Ocena rozprawy doktorskiej
lek. Marioli Winiarek

pt. .Wyniki leczenia pacjentow z zaawansowanym rakiem odbytnicy z Zagrozonym marginesem
resekcji (¢T4 lub nieruchome ¢T3) w Centrum Onkologii-Instytucie im. M. Sklodowskiej-Curie

w Warszawie na podstawie badania Polish-2"

Rak jelita grubego jest jednym z najczg¢sciej rozpoznawanych nowotwordw zlosliwych na swiecie.
Okoto 40-50 % przypadkow rak jelita grubego stanowi rak odbytnicy. Ostatnie lata przyniosly istotne
zmiany w diagnostyce i leczeniu tego nowotworu. Przede wszystkim w post¢gpowaniu operacyjnym
wprowadzono technikg catkowitego wycigcia mezorektum (ang. total mesorectal excision, TME), a
pooperacyjng  radiochemioterapi¢  zastgpiono  przedoperacyjna radioterapia  z nastgpowa
konsolidacyjng chemioterapia. Pozwolito to zmniejszy¢ o ponad 50 % ryzyko miejscCowego nawrotu i
odsetek wezesnych oraz poznych powiklan popromiennych. Co wiecej, wprowadzenie do diagnostyki
rezonansu magnetycznego miednicy o wysokiej rozdzielczo$ci wplynelo na poprawe w ocenie
zaawansowania choroby i ustaleniu wskazan do leczenia. W randomizowanym badaniu 3. fazy Polish
Il przeprowadzonym w ramach Polish Colorectal Study Group, poréwnano krotkotrwala radioterapi¢
(5x5 Gy) z 6-tygodniowg chemioterapia wedlug schematu FOLFOX lub de Gramont z klasyczna
chemioradioterapia przedoperacyjng. W badaniu Polish Il uczestniczylo 30 o$rodkéw, a wyniki tego
badania byly publikowane kilkakrotnie. W 2019 r. na lamach Annais of Oncology przedstawiono
odlegte wyniki 0 medianie obserwacji 7 lat; nie wykazano réznic pomiedzy schematami leczenia w
odniesieniu  do gléwnych punktéow koncowych badania tj. odsetka calkowitych regresji
histopatologicznych, radykalnych mikroskopowo resekeji, przezycia wolnego od nawrotu choroby i

przezycia catkowitego.

Celem pracy lek. Marioli Winiarek byla analiza danych klinicznych podgrupy chorych z badania
Polish 11 leczonych w Narodowym Instytucie Onkologii - Panstwowym Instytucie Badawczym (NI1O-
PIB), w Warszawie (poprzednia nazwa: Centrum Onkologii - Instytut). W celu przeprowadzenia
wybranych analiz m.in. oceny jakosci zycia, wystgpowania nowotworéw wtornych oraz koniecznosci
wytonienia stomii Doktorantka uzyskala dodatkowa zgode Komisji Bioetycznej (KB) przy NIO-PIB
nr 57/2020 z dnia 20 sierpnia 2020 r.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska obejmuje 83 strony maszynopisu, z tradycyjnym
podziatem na wstep, cel pracy, material i metodyke badan, wyniki, dyskusj¢ i wnioski. Zawiera 27
pozycji pismiennictwa, spis tabel i rycin, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz materialy
dodatkowe. Ponadto zalgczono skan opinii KB z 20.08.2020 r. Brak wykazu skrotow. Lektura
dysertacji jest trudna z uwagi na liczne bledy jezykowe, stylistyczne i interpunkcyjne, np. cyt.

wPrawidlowo prowadzona diagnostvka raka odbymicy powinna byé poprzedzona oceng stopnia



zaawansowania choroby wg stopni zaawansowania klinicznego i klasyfikacji TNM", . Zwigkszenie
ilosci aktywnosci fizyeznej «Nalezy zauwazyé, iz nie nalezy uznawac*, .monitorowaé wszelkie
oznaki nawrotu", . Analiza ta byla przeprowadzona w grupie ogolnej populacji badania i analogiczne
badanie nie bylo przeprowadzone w ramach pierwotnej analizy badania Polish-2", wSpecjainosé

lekarza*”, ,w pracy udato sie udowodnié znaczenie (..)ip.

We wstegpie Doktorantka do$¢ pobieznie omoéwila temat epidemiologii i leczenia raka odbytnicy. W tej
czgsci pracy zacytowano zaledwie 8 pozycji pismiennictwa, w tym niektore nieaktualne np. dane
z Krajowego Rejestru Nowotworéw pochodzace, 22017 r. Tytul niektorych podrozdziatow jest
nieadekwatny do tresci np. W . I4 Leczenie przedoperacyjne chorych na raka odbytnicy”,
Doktorantka omawia ogélnie leczenie raka odbytnicy w zaleznosci od stopnia zaawansowania. W
opinii recenzenta we wstepie Doktorantka powinna przedstawi¢ dane z zakresu histopatologii i
biologii molekularnej raka odbytnicy, oméwic zwiazek pomigdzy liczba wykonywanych zabiegow
operacyjnych a jakoécig chirurgii i wynikami leczenia. oméwi¢ wplyw rozbieznosci w prowadzeniu
badan kontrolnych na przezycie chorych. W tej czgéci pracy nalezatoby rowniez przedstawi¢ ogoélne
dane z pismiennictwa dotyczace wartosci rokowniczej i predykcyjnej wskaznikow NLR (ang.
neutrophil-to-lymphocyte ratio), LMR (ang. lvmphocyte-to-monocyte ratio), PLR (ang. platelet-to-
lymphocyte ratio), dNLR (ang. derived neutrophil-to-lymphocyte ratio). Do wstgpu nalezatoby

przenies¢ podrozdzial: 3.2 Skrécony protoksl badania Polish-2 7 czgsci Material | metody.

Poza celem glownym pracy Doktorantka nakreélila cele dodatkowe. Wsréd nich znajdziemy oceng
zwiazku pomigdzy liczha wykonywanych zabiegow chirurgicznych w poszezegdlnych osrodkach a
resekcjg RO. analiz¢ wieloczynnikowa dotyczgeg czasu wolnego od nawrotu choroby i catkowitego
przezycia oraz porownanic czynnikow rokowniczych z badania Polish 11 i 1. Ponadto w grupie chorych
podlegajgcych badaniom kontrolnym w NIO-PIB zaplanowano ocen¢ jakosci ich prowadzenia,
z uwzglednieniem  specjalizacji lekarza, jakosci zycia chorych i wartosci rokowniczej oraz
predykeyjnej wskaZznikéw NLR, LMR. PLR. dNLR. Wobec opublikowanych w 2019 r. odleglych
wynikow badania Polish 11 kontrowersje budzi ponowna ocena nawrotow miejscowych i odlegtych w
podgrupie chorych leczonych w NIO-PIB, Kolejne watpliwosci budzi ocena zwiazku pomig¢dzy
specjalizacjg lekarza prowadzacego badania kontrolne a wynikami leczenia. Dalej, ocena zwigzku
pomigdzy liczba wykonywanych zabiegow chirurgicznych w poszczegoinych osrodkach a resekcja RO

w calej populacji badania Polish I1 nie jest zgodna z tytulem rozprawy.

W rozdziale Material i metody brak dokladnego opisu metod statystycznych. Zwyczajowo opis
przyjetych metod statystycznych przedstawia si¢ tacznie w jednym podrozdziale. Brak wyjsciowych
kryteriow dla niektérych parametrow sprawia dos¢ swobodne przesuniecia w punktach odcigcia

podczas analizy statystycznej (dotyczy to np. liczby wykonywanych zabiegéw). Doktorantka nie



podata rowniez definicji dla czasu obserwacji, czasu wolnego od nawrotu, czasu calkowitego

przezycia, itd.

Konsekwencja tak przyjetych celéw i metod sg uzyskane wyniki. W podrozdziale 4.1 charakterystyka
chorych jest dos¢ ogolna, brak danych odnosnie takich parametréw jak wyjsciowe zaawansowanie
choroby, wskaznik masy ciala, st¢zenie CEA. obecnos¢ chorob wspélistniejacych, palenie tytoniu,
wywiad rodzinny w kierunku obcigzenia chorobami nowotworowymi. Dane te pozwolilyby na lepsza
charakterystyk¢ podgrupy leczonej w NIO-PIB, Caly podrozdziat 4.2 (str. 26-32). cyt. ,.3.3 Analiza
wieloczynnikowa wynikéw leczenia chorych w badaniu Polish-2", koncentruje si¢ na zwigzku
pomigdzy liczbg wykonywanych zabiegéw a resekcja RO dla ogdlnej populacji leczonej w badaniu
Polish I1. Przy tym, w grupie 180 chorych leczonych przedoperacyjnie w N1O-PIB zabieg operacyjny
w tym osrodku wykonano u 110 chorych. Na stronie 26 czytamy, ze cyl. ,w celu sprawdzenia czy
doswiadczenie osrodka chirurgicznego moze mie¢ wphw na pierwszorzedowy punkt koncowy
badania, czvli cz¢stosé resekcji RO przeprowadzono analiz¢ korelacji pomigdzy wielkoscig grupy
badanej, a odsetkiem resekcji R0 - po wylgczeniu skrajnvch osrodkéw (o n=100 i n<35). ze wzgledu na
mozliwe przypadkowe wyniki”, czyli nalezy przypuszczaé, ze po wylaczeniu NIO-PIB. Poza tym dla
DFS i OS Doktorantka przedstawita wylacznie analize jednoczynnikowa, chociaz podrozdzial, w
ktorym umieszczono wyniki 4.2 zatytulowano Analiza wieloczynnikowa calej populacji badania
Polish-2. Kolejna uwaga dotyczy podrozdzialu 4.3 gdzie dla parametrow przezycia poza mediang
Doktorantka powinna podaé tzw. zakres. W podrozdziale 4.6.1 Wphw specjalnosci lekarza
prowadzqcego nadzor po leczeniu Doktorantka wykazala zwiazek pomiedzy specjalizacja lekarza
prowadzacego badania kontrolne a catkowitym przezyciem chorych (OS). W opinii recenzenta takie
przedstawienie wynikéw jest zbyt uproszczone. Bardziej zasadna wydaje si¢ analiza zwigzku
pomigdzy rodzajem poradni, w ktérej prowadzono badania kontrolne niz specjalizacjg lekarza. Co
wigcej Doktorantka nie przedstawila analizy poréwnawczej charakterystyki chorych podlegajacych
kontroli w poszczegolnych poradniach tj. chirurgii onkologicznej, radioterapii i onkologii klinicznej.
W opinii recenzenta konieczne jest uwzglednienie w takiej analizie wieku chorych, stanu sprawnosci,
wystepowania choréb wspoélistniejacych, czy tez uzyskanego efektu leczenia, czyli resekcji RO,
ewentualnych powiklan wczesnych i péznych leczenia. Ponadto brak jest poréwnania rodzaju
przeprowadzonych badan kontrolnych w poszczegblnych poradniach, a do przeprowadzenia takiej

poglebionej analizy skiania m.in. brak zwiazku pomigdzy ..intensywnos$cig Kontroli,™ a OS.

W opinii recenzenta, najbardziej wartosciowa czg¢Scia rozprawy jest poszukiwanie optymalnej
wartosci prognostycznej dla NLR, LMR, PLR. Analiza ta zostala przeprowadzona retrospektywnie dla
calej grupy leczonej przedoperacyjnic w NIO-PIB. Doktorantka wykazala zwigzek pomigdzy w/w
parametrami a OS. Oczywiscie obserwacje te wymagaja walidacji na niezaleznej grupie chorych.
Kolejna istotng obserwacja w niniejszej rozprawie jest brak rdznicy w jakosci zycia i péznych

powikianiach niezaleznie od rodzaju przedoperacyjnego leczenia. Jednak jak stusznie zauwaza



Doktorantka analiza ta objela zaledwie 75 chorych i dlatego nalezy interpretowaé 13 z duzg
0stroznoscia.

W dyskusji Doktorantka omawia uzyskane wyniki w poréwnaniu do danych z pismiennictwa.
Podobnie jak we wstgpie uwage zwraca mata liczba cytowan - facznie 18. W wykazie pismiennictwa
znajduje si¢ 27 pozycji, brak pozycji nr 19, a prace od 20-27 nie zostaly zacytowane. Co wigcej,

wykaz piSmiennictwa w niniejszej rozprawie wymaga ujednolicenia zapisu.

Cele pracy znalazly odzwierciedlenie we whnioskach, chociaz niektére stwierdzenia Doktorantki sa
dos¢ kontrowersyjne a mianowicie eyt Reasumujge, wyniki odlegle ocenianej kohorty pacjentéw
leczonych w badaniu Polish-2 w peini wspierajq zasadnos¢ stosowania tej metody leczenia u chorych

Z zaawansowanymi postaciami raka odbytnicy w Narodowym Instytucie Onkologii.”

Podsumowujgc, lek. Mariola Winiarek podijeta si¢ analizy waznego zagadnienia klinicznego jakim jest
leczenie chorych na zaawansowanego raka odbytnicy, Opracowanie tematu i Jego przedstawienie w
niniejszej rozprawie budzi zastrzezenia recenzenta. Jednak nie zmienia to faktu, ze Doktorantka
wykazala si¢ wiedza teoretyczng w zakresie tematu i przedstawita oryginalne opracowanie wlasnych

badan naukowych.

Uwzgledniajac wszystkie powyzsze uwagi, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Mariol;
Winiarek speinia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolniciwie
wyzszym i nauce (Dz, U. 2021 poz. 478 ze zm.). Na tej podstawie zwracam si¢ do Wysokiej Rady
Naukowej Instytutu Onkologii z wnioskiem o dopuszczenie lek. Marioli Winiarek do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
Prof. dr hab. n. med. Renata Duchnowska

Warszawa, 2.08.2023 r,
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