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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Marka Szpakowskiego
zatytutowanej »Ocena skutecznosci miejscowego  stosowania
gentamycyny w profilaktyce powstawania ropni w lozy po usunigtej
sledzionie w trakcie chirurgicznego leczenia raka zotadka i raka potaczenia
przetykowo-zotadkowego”

Najwazniejsze problemy zwigzane z leczeniem zabiegowym schorzen
onkologicznych to nadal zakazenia, powiktania zakrzepowo-zatorowe | walka
z bolem. Oczekiwania zwigzane ze statym rozwojem medycyny, stosowaniem
nowoczesnych metod leczenia chirurgicznego, poprawa warunkéw leczenia,
dtugosci | jakosci zycia pacjentéw onkologicznych z jednej strony a narastaniem
presji selekcyjnej i zakazen szczepami wielolekoopornych drobnoustrojow
z drugiej, to wyzwania onkologii w XXI| wieku. Zakazenia to wiodaca przyczyna
powiktan | zgonobw w tej grupie chorych (to pacjenci bardzo wysokiego ryzyka).
Liczne badania autopsyjne wykazuja, ze okoto 50% zgondéw pacjentow
z nowotworami litymi jest zwigzanych z zakazeniem. Biologia samej choroby
nowotworowej jak i agresywne metody jej leczenia mogg uszkadzac naturalne
bariery ochronne organizmu (np. skora, sluzowki), zaburzac fizjologiczne procesy
immunologiczne (np. rodzaj nowotworu, leczenie skojarzone, chemio —
radioterapia okotooperacyjna), promowac ,translokacje” drobnoustrojéw (np.
zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego, niedrozno$¢ mechaniczna,



leczenie chirurgiczne), dlatego poszukiwanie nowych metod poprawy
bezpieczenstwa leczenia, zmniejszenia ryzyka powiktan zwigzanych z rozlegtymi
zabiegami operacyjnymi w onkologii jest bardzo trudnym zadaniem. W przypadku
.chirurgicznych” pacjentow onkologicznych problematyka zakazen jest
szczegolnie istotna poniewaz dotyczy nie tylko zakazenia miejsca operowanego
(ZMOQ), ale tez innych powiktan infekcyjnych dotyczacych najczesciej uktadu
oddechowego, moczowego, fozyska naczyniowego, ktére moga by¢ przyczyna
nieodwracalnych niepowodzen terapeutycznych. Wystepuja czynniki trudne do
modyfikacji zwigzane z pacjentem jak: wiek, natogi, choroby wspotistniejace,
przebyte zakazenia, state leki, zaniedbane zrodta potencjalne] infekcji oraz
zaawansowanie choroby nowotworowej. Wszystkie one maja wptyw na rozwoj

zakazenia nawet przy wystepowaniu niskiego inoculum drobnoustrojow.

Znanymi i ogolnie akceptowalnymi zasadami zmniejszania ryzyka,
rowniez zakazen u pacjentow, jest odpowiednie przygotowanie czyli
~prehabilitacja” pacjenta, stosowanie antybiotykowej profilaktyki
okotooperacyjnej (APO), minimalizacja ryzyka w czasie zabiegu operacyjnego,
racjonalne zasady polityki antybiotykowej w leczeniu empirycznym i celowanym.

Rak zotadka mimo trwajgcego kilka dekad spadku zachorowalnosci
I umieralnosci nadal pozostaje globalnie czwartym najczestszym nowotworem
I druga przyczyna zgondw nowotworowych. Roznice w czestosci wystepowania
raka zotagdka miedzy populacjami sa znaczace. Zachorowalnos¢ jest szczegolnie
wysoka we wschodniej czesci Azji (ponad 40/100.000), Europie Wschodniej
(okoto 25/100.000) oraz w Ameryce Srodkowej (30/100.000) i Potudniowej
(20/100.000). Dane KRN (Krajowego Rejestru Nowotwordw) wskazujg, ze
nowotwory ztosliwe zotadka do poczatku lat siedemdziesiatych XX wieku byty
najczestszym nowotworem u mezczyzn w Polsce. Malejacy trend sprawit,
ze w koncu pierwsze] dekady XXI wieku byt czwarta co do czestosci
nowotworowg przyczyna zgonu u mezczyzn. W populacji kobiet rowniez notuje
si¢ systematyczny spadek zagrozenia. Zachorowalnos¢é na nowotwory ztosliwe
zotadka mierzona wspétczynnikiem standaryzowanym maleje systematycznie
I w ciggu ostatnich trzech dekad zmniejszyta sie dwukrotnie (u mezczyzn
26/100.000 w 1980 roku wobec 12/100.000 w 2010 roku; u kobiet odpowiednio



10/100.00 wobec 5/100.00). Czesto$¢ zgondéw z powodu nowotwordw zotadka
w Polsce jest wyzsza niz przecietna dla krajow Unii Europejskiej.

Postepowaniem z wyboru w przewazajacej wiekszosci chorych na raka
zotgdka jest resekcyjne leczenie chirurgiczne, jego zakres warunkuja: wielkosé,
rodzaj i umiejscowienie guza. Zakres limfadenektomii regionalnej, usuniecie partii
wezidw chtonnych wneki $ledziony, prowadzi w wiekszosci przypadkow do
splenektomii. Odtworzenie ciaglosci przewodu pokarmowego jest kolejnym
etapem jednoczasowego zabiegu operacyjnego. Jednoczes$nie coraz bardziej
agresywne postepowanie w leczeniu nowotworéw litych, rozlegte zabiegi
chirurgiczne, skojarzone leczenie okotooperacyjne (radioterapia/chemioterapia),
zwiekszajg podatnos¢ na réznego rodzaju infekcje na kazdym etapie leczenia
pacjenta. Systematyczne poszukiwania doboru najwiasciwszego postepowania
okotozabiegowego u chorych onkologicznych  poddanych leczeniu
chirurgicznemu dotyczg rowniez zmniejszajacych wystepowanie powikian
infekcyjnych. Nowe metody profilaktyki, leczenia przeciwdrobnoustrojowego
(ogbinego i miejscowego) sa nadziejg do zaoferowania mniejszego ryzyka
i wiekszych korzysci.

Biorgc powyzsze rozwazania pod uwage nalezy stwierdzi¢, ze wybor
tematu rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. Marka
Szpakowskiego zostat dokonany nie tylko zgodnie z aktualnym stanem wiedzy
dotyczacym znaczenia | wartoSci stosowania miejscowego preparatu
gentamycyny w zapobieganiu i leczeniu zakazen tkanek miekkich, ale réwniez
uzasadniony zaréwno z punktu naukowego jak i praktycznego. Pomimo
szerokiego stosowania od ponad 30 lat miejscowego preparatu gentamycyny
(w postaci nasaczonej gabki kolagenowej) np. w ortopedii i chirurgii, i poddaniu
w tym czasie leczeniu ponad 1 min pacjentéw (cho¢ wydaje sie by¢ jednym
z najlepiej przebadanych klinicznie nosnikéw z konkretnym antybiotykiem),
to nadal wyniki i koncepcje jego stosowania ulegajg ciagtym modyfikacjom
I s niejednoznaczne.

Przedstawiona do oceny recenzenta dysertacja lek. Marka
Szpakowskiego pt. ,Ocena skutecznosci miejscowego stosowania gentamycyny
w profilaktyce powstawania ropni w lozy po usunietej $ledzionie w trakcie



chirurgicznego leczenia raka zotadka i raka potaczenia przetykowo-
zotgdkowego" jest oparta na badaniu eksperymentalnym randomizowanym, ktére
uzyskato pozytywng opini¢ Komisji bioetycznej przy COI (zgoda 29/2003). Praca
liczy tacznie 73 strony, sktada sie z szesciu gtdbwnych rozdziatbw oraz spisu
tresci, wykazu skrotow, streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
piSmiennictwa, spisu tabel i rycin. Zastosowanie w gtéwnych rozdziatach
podrozdziatow czyni prace przejrzysta. PiSmiennictwo zawiera 93 pozycje
naukowe (w tym dziewiec¢ z ostatnich 5 lat) wskazujac autorow zaréwno polskich
jak i zagranicznych. W pracy zamieszczono dwie barwne i dwie czarno-biate
ryciny dobrej jakosci oraz szesnascie tabel. Uktad pracy jest klasyczny zgodny
z akademickimi tradycjami pisania i publikowania rozpraw doktorskich.
Podstawowymi rozdziatami s3. wstep, cele pracy, materiat i metody, wyniki,
dyskusja oraz wnioski. Niektére z rozdziatow (materiat i metody, wyniki) zostaty
rozbudowane o podrozdzialy pierwszego a wstep pierwszego i drugiego rzedu,
co czyni je klarownymi w czytaniu.

Wstep” pracy rozpoczyna autor od przedstawienia ogélnych wiadomosci
0 leczeniu nowotworéw gormego odcinka przewodu pokarmowego
oraz powiktaniach septycznych zwiazanych z ich leczeniem. Nastepnie do$é
szeroko opisuje epidemiologie i etiologie raka zotgdka porownujac $Swiatowe
dane zachorowalnosci/$miertelno$ci z populacia w Polsce. Doktorant
szczegotowo w tym rozdziale przedstawit aktualny stan wiedzy w dziedzinie
nowotworow zotadka, histopatologii, klasyfikacji z uwzglednieniem diagnostyki
i kwalifikacji przedoperacyjnej. Nie ulega watpliwosci, ze zawarte ryciny i tabele
sg trafnie dobrane. Nalezy odnotowac drobiazgowy opis chirurgicznego leczenia
raka zotadka, rozpoczynajac od rysu historycznego, aktualnych rekomendaciji
z zakresu resekcji oraz metod rekonstrukcji przewodu pokarmowego
po catkowitym usunieciu narzadu. Przy Rycine 2 na stronie 25 w opisie nie
wskazano autora przywotanego obrazu, tytutu ani zbioru, w ktorym jest
przechowywany (to obraz Leona Wyczotkowskiego ,Portret L. Rydygiera
z asystentami” z 1897 r. — znajdujacy si¢ w zbiorach Muzeum Narodowego
w Warszawie). Rycina 4 na stronie 30 nie posiada réwniez przypisu dotyczacego
autorstwa rysunkow schematu rekonstrukcji przewodu pokarmowego po

catkowitym usunieciu zotadka. Zakonczenie ,Wstepu" to szczegétowy opis



zagadnien powiktan septycznych i ich zapobieganiu, zwigzane z leczeniem
chirurgicznym raka zotadka i splenektomii. Wyjasnione zostaty jasno czynniki
lezgce po stronie pacjenta (prehabilitacja), chirurga (zabieg operacyjny/operator)
I Srodowiska szpitalnego (zakazenia szpitalne/powikiania septyczne) oraz
konieczno$¢ prawidtowej polityki antybiotykowej w oddziatach zabiegowych.
Tre$¢ Wstepu" stanowi witasciwe wprowadzenie do istoty i celu badan
Doktoranta.

Cele pracy oparte na wiedzy przedstawionej we wstepie oraz wynikajace
z aktualnych potrzeb (poszukiwania efektywnych metod profilaktyki i leczenia
powiktan septycznych pacjentow z wysokim ryzykiem zakazeri pooperacyjnych)
zostaty przedstawione w pracy jasno w pieciu punktach:

1. Ocena skutecznosci miejscowego stosowania gentamycyny pod
postacig gabki kolagenowej w profilaktyce ropni w lozy po usunietej
Sledzionie u pacjentow po splenektomii wykonanej z powodu raka
zotadka i raka potgczenia przetykowo-zotadkowego

2. Ocena wptywu miejscowego stosowania gentamycyny pod postacia
gabki kolagenowej na liczbe ogoélnych powiktan septycznych we
wczesnym okresie pooperacyjnym (do 30 doby pooperacyjnej)
u pacjentéw po splenektomii wykonanej z powodu raka zotagdka i raka
potaczenia przetykowo-zotadkowego

3. Ocena wplywu stosowania gabki kolagenowej z gentamycyna na
czestoS¢ wystepowania powiktan pooperacyjnych w zaleznosci od
czasu trwania zabiegu operacyjnego.

4. Analiza patogendw mikrobiologicznych ropni powstajgcych w lozy po
chirurgicznym leczeniu raka zotadka i raka potgczenia przetykowo-
zotadkowego wraz ze splenektomia

5. Porownanie prawdopodobiefistwa przezy¢ 5-letnich u chorych,
u ktorych zastosowano gabke gentamycynowa z grupa chorych,
u ktérych nie zastosowano gabki gentamycynowej

Rozdziat ,Materiat i metody” to szczegdtowe opis Autora o sposobie prowadzenia
badania opartego na analizie 100 pacjentéw z klinicznie rozpoznanym rakiem
gruczotowym zotadka 1 rakiem gruczotowym potgczenia przetykowo-
zotagdkowego poddanych leczeniu resekcyjnemu z limfadenektomia metoda



klasyczng w latach 2003 - 2006 w Oddziale Zabiegowym Kliniki
Gastroenterologii (COIl) Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
Curie (obecnie Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie —
Panstwowy Instytut Badawczy). Wyczerpujaco przedstawione zostaty kryteria
wigczenia do i wylgczenia z badania, kwalifikacja i przebieg leczenia
zabiegowego oraz procedury opieki pooperacyjnej. Wykaz metod statycznych
wraz z metodologig obliczenn (dobrany zostat prawidlowo), a informacja
0 pozytywnej opinii Komisji Bioetycznej przy COIl zamyka ten rozdziat. Ta cze$é
rozprawy udowadnia, ze Doktorant niewatpliwie dobrze opanowat zasady
I technike przeprowadzania badan eksperymentalnych i jest rowniez
.fachowcem” chirurgiem onkologiem, ktéry szeroko rozumie koniecznosé
poszukiwania a nastepnie stosowanie w praktyce klinicznej metod
poprawiajgcych bezpieczenstwo i skutecznos¢ leczenia chorych.

~Wyniki” sg najwazniejszym rozdziatem calego opracowania podzielonym
na osiem podrozdziatow, w ktorym Autor przedstawia oraz ocenia skrupulatnie
I wyczerpujaco wyniki swoich badan przedstawiajac je w 10 tabelach. Grupy
pacjentow przedstawione metodami statystyki opisowej sa bardzo szczegotowe,
zawieraja informacje nie tylko o wieku, pici lecz réwniez o klinicznym stopniu
zaawansowania choroby podstawowe] (prawie 50% wiaczonych do badania
pacientow to |ll lub IV stopien), metodach leczenia zabiegowego
I wspofistniejacych chorobach.
Bardzo ciekawe analizy wynikow dotycza powiktan pooperacyjnych w zaleznosci
od rodzaju przeprowadzanego zabiegu, czasu trwania operacji, gtbwnego
~operatora” oraz zastosowania miejscowego gabki kolagenowej z gentamycyna.
Nalezy podkresli¢, ze w okresie obserwacji wczesnego okresu
okotozabiegowego (30 dni) nie odnotowano zadnego przypadku zgonu,
co $wiadczy o wysokiej jakosci pracy o$rodka — kwalifikacji chorych do leczenia,
sposobu wykonywania zabiegow i opieki pooperacyjnej. Dodatkowo Doktorant
przedstawit i przeanalizowat wyhodowania szczepow drobnoustrojow z probek
materiatu klinicznego pobranego z okolicy operowanej. Na stronie 54 pracy
przedstawiona zostata szczegblowa analiza wyhodowan szczepéw
drobnoustrojow, a ich rodzaje obrazuje tabela 16. W kolumnie pierwszej tej tabeli

Autor przedstawit rodzaje szczepow i liczbe drobnoustrojow w grupie pacjentow



G(-) bez zastosowania ,gabki gentamycynowe|’, za$ w drugiej G(+)
z zastosowaniem GG.

W kolumnie 1 wyhodowania w grupie G(-): dodatnie wyhodowania to 6 gatunkéw
bakterii (11 szczepéw) i dwa gatunki grzybéw (4 szczepy Candida albicans
I jeden szczep Candida glabrata, razem n= 5 szczepéw). Dane zawarte w tabeli
i tekScie dla grupy G(-) sg zgodne.

W kolumnie 2 wyhodowania w grupie G(+): jeden wyhodowany szczep
Enterococcus faecium i jeden drozdzak Candida albicans ( 5 szczepow). Pojawita
sie jednak niespéjno$¢ poniewaz liczba wyhodowan drobnoustrojéw wykazana
w tabeli 16 w kolumnie 2 i opisana w tekscie w grupie G(+) jest niezgodna.
Wyniki analizy statystycznej wplywu zastosowania $rddoperacyjnego GG
na spodziewana dtugos¢ zycia koricza ten rozdziat.

W dyskusji przedstawionej na siedmiu stronach dysertacji, Doktorant
dokonuje poréwnania wiasnych wynikow badar z wynikami innych autorow.
Na szczegolne podkreslenie zastuguje temat zastosowania miejscowego GG
w operacjach resekcyjnych raka Zzotadka i raka potgczenia przetykowo-
zotadkowego ze splenektomia, do momentu rozpoczecia swoich badar (w 2003
roku) bardzo nowatorski. Nie ulega watpliwosci, ze pomimo uptywu czasu nadal
aktualny i budzacy kontrowersje, tak dla badaczy in-virto jak i in-vivo oraz
chirurgow praktykow. Rozdziat ten stanowi logiczne i spéjne powiazanie
z przedstawionymi wczesniej wynikami badan i ich metodologig. Dobrze dobrane
pismiennictwo, réwniez krytyczna ocena wiasnych wynikéw i ograniczenia
badania jednoznacznie wskazuje, ze lek. Marek Szpakowski opanowat warsztat
naukowy i jest dobrze zorientowany w tematyce stanowiacej tre$¢ Jego rozprawy
doktorskiej. Bardzo szczegdtowo oméwiona zostata zaréwno standardowa APO
(Antybiotykowa Profilaktyka Okotooperacyjna) jak i zastosowanie GG - metod
profilaktyki i leczenia powikiann septycznych pacjentéw z wysokim ryzykiem
zakazen pooperacyjnych. Dyskusja w mojej opinii jest kompetentna i spojna,
Swiadczy o umiejetnosci Doktoranta dojrzatego konfrontowania z wynikami
i wnioskami innych autorow. To bardzo wartosciowa cze$¢ rozprawy
dokumentuje intelektualng ,czujno$¢ badawczgy” , fachowoséé | wiedze.

Whioski w liczbie pigciu znajduja uzasadnienie w zatozonych celach pracy,

przedstawionych badaniach i analizie ich wynikow. Nie ulega watpliwosci,



ze forma i tre§¢ wnioskéw jest prawidlowa, zawiera wszystkie wazne dla pracy
stwierdzenia. W swojej rozprawie na stopien doktora nauk medycznych lek.
Marek Szpakowski udowodnit, ze zastosowanie miejscowe GG nie zmniejsza
liczby powiktan septycznych we wczesnym okresie pooperacyjnym u pacjentow
poddanych chirurgicznemu leczeniu raka zotadka i raka potaczenia przetykowo-
zotadkowego oraz powstawania .ropni” po splenektomii. Zdaniem Doktoranta
miejscowa implantacja GG w lozy po usunietej $ledzionie nie wplywata
na zmniejszenie liczby miejscowych 1 ogoéinych powiktan septycznych
we wczesnym okresie pooperacyjnym. Ponadto, zastosowanie skojarzone GG
nie potwierdzito pozytywnego jej wplywu na liczbe miejscowych powiktan
w zwiazku z przedtuzonym czasem zabiegu operacyjnego i standardowa
antybiotykowa profilaktykg okotozabiegowa. Zwraca uwage fakt, ze implantacja
GG nie miata wplywu na czesto$¢ wystepowania powikian pooperacyjnych
poréwnujac czas trwania zabiegu. Dodatkowo, Doktorant wykazat znaczacy
jakosciowy wplyw na izolacje drobnoustrojow w probkach materiatu klinicznego
pobranych z patologicznych zbiornikow w lozy po usunigtej Sledzionie w grupie
pacjentow z implantacjg GG — prawie wszystkie wyhodowane szczepy to grzyby
z rodzaju Candida. Istotne jest, ze implantacja GG w lozy po usunietej $ledzionie
dwukrotnie zwiekszyta prawdopodobienstwo 5-letnich przezy¢ w tej grupie
chorych.

Rozprawa doktorska Lek. Marka Szpakowskiego sporzadzona
jest poprawnie w formie i tresci, a cel badawczy zatozony przez Doktoranta zostat
osiggnigty. Niemniej jednak nie mozna pomina¢ kilku uwag dotyczacych
poszczegolnych rozdziatow jak réwniez btedow edytorskich np. niespéjnosé
numeracji i tytutdw tabeli 5 i 6 cytowanych w tekscie rozprawy, ktore sa inne niz
w spisie tabel lub brak w wykazie skrétéw np. UICC (ang. Union for International
Cancer Control) kilkukrotnie cytowanej w rozprawie. Bledy te nie sa krytyczne”
I nie wptywaja istotnie na cato$ciowa ocene dysertacji.

Nie ulega watpliwosci, ze rozprawa ta jest warto$ciowym opracowaniem
dla wszystkich lekarzy specjalizacji zabiegowych, szczegoélnie chirurgéw czy
mikrobiologéw klinicznych pracujacych z chirurgami, stanowiacym glos
w dyskusji dotyczace] problemu znalezienia najlepszych efektywnych metod
profilaktyki i leczenia powiktan septycznych u pacjentow z wysokim ryzykiem



zakazen pooperacyjnych. Nalezy podkreslic, ze dysertacja oprocz walorow
poznawczych, zawiera liczne wartosci praktyczne.

W opinii recenzenta, rozprawa doktorska lekarza Marka Szpakowskiego
jest samodzielnym, dojrzatym dorobkiem naukowym Doktoranta.

Praca speinia kryteria wymagane warunkami okreslonymi w art. 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2016 poz. 882 t).), zgodnie z ktorg
prowadzony jest przewodd doktorski i moze stanowi¢ podstawe do ubiegania sie
o stopien naukowy doktora nauk medycznych w dziedzinie medycyny.

Zwracam sie do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. M.
Sktodowskiej-Curie Panstwowego Instytutu Badawczego o dopuszczenie lek.
Marka Szpakowskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.




