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OCENA
rozprawy doktorskiej lek. Adama Dmitruka
pt. ,Ocena wybranych wskaZznikéw morfotycznych krwi obwodowej w okresie
okotooperacyjnym u chorych na raka odbytnicy uczestniczacych w badaniach klinicznych
z randomizacja, okreslajacych wptyw srodoperacyjnego zastosowania gabki kolagenowej

z gentamycynaq na ryzyko powstania metachronicznych przerzutéw odleglych”

Rak jelita grubego jest w populacji s$wiatowe] trzecim pod wzgledem
zachorowalnosci i drugim pod wzgledem $miertelno$ci nowotworem ztosliwym. Liczba
zachorowan na swiecie wynosi blisko 2 min, a liczba zgonéw siega 950 tys., w przypadku
raka odbytnicy odpowiednio ponad 700 tys. zachorowan i ponad 300 tys. zgonow.
Tendencje wzrostowa zachorowalno$ci na raka jelita grubego obserwujemy w
rozwijajacych sie krajach Europy Wschodniej, Azji oraz Ameryki Potudniowej gdzie
zwigkszone spozycie pokarméw pochodzenia zwierzecego przy zmniejszeniu aktywnosci
fizycznej a co za tym idzie zwigkszeniu masy ciata jest czynnikiem zwiekszajacym ryzyko
zachorowania na raka jelita grubego. W ostatnich latach widzimy co prawda poprawe
wynikow leczenia w tej chorobie (47% piecioletnich przezy¢ u mezczyzn i 51% u kobiet), z
drugiej jednak strony dane te ciagle nie sa w peini zadowalajace a taczna liczba

zachorowan majaca jednak tendencje wzrostowa powoduje, iz rak odbytnicy jest istotnym



problemem epidemiologicznym w populacji polskiej. Rozwd] i upowszechnienie
nowoczesnych metod diagnostycznych, prowadzenie programow badan przesiewowych,
systematyczne poznawanie czynnikow powstawania i rozwoju choroby, wptywu zmian
genetycznych oraz wprowadzenie nowoczesnych metod leczenia skojarzonego
spowodowat, ze w ostatnich latach nastapita poprawa wynikoéw leczenia tej choroby.
Najwazniejszym elementem w tym rozwoju bylo uswiadomienie, iz podstawa jest
okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu w momencie jego rozpoznania i
uzaleznienie od tego indywidualnego sposobu leczenia co daje choremu najwieksza
szanse na uzyskanie mozliwie najlepszego wyniku leczenia.

Znaczenie obecnosci procesu zapalnego w lozy operacyjnej nie jest doktadnie poz-
nane, choC jak wiemy zawsze gojeniu si¢ ran towarzyszy proces zapalny a wskazniki za-
palne uzyskane przy oznaczeniu sktadu morfotycznego krwi sa w petnej korelacji z ogol-
noustrojowym stanem zapalnym i petfnig role biomarkerow np. w chorobach uktadowych
(reumatoidalne zapalenie stawow, cukrzyca, toczen uktadowy, ostry zespét wiericowy oraz
u chorych z zakazeniem covid-19). Poniewaz odzwierciedlajg one reakcje zachodzaca
miedzy komorkami nowotworu a elementami uktadu odpornosciowego, stad pojawiaja sie
proby wykorzystania ich jako markeréw prognostycznych w nowotworach ztosliwych (raku
piersi, ptuca, przetyku czy jelita grubego). Najczescie] badanymi wskaznikami zapalnymi
opartymi na oznaczeniach sktadu morfotycznego krwi obwodowej sa: NLR (Neutrophil to
Lymphocyte Ratio), PLR (Platelet to Lymphocyte Ratio), Sl (Systemic Immune Inflamma-
tion Index), SIRI (Systemic Inflammation Response Index). Wydaje sie ze znaczenie prog-
nostyczne tych wskaznikow u pacjentéw chorujacych na raka odbytnicy i catego jelita

grubego nie jest do konca sprecyzowane.

Podjgcie wiec przez Doktoranta powyzszej tematyki ze szczegdlnym
uwzglednieniem préby poznania czynnikow mogacych mie¢ wptyw na poprawe efektow

leczenia nalezy oceni¢ bardzo dobrze, poniewaz spostrzezenia wynikajace z Jego pracy



majg takze praktyczne walory, zmieniajgce dla czesci chorych ich perspektywe leczenia
oraz jakosci zycia w zwiazku ze sposobem podjetego leczenia. Uwazam, ze analizowanie
tych bardzo ciekawych zagadnien ma ogromne znaczenie dla wielospecjalistycznych
zespotow zajmujacych sie leczeniem chorych z rakiem odbytnicy.

Uktad pracy jest typowy i odpowiedni dla rozprawy doktorskiej, tacznie z
piSmiennictwem | streszczeniami rozprawa liczy 90 stron. Wyniki przedstawiono w 6
tabelach i na 10 rycinach a pi$miennictwo obejmuje 157 pozycji w zdecydowanej
wigkszosci bardzo aktualnych, opublikowanych w ciagu ostatnich lat. Praca jest napisana
przejrzyscie, klarownie, tadnym jezykiem oraz jest starannie wydana pod wzgledem
edytorskim.

We wstepie pracy Autor wprowadza czytajacego w bedace obiektem Jego
zainteresowan zagadnienia epidemiologii raka jelita grubego w tym odbytnicy, etiologii,
oraz nowoczesne| diagnostyki oraz ewaluacji leczenia chirurgicznego i skojarzonego
nowotworow odbytnicy. Dalsza cze$¢ wstepu jest bardzo wartosciowym przegladem
réznych sposobéw leczenia zarowno zmian wczesnych jak i tych pdézno rozpoznanych a
takze jest poswigcona problemom indywidualizacji w podejsciu do leczenia chorych z
rakiem odbytnicy i whasciwej kwalifikacji pacjentow do réznych metod postepowania
terapeutycznego. Doktorant omoéwit takze bardzo wazny element jakim jest problem
przerzutow w leczeniu raka odbytnicy oraz uzupetniajacej terapii adjuwantowej a ta
dogtebna analiza postgpowania diagnostyczno - leczniczego u chorych z rakiem odbytnicy
jest podstawa do podjecia bardzo ciekawych badan prowadzonych przez Doktoranta.

Ta szczegdtowa analiza tematu jest wstepem do przedstawienia zatozen i celow
pracy, ktorych istotg jest ocena wartosci prognostycznej przedoperacyjnego oznaczenia
NLR. PLR, SlI oraz SIRI pod wzgledem obecnosci przerzutow do regionalnych weztéw
chtonnych, poréwnanie odlegtych wynikéw onkologicznych w dwéch grupach chorych

okreslenie wartosci prognostycznej przedoperacyjnego oznaczenia NLR, PLR, SlI oraz



SIRI pod wzgledem ryzyka nawrotu choroby oraz ryzyka zgonu w okresie do 5 lat od
operacji w dwoch grupach chorych z srodoperacyjnym zastosowaniem (lub nie) preparatu
GRM. Cele zostaty przedstawione jasno i przejrzyscie. Doktorant postanowit sprawdzié
ewentualng korelacje wiw czynnikow i ich wptyw na ostateczny wynik leczenia.

Badania oparte na retrospektywnej analizie statystycznej dokumentacji medycznej
226 chorych, co stanowio 57 4% wszystkich uczestnikéw badan GRMO01/1997 i
GRMO02/2007. Mediana wieku w tej grupie wynosita 62,5 roku (25 - 84 lata), mezczyzni
stanowili 65.9% badanych (147 oso6b), kobiet byto 77 (34,1%). Mediana wartosci
poszczegolnych wskaznikow wynos#a odpowiednio: NLR: 2,7; PLR: 148.,0; SIlI: 640.5:
SIRI: 1,5. Operacje resekcyjna odbytnicy wykonywano bezposrednio po zakornczeniu
napromieniania u 195 chorych (86,3%), za$ u pozostatych 31 chorych (13,7 %) leczenie
operacyjne byto przeprowadzone w okresie od 5 do 6 tygodni od konca radioterapii.
Preparat GRM implantowano sroédoperacyjnie u 116 (51,3 %) chorych, Kryteria wiaczenia
zostaty jasno zdefiniowane a grupy badawcze byly jednorodne pod wzgledem
demograficznym oraz stanu zaawansowania klinicznego choroby.

Realizacja celu pracy zostata dokonana w sposob klarowny, przy obliczeniach uzyto
wiele réznych narzedzi badawczych w tym $rednia i odchylenie standardowe lub mediane
dla zmiennych ciaglych, dane byly analizowane za pomoca testu t-Studenta. Zmienne
kategoryczne zostaty wyrazane jako liczby wraz z okresleniem procentowym i byly
analizowane za pomoca testu-x* lub doktadnego testu Fishera. Ocene jakosci
klasyfikatora dokonywano za pomoca analizy ROC. Do analizy czasu przezycia
zastosowano metode Kaplan'a - Meier'a, a poréwnania zostaty przeanalizowane za
pomoca testu Log Rank. Model proporcjonalnych zagrozen Cox'a zostat wykorzystany do
analizy wielowymiarowej, skorygowanych wspoétczynnikéw ryzyka (HR) z obliczeniem ich

95% przedziatu ufnosci (95%Cl).



W analizie uwzgledniono zaréwno modele jednoczynnikowe dla rozpatrywanych
predyktorow, jak i model wieloczynnikowy, wszystkie testy statystyczne byty dwustronne, a
jako poziom istotnosci statystycznej przyjeto: p=0,05. Analizy wykonywano przy pomocy
programu SPSS17.

Uzyskane wyniki potwierdzity, ze w piecioletnim okresie obserwacji u 55 chorych
(24,3% catej populacji) nastapit nawrét choroby nowotworowe] pod postacia wznowy
miejscowej i/lub przerzutow odlegtych. Nawrédt miejscowy wystapit u 15 chorych (6,6%) a
metachroniczne przerzuty odlegte zaobserwowano u 46 chorych (20,4%). U 6 pacjentow
wystapita jednocze$nie wznowa miejscowa | przerzuty odlegte. W grupie GRM (-)
stwierdzono 7 (6,4%) przypadkéw wznowy miejscowej i 32 (29,1%) nawrotu uogélnionego.
W grupie GRM (+) wznowe miejscowa zaobserwowano u 8 chorych (6,9%), a przerzuty
odlegte u 14 (12,1%). Analiza jakosci klasyfikatora ROC w grupie kontrolnej wskazata na
wartosc¢ prognostyczng przedoperacyjnego oznaczenia wskaznika SIRI pod katem ryzyka
nawrotu choroby nowotworowej w czasie do 5 lat od poczatku leczenia w przypadku, gdy
nie byt stosowany preparat GRM.

W okresie 5 lat obserwacji zmarto 62 chorych (27,4%); 33 chorych z grupy GRM (-) i 29 z
grupy GRM (+) a wartosc SIRI 21,25 nie miata znaczenia prognostycznego dla piecioletnich przezyé¢
catkowitych. Analiza ROC w grupie kontrolnej wskazata, ze przedoperacyjne oznaczenie SIRI u
chorych leczonych bez uzycia preparatu GRM, moze mie¢ znaczenie prognostyczne dla ryzyka
zgonu w pigcioletnim okresie obserwacji po radykalnym zabiegu operacyjnym. Wieloczynnikowa
analiza ryzyka zgonu w okresie do pigciu lat od zakorczenia radykalnego leczenia chorych na raka
odbytnicy wskazata, ze istotne znaczenie statystyczne ma zaawansowanie guza pierwotnego i stan
regionalnych weztow chtonnych. Wysoka wartosc przedoperacyjnego oznaczenia SIRI (22,40) zbliza

sig do poziomu istotnosci statystycznej (p= 0,052)



W dyskusji Doktorant przeanalizowat witasne wyniki badan z wynikami innych
Autoréw. Bardzo istotnym elementem tej dyskusji jest rzeczywista ocena zaréwno
pozytywnych jak i negatywnych efektow uzyskanych w wyniku przeprowadzonych badan.
Reasumujgc, sposrod badanych wskaznikow jedynie wskaznik SIRI wykazat wartosé
prognostyczng i dotyczyt on odlegtych wynikéw skojarzonego leczenia radykalnego
chorych na raka odbytnicy. Badanie nie dostarczyto dowodéw na to, aby ktérykolwiek z
badanych wskaznikow miat warto$¢ prognostyczng w odniesieniu do zaawansowania
weztowego choroby nowotworowej. Dyskusja jest rzeczowa i potwierdza duza wiedze oraz
kompetencje Autora rozprawy. W dyskusji Doktorant zauwaza, ze (cyt.): wyniki badania
dajg istotne wskazowki dotyczace roli wskaznika SIRI w odniesieniu do rokowania u
chorych na raka odbytnicy, ktorzy w wiekszosci przypadkéw wymagaja leczenia
neoadjuwantowego, z drugiej zas otwieraja perspektywe dla dalszych prac badawczych,
ktore powinny szerzej uwzgledniac wspoéfczesne metody leczenia przedoperacyjnego i
odnosic¢ si¢ to powinno miedzy innymi do kwestii prognozowania catkowitej odpowiedzi
kiinicznej na zastosowane leczenie przedoperacyjne przy uwzglednianiu wdrazania
programow catkowitej terapii neoadjuwantowej (koniec cyt.). Jest to wazne stwierdzenie,
ktére moze w ogromnym stopniu warunkowac¢ uzyskanie dobrego efektu terapeutycznego
przy minimalizacji ubocznych efektow stosowanej terapii. Na koniec Autor sformutowat trzy
szczegbdtowe wnioski odpowiadajace zatozonym celom pracy | wynikajace z
przeprowadzonych badan a ktére moga mie¢ praktyczne znaczenie dla wielu specjalistow
zajmujacych sie rozpoznawaniem, diagnozowaniem i leczeniem chorych na raka
odbytnicy. Streszczenia w jezyku polskim i angielskim odpowiadaja tresci rozprawy i
pozwalajg na szybka orientacje w jej temacie. Na uwage zastuguje duza staranno$é¢ w
redakcji tekstu rozprawy, znakomita umiejetno$¢ postugiwania sie przez Doktoranta
wlasciwymi metodami statystycznymi oraz wykorzystanie aktualnego, adekwatnego

piSmiennictwa,



Podsumowujac, przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarza Adama
Dmitruka pt. ,Ocena wybranych wskaZnikéw morfotycznych krwi obwodowej w okresie
okofooperacyjnym u chorych na raka odbytnicy uczestniczacych w badaniach klinicznych
z randomizacjg, okres$lajgcych wplyw srédoperacyjnego zastosowania gabki kolagenowej
Z gentamycyng na ryzyko powstania metachronicznych przerzutéw odleglych” w petni
odpowiada wymaganiom stawianym rozprawom doktorskim okreslonym w art.13 ust.1
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.) a nieliczne,
drobne biedy edytorskie nie zmniejszajg wysokiej oceny pracy.

Zatem zwracam sie do Wysokiej Rady Naukowe] Narodowego Instytutu Onkologii
im. Marii Sktodowskiej Curie - Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie z
wnioskiem o dopuszczenie lekarza Adama Dmitruka do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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