Recenzja rozprawy doktorskiej Pana Marka Szpakowskiego ,,Ocena skutecznosci
miejscowego stosowania gentamycyny w profilaktyce powstawania ropni w lozy
po usunietej $ledzionie w trakcie chirurgicznego leczenia raka zotadka i raka
polaczenia przelykowo-zotadkowego™

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pana Lekarza Marka Szpakowskiego
zatytutowana ,Ocena skuteczno$ci miejscowego stosowania gentamycyny w profilaktyce
powstawania ropni w lozy po usunietej $ledzionie w trakcie chirurgicznego leczenia raka
zotadka i raka potgczenia przetykowo-zotadkowego” obejmuje 73 strony i zawiera typowe
rozdziaty spotykane w pracach badawczych w obszarze nauk o zyciu: "Spis tresci’,
Wykaz skrétow”, ,Streszczenie” w jezykach: polskim i angielskim, ,Wstep”. ,Cele pracy”,
,Materiat i metody” ,Wyniki”, ,Dyskusje”. ,Whnioski”, ,Pismiennictwo”, ,Spis tabel” oraz
,Spis rycin”. Celem rozprawy jest poszukiwanie nowej metody leczenia, ktdra poprawityby
wyniki leczenia chorych na raka zotadka i raka potgczenia przetykowo-zotgdkowego —
nowotworéw ztosliwych o niepomysinym rokowaniu, gdyz oba te nowotwory
klasyfikowane fgcznie stanowig wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw z 2022
r. prezentujgcego dane za 2019 rok szostg przyczyng zachorowalnosci na nowotwory
zlosliwe w populacji mezczyzn i trzynasta w populacji kobiet oraz pigtq przyczyne
umieralnosci na nowotwory ztosliwe w populacji mezczyzn oraz 6sma w populacii kobiet.
We ,Wstepie” Doktorant przedstawit zagadnienia z zakresu epidemiologii i etiologii raka
zotadka, klasyfikacje histopatologczne raka zotagdka: WHO, Laurena, Goseki, UICC oraz
zasady chirurgicznego leczenia raka zotgdka (zakres resekcji, metody rekonstrukciji
przewodu pokarmowego po catkowitym usunigciu zoladka, nastgpstwa catkowitego
wyciecia zotadka oraz powikfania septyczne zwigzane z leczeniem chirurgicznym raka
zolagdka i splenektomig). Na podkreslenie zastuguje umieszczony w tym podrozdziale
bardzo interesujgcy krotki rys historyczny dotyczacy leczenia chirurgicznego raka
zoladka wraz z zamieszczona rycing (Rycina 2) Ludwika Rydygiera — jednego z pionierow
leczenia raka zoladka. W podrozdziale 4.4.5. zatytutowanym ,Powiktania septyczne
zwigzane z leczeniem chirurgicznym raka zotadka i splenektomig” Autor wskazuje, ze
powiktania septyczne sg jednym z czesciej wystepujacych, potencjalnie zagrazajacych
zyciu, powiktan u chorych leczonych z powodu nowotworéw, a u chorych leczonych
chirurgicznie z powodu raka zotadka, u ktérych wykonano splenektomie ropien w lozy po
$ledzionie jest jednym z wczesnych powikfan septycznych. Podrozdziat ten wprowadza
czytelnika do czesci badawczej pracy, gdzie w rozdziale ,Cele pracy” Autor sformutowat
5 probleméw badawczych sprowadzajgcych sig do oceny miejscowego dziatania
gentamycyny pod postacig gabki gentamycynowej w profilaktyce ropni w lozy po
usunietej $ledzionie u chorych po przebytej splenektomii wykonanej z powodu raka
zotadka i raka potaczenia  przetykowo-zotgdkowego, analizie patogenéw



mikrobiologicznych ropni powstajacych w lozy po usunietej $ledzionie i ocenie
prawdopodobienstwa przezyé 5-letnich u chorych, u ktorych zastosowano gabke
gentamycynows i u chorych, u ktérych jej nie zastosowano.

W kolejnym rozdziale pracy ,Materiat i metody” Autor bardzo szczegobtowo przedstawit
protokét badania, kryteria wigczenia i wytgczenia pacjentow z badania, charakterystyke
zastosowanego w badaniu preparatu gabki gentamycynowej (preparat GARAMYCIN ®
SCHWAMM). Doktorant oméwit zasady leczenia chirurgicznego obowigzujgce w
oddziale zabiegowym, w ktérym przeprowadzono badanie, zakres przeprowadzonych
badan stosowanych do kwalifikacji chorego do zabiegu operacyjnego, zasady
postepowania w przypadku wystgpienia powiktan oraz oceng kliniczno-patologiczng
stopnia zaawansowania raka zotgdka. W badaniu zastosowaniu randomizacje prosta, a
kod i lista randomizacyjna ustalone byly przez Pracownig Biostatystyki 6wczesnego
Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Skodowskiej-Curie w Warszawie. Badanie
uzyskato pozytywna opinie Komisji Bioetycznej przy 6wczesnym Centrum Onkologii —
Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie (zgoda 29/2003) oraz dodatkowg
opinie Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie dodatkowych analiz pierwotnie nie
objetych protokotem badania, w ktérej stwierdzono, ze nie ma koniecznosci wydawania

kolejnej opinii traktujgc analize danych jako kontynuacje badania (25.04.2018 r.).

W siédmym rozdziale pracy (,Wyniki") Autor przedstawit charakterystyke badanej
populacji oraz analizy: czasu trwania zabiegu operacyjnego, powikfar pooperacyjnych u
chorych przydzielonych losowo do dwdch grup badawczych , powiktan operacyjnych w
zaleznosci od operatora, wplywu zastosowanej gabki gentamycynowej na spodziewang
dlugosé przezycia, a takze ocene mikrobiologiczng wyhodowanych drobnoustrojow.
Autor wykazat, ze zarébwno w zabiegach trwajgcych ponizej jak i powyzej 180 minut
zastosowanie gabki kolagenowej z gentamycyng nie miato wplywu na czestos¢
wystepowania powikfan. Stwierdzono podobny odsetek powiktan pooperacyjnych w obu
grupach badawczych i wynosit on tacznie okoto 25%. W dalszej czesci Doktorant
scharakteryzowat dokfadnie powiktania operacyjne wystepujagce u chorych. Bardzo
interesujgco wyglada analiza powiktaft pooperacyjnych w zaleznosci od operatora
ocenianych do 30 dni od operacji. W zaleznosci od operatora odsetek powikfan wynosit
od 16% do 4555%. W kolejnym podrozdziale Doktorant przedstawit rodzaje
mikroorganizméw izolowanych ze zbiornikéw ptynowych. Dalej Autor przedstawit analize
wplywu zastosowanej $rodoperacyjnie gabki gentamycynowej na spodziewang dfugosc¢
przezycia chorych. Prawdopodobienistwo 5-letniego przezycia w grupie chorych
leczonych bez gabki gentamycynowej wyniosto 20% , a w grupie pacjentéw leczonych z
gabka gentamycynowg. 40% . Zastosowanie gabki gentamycynowej stanowito
samodzielny czynnik rokowniczy. Prawdopodobieristwo przezy¢ 5 -letnich w grupie
chorych, ktérym nie implantowano gabki gentamycynowej koreluje z wynikami
opisanymi w publikacji Allemani i wsp. (cytacja 33) bedacej konsekwencjg badania
CONCORD-3, gdzie prawdopodobieristwo przezy¢ 5-letnich w populacji polskiej w latach
2010-2014 wynosito 20.9%.



Bardzo pozytywnie oceniam zamieszczony w ,Dyskusji” podrozdziat ,Krytyczna ocena
wiarygodnosci wynikéw”, ktéry Swiadczy o dojrzatosci naukowej Doktoranta, gdyz Autor
samokrytycznie odniost sie do wynikéw badan i sam zwr6cit uwage na czynniki, ktére
mogg ewentualnie mie¢ wptyw na wyniki badania. Autor zwrécit uwage na problem
dotychczas nie dostrzegany lub mato dostrzegany , a mianowicie na wptyw umiejetnosci
operatora na ostateczne wyniki badania. Dobrze odzwierciedla to zwtaszcza Tabela 13.
Autor przywotat tutaj prace wybitnego polskiego chirurga Profesora Krzysztofa
Bieleckiego (cytacja 93), ktéry zwrécit uwage, ze wyniki prac badawczych w chirurgii
zaleza nie tyle od randomizacji, co od czynnikdéw zwigzanych z: pacjentem, nowotworem,
chirurgiem, czynnikéw technicznych oraz mozliwosci leczenia skojarzonego.

Sformutowane przez Doktoranta wnioski w rozdziale 9 stanowig odpowiedz na
postawione cele pracy. Cho¢ zastosowanie ggbki gentamycynowej nie wptyneto na
zmniejszenie liczby miejscowych i ogélnych powiktan septycznych, to dwukrotnie
zwiekszyto prawdopodobienstwo 5-letnich przezy¢ chorych.

PisSmiennictwo liczagce 93 pozycje jest dobrze dobrane i poza publikacjami
merytorycznymi dotyczgcymi zagadnien nowotworéw uktadu pokarmowego obejmuje
takze publikacje z zakresu etyki (publikacja nr 65) i trzy publikacje z zakresu metodologii
i organizacji badan klinicznych (publikacje 91-93).

Praca charakteryzuje sie wysokim poziomem merytorycznym i nowatorskim charakterem,
gdyz dotyczy oceny skutecznosci nowej metody, ktéra jak wykazat Doktorant przektada
sie spektakularne , w dwukrotne zwiekszenie prawdopodobienstwa przezy¢ chorych, co
w onkologii jest raczej rzadko spotykane. Doktorant na stronie 57 pracy stwierdzit, ze
badanie jest prawdopodobnie pierwszym tego typu do$wiadczeniem, gdyz w dostepne;
literaturze nie udato sie odnalezé prac randomizowanych oceniajgcych wplyw gabki
kolagenowej z gentamycyng implantowanej wewnatrz jamy otrzewnej na iloS¢
miejscowych powiktan pooperacyjnych po wycieciu $ledziony. Ocena skutecznosci
leczenia w onkologii opera sie gtéwnie na ocenie: 1) odpowiedzi na leczenie np. znanej
w leczeniu systemowym jako: catkowita regresja, czeSciowa regresja, stabilizacja czy
progresja choroby, 2) ocenie przezy¢ chorych, 3) jakosci zycia. Ocena jakosci zycia nie
byta przedmiotem rozprawy doktorskiej. Mimo braku wptywu zastosowania ggbki
gentamycynowej na zmniejszenie powiktan, to wptyneto na wydtuzenie przezy¢. Autor w
,Dyskusji” podjgt probe wyjasnienia korzystnego wptywu gabki gentamycynowej na
poprawe przezy¢ wskazujac na prawdopodobnie kluczowg role kolagenu, ktory
wplywajac na rézne receptory domeny diskoidynowej oddziatywuje na proliferacje,
inwazyjno$¢ komoérek nowotworowych, ich przerzutowanie, oporno$¢ na obumieranie
komérek nowotworowych, regulacje czynnikéw wplywajacych na hipoksje, regulacje
ukrwienia guza nowotworowego, oraz regulacje odporno$ci przeciwnowotworowe;.

W zwigzku z tym mam dwa pytania do Doktoranta: 1) czy metoda ta jest obecnie
stosowana w standardowym postepowaniu u chorych operowanych z powodu raka
zotgdka i raka potgczenia przetykowo-zotgdkowego, a jedli tak to czy jest refundowana
przez NFZ, 2) czy planowane jest przez Autora podjecie badan interdyscyplinarnych



majacych na celu wyjasnienie korzystnego wptyw gabki gentamycynowej na wydtuzenie
przezy¢ chorych.

Podsumowuijac, przedstawiona rozprawa doktorska w petni spetnia wymogi
dotyczace rozpraw doktorskich zawarte w artykule 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003
r. (ze zm.) o stopniach naukowych i tytule naukowych oraz stopniach i tytule w zakresie
sztuki , gdyz stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz wskazuje na
wysoka wiedze Kandydata oraz umiejgtnosc samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej. Wnosze zatem do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Skiodowskiej-Curie w Warszawie — Panstwowego Instytutu
Badawczego o dopuszczenie Pana Lekarza Marka Szpakowskiego do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczeénie' wnosze o wyroznienie rozprawy Pana Lekarza Marka
Szpakowskiego. Uzasadniam to:

1.wysokim poziomem merytorycznym pracy
2. nowatorskim charakterem pracy

3. klinicznymi implikacjami pracy prowadzacymi do poprawy wynikéw leczenia raka
zoladka i raka potaczenia przetykowo-zotadkowego.

4. interdyscyplinarnym charakterem pracy taczacym badania z mikrobiologii z Chirurgiq
onkologiczng

5. holistycznym podejéciem Doktoranta do zagadnien onkologicznych. Jestem pod
duzym wrazeniem zajmowania si¢ przez Niego zagadnieniami zakazen szpitalnych i
chirurgig onkologiczng




