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1. Wprowadzenie

Doktorant w swojej pracy doktorskie) zajat sie zbadaniem mozliwosciag optymalizacji
leczenia raka pracia z zastosowaniem leczenia operacyjnego i w zwigzku z tym zaplanowat
dokonanie oceny czynnikdw prognostycznych dla tego leczenia. Na uwage zastuguje fakt, ze
rak pracia jest nowotworem rzadkim i podjecie sie zbadania zaleznosci w takim przypadku jest
wyzwaniem metodologicznym. Dowodem na powyisze jest relatywnie skgpy zasob
pismiennictwa przedmiotu,

W Polsce standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci na raka pracia wedtug ostatnich
danych opublikowanych przez Krajowy Rejestr Nowotworow wynidst w 2011 roku wynosit 0,8,
a 2010 roku nowotwor ten stwierdzono u 232 mezczyzn, co stanowito 0,3% wszystkich
nowotworow ztosliwych u mezczyzn, Pomimo rozwoju metod diagnostycznych, technik
operacyjnych oraz wprowadzania nowych lekow w terapii onkologicznej to nadal w przypadku
raka pracia nie widzimy istotnej poprawy wynikow leczenia.

Z tego tez powodu szukanie mozliwosci poprawy wynikow leczenia jest wysoce pozadane i
obecna praca doktorska wpisuje sie w ten kierunek poszukiwarn.

Chirurgia jest podstawg metodg leczenia chorych na raka pracia. Krytycznym z punktu
widzenia wynikow leczenia jest oczywiscie radykalne usuniecie guza pierwotnego i w dalszej
kolejnosci przede wszystkim opanowanie choroby w regionalnym uktadzie chfonnym.
Pierwszq stacjg tworzenia przerzutow w raku pracia sq regionalne wezty chtonne: pachwinowe
I biodrowe.. Pomiedzy naczyniami limfatycznymi obu stron pracia wystepuja liczne potaczenia
co skutkuje skrzyzowanym sptywem chtonki. Z tego tez wzgledu proba optymalizacji leczenia
zarowno profilaktycznego jak | ukierunkowanego na zmiany przerzutowe w uktadzie chionnym

ma bardzo istotne znaczenie dia sumarycznego powodzenia leczenia.

Rak pracia jest choroba postepujaca i w przypadku wiekszosc: nieleczonych chorych
prowadzgcg do zgonu w ciggu 2 lat. Przerzuty odlegte tworzg sie zazwyczaj w pozniejszej fazie
choroby (najczegstszymi miejscami przerzutowania odlegtego s ptuca, watroba, kosci, mozg,
skora). Przerzuty odlegte w chwili rozpoznania choroby stwierdza sie u 1 — 10% pacjentow i
rzadko zdarza sie aby choroba byta w stadium rozsiewu odlegtego bez zajecia regionalnych

wezlow chtonnych

1. Materiat zZrédtowy do przygotowania recenzji i jego strona formalna



Materiatem Zrédtowym do opracowania niniejszej recenzji jest oprawiony maszynopis
dysertacji doktorskiej pt. ,Analiza niektorych czynnikéw rokowniczych w raku pracia”. Praca
zostata napisana w strukturze 9 numerowanych rozdziatow utozonych w sposéb typowy dia

rozprawy doktorskiej na 110 stronach.

2. Wstgp pracy

Przedmiot pracy ujeto w obszernym wprowadzeniu, ktdre poswiecone zostato
podstawowym informacjom dotyczacym epidemiologii, etiologii, przebiegowi naturalnemu
choroby, symptomatologii, diagnostyce i metodom leczenia z uwzglednieniem przede

wszystkim leczenia operacyjnego.

W mojej ocenie wspominane zagadnienia zostaly przedstawione w sposob logiczny i
konsekwentnie wprowadzajg we wiasciwe zagadnienia pracy doktorskie). W sposdb
wyczerpujgcy zostaly przedstawione punkty dotyczace najistotniejszych aspektow

wspomnianych zagadnien.

Uwagi
Brakuje mi rozwinigcia zagadnien dotyczacych radioterapii jako metody leczenia

pierwotnego jak rowniez formy leczenia uzupetniajgcego.

3. Cele pracy
Gtownym celem pracy byty:

e analiza przezyc catkowitych oraz czynnikow ryzyka nawrotu miejscowego | weztowego,

e ocena rokowania u pacjentow u ktorych doszto do wystgpienia wznowy.

W mojej ocenie wybor celow jest prawidtowy.

Mam pytanie do tej czesci pracy:

Brakuje mi korelacji pomiedzy tytutem pracy a celem pracy. Prosze o wyttumaczenie ww.

rozbieznosci.



4. Materiat i metody badan

Przedmiotem analizy przeprowadzonej przez doktoranta byta grupa 117 chorych na raka
prgcia leczonych w latach 1980 - 2005. Mezczyzni ci w wiekszosci przebyli leczenie w Centrum
Onkologii Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie Oddziat w Krakowie (COOK) — obecnie
Narodowy Instytut Onkologii Paristwowy Instytut Badawczy im. Marii Sktodowskiej-Curie
Oddziat w Krakowie, kilku sposréd nich leczonych byto w innych szpitalach a nastepnie na
badania kontrolne zgtaszali sie do COOK. Srednia wieku w badanej grupie wyniosta 57,4 lat,

mediana 58 lat, najmtodszy pacjent miat w chwili rozpoczecia leczenia 31, najstarszy 85 lat.

Pacjenci ci trafiali do leczenia onkologicznego $rednio po 16,6 miesigcach trwania objawow,
mediana czasu trwania objawow wyniosta 7 miesiecy, minimum O miesiecy (pacjent

bezobjawowy) maksimum 10 lat. U 8 mezczyzn nie udato sie ustali¢ czasu trwania objawow.

W badanej grupie 117 mezczyzn u 48 z nich (41%) wykonano operacje w zakresie weztow

chtonnych. Zakres operacji weztowej obejmowat:

* Jednostronne wyciecie weztow chtonnych pachwinowych ~ 3 pacjentow (2,6%)

» Obustronne wycigcie weztow chtonnych pachwinowych — 38 pacjentow (32,5%)

* Wycigcie weztow chionnych pachwinowych i biodrowych po jednej stronie | weztow
pachwinowych po drugie) — 4 pacjentow (3,4%)

e Obustronne wycigcie weztéw pachwinowych i biodrowych — 1 pacjent (0,8%)

» Wycigcie pojedynczych weztow z okolic pachwinowych — 2 pacjentow (1,7%)

Praca ma charakter analizy retrospektywnej. Przezycia odlegte w poszazegoinych grupach
pacjentow (w zaleznosci od stopnia zaawansowania, sposobu leczenia pierwotnego i in.)
oceniono metodg Kaplana — Meiera a roznice miedzy krzywymi sprawdzono wedtug
modelu Coxa. Zbudowano wielowymiarowy model Coxa w ktérym przeanalizowano wptyw

na czas przezycia pacjentow u ktorych doszto do nawrotu choroby nastgpujacych cech:

e zaawansowanie choroby w skali TNM
* Zaawansowanie guza pierwotnego opisane cechg TipT

e zaawansowanie weztowe opisane cechg N i pN



» dynamike choroby opisang czasem do wystapienia pierwszej wznowy

» rozlegiosC zajecia weztow chtonnych pachwinowych opisanych procentem zajetych
weztow,

* nieradykalnosc mikroskopowa (tutaj R2) i makroskopowa (R3)

» zastosowanie radioterapii pooperacynej,

Uwagi:

Brakuje mi jednoznacznie zdefiniowanych kryteriéw kwalifikacji i dyskwalifikacji chorych do

analizy badawczej.

Panel badawczy, w tym zaproponowane metody statystyczne sa dobrane dobrze i pozwalaja

w pefni zrealizowac cele jakie zatozono w pracy.

5. Wyniki badan

Autor dokonat prawdopodobienstwa przezycia 5 letniego metoda Kaplana-Meiera ktére w
cate) badanej grupie wyniosto 58,1%. U 53 pacjentow (45,3%) w trakcie obserwacji wystapit
nawrot choroby. U niektorych pacjentéw nawrot miat miejsce kilkakrotnie. Pierwszy nawrot
choroby wystapit srednio po 14 miesigcach od leczenia pierwotnego (najmniej po 1 miesiacu,
najwigcej po 116 miesigcach; mediana 7 miesigcy). U 45 pacjentdw (85% pacjentow z
nawrotem) wznowa miata charakter loko regionalny, natomiast u 8 (15%) doszto do
uogolnienia procesu nowotworowego. Probe leczenia nawrotu podjeto u 43 pacjentow, 9
zdyskwalifikowano od leczenia przyczynowego ze wzgledu na zaawansowanie choroby, a 1
pacjent nie zgodzit sig na leczenie. 32 mezczyzn zostato zoperowanych (z czego jeden po
przedoperacyjnym leczeniu chemicznym, jeden po przedoperacyjnym napromienianiu, u
INNego zas pacjenta nie wykonano petnego zakresu leczenia chirurgicznego z powodu braku
zgody), u 1 pacjenta niewielkg wznowe na praciu poddano krioterapii. U pozostatych 10

pacjentow zastosowano wytacznie leczenie napromienianiem i/lub chemiczne.

Uwaga



Autor stosuje okreslenie na leczenie systemowe ,leczenie chemiczne”, w mojej ocenie zbyt

potoczne jak na prace naukowq.

6. Whnioski

Dokorant na podstawie dokonanej analizy wynikow leczenia wysunat nastepujace wnioski:

e Nawrot choroby w raku pracia najczesciej ma charakter wznowy lokoregionalnej.

» Do nawrotu dochodzi najczesciej w trakcie pierwszych dwédch lat po leczeniu
pierwotnym.

» Ocena kliniczna zaawansowania lokoregionalnego w raku pracia jest mato wiarygodna
i nalezy opierac sie na analizie histopatologiczne).

e Wpykonanie obustronnej limfadenektomii pachwinowej wigzato sie z najwiekszym
prawdopodobienstwem przezycia 5-letniego w porownaniu do innych sposobdw
leczenia wezlowego i obserwacji co przemawia z koniecznoscig zastosowania
inwazyjnych metod oceny zaawansowania weztowego.

» Napromienianie pooperacyjne moze byc skuteczng metodg leczenia uzupetniajacego
przy nieradykalnosci operacji pierwotne;.

* Sposob leczenia miejscowego raka pracia nie wplywat na czas przezycia,

Doktorant formutujagc wnioski w pelni odpowiedziat na okreslone zatozenia i cele pracy.
Nalezy podkresdlic wiarygodnos¢ podanej analizie materiatu badawczego, ktory jak juz
uprzednio podkreslono oparto na bazie danych pochodzacych z jednego osrodka o ustalonym
wzorcu postgpowania klinicznego. W zwigzku z tym praca ma duzg wartos¢ poznawczg i
edukacyjng, a co najwazniejsze posiada wnioski istotne dla codziennej praktyki klinicznej.
Ponadto wyniki powyzszej pracy stajg sie bardzo interesujgcym glosem w bardzo wainej

dyskusji nad optymalizacja strategii leczenia raka.

7. Dyskusja

Doktorant w obszernej dyskusji porownat oraz odnidst wyniki wiasnej analizy do
szerokiego pismiennictwa przedmiotu. Poziom dyskusji wskazuje na dobrg znajomosc

tematyki pracy przez doktoranta.



8. Pismiennictwo

W zbiorze 80 prac ujetych w rozdziale wiekszos¢ dotyczy aktualnego pismiennictwa

zagranicznego. Uwazam, ze dobor jest wlasciwy i zostat dobrze wykorzystany w pracy.

9. Konkluzja koricowa recenzenta

Niestety w pracy panuje duzy chaos w jej redagowaniu, co wyraza sie miedzy innymi:
* Brakiem opisu i numeracji niektérych tabel,

» Brakiem w przypadku wykresow precyzyjnego ich opisu — czas przezycia dni, godziny,
miesigce,

Zamieszczeniem bezposrednie tabel z programu Statistica z przeprowadzonej analizy
Coxa bez jakiegokolwiek ich opisu !1!.

Pomimo tych ewidentnych brakéw rozprawa doktorska lekarza Marka Pogodzinskiego pt.
~Analiza niektorych czynnikow rokowniczych w raku pracia.” jest bardzo interesujacym

opracowaniem naukowym traktujgcym o leczeniu chorych z rakiem pracia.

Praca jest cennym uzupetnieniem dotychczasowej wiedzy w tym zakresie dokonanej na
gruncie populacji polskie).

Rozprawa spetnia tym samym kryteria jakosci okreslone w ustawie o tytutach i stopniach
naukowych.

Z petnym przekonaniem wnioskuje do
Rady Naukowej — Komisji ds. Przewodéw Doktorskich
Narodowego Instytutu Onkologii w Warszawie im. Marii Skiodowskiej-Curie

o dopuszczenie doktoranta do dalszych etapow przewodu doktorskiego
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