
Recenzia rozprawy doktorskiej Pana Marka Szpakowskiego ,,Ocena skutecznoSci

miejscowego stosowania gentamycyny w profilaktyce powstawania ropniw lo2y

po usunigtej Sledzionie w trakcie chirurgicznego leczenia raka 2olqdka i raka
polaczenia przefykowo-2olqdkowego"

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pana Lekarza Marka Szpakowskiego

zatytulowana ,,Ocena skutecznoSci miejscowego stosowania gentamycyny w profilaktyce

powstawania ropni w lozy po usuniqtej Sledzionie w trakcie chirurgicznego leczenia raka

zotqdka i raka poNqczenia przelykowo-zolqdkowego" obejmuje 73 strony i zawiera typowe

rozdziaty spotykane w pracach badawczych w obszarze nauk o Zyciu: "Spis tre6ci",

,,Wykaz skr6t6w", ,,streszczenie" W jqzykach: polSkim i angielskim, ,,Wstqp". ,,Cele pracy",

,,Matefiat i metOdy" ,,Wyniki", ,,DySkUSjq". ,,WniOSki", ,,Pi5miennictwo", ,,SpiS tabel" OraZ

;,Spis rycin". Cetem rozprawy jest poszukiwanie nowejmetody leczenia, kt6ra poprawilyby

wyniki leczenia chorych na raka Zolqdka i raka polqczenia przetykowo-zolqdkowego -
nowotwor6w zNo$liwych o niepomy6lnym rokowaniu, gdyZ oba te nowotwory

klasyfikowane lqcznie stanowiq wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwor6w 22022

r. prezentujqcego dane za 2019 rok sz6stq przyczynQ zachorowalno5ci na nowotwory

zlo5liwe w populagii mq2czyzn i trzynastq w populacji kobiet oraz piqtq przyczynQ

umierafno6ci na nowotwory zlo6liwe w populacjimq2czyzn oraz 6smq w populacji kobiet.

We ,,Wstgpie" Doktorant przedstawil zagadnieniazzakresu epidemiologii i etiologii raka

2olqdka,klasyfikacje histopatologczne rakaZolqdka: WHO, Laurena, Goseki, UICC oraz

zasady chirurgicznego leczenia raka Zolqdka (zakres resekcji, metody rekonstrukcji

przewodu pokarmowego po calkowitym usunigciu Zolqdka, nastqpstwa calkowitego

wycigcia 2olqdka oraz powiklania septyczne zwiqzane z leczeniem chirurgicznym raka

zofqdka i splenektomiq). Na podkreSlenie zasluguje umieszczony w tym podrozdziale

bardzo interesujqcy kr6tki rys historyczny dotyczqcy leczenia chirurgicznego raka

zolqdka wrazzzamteszczona rycinq (Rycina 2) Ludwika Rydygiera - jednego z pionier6w

leczenia raka 2olqdka. W podrozdziale 4.4.5. zatytulowanym ,,Powiklania septyczne

zwiqzane z leczeniem chirurgicznym raka 2olqdka i splenektomiq" Autor wskazuje, 2e

powiklania septyczne sq jednym z czgSciej wystqpujqcych, potencjalnie zagra2aiqcych

2yciu, powiklafi u chorych leczonych z powodu nowotwor6w, a u chorych leczonych

chirurgicznie z powodu raka 2olqdka, u kt6rych wykonano splenektomiq ropieh w lozy po

Sledzionie jest jednym zwczesnych powiktari septycznych. Podrozdzial ten wprowadza

czytelnika do czgsci badawczej pracy, gdzie w rozdziale ,,Cele pracy" Autor sformutowal

S problem6w badawczych sprowadzajqcych sie do oceny miejscowego dzialania

gentamycyny pod postaciq gqbki gentamycynowej w profilaktyce ropni w lozy po

usunigtej Sledzionie u chorych po pzebytej splenektomii wykonanej z powodu raka

zolqdka i raka polqczenia przelykowo-Zolqdkowego, analizie patogen6w



mikrobiologicznych ropni powstajqcych w lo?y po usunigtej Sledzionie i ocenie

prawdopodobienstwa prze2y6, S-letnich u chorych, u kt6rych zastosowano gqbke

gentamycynowq i u chorych, u kt6rych jej nie zastosowano.

W kolejnym rozdziale pracy ,,Materiat i metody" Autor bardzo szczeg6lowo przedstawil

protok6f badania, kryteria wlqczenia i wytqczenia pacjent6w z badania, charakterystykq

zastosowanego w badaniu preparatu gqbki gentamycynowej (preparat GARAMYCIN @

SCHWAMM). Doktorant om6wil zasady leczenia chirurgicznego obowiqzujqce w

oddziale zabiegowyffi, w kt6rym przeprowadzono badanie, zakres przeprowadzonych

badari stosowanych do kwalifikacji chorego do zabiegu operacyjnego, zasady

postgpowania w przypadku wystqpienia powiktafi oraz ocenQ kliniczno-patologicznq

stopnia zaawansowania raka 2olqdka. W badaniu zastosowaniu randomizaciq prostq, a

kod i fista randomizqcyjna ustalone byty przez Pracowniq Biostatystyki 6wczesnego

Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii Skodowskiej-Curie w Warszawie' Badanie

uzyskalo pozytywnq opinig Komisji Bioetycznej przy 6wczesnym Centrum Onkologii -
fnstytucie im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie (zgoda2912003) oraz dodatkowq

opiniq Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie dodatkowych analiz pierwotnie nie

objgtych protokolem badania, w kt6rej stwierdzono,2e nie ma konieczno6ciwydawania

kolejnej opinii traktujqc analizg danych jako kontynuacjq badania (25'04-2018 r')'

W si6dmym rozdziale pracy (,,Wyniki") Autor przedstawit charakterystykq badanej

populacji oraz analizy: czasutrwania zabiegu operacyjnego, powiktafi pooperacyjnych u

chorych przydzielonych losowo do dw6ch grup badawczych , powiktafi operacyjnych w

zale2no6ci od operatora, wplywu zastosowanej gqbki gentamycynowej na spodziewanE

dlugoS6 prze1ycia, a takae oceng mikrobiologicznq wyhodowanych drobnoustroj6w.

Autor wykazat, 2e zar6wno w zabiegach trwajqcych ponizej jak i powyaei 180 minut

zastosowanie gqbki kolagenowej z gentamycynq nie miafo wptywu na czqsto66

wystgpowania powikNari. Stwierdzono podobny odsetek powiktari pooperacyjnych w obu

grupach badawczych i wynosit on lqcznie okoNo 25%. W dalszej cz9Sci Doktorant

scharakte ryzowal dokNadnie powiklania operacyjne wystqpujqce u chorych' Bardzo

interesujqco wyglqda analiza powiklafi pooperacyjnych w zale2no$ci od operatora

ocenianych do 30 dni od operacji. W zaleZno6ci od operatora odsetek powiktari wynosit

od 160/o do 4S,SSo/o. W kolejnym podrozdziale Doktorant przedstawiN rodzaje

mikroorganizm6w izolowanych ze zbiornik6w plynowych. DalejAutor przedstawil analizq

wpfywu zastosowanej Sr6doperacyjnie gqbki gentamycynowej na spodziewanE dlugo66

pzehycia chorych. Prawdopodobieristwo 5-letniego prze2ycia w grupie chorych

leczonych bez gqbki gentamycynowej wynioslo 20o/o , a w grupie pacjent6w leczonych z

gqbkq gentamycynowq. 40% Zastosowanie gqbki gentamycynowej stanowito

samodzielny czynnik rokowniczy. Prawdopodobiefistwo prze|y6, 5 -letnich w grupie

chorych, kt6rym nie implantowano gqbki gentamycynowej koreluje z wynikami

opisanymi w publikacji Allemani i wsp. (cytacja 33) bedqcej konsekwencjq badania

CONCORD-3, gdzie prawdopodobieristwopze2y6,5-letnich w populacji polskiejw latach

2010-201 4 wynosilo 20.9%.



Bardzo pozytywnie oceniam zamieszczony w ,,Dyskusji" podrozdzial ,,Krytyczna ocena
wiarygodnoSci wynik6w", kt6ry Swiadczy o dojrzaloSci naukowej Doktoranta, gdyz Autor
samokrytycznie odni6sl siq do wynik6w badafi i sam zwr6cil uwage na czynniki, kt6re
mogq ewentualnie mie6 wptyw na wyniki badania. Autor zwr6cil uwage na problem
dotychczas nie dostrzegany lub malo dostrzegany , a mianowicie na wptyw umiejgtnoSci
operatora na ostateczne wyniki badania. Dobrze odzwierciedla to zwlaszcza Tabela 13.

Autor przywolal tutaj prace wybitnego polskiego chirurga Profesora Krzysztofa
Bieleckiego (cytacja 93), kt6ry zwr6cil uwagg, 2e wyniki prac badawczych w chirurgii
zale?q nie tyle od randomizacji, co od czynnik6w zttriqzanych z: pacjentem, nowotworem,
chi rurg iem, czyn n ik6w technicznych oraz mo2liwo6ci leczen ia skojarzonego.

Sformulowane przez Doktoranta wnioski w rozdziale I stanowiq odpowied2 na
postawione cele pracy. Chod zastosowanie gqbki gentamycynowej nie wplynqlo na

zmniejszenie ltczby miejscowych i og6lnych powiklah septycznych, to dwukrotnie
zwigkszyfo p rawd opod ob iefi stwo S-letn ich pzeZy 6, ch orych.

Pi6miennictwo liczqce 93 pozycje jest dobrze dobrane i poza publikacjami

merytorycznymi dotyczqcymi zagadnieri nowotwor6w uktadu pokarmowego obejmuje
takze publikacjg z zakresu etyki (publikacja nr 65) i trzy publikacje z zakresu metodologii
i organizacji badafi klinicznych (publikacje 91-93)
Praca charakteryzuje sigwysokim poziomem merytorycznym i nowatorskim charakterem,
gdyz dotyczy oceny skuteczno6ci nowej metody, kt6ra jak wykazal Doktorant przeklada

siq spektakularne , w dwukrotne zwiqkszenie prawdopodobiehstwa pze2y1 chorych, co

w onkologii jest raczdl rzadko spotykane. Doktorant na stronie 57 pracy stwierdzil, 2e

badanie jest prawdopodobnie pierwszym tego typu do6wiadczeniem, gdyz w dostqpnej
literaturze nie udalo sig odnale26 prac randomizowanych oceniajqcych wptyw gqbki

kolagenowej z gentamycynq implantowanej wewnqtrz jamy otrzewnej na ilo56

miejscowych powiktafi pooperacyjnych po wycigciu Sledziony. Ocena skuteczno6ci

leczenia w onkologii opera siq gl6wnie na ocenie: 1) odpowiedzi na leczenie np. znanej

w leczeniu systemowym jako: caNkowita regresja, czg6ciowa regresja, stabilizacja czy
progresja choroby,2) ocenie pze2y6, chorych,3) jako6ci 2ycia. Ocena jakoSci zycia nie

byla przedmiotem rozprawy doktorskiej. Mimo braku wptywu zastosowania gqbki

gentamycynowej na zmniejszenie powiklari, to wptynqlo na wydluzenie prze2y6. Autor w

,,Dyskusji" podjql pr6bq wyja5nienia korzystnego wptywu gabki gentamycynowej na

poprawq pze?ye wskazujqc na prawdopodobnie kluczowq rolg kolagenu, ktory

wptywajqc na r62ne receptory domeny diskoidynowej oddziatywuje na proliferacjg,

inwazyjno$6 kom6rek nowotworowych, ich przerzutowanie, oporno66 na obumieranie

kom6rek nowotworowych, regulacjq czynnik6w wptywajqcych na hipoksjq, regulacjq

ukrwienia guza nowotworowego, oraz regulacjq odpornoSci przeciwnowotworowej.

W zw.iqzku z tym mam dwa pytania do Doktoranta: 1) czy metoda ta jest obecnie

stosowana w standardowym postepowaniu u chorych operowanych z powodu raka

zolqdka i raka polqczenia przelykowo-zolqdkowego, a je6li tak to czy jest refundowana
przez NFZ, 2) czy planowane jest przez Autora podjgcie badafi interdyscyplinarnych



majqcych na celu wyjasnienie korzystnego wptyw gqbki gentamycynowej na wydtuzenie

prze?yl chorych.

podsumowujqc, przedstawiona rozprawa doktorska w pelni spelnia wymogi

dotyczqce rozpraw doktorskich zawarte w artykule 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003

r. (ze zm.) o stopniach naukowych itytule naukowych orazstopniach i tytule w zakresie

sztuki , gdy1 stanowi oryginalne roa ruiqzanie problemu naukowego oraz wskazuje na

wysokq wiedzg Kandydata oraz umiejqtno66 samodzielnego prowadzenia pracy

naukowej. Wnoszq zatem do V1rlsokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu

Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie - Paristwowego Instytutu

Badawczego o dopuszczenie Pana Lekarza Marka Szpakowskiego do dalszych

etap6w przewod u doktorskiego.

Jednocze6nie' wnoszg o wyr62nienie rozprawy Pana Lekarza Marka

Szpakowskiego. Uzasadniam to:

1 .wysokim poziomem merytorycznym pracy

2. nowatorskim charakterem Pracy

3. klinicznymi implikacjami pracy prowadzqcymi do poprawy wynik6w leczenia raka

Zotqdka i raka polqczenia przelykowo-zolqdkowego'

4. interdyscyplinarnym charakterem pracy Nqczqcymbadania z mikrobiologiiz chirurgiq

onkologicznq

5. holistycznym podej6ciem Doktoranta do zagadnieri onkologicznych'

duzym wraZeniem zajmowania siq p7ez Niego zagadnieniami zakaZefi
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