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OCENA ROZPRAWY
na stopien doktora nauk medycznych lek. med. Marka Czarneckiego
pt.: ,Ocena wynikow leczenia guzow odbytnicy w technice przezodbytowej
endoskopowej mikrochirurgii (TEM) ze szczeg6lnym uwzglednieniem

gruczolakorakow”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Marka Czameckiego pt.:
~Ocena wynikéw leczenia guzéw odbytnicy w technice przezodbytowej
endoskopowej mikrochirurgii (TEM) ze szczegélnym uwzglednieniem
gruczolakorakow”™ podejmuje bardzo istotny temat kliniczny, jakim jest leczenie
guzow odbytnicy z zastosowaniem technik maltoinwazyjnych. Rozwoj badan
diagnostycznych, nowoczesnych metod wizualizacyjnych, kontroli srédoperacyijne;
CZy Wreszcie nowoczesnego instrumentarium wplynal na zakres i charakter technik
operacyjnych oraz ustalanic nowych zasad kwalifikacji pacjentéow do tych
zabiegw. Postep ten istotnie zmienil strategie 1 podejscie do leczenia
operacyjnego.

W ciggu ostatnich 30 lat jestesmy swiadkami ewolucji operacyjnego
leczenia chorych na raka odbytnicy, ktére przeszly swoistg przemiang z operacji
bardzo rozlegtych, do minimalizacji urazu operacyjnego zachowujgcego zwieracze
Jak i stanowigcego o poprawie jakosci zycia. Patrzac na dynamiczny rozwdj
instrumentarium, lepsze zrozumienie patofizjologii schorzen nowotworowych z
mozliwoscia skojarzonego i wielokierunkowego leczenia jak i podejscie samych
chirurgéw mozna stwierdzi¢, iz chory operowany z powodu raka odbytnicy ma nie
tylko wigkszg szans¢ na przezycie, ale rowniez na zachowanie prawidlowej funkcji
seksualnej, kontroli wyproznien czy mikeji. Z punktu widzenia chorego
najwazniejszym celem wszystkich sposoboéw leczenia, w tym rowniez leczenia

operacyjnego, jest zapobieganie remisjom choroby. Takie stanowisko sprawia, ze
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zabieg operacyjny jest jednym z etapow terapii, ktora powinna uwzglednia¢
rowniez mozliwosci i granice nowych procedur operacyjnych. Prezentowana przez
lek med. Marka Czarneckiego tematyka w peini wpisuje si¢ w trend wspotczesnych
badan nad tym zagadnieniem

Rozprawa doktorska lek. med. Marka Czarneckiego powstata w oparciu o
material kliniczny Osrodka o uznanym doswiadczeniu w zakresie chirurgii
nowotworow przewodu pokarmowego, jakim jest Klinika C hirurgii Onkologicznej
i Rekonstrukcyjnej Narodowego Instytutu Onkologii w Gliwicach. Wiedza i
doswiadczenie osrodka oraz mozliwosé kompleksowego leczenia skojarzonego
pozwolifa na stworzenie oraz funkcjonowanie Zespotu Nowotworow Przewodu
Pokarmowego. Wdrazane na przestrzeni ostatnich lat techniki maloinwazyjne w
potaczeniu 7z doskonala diagnostyka i leczeniem skojarzonym umozliwity
stworzenie nowoczesnego osrodka pozwalajgcego na wykonywanie zabiegow w
technice przezodbytowe;j endoskopowej mikrochirurgii (TEM) w leczeniu rakow
odbytnicy.

Oceniana praca ma poprawny uklad, jest dobrze usystematyzowana i
przejrzysta. Przedstawiony tekst rozprawy ,Ocena wynikéw leczenia guzéw
odbytnicy w technice przezodbytowej endoskopowe;j mikrochirurgii (TEM) ze
szczegolnym uwzglednieniem gruczolakorakéw” jest monografia obejmujaca 99
stron tekstu, ktory zostal podzielony na Jedenascie zasadniczych rozdzialow —
wstep, zalozenia i cel pracy, material i metody, wyniki, dyskusje, wnioski,
pismiennictwo, spis tabel, spis rycin, streszczenie w Jj¢zyku polskim i angielskim i
pismiennictwo. Tekst zostal wzbogacony 16 tabelami oraz 44 rycinami
odnoszacymi sie do poruszanych zagadnien i sciéle powigzanych z tematem
dysertacji. Umieszczenie ich w tekscie uwazam za w petni zasadne a ich analiza
wzbogaca jednolity tekst, jest przyjazna dla czytajgcego oraz w zdecydowany
sposob utatwia zrozumienie tematu 1 jego interpretacje.

Lek. med. Marek Czamecki przytacza 115 pozycji pisSmiennictwa
zestawionych w tekscie w zmodyfikowanym standardzie Vancouver. W rozdziale

tym autor nie ustrzegl si¢ bledéw. Brak jednolitego zgodnego z przyjetym
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standardem schematu prezentacji pozycji pismiennictwa, Ponizej kilka przyktadow

z komentarzem:

® Zapis nazwisk Autoréw w zaleznosci od ich liczby: do 4 Autorow Nazwiska
i inicjaty liter (z kropka lub bez); w przypadku 5 i wigcej Autoréw — imiona
i inicjaty pierwszych 3 z uzupeinieniem et al.”. : podajac zakres stron
powinien zosta¢ uzyty dywiz -, nie potpauza —, ktora w zapisie jest dhuzsza.
Skrot czasopism wg Index Medicus oraz zasada. iz po samej nazwie
czasopisma nast¢puje rok publikacji, tom i pelny zakres stron, np. 567-569.
Przykiad z tekstu rozdziatu pismiennictwo — np. pozycja 44: jest 44. Burdan
F, Sudol-Szopinska I, Starostawska E. Kotodziejczak M, Klepacz R,
Mocarska A, et al. Magnetic resonance imaging and endorectal ultrasound
for diagnosis of rectal lesions. European journal of medical research. 2015
Jan;20(1):4. Powinno by¢: 44. Burdan F. Sudol-Szopinska I, Staroslawska F
et al.: Magnetic resonance imaging and endorectal ultrasound for diagnosis
of rectal lesions. European journal of medical research. 2015;20(1):1-14.

* Pozycja 32: kazde wykorzystanie danych zawartych w bazie on-line
powinno by¢ opatrzone podaniem #rodia np.: Wojciechowska U,
Didkowska J.: Zachorowania i zgony na nowotwory ziosliwe w Polsce.
Krajowy Rejestr Nowotworow, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie - Panstwowy Instytut Badawczy.
http://onkologia.org.pl/raporty/ dostep z dnia dzien/miesiac/rok lub w
sposob tradycyjny: Wojciechowska U, Didkowska J, Michatek I et al.:
Nowotwory zlosliwe w Polsce w 2018 roku. Cancer in Poland in 2018.
Warszawa 2020.

* Pozycja 69 jest : 69 Atallah C, Taylor JP, Lo BD, Stem M, Brocke T, Efron
JE, et al. Local excision for T1 rectal tumours: are we getting better?
Colorectal disease : the official journal of the Association of Coloproctology
of Great Britain and Ireland. 2020 Sep. Powinno by¢: 69. Atallah C, Taylor
JP, Lo BD et al.: Local excision for T1 rectal tumours: are we getting
better? Colorectal Dis. 2020;22(12):2038-2048.
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Niemniej nalezy podkresli¢, iz wszystkie pozycje znajduja odzwierciedlenie w
pracy i $wiadcza o bardzo dobrej znajomosci tematu, nabytej wiedzy oraz
umiej¢tnego jej zastosowania w poszczegolnych rozdzialach. Przewazaja pozycje
opublikowane po 2010 r (80) w renomowanych czasopismach anglojezycznych. W
wykazie uzytych skrotow whasciwszym byloby uzycie: EORTC — QLQ.
Wprowadzenie to najwazniejsze dane dotyczace metod leczenia
operacyjnego, zasad kwalifikacji do miejscowego usunigcia zmian nowotworowych
oraz. najwazniejsze mozliwe powiklania w chirurgii  odbytnicy. Rozdzial
przedstawiony zostal w sposob bardzo czytelny i przejrzysty z bardzo dobrze
dobranymi rycinami. Doktorant wykazal si¢ duza wiedzag w zakresie podjgtego
tematu badawczego. Z punktu widzenia recenzenta cheialbym poczynié kilka uwag:

* Narycinie nr 2 wkradt si¢ prawdopodobnie btad w opisie. Podpis po stronie
prawej u dolu ryciny powinien by¢: przednia sciana odbytnicy a nie
powtorzony — tylna sciana odbytnicy:;

* Guzy NEN/NET wymagaja bardzo specyficznego  podejscia
diagnostycznego warunkujacego dalsze kroki terapeutyczne. To od nich
zalezy dalszy sukces leczenia micjscowego lub zrezygnowanie z niego na
rzecz leczenia skojarzonego niestety nierzadko w polaczeniu z bardzo
inwazyjnymi procedurami operacyjnymi. Zabraklo mi nieco SZerszego
oméwienia dostgpnych metod diagnostycznych i wplywu na dalsze kroki w
ramach  wielospecjalistycznego  konsylium lekarskiego  (zalecenia
Europejskiego Towarzystwa Guzow Neuroendokrynnych - ENETS,
European Neuroendocrine Tumor Society):

* Brakuje mi we wstgpie akapitu dotyczgcego epidemiologii  guzow
nowotworowych odbytnicy. Jesli wspolczesny trend zachorowan na
nowotwory zitosliwe okr¢znicy utrzyma si¢ na dotychczasowym poziomie
(na 2 miejscu u kobiet i 3 miejscu u mezczyzn wg  struktura
zarejestrowanych zachorowan na nowotwory zlosliwe u kobiet i mezczyzn
w Polsce w 2018: Wojciechowska U, Didkowska J, Michalek I et al.:

Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2018 roku. Cancer in Poland in 2018.
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Warszawa 2020) to niewatpliwie musimy mie¢ swiadomos¢ skali problemu
i mozliwosci terapeutycznych,
* niewielkie biedy edytorskie (przeniesienia. akapity, literowki)

Lek med. Marek Czarnecki, jako cel swojej rozprawy doktorskiej przyjal
analize¢  wynikow leczenia guzow dolnego  odcinka odbytnicy metoda
przezodbytowej endoskopowej mikrochirurgii w oparciu o material wilasny.
Badanie zostalo podzielone na dwa etapy. Pierwszy, w ktérym dokonano oceny
bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia w technice  TEM  wszystkich
zakwalifikowanych chorych o réznym rozpoznaniu patologicznym, ze szczegdlnym
uwzglednieniem: oceny ryzyka wezesnych i odlegltych powiklan pooperacyjnych
oraz oceny ryzyka niepowodzen miejscowych i koniecznosci wykonania reoperacji
(analiza poréwnawcza). Drugi, w ktérym dokonano poréwnawczej oceny wynikow
leczenia niskozaawansowanego raka gruczotowego odbytnicy (w stopniu TI-
T2NOMO) u chorych operowanych w technice TEM w porownaniu do chorych
operowanych innymi metodami (pierwotne, przezbrzuszne leczenie operacyijne, bez
terapii neoadiuwantowej czy indukcyjnej).

Analiza statystyczna zarchiwizowanego materiatu zostala przeprowadzona
w oparciu srodowisko R wersji 3.5.3. z podstawowym jezykiem programowania
wzbogaconym o Zadane rozszerzenia. 1 tak. do opisu charakterystyki chorych,
wybranych parametréw zmian nowotworowych, wystgpujacych powiklan oraz
procesu leczenia uzyto rozktadow procentowych (w przypadku zmiennych na
nominalnej skali pomiarowej) lub statystyk opisowych: s$rednia, mediana,
odchylenie standardowe (SD — Standard Deviation) oraz wartosci pierwszego i
trzeciego kwartyla (Q1-Q3). Za poziom istotnosci przyjeto a=0,05. Do poréwnania
zmiennych liczbowych pomiedzy dwiema grupami obserwacji uzyto testu Manna-
Whitneya. W przypadku, gdy poréwnywano rozklad zmiennej znajdujgcej si¢ na
skali, co najmniej porzadkowej, pomi¢dzy wicksza iloscig grup, uzyto testu
Kruskala-Wallisa. W celu zbadania zwigzku migdzy dwoma zmiennymi
kategorycznymi wykorzystano: test Fishera lub test chi-kwadrat. Do drugiego etapu
wykorzystano procedure Propensity Score Matching (PSM — dopasowanie wyniku

sktonnosci), majgcej na celu dopasowanie do siebie grupy badanej i kontrolnej tak,
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aby ztozone byly one z oséb podobnych pod wzgledem wieku i pici. PSM
przeprowadzono przy uzyciu metody najblizszego sasiada, bez zwracania, tak by
zapobiec wystapieniu slabych dopasowan. ustalono wielkosé tolerancji ¢ (caliper)
rowng 0,05 usrednionego odchylenia standardowego rozkladu propensity scores

W grupach badanej i kontrolne;j. Nastgpnic w drugim etapie badania
przeprowadzono analize przezycia uwzgledniajge czas obserwacji pacjentow
stosujgc krzywe Kaplana-Meiera (wraz z testem log-rank badajacym réznice

pomigdzy nimi).

Kolejny rozdzial publikacji jak i zawarte w niej podrozdziaty to wyniki.
Rozdziat ten zostal podzielony zgodnie z zatozeniami na przedstawienie danych i
ich oméwienie w dwoch zasadniczych kierunkach prowadzonej pracy tj.: analizie
bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia technikg TEM guzow odbytnicy - na tym
etapie poréwnano grupy 1-3. Grupa 4 wydzielona w cz¢sci Material i Metoda nie
zostala uwzgledniona. W tym miejscu  zabrakio prostego Jednozdaniowego
komentarza. Nast¢pnie porownano material grup 11 5 omawiajac wyniki leczenia
chorych na raka odbytnicy (T1-T2NOMO) operowanych w technice TEM i
operowanych Klasycznie poprzez laparotomi¢ (AR, APR). Ta czgs¢ publikacji
zostala przeprowadzona w sposdb poprawny uwzgledniajgc zawarte dane. Ich
omowienie oraz graficzne przedstawienie w formie tabel, rycin oraz schematow
("Alow-chart w follow up ') oraz podsumowanie wynikow przed wlasciwg dyskusja
W peini ukazuje zaangazowanie Doktoranta jak 1 umiej¢tnosé definiowania
problemu, tworzenia zmiennych do analiz i logicznego, ale w oparciu o dane
statystyczne wyciggania wnioskow. Z edytorskiego punktu widzenia tekst zawarty
w niektérych rycinach (np.: krzywe Kaplana-Meiera) powinny mieé opisy
wspolrzednych w jezyku pracy, czyli polskim.

Dyskusja przedstawiona przez lek med. Marka Czarneckiego obejmuje 11
stron tekstu, w ktérym Doktorant odnosi si¢ do najwazniejszych elementow
metodyki 1 uzyskanych wynikow. Ta czesé pracy zostala zaprezentowana w sposob
Jasny i przejrzysty. Sam autor zwraca uwage na wiele aspektow dokonanej analizy

tj.: zarobwno mocnych punktow dysertacji jak i jej ograniczen. W znaczacy sposob
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podnosi to oceng znajomosci problemu jak i umiej¢tnosci oceny wiarygodnosci
otrzymanych danych i ich korelacji z danymi z pismiennictwa. To niewatpliwie
stanowi mocy punkt pracy. Podsumowanie be¢dace zakonczeniem rozdziatu jest
naturalng konsekwencja wszystkich zawartych w tekscie otrzymanych wynikow w
korelacji z danymi z wyspecjalizowanych osrodkow i swiatowym pismiennictwem
Rozdzial ten ukazuje Doktoranta w dobrym swiatle, jako badacza rozumiejgcego
istot¢ problemu, umiejgcego poprawnie zinterpretowac otrzymane wyniki jak i
odnies¢ si¢ krytycznie do formulowanych zatozen.

Na podstawie przeprowadzonych badan lek. med. Marek Czamecki

formutuje swoje wnioski.

* Technika TEM dla prawidtowo wyselekcjonowanych chorych jest
bezpieczng  alternatywna metodg leczenia operacyjnego, obarczong
niewielkim ryzykiem powiklan, skracajagca pobyt w szpitalu i
poprawiajgcg, jakosé zycia.

® Uzyskane wyniki potwierdzaja wysoka skutecznos¢  leczenia
miejscowego raka odbytnicy o zaawansowaniu TINOMO  bez
dodatkowych czynnikow ryzyka.

*  Wigkszos¢ nawrotow i niepowodzen dotyczy chorych na raka odbytnicy
w stopniu pT2, blednie zakwalifikowanych do operacji w technice
TEM, jako c¢T1. By¢ moze uzupeinienie przedoperacyjnych badan
obrazowych 0 MR pozwoli w przysztosci poprawi¢ kryteria kwalifikacji
i wyniki leczenia.

* Ze wzgledu na swoje zalety technika TEM powinna zosta¢ bardziej
spopularyzowana i wystandaryzowana dla zaprojektowania i
przeprowadzenia badan wieloosrodkowych, koniecznych ze wzgledu na
maloliczne grupy chorych leczonych w  pojedynczych polskich
osrodkach.

W tym miejscu pragne zwrocié uwage. Z¢ czuje pewien niedosyt. Zabraklo

mi w tym rozdziale zamknigcia klamra calej pracy i jasnej odpowiedzi na scisle

sformulowane cele tj. odpowiedzi na postawione zarowno w pierwszym jak i
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drugim etapie dokonanej analizy pytania. W tym przypadku wnioski nie powinny
by¢ powtérzeniem bardzo dobrze przeprowadzonej dyskusji i jej podsumowania.
Styl i jezyk pracy jest dobry, nazewnictwo medyczne zostalo wilasciwie
zastosowane. SKroty uzyte w tekscie znalazly odzwierciedlenie w zatgczonych
podrozdziatach. Niewielkie bledy edytorskie, interpunkcyjne, pojedyncze literowki
nie umniejszajg wartosci samej dysertacji.

W podsumowaniu pragne stwierdzi¢, iz lek med. Marek Czarnecki wykazal
si¢ umiejgtnoscia zaplanowania i wykonania pracy naukowej oraz przedstawienia
wynikow badan w sposob jasny i czytelny. Dysertacja ta zostala napisana w
interesujacy i bardzo dobrze udokumentowany sposob. Stanowi ona wartosciowy
wkiad w analize dotychczasowego leczenia guzow odbytnicy metodami
maloinwazyjnymi. Bardzo mocnym Jej punktem jest jej starannosé i estetyczne
udokumentowanie a duza dociekliwogé badawcza, bardzo dobre przygotowanie
merytoryczne Doktoranta czynig z niej wazng lekture zmuszajaca do refleksji —
gdzie istniejg granice wspolczesnego rozwoju dyscyplin zabiegowych i czy obecnie
stanowig one jedynie pomost do innych bardziej wyrafinowanych technik
operacyjnych. Czy techniki te tworzone dla potrzeb przysztej medycyny beda
poprawialy bliskie i odlegte wyniki leczenia i gwarantowaly wyzsza, jakosé¢ zycia
wszystkim pacjentom? Majac na uwadze powyzsze stwierdzenia uwazam. ze
zarowno dojrzato$¢ naukowa, samodzielnogé w podjeciu trudnego tematu jak i
osiggnigte juz doswiadczenie w polaczeniu ze zdolnoscig do prawidlowego
zaplanowania i wykonania zalozen dajg podstawe do stwierdzenia, ze wrozprawa
doktorska spelnia warunki okreslone w art. Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668)".

Na tej podstawie zwracam si¢ z uprzejmg prosba i wnosze do Wysokiej
Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. M. Skiodowskiej — Curie -
Panstwowego Instytutu Badawczego o dopuszczenie lek. med. Marka Czarneckiego
do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Aleksander Konturek
Krakow dn. 19.07.2021r
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