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Wartos¢ rokownicza wspolezynnika okreslajacego stosunek liczby zajetych
przerzutami wezléw chlonnych do calkowitej liczby zbadanych wezléw
chlonnych (LNR — lymph node ratio) u chorych na pierwotnego raka
odbytnicy, leczonych radykalnie z zastosowaniem radioterapii badz
radiochemioterapii przedoperacyjnej i operowanych technika TME
(calkowite usunigcie mezorektum).
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Lek. Anna Cencelewicz-Lesikow w ramach rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
dokonata retrospektywnej analizy zgromadzonych 337 przypadkow raka odbytnicy po terapii
neoadjuwantowej w latach 2010 ~ 2016 w Klinice Gastroenterologii Onkologicznej
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie Panstwowego Instytutu
Badawczego w Warszawie. Doktorantka podjela sie oceny wskaznika LNR, definiowanego
jako stosunek bezwzglednej liczby wezlow chlonnych z przerzutami raka do catkowitej liczby
pobranych weziow chtonnych, okreslanego jako wazny czynnik prognostyczny w rokowaniu
przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od choroby (DFS). Spodziewane jest, ze
uzyskane wyniki moga by¢ czynnikiem decydujacym o wskazaniach do leczenia

uzupetniajacego.

Badanie patomorfologiczne materialu operacyjnego jest podstawa do decyzji terapeutycznych
w odniesieniu do wdrozenia terapii uzupeiniajacej adiuwantowej. W raku odbytnicy istotng

rol¢ w ocenie radykalnosci operacji odgrywa badanie makroskopowe catkowitego wyciecia



tkanek mezorektum wedtug skali Quirka oraz mikroskopowe marginesu obwodowego
(radialnego) w milimetrach. Kolejne elementy raportu patomorfologicznego klinicznie
przydatne to typ histologiczny raka, stopien dojrzatosci (G, Grading), patomorfologiczny
stopien zaawansowania wedtug klasyfikacji pTNM AJCC/UICC z podaniem gl¢bokosci
naciekania $ciany odbytnicy (cecha pT) i stanu weztow chlonnych (cecha pN) z podaniem
liczby wezlow chlonnych zbadanych i z przerzutami raka. W przypadkach po radio- i/lub
chemioterapii przedoperacyjnej kolejnym parametrem Jest stopien regresji guza po leczeniu
(TRG, Tumor Regression Grading) oparty na poétilosciowej ocenie proporcji guza uleglego
zanikowi po leczeniu do masy guza przed leczeniem. Istotnym jest, ze regresja komorek raka
dotyczy zaréwno guza pierwotnego, jak i przerzutéw. Ponadto zanikowi mogg ulega¢ wezly
chlonne bez przerzutéw pod wplywem radio- i/lub chemioterapii. Z tego tez powodu, o ile w
ocenie patomorfologicznej stanu weziéw chtonnych w raku okreznicy wymagana jest liczba
12 wegziow, o tyle w raku odbytnicy po terapii neoadjuwantowej nie wymagana jest krytyczna
liczba weziéw chlonnych. Innym dyskutowanym problemem jest jako$¢ operacji polegajaca
na catkowitym wycigciu tkanek mezorektum (TME) z weztami chtonnymi oraz doktadnoé¢
badania makroskopowego przez patomorfologa polegajaca na precyzyjnym wykryciu i
zbadaniu wszystkich weztow chlonnych. Oba wymienione elementy nalezg do etapu
preanalitycznego badania patomorfologicznego i maja zdecydowany wplyw na oceng cechy
pN. Uwzgledniajac, ze lek. Anna Cencelewicz-Lesikow przeprowadzone badania w
rozprawie doktorskiej oparta na przypadkach pochodzacych z jednego osrodka klinicznego i
ocenianych w jednolity sposob w Zakladzie Patomorfologii NIO PIB, mozna stwierdzi¢ ze

uzyskane przez Nig wyniki sg wiarygodne i poréwnywalne.

Lek. Anna Cencelewicz-Lesikow zachowata prawidtowy uklad pracy zawartej na 60 stronach
z uwzglednieniem streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz 67 pozycjach
pismiennictwa. W zalaczniku podala kryteria klasyfikacji pI'NM 8. wydanie 2017 raka jelita

grubego. Zachowata proporcje poszczegolnych rozdziatow.

W pierwszej czgsci Doktorantka szeroko oméwita podstawowe dane epidemiologiczne oraz
wspotczesne metody leczenia raka odbytnicy. Uwage zwraca precyzyjne uzasadnienie
przeprowadzenia niniejszego badania. Sposob przedstawienia problematyki dotyczacej
decyzji terapeutycznej odnosnie celowosci przeprowadzenia terapii adiuwantowej $wiadczy o
duzej wiedzy klinicznej i prawidlowej interpretacji badan patomorfologicznych przez lek.
Anna Cencelewicz-Lesikow. Zwrécita Ona uwage, analizujac szeroko dane z pismiennictwa
Swiatowego, iz zasadne jest podejmowanie badan stuzacych wyodrebnieniu grupy pacjentow,
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ktdra odniesie z terapii wymierne korzysci. Klinicznie przydatnym czynnikiem
prognostycznym jest pTNM, szczegolnie stan wezlow chionnych. Wyboér tego parametru jako
istotnego czynniki prognostycznego w odniesieniu do zastosowanej terapii, w pelni uzasadnia
zakres przeprowadzonego badania w niniejszej pracy. Decyzj¢ o przeprowadzeniu niniejszej
analizy w ramach pracy doktorskiej poprzedzita badaniem pilotazowym na mniejszej grupie
chorych (144 przypadki), z ktérego wyniknglo, iz grupa chorych z przerzutami do wezlow
chionnych nie powinna by¢ traktowana jako jednolita grupa o podobnym rokowaniu. Okazato
si¢, ze wyrézniono podgrupe chorych z zaj¢tymi weztami chfonnymi na podstawie wskaznika
LNR w ktérej ryzyko przerzutow odlegtych jest nie wigksze niz chorych bez przerzutéw do
weztow chionnych. Dane literaturowe oraz wstepne wyniki wiasne w pelni uzasadnity cel
rozprawy doktorskiej.

Dobér uczestnikéw badania nastapit wedlug przygotowanego przez Doktorantke protokotu.
W podrozdziale ,.procedury badania”™ przedstawiono kryteria oparte na danych klinicznych i
patomorfologicznych. Nast¢pnie w Tabelach (5 i 6) zamieszczono charakterystyke grupy
badanej i charakterystyke porownawcza podgrup wydzielonych na podstawie wartosci
wspolczynnika LNR. Wedlug mojej opinii obie Tabele zawierajg wyniki, ktére powinno si¢
umiesci¢ jako pierwszy podrozdzial w rozdziale 6. »Wyniki™.

Prezentacja wynikow zostata zawarta na siedmiu stronach i dotyczyla analizy wartosci
wspdtczynnika LNR w korelacji ze wznowa choroby nowotworowej. W analizie
jednoczynnikowej wyszczegdlniono cztery istotne statystycznie czynniki; ypT3-4, ypN1-2,
wartos¢ LNR >0,2 oraz okr¢zny margines resekcji rowny i ponizej | mm. Liczba usunietych
weztow chlonnych nie miata znaczenia odnosnie wznowy raka. Istotne okazalo sig¢, Ze ryzyko
nawrotu uogdlnionego bylo zalezne od wartoéci LNR. Istotna statystycznie roznica wystapila,
gdy wartos¢ LNR byla wigksza od 0,2. Byta ona czynnikiem wplywajacym na gorsze
rokowanie i przezycie wolne od nawrotu choroby. Zaobserwowano rowniez, ze ryzyko zgonu
w podgrupie chorych z LNR powyzej 0.2 bylo prawie dwukrotnie wigksze niz w podgrupie o
wartosci ponizej 0,2,

W dyskusji oméwiono uzyskane wyniki oraz wyciggnigto nastgpujace wnioski; wskaznik
LNR mozna traktowa¢ jako istotny czynnik prognostyczny dotyczacy czasu przezycia
wolnego od nawrotu raka odbytnicy i przezycia catkowitego u chorych na raka odbytnicy
poddanych radio- i/lub chemioterpaii przedoperacyjnej i radykalnej operacji oraz u chorych
na raka odbytnicy z przerzutami do wezlow chlonnych w stopniu, wartosé¢ wskaznika LNR



moze by¢ dodatkowym czynnikiem prognostycznym ypN1 dzielacych chorych na dwie
podgrupy z lepszym lub gorszym rokowaniem co do czasu przezycia wolnego od nawrotu

choroby.

Przedstawiong do recenzji rozprawe doktorska pt. ,, Warto$¢ rokownicza wspolezynnika
okreslajacego stosunek liczby zajetych przerzutami weziow chionnych do catkowitej liczby
zbadanych weziow chionnych (LNR - lymph node ratio) u chorych na pierwotnego raka
odbytnicy, leczonych radykalnie z zastosowaniem radioterapii badz radiochemioterapii
przedoperacyjnej i operowanych technika TME (calkowite usunig¢cie mezorektum)™ oceniam
wysoko. Odpowiada ustawowym wymogom stawianym rozprawom na stopien doktora nauk
medycznych i niniejszym przedktadam Wysokiej Radzie Naukowej Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Skiodowskiej-Curie Panistwowego Instytutu Badawczego w Warszawie
wniosek o dopuszczenie lek. Anny Cencelewicz-Lesikow do dalszych etapéw obrony

rozprawy doktorskiej.

Biorge pod uwage wysoki poziom merytoryczny, wagg¢ aktualng przedstawionego tematu oraz

obszernos¢ przedstawionego tematu i doglebnosé analizy wnioskuje o jej wyrdznienie.
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