia do osrodkéw referencyjnych po rozpoznaniu choroby.

Do analiz przezycia calkowitego, przezycia wolnego od wznowy oraz znaczenia wybranych
czynnikow ryzyka wykorzystano wlasciwie dobrane metody statystyczne i ich wyniki
przedstawiono w szeregu zestawien tabelowych oraz rycin. Wszystkie znaleziska bedace podstawa

ocen oraz same oceny przedstawione sa w sposdb zrozumialy.
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Chorzy z badanej grupy rozpoczynali leczenie po uplywie prawie poltora roku od chwili. w
ktorej pojawily sie¢ objawy wskazujace na PC, przy czym okres, ktéry mijal od chwili
zarejestrowania chorego w osrodku onkologicznym do podjecia leczenia byl krotki i wyniost 6
tygodni. Oprocz sugestii pochodzacych z literatury nie znajduje w rozprawie analizy przyczyn tego
zjawiska w polskiej rzeczywistosci.

U 111 mezczyzn nowotwdr mial charakter naciekajacy. U 48 z nich stwierdzono
nieprawidlowe wezly chionne. Znakomita wigkszo$¢ chorych leczona byta chirurgicznie. przy czym
u jedynie 48 z nich leczeniem objgto réwniez wezty chlonne. Z pracy nie wynika jednoznacznie
jakie byly przyczyny tego zjawiska. Dlaczego odstgpiono od limfadenektomii u pozostatych
mezezyzn? Sposrod 44 chorych, u ktorych leczeniem chirurgicznym objeto zmiane pierwotna ale
nie wykonano limfadenektomii polowa doswiadczyta nawrotu weztowego.

W toku obserwacji prowadzonej w trybie ambulatoryjnym w poradni COOK u prawie
polowy leczonych mezczyzn (n=53; 45%) stwierdzono wznowe PC. W jaki sposob prowadzono
owg obserwacje? Wiadomo, ze $redni okres jej trwania wyniost 51,6 miesigca i byl odpowiednio
dtugi do tego by przeprowadzi¢ wiarygodng analize przezycia. U znakomitej wiekszosci mezczyzn
(n=45; 85%) wznowa miala charakter miejscowy i byla przedmiotem leczenia, w tym radioterapii.
Europejskie Towarzystwo Urologiczne sugeruje by wznowe wezlowa traktowaé podobnie do
zmian, ktore towarzysza ognisku pierwotnemu, przy czym nie zaleca uzycia napromieniowania w
tym wypadku wskazujac na brak dowodéw potwierdzajacych skutecznosé takiego postepowania z
wyjatkiem znaczenia paliatywnego. Zakladam zatem, ze jedynie wymienione zjawisko stanowilo
powod wykorzystania radioterapii w leczeniu wznowy wezlowej PC. Ostatecznie 46 mezczyzn
zmarlo, w tym 42 z powodu progresji choroby nowotworowej. U 20 z nich, powodem zgonu byly
powiklania wigzane z progresja raka w obregbie pachwin. Autor rozprawy nie precyzuje charakteru
tych powiklan.

Nie stanowi zaskoczenia, ze przezycie leczonych mgzczyzn mierzone po uplywie 5 lat byto
istotnie gorsze ws$rdd tych, u ktérych nowotwér w badaniu fizykalnym sprawial wrazenie
zaawansowanego miejscowo, szczegolnie wtedy gdy towarzyszyly mu nieprawidlowe wezly
chtonne. Niemniej Autor zwraca uwage na niedoskonalo$¢ takiej oceny wskazujac na brak
istotnych roéznic migdzy grupa mezezyzn dotknietych rakiem w stopniu zaawansowania ¢T1 i grupa

chorych na raka w stopniu ¢T2. Brak réznic w tym wzgledzie dotyczyl takze stanu wezlow
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chtonnych, ktéry klinicznie oceniono jako ¢NO, ¢N1 i ¢N2. Réznice dotyczyly zatem wylacznie
skrajnych pod wzgledem klinicznego zaawansowania form PC. Po uzyskaniu oceny histologicznej
wycigtych zmian, krzywe przezycia charakteryzujace poszczegodlne stopnie zaawansowania PC w
skali TNM wyrazniej roznily sie miedzy soba, szczegolnie w przypadku pNO, pN1, pN2 i pN3. O
ile zakres leczenia miejscowego nie odgrywal szczegélnej roli w omawianym zjawisku o tyle
rozlegtos¢ limfadenektomii miala istotny wpltyw na przezycie. Omawiajac to zjawisko lek. med.
Marek Pogodzinski podkresla duze znaczenie ..agresywnego” zachowania wobec regionalnych
weztéw chlonnych u chorych na PC.

Autor rozprawy kilkakrotnie wskazuje na brak w analizie jednoczynnikowej zaleznosci
migdzy czasem, ktéry uptynat od wystapienia objawéw do rozpoznania PC 1 przezyciem badanych
chorych. Intuicyjnie zakladamy, ze zwloka w podjeciu leczenia wigze sie z wiekszym stopniem
zaawansowania, ktore gorzej rokuje. Wiadomo, ze w badanej grupie mediana wspomnianego czasu
wyniosfa 7 m-cy a jego zakres siegal nawet 10 lat. Przedstawienie zaleznosci migdzy wspomnianym
okresem i stopniem patologicznego zaawansowania PC w dowolnej postaci mogloby ulatwic
zrozumienie tego zjawiska. Podejrzewam, ze zwloka wynikala z powolnego rozwoju poczatkowo
.korzystniejszych” form PC wskutek czego chorzy na zmiany wykazujace szybsze tempo wzrostu
zglaszali si¢ do regionalnych poradni i rozpoczynali leczenie wezesniej niz ci, u ktorych choroba
rozwijala si¢ wolniej ale osiggneta powazne stadia zaawansowania.

W analizie wieloczynnikowej Autor wykazal, ze wsréd licznych parametrow jedynie
rozleglos¢ operacji weztowej wywarta istotny wplyw na przezycie catkowite badanych mezezyzn.
Podobna analiza danych dotyczacych wylacznie chorych, ktérzy doswiadezyli nawrotu PC
wskazala na istotne znaczenie rozlegtosci zajecia wezléw pachwinowych. Owa rozleglos¢ Autor
definiuje jako odsetek liczby zajetych wezléw chionnych wzgledem liczby wezlow wykrytych w
preparacie. Wsrdd parametréw, ktore stanowily podstawe analizy wieloczynnikowej nie dostrzegam
Jednak lokalizacji wznowy. Z analizy pi$miennictwa jednoznacznie wynika. ze samo e
umiejscowienie ma znaczenie i wskazuje, ze wznowa wezlowa cechuje si¢ istotnie gorszym
rokowaniem niz wznowa miejscowa. Oczekiwalbym wyjasnienia tego zjawiska od Doktoranta.

Przedstawione zwigzle wyniki uzyskane przez Autora i ich analiza oméwione sa na tle 80
pozycji dobrze dobranego pismiennictwa w odpowiednim rozdziale rozprawy. Dyskusja $wiadczy
0 dysponowaniu przez Autora umiejetnoscia Krytycznej oceny wynikéw wlasnych oraz o
znajomoscia danych pochodzgcych z literatury.

Rozprawe konczy sze$¢ wnioskow. Nie mam watpliwosci, ze wiekszo$¢ z nich jest
uzasadniona i wynika z przeprowadzonych badan. Jeden jednak (przedstawiony w punkcie piatym)
wymaga omoéwienia. Brzmi on: ,Napromienianie pooperacyjne moze byé skuteczna metoda

leczenia uzupelniajacego przy nieradykalnosci operacji pierwotnej”. Doktorant podaje. ze 16
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mezczyzn bylo objetych radioterapia pracia, przy czym nie okresla u ilu z nich wynikata ona 7z
domniemanej niedoszczetnosci leczenia chirurgicznego. Czy mezczyzni nie objeci radioterapia
uzupelniajgcy czgsciej doswiadezyli wznowy miejscowej?

Wprowadzenie, cel pracy, metodyke oraz wyniki a takze wnioski Autor prezentuje zwiezle
W streszczeniu napisanym w jezyku polskim. Nie dostrzegam jednak jego angielskiego
odpowiednika.

Z obowigzku recenzenta musze zwroci¢ uwage na drobne bledy majace charakter
Wliterowek™. Nie jest mozliwe by unikngé ich w pelni i w moim odczuciu. z pewnoscia nie
umniejszajg one wartosci rozprawy.

Rozprawg lek. med. Marka Pogodzinskiego pt.: .Analiza niektorych czynnikow
rokowniczych w raku pracia” przeczytalem z zainteresowaniem. Mimo iz wielu wymienionych
aspektdw odnoszacych si¢ do raka pracia nie oméwiono wystarczajaco wnikliwie uwazam. ze
rozprawa jest dzielem zaslugujagcym na pozytywna ocene. Autor wykazal sie zdolnoscia
zgromadzenia materialu badawczego, stworzyl narzedzia do jego analizy a jej wyniki poddal
dyskusji.

Przedktadam zatem Wysokiej Radzie Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sklodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego wniosek o dopuszczenie lek. med.

Marka Pogodzinskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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