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OCENA
ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
LEK. MED. ANNY CENCELEWICZ-LESIKOW

»Warto$¢ rokownicza wspoétczynnika okreslajgcego stosunek liczby zajetych przerzutami

weztdw chtonnych do catkowitej liczby zbadanych weztéw chtonnych (LNR — lymph node

ratio) u chorych na pierwotnego raka odbytnicy, leczonych radykalnie z zastosowaniem
radioterapii badz radiochemioterapii przedoperacyjnej i operowanych technikg TME

(catkowite usuniecie mezorektum)”

Przedstawiong mi do oceny prace doktorskg lek. med. Anny Cencelewicz-Lesikow pod
tytutem: ,Wartos¢ rokownicza wspodtczynnika okreslajgcego stosunek liczny zajetych
przerzutami weztdw chtonnych do catkowitej liczby zbadanych weztéw chtonnych (LNR —
lymph node ratio) u chorych na pierwotnego raka odbytnicy, leczonych radykalnie z
zastosowaniem radioterapii badz radiochemioterapii przedoperacyjnej i operowanych
technikg TME (catkowite usuniecie mezorektum)” przygotowano zgodnie z
charakterystycznym dla tradycyjnych rozpraw doktorskich uktadem redakcyjnym. Praca liczy
tacznie 68 numerowanych stron, 8 rycin, 10 tabel oraz 67 pozycji piSmiennictwa

(wymienionych w kolejnosci przywotania w tekscie pracy, zgodnie z konwencjg AMA).

Tekst podzielono na rozdziaty: wprowadzajacy do zagadnienia bedgcego przedmiotem
badan, omawiajgcy cele pracy, prezentujgcy materiat i zastosowane metody badawcze oraz

zawierajgcy wyniki, ktore zostaty zestawione z danymi z piSmiennictwa oraz wnioski. Spis
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tresci jest wystarczajgco szczegdtowy i skonstruowany w sposéb zwiekszajgcy przejrzystosc

pracy oraz utatwiajgcy recenzentowi poruszanie sie catym opracowaniu.

Bezposrednio po spisie tresci Autorka zamiesScita streszczenia w jezyku polskim i
angielskim. Obie wersje jezykowe streszczenia sg wystarczajgco zwiezte i jednoczesnie
zawierajgce najwazniejsze elementy pracy. Szkoda, ze na poczatku pracy nie zawarto spisu
stosowanych skrotéw, ktérych jest wiele w tekscie — bytoby to pomocne dla czytelnikéw.
Zabrakto takze spisu tabel i rycin — to rowniez bytoby przydatne uzupetnienie pracy, chociaz

ten brak w zaden sposdb nie wptywa na merytoryczng ocene pracy.

Lek. Anna Cencelewicz-Lesikow w pierwszym rozdziale omawia zwiezle i precyzyjnie
aktualng sytuacje epidemiologiczng dotyczgca raka odbytnicy, a takze nakresla trendy zmian
zachorowalnosci i umieralnosci na ten nowotwdr u obu pici w Polsce, z uwzglednieniem
sytuacji na swiecie. W tym rozdziale sg takze dwie tabele prezentujgce w czytelny sposdb
zachorowalnos¢ i umieralnos¢ na raka odbytnicy na przestrzeni dwéch dekad. Niestety,
zapewne z powodéw technicznych tabele nie zostaty zamieszczone w uktadzie poziomym —

wowczas bytyby po prostu wieksze i w petni wykorzystano by dostepng powierzchnie strony.

W kolejnym rozdziale Autorka prezentuje reguty leczenia radykalnego, w tym ogdlne
zatozenia skojarzonego leczenia i podstawowe zasady chirurgicznego leczenia chorych na raka
odbytnicy. Autorka przytacza aktualne europejskie zalecenia, a takze opisuje podstawowe
typy operacji i gtéwne do nich wskazania — z uwzglednieniem stopnia zaawansowania choroby
nowotworowe]. Wydaje sie, ze ten zabieg jest wartoSciowym uzupetnieniem pracy, bowiem
porzgdkuje wiedze na temat leczenia operacyjnego oraz wprowadza niezbedng nomenklature,
ktéra moze nie by¢ w petni jasna dla czytelnikdw niebedgcych chirurgami. W tej czesci w mojej
ocenie zabrakto natomiast precyzyjnego opisu (a takze ryciny) prezentujgcego podziat
odbytnicy na pietra (czesci) — Autorka bowiem wprowadza w swojej pracy te terminy, ale ich
nie definiuje. W kolejnych czesciach drugiego rozdziatu Autorka bardzo starannie przedstawia
zasady radioterapii oraz stosowane techniki napromieniania; wskazuje takze stosowane w
praktyce reguty faczenia radioterapii z leczeniem systemowym, a takze precyzuje interwaty
dzielgce leczenie przedoperacyjne od operacji. Wreszcie Autorka opisuje biezgce zasady
leczenia systemowego, zaréwno przed- jak i pooperacyjnego; nie pomija takze obszaréow, w
ktdérych istniejg watpliwosci co do przestanek do wdrozenia lub odstgpienia od leczenia

uzupetniajgcego, przede wszystkim u chorych leczonych przedoperacyjnie.



Podsumowujgc, pierwsze dwa rozdziaty stanowig przystepng catos¢ wprowadzajacg i
przygotowujacg czytelnika do tematyki pracy doktorskiej. Kolejny, trzeci rozdziat szeroko
opisuje droge intelektualng jaka podazata Autorka, tworzac zatozenia pracy doktorskie;j.
Recenzent te czes¢ pracy ocenia bardzo wysoko. To spéjny, logiczny wywdd prezentujacy stan
obecny, wskazujgcy luki i watpliwosci w obecnym stanie wiedzy w odniesieniu do wskazan do
leczenia uzupetniajgcego u chorych poddanych wczesniej leczeniu przedoperacyjnemu. W ten
wywodd bardzo dobrze wkomponowano prezentacje potencjalnej roli prognostycznej
wskaznika liczby zajetych przerzutami weztéw chtonnych do catkowitej liczby zbadanych
weztéw chtonnych (LNR — lymph node ratio). Cigg wywodu Autorki prowadzi nastepnie do
przedstawienia wynikéw badania pilotazowego, ktére Autorka przeprowadzita i ktére stato sie
podstawg do utworzenia koncepcji catego badania. W badaniu pilotazowym Autorka wykazata
przydatnos¢ dyskryminacyjng wskaznika LNR w odniesieniu do ryzyka nawrotu raka odbytnicy.

Zdefiniowata takze wartosci progowe tego wskaznika.

Kolejnym rozdziatem pracy jest krétkie przedstawienie celéw badania — czytelne,
spojne z wczesniejszymi czesciami pracy i logiczne. Ogdlny oraz szczegétowe cele pracy s3

jednoznacznie i zrozumiale zdefiniowane.

Nastepna czes¢ pracy prezentuje zatozenia badania, opisuje jego nieinterwencyjny i
obserwacyjny charakter. Autorka prezentuje takze zasady witgczenia chorych do badania,
ilustrujgc to dobrze zaprojektowanym i czytelnym diagramem. Szczegdtowo opisuje metodyke
badania, a takze charakterystyke badanej grupy chorych. W tej tabeli 6. zawarto m.in. dane na
temat czestosci powiktan — szkoda, ze tylko w uktadzie binarnym (,, powiktania wystgpity lub
nie”), interesujgce bytoby pozna¢ rodzaje tych powiktan. Ponadto osobiscie sadze, ze bardzo
ciekawe bytoby przeanalizowanie wptywu wartosci LNR na ryzyko powiktan pooperacyjnych i
ich charakter — to moze Autorka potraktowad jako sugestie do sporzadzenia nowej analizy
badawczej w oparciu o posiadany materiat. Wszystkie dane liczbowe opisujgce badane grupy
przedstawiono w tabelach, wskazujgc obserwowane zaleznosci statystyczne pomiedzy
prezentowanymi danymi. Kolejnym elementem pracy jest wskazanie punktéw korcowych
analiz, a takze zastosowanym metod statystycznych. Odrebne przedstawienie punktow
kornicowych oceniam wysoko — uwazam, ze to cecha charakterystyczna nowoczesnego

podejscia do analiz biomedycznych.



W rozdziale zatytutowanym ,Wyniki” oraz we wchodzacych w jego skfad
podrozdziatach Autorka przedstawia uzyskane rezultaty. Stwierdzita, ze wartos¢ LNR nie
wptywa na ryzyko wznowy miejscowej, ale przy LNR o wartosci >0,2 ryzyko powstania
przerzutéw odlegtych rosto dwukrotnie. Opisuje wptyw wartosci LNR na catkowity czas
przezycia. Te czes¢ pracy wypetniajg dobrze zaprojektowane i przejrzyste tabele oraz ryciny.
Niestety, jakos¢ druku rycin jest wyraznie nizsza (zbyt mata rozdzielczos¢ ilustracji), ale nie
wpiywa to na mozliwos¢ ich analizy. Wreszcie Autorka przedstawia swoje spostrzezenia
odnoszace sie do roli LNR w grupie chorych ypN1, wykazujac, iz parametr ten jest dobrym

wyroznikiem dla chorych o gorszym i lepszym rokowaniu w obrebie tej grupy.

W rozdziale ,,Dyskusja” Autorka konfrontuje swoje obserwacje z wynikami uzyskanymi
przez innych badaczy dziatajgcych w tym samym obszarze. Dyskusja jest w mojej ocenie bardzo
dobrze napisana, wyczerpujgca, aktualna. Zawiera trafne spostrzezenia, a takze potwierdza, iz
koncepcja Autorki i uzyskane wyniki sg odzwierciedlane przez inne badania. W wielu
przypadkach wyniki wtasne Autorki doprecyzowujg wyniki innych badan, co w moim odczuciu

stanowi o szczegdlnej, wyrdzniajgcej sie wartosci pracy doktorskie;j.

Ostatnig czescig pracy doktorskiej stanowig wymienione w formie punktéw wnioski.
Whioski te majg konkretny, praktyczny charakter, wprost wynikajg z przeprowadzonej analizy
oraz sg utylitarne klinicznie, bowiem pozwalajg stosowac¢ wskaznik LNR jako czynnik
rokowniczy u chorych na raka odbytnicy leczonych przedoperacyjnie, definiujgcy w podgrupie
chorych ypN1 grupe charakteryzujaca sie lepszym lub gorszym rokowaniem (i posrednio

odnoszacg wiekszg korzysé z dalszego leczenia systemowego).

Autor tej recenzji z uwagi na wieloletnie doswiadczenie w redagowaniu naukowych
tekstow medycznych, nie moze nie zwrdci¢ uwagi na kilka usterek technicznych
powtarzajgcych sie w catej pracy: naprzemienne stosowanie zapisu btednego i poprawnego
(np. ,oksaliplatyna” i ,oxaliplatyna”; ,neoadiuwantowe” i ,neoadjuwantowe”). W pracy
napotkatem takze literéwki (np. Shtokholm, ,11II” [zmiast ,1V”]). Ponadto osobiscie uwazam,
ze stosowanie okreslenia ,wytworzenie stomii na jelicie grubym” nie jest okresleniem
profesjonalnym — sugeruje ,wytworzenie kolostomii”. W pracy Autorka takze uzywa
wymiennie pierwszej osoby liczby pojedycznej (,zaplanowatam”) lub trzeciej osoby liczby
pojedynczej (,,autorka”, ,,doktorantka”). Ponadto czes$¢ pracy oznaczona jako ,Zatacznik” robi

wrazenie niedopracowanej — nie ma tabeli dla cechy T, N i M, w ktdrych zazwyczaj prezentuje

4



sie sposdb oceny zaawansowania nowotwordw w systemie TNM, a jedynie kolejne wiersze
tekstu. Oczywiscie te uwagi majg charakter wytgcznie redakcyjny, techniczny i sg to drobne

usterki, ktére nie umniejszajg mojej bardzo dobrej opinii na temat catosciowe]j oceny pracy.

Podsumowujgc ocene pracy doktorskiej lek. med. Anny Cencelewicz-Lesikow pod
tytutem: ,Wartos¢ rokownicza wspétczynnika okreslajacego stosunek liczny zajetych
przerzutami weztéow chtonnych do catkowitej liczby zbadanych weztéw chtonnych (LNR —
lymph node ratio) u chorych na pierwotnego raka odbytnicy, leczonych radykalnie z
zastosowaniem radioterapii badz radiochemioterapii przedoperacyjnej i operowanych
technika TME (catkowite usuniecie mezorektum)” stwierdzam, ze sposéb, w jaki Autorka
dazyta poprzez etap badania pilotazowego do kompleksowego projektu badawczego
uwienczonego recenzowang pracy, budzi moje uznanie. Moim zdaniem rozprawa lek. med.
Anny Cencelewicz-Lesikow spetnia wymogi stawiane pracom na stopied doktora nauk
medycznych, stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a Autorka wykazat sie
wiedzg teoretyczng w odnosnej dyscyplinie, jak tez umiejetnoscia prowadzenia badan

naukowych.

Zwracam sie do Wielce Szanownych Cztonkéw Rady Naukowej Narodowego Instytutu
Onkologii — Panstwowego Instytutu Badawczego z wnioskiem o dopuszczenie lek. med. Anny
Cencelewicz-Lesikow do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz kontynuowanie

procedur o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.

Jednoczesnie wnosze o wyrdznienie pracy z uwagi na: 1) sposdb przeprowadzenia
pracy od koncepcji teoretycznej, poprzez badanie pilotazowe, na podstawie ktérego
utworzono dojrzata koncepcje petnego badania, oraz 2) duzg kliniczng warto$¢ uzyskanych

wynikow.

Korzystajgc ze sposobnosci zachecam Autorke do przygotowania oryginalnej pracy na
podstawie rozprawy doktorskiej i zdeponowania jej w redakcji Nowotwory Journal of

Oncology — oficjalnego czasopisma Narodowego Instytutu Onkologii.



