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STRESZCZENIE 

WSTĘP 

Rak żołądka należy do nowotworów o agresywnym przebiegu i powiązanym 

z tym złym rokowaniem, które przede wszystkim zależne jest od stopnia zaawanso-

wania w momencie rozpoznania choroby. Leczenie chirurgiczne pozostaje najlepszą 

metodą leczenia potencjalnie radykalnego, którego skuteczność jest jednak ograni-

czona przez ryzyko rozsiewu nowotworu. Ponadto około 2/3 pacjentów w populacji 

zachodniej w momencie diagnozy ma chorobę miejscowo zaawansowaną. Badanie 

brytyjskie MAGIC i francuskie FNCLCC/FCD 970333 wykazały znaczną korzyść w zakre-

sie całkowitego czasu przeżycia wynikającą z zastosowania chemioterapii okołoope-

racyjnej, która jest obecnie złotym standardem postępowania w populacji zachodniej 

w chorobie miejscowo zaawansowanej. Według analizy Al-Batrana S. i wsp., opubli-

kowanej w czasopiśmie Lancet w 2019 roku, schemat FLOT jest skuteczniejszym ty-

pem chemioterapii okołooperacyjnej niż ECF/ECX. Niestety, odsetek odpowiedzi po 

chemioterapii neoadjuwantowej pozostaje ograniczony, a ponadto leczenie neoadju-

wantowe i/lub adjuwantowe nie zmniejszyło znacząco częstości nawrotów w otrzew-

nej. Dyskusyjną kwestią pozostaje, czy należy skracać czas trwania leczenia przedope-

racyjnego u chorych, którzy nie odpowiadają na to leczenie oraz jakie jest najwłaściw-

sze postępowanie u chorych z dodatnim wynikiem popłuczyn z otrzewnej. Co więcej, 

w praktyce klinicznej obecnie nie dysponujemy łatwo dostępnymi biomarkerami su-

rowiczymi umożliwiającymi ocenę dynamiki rozwoju nowotworu, przewidywanie sku-

teczności terapeutycznej chemioterapii przedoperacyjnej, a tym samym identyfikację 

pacjentów o dużym ryzyku złej odpowiedzi na to leczenie. 

CEL PRACY 

Celem pracy była ocena przydatności obecności komórek nowotworowych 

w popłuczynach z otrzewnej jako czynnika prognostycznego w długoterminowej ob-
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serwacji, identyfikacja surowiczych biomarkerów wczesnej odpowiedzi na chemiote-

rapię neoadjuwantową oraz ocena bezpieczeństwa i skuteczności schematu FLOT 

w populacji polskiej. 

MATERIAŁ I METODY 

W pierwszym artykule przedstawiono wyniki prospektywnej, długoterminowej 

analizy 157 pacjentów, u których przed resekcją żołądka wykonano płukanie otrzew-

nej z oceną immunocytochemiczną obecności wolnych komórek nowotworowych. 

Wszystkich pacjentów obserwowano pod kątem punktów końcowych, czyli progresji 

choroby i śmiertelności. Pozytywny wynik popłuczyn z otrzewnej powiązano z klinicz-

nym stopniem zaawansowania raka żołądka, przeżyciem całkowitym (OS – Overall 

Survival) i przeżyciem wolnym od progresji (PFS – Progression-Free Survival). 

W drugiej i trzeciej publikacji przedstawiono wyniki prospektywnego badania 

przeprowadzonego w celu identyfikacji surowiczych biomarkerów wczesnej odpowie-

dzi na chemioterapię neoadjuwantową oraz oceny bezpieczeństwa i skuteczności 

schematu FLOT w populacji polskiej. Grupę badaną stanowiło 71 pacjentów i 15 zdro-

wych ochotników. Na początku badania i przed każdym cyklem w krwi obwodowej 

oceniono morfologię, parametry biochemiczne, antygen rakowo-embrionalny (CEA), 

antygen raka 125 (CA125), antygen raka 19.9 (CA19.9) i fibrynogen (F). Krążące ko-

mórki nowotworowe (CTCs – cirulating tumour cells), interleukinę-1β (IL-1β), interleu-

kinę-6 (IL-6), interleukinę-8 (IL-8) i interleukinę-10 (IL-10) mierzono w pilotażowej gru-

pie 40 pacjentów na początku leczenia oraz przed cyklem drugim (C2) i cyklem trzecim 

(C3). Przed każdym podaniem chemioterapii raportowano zdarzenia niepożądane 

(AEs – Adverse Events) zgodnie z CTCAE 5.0 (Common Terminology Criteria for Ad-

verse Events, wersja 5.0, 27 listopada 2017). Wszyscy chorzy w profilaktyce pierwot-

nej gorączki neutropenicznej i neutropenii G3/4 otrzymali czynnik stymulujący two-

rzenie kolonii granulocytów (GCS-F – Granulocyte Colony-Stimulating Factor). Po re-

sekcji w materiale pooperacyjnym oceniano stopień regresji guza według klasyfikacji 
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Beckera. Wszystkich pacjentów obserwowano pod kątem punktów końcowych, czyli 

nawrotu choroby i śmiertelności. 

WYNIKI 

Analiza statystyczna ujawniła związek pomiędzy obecnością wolnych komórek 

nowotworowych (FCCs – free cancer cells) w popłuczynach z otrzewnej a charaktery-

styką kliniczną badanych chorych. 5-letni OS i 10-letni OS oraz 5-letni PFS i 10-letnie 

PFS u pacjentów z ujemnym wynikiem popłuczyn z otrzewnej był dłuższy niż u pacjen-

tów z dodatnim wynikiem. 

W sumie 93,4 % (57) pacjentów ukończyło cztery cykle chemioterapii przedo-

peracyjnej, a 78,7 % (48) otrzymało chemioterapię pooperacyjną. U wszystkich wystą-

piła toksyczność G1/2. Jedynie u 24,6 % (15) pacjentów odnotowano działania niepo-

żądane G3/4 podczas chemioterapii przedoperacyjnej oraz u 20,8 % (10) podczas che-

mioterapii pooperacyjnej. Neutropenia G1/2 wystąpiła odpowiednio u 3 % w porów-

naniu z 6 % pacjentów, a G3/4 u 5 % w porównaniu z 2 % pacjentów w leczeniu odpo-

wiednio przed- i pooperacyjnym. Nie odnotowano przypadków gorączki neutrope-

nicznej ani infekcji. 

Szacowany odsetek 3-letniego czasu wolnego od nawrotu choroby wyniósł 

53 % (95 % CI: 40,5; 66,1), podczas gdy szacowany odsetek 3-letniego czasu całkowi-

tego przeżycia wyniósł 60,2 % (95 % CI: 45,1; 72,3). 

Spośród wszystkich zmierzonych parametrów jedynie poziom IL-6 w surowicy 

krwi okazał się potencjalnym biomarkerem odpowiedzi patologicznej na chemiotera-

pię neoadjuwantową. Poziom IL-6 przed C2 chemioterapii był istotnie niższy w grupie 

całkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR – pathological complete response) w po-

równaniu z grupą, w której nie stwierdzono pCR (3,71 pg/ml vs. 7,63 pg/ml, p=0,004). 

Podobna zależność wystąpiła w przypadku podgrupy z niezajętymi węzłami chłonnymi 

w ocenie patomorfologicznej po zastosowanym leczeniu neoadjuwantowym (ypN0) 
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w porównaniu z podgrupą z dodatnimi węzłami (ypN+). Poziom IL-6 przed C1 chemio-

terapii był istotnie wyższy w grupie ypN+ w porównaniu z ypN0 (7,69 pg/ml vs. 

2,89 pg/ml, p=0,022). 

PODSUMOWANIE 

Wyniki niniejszej pracy doktorskiej wykazały dobrą skuteczność oraz akcepto-

walny profil toksyczności chemioterapii okołooperacyjnej według FLOT w populacji 

polskiej oraz zasadność stosowania w tym schemacie chemioterapii GCS-F jako profi-

laktyki pierwotnej gorączki neutropenicznej i neutropenii G3/4. Dzięki przeprowadzo-

nym badaniom można potencjalnie uznać IL-6 za czynnik predykcyjny odpowiedzi hi-

stopatologicznej na chemioterapię neoadjuwantową, natomiast obecność wolnych 

komórek nowotworowych w popłuczynach z otrzewnej jako czynnik prognostyczny.  
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ABSTRACT 

BACKGROUND 

Gastric cancer is associated with poor prognosis, which is highly dependent on 

tumour stage at presentation. Surgical treatment remains the best treatment modal-

ity for a potential cure. However, the efficacy of this procedure may be substantially 

limited by the risk of dissemination. Moreover, approximately 2/3 of the Western pa-

tients are diagnosed with locally advanced disease. Gastroesophageal junction and 

gastric cancer treatment no longer involves surgery alone but over the past decade 

has become multimodality treatment. Most notably, the MAGIC trial and the French 

FNCLCC/FCD 970333 trial demonstrate a significant survival benefit of perioperative 

treatment, which is currently a gold standard in the Western population. According 

to the report by Al-Batran S. et al. published in The Lancet in 2019 the FLOT regimen 

is more effective type of perioperative chemotherapy than ECF/ECX. Unfortunately, 

the response rate after neoadjuvant chemotherapy (NAC) remains limited, further-

more adjuvant and/or neoadjuvant treatment did not significantly reduce the rate of 

peritoneal recurrence. It is debatable whether the duration of preoperative treatment 

should be shortened in non-responding patients and what is the most appropriate 

procedure in patients with positive peritoneal washing. Moreover, there are currently 

no biomarkers enabling an individual prediction of therapeutic efficacy, real tumour 

dynamics or identifying patients at increased risk of a poor pathological response. 

OBJECTIVE 

The aim of this study was evaluation of the utility of peritoneal washing im-

munocytochemistry as a prognostic factor in long-term observation, identification of 

serum biomarkers of an early response to the neoadjuvant chemotherapy and assess-

ment of safety and efficacy of the FLOT regimen in the Polish population. 
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MATERIALS AND METHODS 

In the first article we presented results of a prospective, long-term analysis of 

157 patients who underwent peritoneal lavage with immunocytochemistry assess-

ment prior to gastrectomy. All patients were followed up with endpoints of cancer 

progression and mortality. Positive peritoneal washing immunocytochemistry was as-

sociated with clinical staging of gastric cancer, overall survival (OS) and progression-

free survival (PFS). 

In the second and third publications we presented results of a prospective 

study conducted in order to identify serum biomarkers of early response to NAC as 

well as safety and efficacy of FLOT regimen in the Polish population. The study group 

consisted of 71 patients and 15 healthy volunteers. Complete blood count, blood 

chemical test, carcinoembryonic antigen (CEA), carcinoma antigen 125 (CA125), car-

cinoma antigen 19.9 (CA19.9) and fibrinogen (F) were measured at baseline and be-

fore every cycle. Circulating tumour cells (CTCs), interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 

(IL-6), interleukin-8 (IL-8) and interleukin-10 (IL-10) were measured in a pilot group of 

40 patients at baseline and before cycle two (C2) and cycle three (C3). We graded 

adverse events (AEs) according to CTCAE 5.0 (Common Terminology Criteria for Ad-

verse Events, version 5.0, 27 November 2017) before each cycle. Granulocyte colony-

stimulating factor (G-CSF) was used for primary prophylaxis of febrile neutropenia. 

Pathological tumour regression grade (TRG) of the primary tumour to NAC was eval-

uated according to the Becker classification. All patients were followed up with end-

points of cancer recurrence and mortality. 

RESULTS 

Statistical analysis revealed the associations between the presence of free can-

cer cells (FCCs) in peritoneal washings and clinical characteristics of the study subjects. 

5-year OS and 10-year OS as well as 5-year PFS and 10-year PFS of patients with neg-

ative peritoneal washing were longer than in patients with positive peritoneal wash-

ing. 
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A total of 93.4% (57) patients completed four cycles of preoperative chemo-

therapy and 78.7% (48) received postoperative chemotherapy. All of them experi-

enced G1/2 toxicities. Only 24.6% (15) patients had G 3/4 AEs during preoperative 

chemotherapy and only 20.8% (10) during postoperative chemotherapy. Neutropenia 

G1/2 occurred in 3% vs. 6% and G3/4 was observed in 5% vs. 2% of patients in pre-

operative and postoperative treatment, respectively. There were no cases of febrile 

neutropenia or infections. 

The estimated DFS at 3 years was 53% (95% CI: 40.5–66.1%) and the estimated 

OS at 3 years was 60.2% (95% CI: 45.1–72.3%). 

Of all the measured parameters, only the IL-6 serum level was found to be a po-

tential biomarker of the pathological response to NAC. The IL-6 level before C2 of 

chemotherapy was significantly decreased in the complete pathological response 

(pCR) vs. the non-pCR group (3.71 pg/mL vs. 7.63 pg/mL, p=0.004). A similar relation-

ship was found in the ypN0 (yp – pathological data following systemic therapy, N – 

nodus) vs. ypN+. The IL-6 level before C1 of chemotherapy was significantly elevated 

in ypN+ vs. ypN0 (7.69 pg/mL vs. 2.89 pg/mL, p=0.022). 

CONCLUSIONS 

The results of this doctoral thesis showed good effectiveness and an acceptable 

toxicity profile of perioperative chemotherapy according to FLOT in the Polish popu-

lation and the validity of using GCS-F chemotherapy as primary prevention of febrile 

neutropenia in this regimen. Thanks to the conducted research, IL-6 can potentially 

be considered as a predictive factor of the histopathological response to NAC, while 

the presence of free tumor cells in peritoneal washings can be considered as a prog-

nostic factor.
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WSTĘP 

Rozprawa doktorska powstała w oparciu o trzy tematycznie powiązane arty-

kuły opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych z impact factor w la-

tach 2022-2024, których uzupełnieniem są doniesienia konferencyjne. Projekt był fi-

nansowany z funduszy statutowych Narodowego Instytutu Onkologii im. M. Skłodow-

skiej-Curie – Państwowego Instytutu Badawczego (grant naukowy SN/GW24/2017 

z dnia 13 lutego 2017 roku) oraz uzyskał pozytywną opinię Komisji Bioetycznej Insty-

tutu (zgoda 51/2016/2017 z dnia 5 stycznia 2017 roku). 

Rak żołądka i połączenia przełykowo-żołądkowego należy do nowotworów 

o agresywnym przebiegu i powiązanym z tym złym rokowaniem, które przede wszyst-

kim zależne jest od stopnia zaawansowania w momencie rozpoznania choroby [1,2]. 

W populacji zachodniej około 2/3 pacjentów w momencie rozpoznania ma miejscowo 

zaawansowaną chorobę [3]. Z licznych analiz wiemy, że pomimo pierwotnie miejsco-

wego zaawansowania raka żołądka i połączenia przełykowo-żołądkowego należy roz-

patrywać jako chorobę mikro-przerzutową. Nawrót po pierwotnie radykalnym lecze-

niu operacyjnym występuje przede wszystkim w postaci przerzutów odległych. 

W około 22–54 % przypadków częstym miejscem nawrotu po radykalnej gastrektomii 

z limfadenektomią D2 jest otrzewna [4,5]. Od ponad dekady w Europie, na podstawie 

wyników randomizowanych badań klinicznych III fazy (MAGIC, ACCORD-007, EORTC 

40954), standardem postępowania terapeutycznego w pierwotnie operacyjnym, 

miejscowo zaawansowanym raku żołądka i połączenia przełykowo-żołądkowego jest 

zastosowanie chemioterapii okołooperacyjnej opartej na związkach platyny [6,7]. 

W świetle nowszych doniesień, zgodnie z wynikami randomizowanego badania III fazy 

FLOT-AIO/NCT01216644, mediana czasu całkowitego przeżycia (OS – Overall Survival) 

wyniosła 35 miesięcy u chorych otrzymujących leczenie według ECF/ECX vs. 50 mie-

sięcy u chorych otrzymujących leczenie według FLOT. Badany schemat także znacząco 

wydłużył czas do nawrotu choroby (DFS – Disease-Free Survival), 30 miesięcy vs. 18 



Czynniki prognostyczne i predykcyjne w leczeniu chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem żołądka i połączenia przełykowo-żołądkowego 

  - 13 -   

miesięcy. Obecnie za standard leczenia okołooperacyjnego w chorobie miejscowo za-

awansowanej uważa się schemat FLOT [8]. Zastosowanie okołooperacyjnego leczenia 

systemowego wiąże się ze zmniejszeniem wielkości guza pierwotnego, stopnia zaa-

wansowania klinicznego, a także istotnym statystycznie wydłużeniem czasu wolnego 

od nawrotu choroby (DFS) oraz czasu całkowitego przeżycia (OS), w porównaniu do 

podgrupy otrzymującej wyłącznie leczenie operacyjne [6-8]. Zastosowanie chemiote-

rapii neoadjuwantowej i/lub adjuwantowej nie zmniejszyło znacząco występowania 

nawrotów w otrzewnej, które powstają w wyniku wysiania wolnych komórek nowo-

tworowych (FCCs – free cancer cells) z pierwotnego guza żołądka [4,9-12]. Wiadomo, 

że szczególnie rak gruczołowy żołądka o niskim stopniu zróżnicowania oraz rak o ni-

skiej kohezji (poorly cohesive carcinoma), w tym signet ring cell, ma znacznie większą 

skłonność do rozwoju przerzutów do otrzewnej [13]. Rokowanie w przypadku na-

wrotu raka żołądka po leczeniu radykalnym jest niekorzystne [1,2]. 

Obecnie nie ma ustalonego standardu postępowania u chorych po gastrektomii 

z dodatnią popłuczyną z otrzewnej. Wprowadzenie dootrzewnowej chemioterapii 

perfuzyjnej w hipertermii (HIPEC – hyperthermic intraperitoneal chemotherapy) może 

mieć wpływ na odległe wyniki leczenia w tej grupie pacjentów, jednak związane z tą 

procedurą dość wysokie ryzyko powikłań uzasadnia określenie właściwej populacji pa-

cjentów do HIPEC. 

Kwestią dyskusyjną pozostaje także optymalne postępowanie u 10–15 % cho-

rych, którzy nie odpowiadają na systemowe leczenie przedoperacyjne. 

Badania naukowe przeprowadzone w ostatniej dekadzie wyjaśniły 

podstawowe mechanizmy molekularne i tym samym dostarczyły niezbite dowody na 

to, że stan zapalny odgrywa kluczową rolę w procesie nowotworzenia. 

Mikrośrodowisko guza, w skład którego wchodzą komórki zapalne czy mediatory 

zapalenia takie jak cytokiny, chemokiny, czynniki wzrostu, prostaglandyny, a także 

aktywacja zrębu, może wywoływać zmiany genetyczne, epigenetyczne, w tym 

mutacje punktowe w genach supresorowych, metylację DNA, a także post-

translacyjne modyfikacje [14-16]. Mają one wpływ na kluczowe szlaki sygnałowe 
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odpowiedzialne za zachowanie homeostazy komórkowej. Zatem mikrośrodowisko 

guza odgrywa decydującą rolę w różnych stadiach rozwoju nowotworu, w tym 

inicjacji, złośliwej transformacji, promocji, inwazji oraz w powstawaniu przerzutów 

[14-16]. Cytokiny prozapalne: interleukina-1 (IL-1), interleukina-6 (IL-6), interleukina-8 

(IL-8) oraz czynnik martwicy nowotworów alfa (TNF-α – tumour necrosis factor α) 

odgrywają rolę w promocji przerzutowania i kacheksji, podczas gdy cytokiny 

przeciwzapalne mające działanie immunosupresyjne, takie jak interleukina-10 (IL-10), 

opisywane są jako marker większego zaawansowania choroby [17,18]. IL-6 oraz IL-8 

są istotnym czynnikiem proangiogennym w raku żołądka poprzez indukcję czynnika 

wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF – vascular endothelial growth factor) 

[19,20]. Obok cytokin prozapalnych, za czynniki powiązane z rozwojem nowotworu 

uważa się aktywację układu krzepnięcia i angiogenezy [21]. 

Niestety, nie dysponujemy obecnie łatwo dostępnymi dla praktyki klinicznej 

markerami, na podstawie których możliwe byłoby wczesne przewidywanie dynamiki 

rozwoju nowotworu oraz odpowiedzi na leczenie indukcyjne, a tym samym identyfi-

kowanie pacjentów o dużym ryzyku złej odpowiedzi patologicznej ocenianej w mate-

riale pooperacyjnym według klasyfikacji Beckera TRG (stopień regresji guza [tumour 

regression grade]). Odsetek 5-letniego czasu całkowitego przeżycia (OS) w podgrupie 

ypN0 i TRG1a wynosi 82 % i jest znacznie dłuższy w porównaniu z podgrupą chorych 

ypN+ i TRG1a<0, w której wynosi 46 % (p<0,001) [22]. Analiza wieloczynnikowa prze-

prowadzona przez Smyth E. i wsp. wykazała, że obecność przerzutów do węzłów 

chłonnych w materiale pooperacyjnym (ypN+) jest jedynym niezależnym czynnikiem 

predykcyjnym OS u pacjentów po chemioterapii przedoperacyjnej [23]. Zależność ta 

została również potwierdzona przez ostatnio przeprowadzoną analizę Athauda A. 

i wsp. [24]. Odpowiedź na chemioterapię neoadjuwantową stanowi istotny czynnik 

prognostyczny dotyczący czasu przeżycia wolnego od choroby (DFS) i czasu przeżycia 

całkowitego (OS) [22-25]. Jak wykazało badanie przeprowadzone w ośrodku MD An-

derson Cancer Center Uniwersytetu Teksańskiego, stopień patomorfologiczny zaa-

wansowania choroby oceniony na podstawie materiału pooperacyjnego ypTNM 
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(T – guz [tumour], N – węzeł [nodus], M – przerzuty [metastases]) pozwala na przewi-

dywanie przeżycia, podczas gdy nie ma takiej zależności dla stopnia zaawansowania 

klinicznego cTNM [26]. U pacjentów ze zmniejszeniem stopnia zaawansowania cho-

roby DFS i OS są dłuższe niż u pacjentów bez odpowiedzi na przedoperacyjną chemio-

terapię a najlepsze wyniki obserwuje się u pacjentów z całkowitą odpowiedzią pato-

logiczną (pCR – pathological complete response) [22-25]. 

Powyższe obserwacje wskazują na konieczność rozwijania markerów wczesnej 

odpowiedzi, aby w przyszłości umożliwić klinicystom zastosowanie bardziej zindywi-

dualizowanego podejścia, m.in. uniknięcia narażenia pacjentów na potencjalną tok-

syczność niepotrzebnej chemioterapii, poprawiając w ten sposób jakość życia, obni-

żając koszty leczenia a także umożliwiając rozważenie wcześniejszego wykonania za-

biegu operacyjnego. 

CEL PRACY 

Celem pracy była: 

 ocena przydatności obecności komórek nowotworowych w popłuczynach 

z otrzewnej jako czynnika prognostycznego w długoterminowej obserwacji; 

 ocena przydatności surowiczych markerów nowotworowych, wykładników nasi-

lenia stanu zapalnego oraz krążących komórek nowotworowych jako markerów 

wczesnej odpowiedzi na neoadjuwantowe leczenie systemowe według sche-

matu FLOT; 

 ocena bezpieczeństwa i skuteczności schematu FLOT w populacji polskiej. 

MATERIAŁ I METODY 

W pierwszym artykule przedstawiono wyniki prospektywnej, długoterminowej 

analizy pacjentów, u których przed gastrektomią wykonano laparotomię i śródopera-

cyjne płukanie otrzewnej (lavage) w celu uzyskania materiału do oceny immunocyto-

chemicznej. Wszystkich pacjentów obserwowano pod kątem progresji nowotworu 
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i śmiertelności. Pozytywny wynik popłuczyn z otrzewnej powiązano z klinicznym stop-

niem zaawansowania raka żołądka, przeżyciem całkowitym (OS) i przeżyciem wolnym 

od progresji (PFS). 

W drugiej i trzeciej publikacji przedstawiono wyniki prospektywnego badania 

przeprowadzonego w celu identyfikacji surowiczych biomarkerów wczesnej odpowie-

dzi na chemioterapię przedoperacyjną oraz w celu oceny bezpieczeństwa i skuteczno-

ści schematu FLOT w populacji polskiej. Grupę badaną stanowiło 71 chorych z po-

twierdzonym histopatologicznie, miejscowo zaawansowanym rakiem żołądka lub po-

łączenia przełykowo-żołądkowego, którzy zostali zakwalifikowani przez zespół wielo-

dyscyplinarny do chemioterapii okołooperacyjnej według schematu FLOT oraz 15 

zdrowych ochotników. Na początku badania i przed każdym cyklem oceniono pełną 

morfologię krwi z rozmazem, parametry biochemiczne, antygen rakowo-płodowy 

(CEA), antygen raka 125 (CA125), antygen raka 19.9 (CA19.9) i fibrynogen (F). Krążące 

komórki nowotworowe (CTCs – circulating tumour cells), interleukinę-1β (IL-1β), in-

terleukinę-6 (IL-6), interleukinę-8 (IL-8) i interleukinę-10 (IL-10) oceniono w pilotażo-

wej grupie 40 pacjentów na początku leczenia oraz przed cyklem drugim (C2) i cyklem 

trzecim (C3). Zdarzenia niepożądane oceniono zgodnie z CTCAE 5.0 (Common Termi-

nology Criteria for Adverse Events, wersja 5.0, 27 listopada 2017) przed każdym po-

daniem leczenia. 

Wszyscy pacjenci otrzymywali w profilaktyce pierwotnej gorączki neutrope-

nicznej i neutropenii G3/4 czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów (G-CSF 

– Granulocyte Colony-Stimulating Factor). Po resekcji żołądka w materiale poopera-

cyjnym oceniano regresję patologiczną guza według klasyfikacji Beckera. Wszystkich 

pacjentów obserwowano pod kątem punktów końcowych, czyli nawrotu choroby 

i śmiertelności. 
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WYNIKI 

Analiza statystyczna ujawniła związek pomiędzy obecnością wolnych komórek 

nowotworowych (FCCs) w popłuczynach z otrzewnej a charakterystyką kliniczną ba-

danych chorych. 5-letni OS i 10-letni OS pacjentów z ujemnym wynikiem popłuczyn 

z otrzewnej był dłuższy niż u pacjentów z dodatnim wynikiem (94,2 miesięcy [95 % CI: 

88,7–97,12] vs. 94,7 miesięcy [95 % CI: 68,1–99,2] oraz 85,5 miesięcy [95 % CI: 68,1–

99,2] vs. 57,9 miesięcy [95 % CI: 33,2–76,3]) odpowiednio. Także 5-letni PFS i 10-letni 

PFS u pacjentów z ujemnym wynikiem popłuczyn z otrzewnej był dłuższy niż u pacjen-

tów z dodatnim wynikiem (87,7 miesięcy [95 % CI: 80,9–92,2] vs. 84,2 miesięcy 

[95 % CI: 58,7–94,6] oraz 76,1 miesięcy [95 % CI: 58,7–94,6] vs. 31,6 [95 % CI: 12,9–

52,3]) odpowiednio. 

W sumie 93,4 % (57) pacjentów ukończyło cztery cykle chemioterapii przedo-

peracyjnej a 78,7 % (48) otrzymało chemioterapię pooperacyjną. U wszystkich wystą-

piła toksyczność G1/2 wg CTCAE. Częstymi zdarzeniami niepożądanymi (AEs) G1/2 

w chemioterapii przed- i pooperacyjnej odpowiednio były: zmęczenie (75 % vs. 60 %), 

niedokrwistość (64 % vs. 62 %), nudności (60 % vs. 60 %), neuropatia obwodowa 

(60 % vs. 60 %) i zapalenie błony śluzowej jamy ustnej (59 % vs. 50 %). Jedynie 24,6 % 

(15) pacjentów miało AE G3/4 podczas chemioterapii przedoperacyjnej i jedynie 

20,8 % (10) podczas chemioterapii pooperacyjnej. W wyniku pierwotnej profilaktyki 

GCS-F neutropenia G1/2 wystąpiła odpowiednio u 3 % vs. 6 % pacjentów a G3/4 od-

powiednio u 5 % vs. 2 % pacjentów w leczeniu przed- i pooperacyjnym. Nie odnoto-

wano przypadków gorączki neutropenicznej ani infekcji. 

Szacowany odsetek 3-letniego czasu wolnego od nawrotu choroby wyniósł 

53 % (95 % CI: 40,5; 66,1), podczas gdy szacowany odsetek 3-letniego czasu całkowi-

tego przeżycia wyniósł 60,2 % (95 % CI: 45,1; 72,3). 

Spośród wszystkich zmierzonych parametrów, jedynie poziom IL-6 w surowicy 

krwi okazał się potencjalnym biomarkerem odpowiedzi patologicznej na chemiotera-

pię neoadjuwantową. Poziom IL-6 przed C2 chemioterapii był istotnie niższy w grupie 
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całkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR – pathological complete response) w po-

równaniu z grupą, w której nie stwierdzono pCR (3,71 pg/ml vs. 7,63 pg/ml, p=0,004). 

U wszystkich pacjentów z poziomem IL-6 poniżej 5,0 pg/ml w C2 w pooperacyjnym 

materiale histopatologicznym wykryto regresję guza TRG1a/1b według klasyfikacji 

Beckera i ypN0. Poziom IL-6 przed C1 chemioterapii był istotnie wyższy w grupie ypN+ 

w porównaniu z ypN0 (7,69 pg/ml vs. 2,89 pg/ml, p=0,022). 

WNIOSKI 

Wyniki niniejszej pracy doktorskiej wykazały dobrą skuteczność oraz akcepto-

walny profil toksyczności chemioterapii okołooperacyjnej wg FLOT w populacji pol-

skiej oraz zasadność stosowania w tym schemacie chemioterapii GCS-F jako profilak-

tyki pierwotnej. 

Dzięki przeprowadzonym badaniom można potencjalnie uznać IL-6 za czynnik 

predykcyjny odpowiedzi histopatologicznej na chemioterapię przedoperacyjną. Ozna-

czenie poziomu IL-6 w surowicy krwi przed rozpoczęciem leczenia i przed podaniem 

C2 chemioterapii neoadjuwantowej prawdopodobnie umożliwia szybką identyfikację 

chorych ypN+ i non-pCR o złym rokowaniu. Badanie jednak wymaga potwierdzenia na 

większej grupie chorych. 

Długoterminowa obserwacja wykazała przydatność oceny obecności komórek 

nowotworowych w popłuczynach z otrzewnej jako czynnika prognostycznego, a tym 

samym wstępną identyfikację chorych, u których zastosowanie procedury HIPEC 

może mieć wpływ na odległe wyniki leczenia. 
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PUBLIKACJE WCHODZĄCE W SKŁAD ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
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ARTYKUŁ 1 

Long-term observation of gastric cancer patients with positive immunocytochemistry 

of peritoneal washing 

 

Długoterminowa obserwacja chorych z rakiem żołądka z dodatnim wynikiem popłu-

czyn otrzewnej w ocenie immunocytochemicznej 

 

Celem pracy była ocena długoterminowej wartości prognostycznej badania im-

munocytochemicznego popłuczyn z otrzewnej jako czynnika prognostycznego u cho-

rych na raka żołądka. 

W okresie od czerwca 2002 r. do listopada 2004 r. przeprowadzono prospek-

tywne nierandomizowane badanie akademickie. Głównymi kryteriami włączenia do 

badania były: histopatologiczne potwierdzenie raka gruczołowego żołądka, wyklucze-

nie w badaniach obrazowych przerzutów odległych, w tym rozsiewu do otrzewnej, 

kwalifikacja do gastrektomii totalnej lub subtotalnej z limfadenektomią D2. W czasie 

prowadzenia badania leczenie okołooperacyjne nie było rutynowym podejściem, dla-

tego tylko 49 chorych otrzymało leczenia adjuwantowe (16 chorych: McDonald CRT, 

33 pacjentów: chemioterapię wg różnych protokołów). Po otwarciu jamy brzusznej 

metodą otrzewnowego lavage uzyskano materiał do oceny cytopatologicznej u 157 

chorych. Materiał oceniono w barwieniach hematoksyliną-eozyną (HE), a także w bar-

wieniach immunocytochemicznych przeciwciałami monoklonalnymi przeciwko cyto-

keratynie 19 (CK19), cytokeratynie AE1/AE3 (CK-AE1/AE3) i markerowi międzybło-

niaka. Oceny dokonało dwóch niezależnych patologów. 

W badanej grupie u 12,1 % pacjentów w ocenie immunocytochemicznej popłu-

czyn z otrzewnej wykryto wolne komórki nowotworowe (FCCs – Free Cancer Cells). 

Najczęściej wynik pozytywny uzyskano u chorych z rakiem rozlanym wg Laurena 

(73,7 %), oraz o niskim stopniu zróżnicowania histologicznego G3 (84 %), a także 
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u chorych ze wskaźnikiem węzłowym ≥0,20 (węzły dodatnie/wszystkie zbadane wę-

zły) (78,9 %). Analiza czasu przeżycia u chorych wykazała dłuższy zarówno 5-letni OS, 

jak i 10-letni OS u pacjentów z wynikiem negatywnym lavage, w porównaniu z pod-

grupą chorych z wynikiem pozytywnym lavage (94,2 miesięcy [95 % CI: 88,7–97,12] 

vs. 94,7 miesięcy [95 % CI: 68,1–99,2] i 85,5 miesięcy [95 % CI: 78,4–90,4] vs. 57,9 mie-

sięcy [95 % CI: 33,2–76,3]). Podobną zależność wykazano także dla 5-letniego oraz 10-

letniego czasu wolnego od progresji choroby (PFS) (87,7 miesięcy [95 % CI: 80,9–92,2] 

vs. 84,2 miesięcy [95 % CI: 58,7–94,6] i 76,1 miesięcy [95 % CI: 68,1–82,4] vs. 31,6 mie-

sięcy [95 % CI: 12,9–52,3]). Dodatni wynik popłuczyn z otrzewnej stanowił niezależny 

czynnik złego rokowania. 

Mając na uwadze, że otrzewna jest preferencyjnym miejscem rozsiewu gruczo-

lakoraka żołądka oraz iż nie ma do tej pory ustalonego standardu leczenia u chorych 

z rakiem żołądka z obecnością wolnych komórek nowotworowych w popłuczynach 

z otrzewnej, w ośrodkach o dużym doświadczeniu należy rozważyć procedurę HIPEC. 

Ograniczeniem tego badania jest brak zastosowania chemioterapii indukcyjnej, która 

od 2007 roku stanowi standard postępowania. Obecnie, patrząc na dostępność od 

2017 roku bardziej aktywnej chemioterapii wg schematu FLOT, należy rozważyć po-

wtórzenie badania po zastosowaniu chemioterapii indukcyjnej według ww. proto-

kołu.  
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ARTYKUŁ 2 

Safety and efficacy of the FLOT regimen in the Polish population – an analysis of the 

prospective trial 

 

Bezpieczeństwo i skuteczność schematu FLOT w populacji polskiej – analiza badania 

prospektywnego 

 

Celem pracy była ocena skuteczności i toksyczności chemioterapii okołoopera-

cyjnej wg FLOT w populacji polskiej, w prospektywnej kohorcie. 

W okresie od stycznia 2018 r. do listopada 2019 r. w badaniu wzięło udział łącz-

nie 71 pacjentów z histopatologicznie potwierdzonym, resekcyjnym rakiem żołądka 

oraz połączenia przełykowo-żołądkowego. Chorzy zostali zakwalifikowani przez zespół 

wielodyscyplinarny do leczenia okołooperacyjnego. Zdarzenia niepożądane zostały 

ocenione zgodnie z CTCAE 5.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events, 

wersja 5.0, 27 listopada 2017) przed każdym cyklem chemioterapii. Wszyscy pacjenci 

otrzymywali w profilaktyce pierwotnej czynnik stymulujący tworzenie kolonii granu-

locytów (G-CSF). Po resekcji żołądka w materiale pooperacyjnym oceniano regresję 

patologiczną guza według klasyfikacji Beckera. 

Łącznie 93,4 % (57) pacjentów ukończyło cztery cykle chemioterapii przedope-

racyjnej a 78,7 % (48) otrzymało chemioterapię pooperacyjną. U wszystkich pacjen-

tów wystąpiła toksyczność G1/2. Najczęstszymi działaniami niepożądanymi G1/2 

w chemioterapii przedoperacyjnej i pooperacyjnej odpowiednio były: zmęczenie 

(75 % vs. 60 %), niedokrwistość (64 % vs. 62 %), nudności (60 % vs. 60 %), neuropatia 

obwodowa (60 % vs. 60 %) i zapalenie błony śluzowej jamy ustnej (59 % vs. 50 %). Je-

dynie u 16,4 % (12) pacjentów odnotowano jakiekolwiek działania niepożądane G3/4 

podczas chemioterapii przedoperacyjnej oraz u 8,3 % (8) pacjentów podczas chemio-

terapii pooperacyjnej. W wyniku pierwotnej profilaktyki GCS-F neutropenia G1/2 wy-

stąpiła u 3 % vs. 6 % pacjentów a neutropenia G3/4 u 5 % vs. 2 % pacjentów odpo-
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wiednio w leczeniu przed- i pooperacyjnym. Nie zaobserwowano przypadków go-

rączki neutropenicznej ani infekcji. Odroczenie podania dawki ≤7 dni wystąpiło u 26 % 

(16) pacjentów, a opóźnienie >7 dni u 2 % (1) pacjentów z powodu gromadzenia się 

płynu w obszarze portu naczyniowego. Ze względu na skutki uboczne, hospitalizacji 

wymagało 13 % (8) pacjentów. W badaniu Al-Batrana S. i wsp. neutropenię G3/4 

stwierdzono aż u 51 % a zakażenia G3/4 aż u 18 % chorych. 

Cechy patologiczne wskazujące na dobre rokowanie, takie jak histopatolo-

giczna regresja nowotworu według klasyfikacji Beckera TRG1a/b, stwierdzono u 21 % 

(13) chorych a ypN0 stwierdzono u 56 % (34) chorych. Szacowany odsetek 3-letniego 

czasu wolnego od nawrotu choroby wyniósł 53 % (95 % CI: 40,5; 66,1), podczas gdy 

szacowany odsetek 3-letniego czasu całkowitego przeżycia wyniósł 60,2 % (95 % CI: 

45,1; 72,3). 

Schemat FLOT znacząco poprawił rokowanie u pacjentów z miejscowo zaawan-

sowanym rakiem żołądka oraz połączenia przełykowo-żołądkowego. Wyniki naszego 

badania pokazują podobną skuteczność leczenia co w badaniu oryginalnym przy ak-

ceptowalnym profilu toksyczności. Wskazują także na zasadność stosowania w profi-

laktyce pierwotnej gorączki neutropenicznej i neutropenii G3/4 czynnika stymulują-

cego tworzenie kolonii granulocytów. Umożliwia to zmniejszenie częstości odraczania 

cykli chemioterapii. 
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ARTYKUŁ 3 

Interleukin-6 as a Predictive Factor of Pathological Response to FLOT Regimen Sys-

temic Treatment in Locally Advanced Gastroesophageal Junction or Gastric Cancer Pa-

tients 

 

Interleukina-6 jako czynnik predykcyjny odpowiedzi patologicznej na leczenie syste-

mowe według schematu FLOT u pacjentów z miejscowo zaawansowanym rakiem po-

łączenia przełykowo-żołądkowego lub żołądka 

 

Praca miała charakter eksploratywny. Celem tego prospektywnego, nierando-

mizowanego, jednoośrodkowego badania była ocena przydatności surowiczych mar-

kerów nowotworowych, wykładników nasilenia stanu zapalnego oraz krążących ko-

mórek nowotworowych jako markerów wczesnej odpowiedzi na neoadjuwantowe le-

czenie systemowe według schematu FLOT. 

Głównymi kryteriami kwalifikacyjnymi były: pisemna świadoma zgoda na udział 

w badaniu, potwierdzenie histopatologicznie gruczolakoraka żołądka lub połączenia 

przełykowo-żołądkowego w stadium klinicznym cT2-T4 oraz jakiekolwiek cN lub jakie-

kolwiek cT oraz cN+, stan sprawności ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) ≤2, 

prawidłowa czynność wątroby, nerek i szpiku kostnego, wiek ≥18 lat. Głównymi kry-

teriami wykluczenia były: obecność odległych przerzutów, inne pierwotne nowotwory 

złośliwe w wywiadzie, wcześniejsza chemioterapia lub radioterapia, aktywna bądź 

udokumentowana wcześniejsza choroba autoimmunologiczna lub zapalna, obecnie 

lub w wywiadzie stosowanie leków immunosupresyjnych lub kortykosteroidów 

w dawce przekraczającej 10 mg/dobę prednizonu lub jego równoważnika, alergia na 

jodowy środek kontrastowy, choroby współistniejące (choroba wieńcowa, zaburzenia 

rytmu, udar mózgu) uniemożliwiające podanie chemioterapii zgodnie z protokołem, 

ciąża, karmienie piersią. W sumie 71 pacjentów i 15 zdrowych ochotników podpisało 

świadomą zgodę. Na początku badania i przed każdym cyklem oceniono morfologię 
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krwi z rozmazem, badania biochemiczne, antygen rakowo-embrionalny (CEA), anty-

gen raka 125 (CA125), antygen raka 19.9 (CA19.9), d-dimer, fibrynogen (F), stosunek 

liczby limfocytów do monocytów LMR (lymphocyte to monocyte ratio), neutrofili do 

limfocytów NLR (neutrophil to lymphocyte ratio), płytek krwi do limfocytów PLR (pla-

telet to lymphocyte ratio). Krążące komórki nowotworowe (CTCs) oraz interleukinę-1β 

(IL-1β), interleukinę-6 (IL-6), interleukinę-8 (IL-8), interleukinę-10 (IL-10) mierzono 

w grupie pilotażowej składającej się z 40 pacjentów na początku badania oraz przed 

cyklem drugim (C2) i cyklem trzecim (C3) chemioterapii. 

Spośród wszystkich mierzonych parametrów statystycznie istotne było jedynie 

stężenie IL-6 w surowicy krwi. Poziom IL-6 przed C2 chemioterapii był istotnie niższy 

w grupie całkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR) w porównaniu do grupy bez pCR 

(3,71 pg/ml vs. 7,63 pg/ml, p=0,004). U wszystkich pacjentów ze stężeniem IL-6 poni-

żej 5,0 pg/ml w C2 w pooperacyjnym materiale histopatologicznym wykryto regresję 

guza TRG1a/1b według klasyfikacji Beckera i ypN0. Poziom IL-6 przed C1 chemiotera-

pii był istotnie wyższy w ypN+ vs. ypN0 (7,69 pg/ml vs. 2,89 pg/ml, p=0,022). Opty-

malny próg rozpoznania ypN0 w C1 wyniósł 5,0 pg/ml (AUC=0,751, 95 % CI: 0,568–

0,934, p=0,017) oraz dla pCR w C2 wyniósł 5.0 pg/mL (AUC=0,826, 95 % CI: 0,698–

0,954, p=0,001). 

Badanie wykazało, że podwyższony poziom IL-6 przed leczeniem i cyklem dru-

gim może być predyktorem patologicznej odpowiedzi na chemioterapię przedopera-

cyjną. 

Coraz więcej danych sugeruje, że IL-6 odgrywa kluczową rolę w modulacji funk-

cji i aktywności komórek odpornościowych związanych z nowotworem [27]. IL-6 jest 

białkiem wydzielniczym specyficznym dla fibroblastów rekrutowanych przez nowo-

twór (CAFs – cancer associated fibroblasts). Przyczynia się do dynamicznej interakcji 

między komórkami nowotworowymi a mikrośrodowiskiem guza, która jest niezbędna 

do wzrostu nowotworu, inwazji i powstawania przerzutów. Przejście nabłonkowo-me-

zenchymalne (EMT – epithelial mesenchymal transition) komórek raka żołądka jest 

indukowane przez IL-6 wydzielaną przez CAFs. IL-6 wydzielana przez CAFs powoduje 
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hiperaktywację szlaku IL-6/JAK/STAT3 (JAK – kinazy janusowe [Janus-activated ki-

nase], STAT - białka będące przetwornikami sygnału i aktywatorami transkrypcji [si-

gnal transducer and activator of transcription proteins]), która powiązana jest ze złym 

rokowaniem klinicznym [28-30]. Interakcja CAFs z komórkami nowotworowymi może 

indukować bardziej agresywny fenotyp komórek nowotworowych i przyczyniać się do 

indukowania oporności linii komórkowych raka żołądka na 5-fluorouracyl poprzez ha-

mowanie apoptozy [31]. Jest to niezwykle ważne z punktu widzenia klinicznego, po-

nieważ 5-fluorouracyl jest głównym cytostatykiem, szeroko stosowanym zarówno 

w leczeniu okołooperacyjnym, jak i paliatywnym raka żołądka oraz połączenia przeły-

kowo-żołądkowego[6-8]. 

Jeżeli wyniki badania zostaną potwierdzone na większej grupie pacjentów, 

oznaczenie poziomu IL-6 w surowicy przed rozpoczęciem leczenia i przed podaniem 

cyklu drugiego chemioterapii neoadjuwantowej umożliwi szybką identyfikację cho-

rych ypN+ i non-pCR o złym rokowaniu. Po uwzględnieniu wpływu IL-6 na indukowa-

nie oporności na chemioterapię, może stworzyć to podstawę do badania skuteczności 

łączenia chemioterapii okołooperacyjnej z hamowaniem receptora interleukiny-6 

(IL-6R). Obecnie trwa już badanie kliniczne EMPOWER (NCT04333706) dotyczące po-

łączenia inhibitora IL-6R (sarilumabu) z kapecytabiną u chorych na potrójnie ujem-

nego raka piersi w I-III stopniu zaawansowania z chorobą resztkową wysokiego ryzyka.
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PODSUMOWANIE 

Dodatni wynik popłuczyn z otrzewnej w ocenie immunocytochemicznej najczę-

ściej występuje u chorych z rakiem rozlanym wg Laurena (73,7 %) oraz o niskim stop-

niu zróżnicowania histologicznego G3 (84 %), a także u chorych ze wskaźnikiem wę-

złowym ≥0,20 (węzły dodatnie/wszystkie zbadane węzły) (78,9 %). Jest także powią-

zany z czasem całkowitego przeżycia (OS) oraz czasem do nawrotu choroby (PFS). Sta-

nowi niezależny czynnik prognostyczny złego rokowania. Wyniki te są istotne klinicz-

nie, ponieważ umożliwiają wstępną identyfikację pacjentów do chemioterapii doo-

trzewnowej w warunkach hipertermii (HIPEC), która może mieć wpływ na odległe wy-

niki leczenia w tej grupie pacjentów. 

W prospektywnej ocenie chorych uzyskaliśmy podobną skuteczność z zastoso-

wania chemioterapii okołooperacyjnej wg schematu FLOT w porównaniu do badania 

oryginalnego Al-Batrana S. i wsp. z akceptowalnym profilem toksyczności. Jednak za-

stosowanie w profilaktyce pierwotnej czynnika stymulującego wzrost kolonii granulo-

cytów (GCS-F) przyczyniło się do znacznej redukcji częstości występowania neutrope-

nii G3/4, gorączki neutropenicznej oraz infekcji, a tym samym umożliwiło bardziej sys-

tematyczne stosowanie chemioterapii. W przyszłych badaniach profilaktykę G-CSF 

można uznać za standard leczenia podczas chemioterapii według schematu FLOT. 

Niestety, nie dysponujemy obecnie łatwo dostępnymi dla praktyki klinicznej 

markerami, na podstawie których możliwe byłoby wczesne przewidywanie dynamiki 

rozwoju nowotworu oraz odpowiedzi na leczenie indukcyjne. Powyższe dane suge-

rują, że IL-6 może być biomarkerem predykcyjnym odpowiedzi patologicznej na che-

mioterapię neoadjuwantową u pacjentów z miejscowo zaawansowanym rakiem żo-

łądka i połączenia przełykowo-żołądkowego. Umożliwia ona szybką identyfikację cho-

rych ypN+ i non-pCR o złym rokowaniu. Optymalny próg rozpoznania ypN0 wyniósł 

5,0 pg/ml (AUC=0,751, 95 % CI: 0,568–0,934, p=0,017) oraz dla pCR 5.0 pg/mL 

(AUC=0,826, 95 % CI: 0,698–0,954, p=0,001). Wyniki uzyskano na małej grupie pacjen-
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tów i obecnie nie można ich zastosować w codziennej praktyce klinicznej. Po uwzględ-

nieniu, że IL-6 odgrywa istotną rolę w biologii raka żołądka, szczególnie w powstawa-

niu przerzutów i mechanizmie oporności na chemioterapeutyki, potwierdzenie wyni-

ków na większej grupie pacjentów wydaje się tym bardziej istotne klinicznie. Może 

także stać się podstawą do próby oceny skuteczności połączenia chemioterapii z cząst-

kami skierowanymi na blokowanie receptora dla IL-6 w leczeniu okołooperacyjnym. 
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Samodzielna Pracownia Biomarkerów Nowotworowych i Cytokin 

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skłodowskiej-Curie – Państwowy Instytut Badawczy 

ul. W.K. Roentgena 5 

02-781 Warszawa 

OŚWIADCZENIE 

Jako współautor publikacji wchodzącej w skład rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki: 

1. Marcisz-Grzanka K, Kotowicz B, Nowak A, Winiarek M, Fuksiewicz M, Kowalska M, Tysarowski A, Olesinski T, Palucki 

J, Sulkowska U, Kolasinska-Cwikla A, Wyrwicz LS. Interleukin-6 as a Predictive Factor of Pathological Response to 

FLOT Regimen Systemic Treatment in Locally Advanced Gastroesophageal Junction or Gastric Cancer Patients. Can-

cers (Basel). 2024 Feb 12;16(4):757. doi: 10.3390/cancers16040757. PMID: 38398148. 

oświadczam, iż mój udział w powstaniu tej pracy polegał na wykonaniu oznaczeń poziomu interleukin i marke-

rów nowotworowych oraz recenzji pierwotnej wersji manuskryptu. 

Jednocześnie wyrażam zgodę na przedłożenie powyższej pracy przez lek. Katarzynę Marcisz-Grzankę 

jako elementów rozprawy doktorskiej w formie spójnego tematycznie zbioru artykułów opublikowanych w cza-

sopismach naukowych. 

Oświadczam, iż samodzielna i możliwa do wyodrębnienia część powyższej pracy wykazuje indywidu-

alny wkład lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki przy opracowywaniu koncepcji badania/protokołu badania, doku-

mentów do Komisji Bioetycznej NIO-PIB, rekrutacji chorych, zbieraniu danych, opracowywaniu i analizie wyni-

ków badań, przygotowaniu pierwotnej wersji manuskryptu oraz pełnieniu roli autora korespondencyjnego.  
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 Warszawa, 12.02.2024 

dr n. med. Małgorzata Malinowska 

Zakład Patomorfologii Nowotworów 

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skłodowskiej-Curie – Państwowy Instytut Badawczy 

ul. W.K. Roentgena 5 

02-781 Warszawa 

OŚWIADCZENIE 

Jako współautor publikacji wchodzącej w skład rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki: 

1. Marcisz-Grzanka K, Wieszczy P, Malinowska M, Wyrwicz LS, Olesinski T. Long-term observation of gastric patients 

with positive immunocytochemistry of peritoneal washing. Neoplasma. 2022 Jan;69(1):216-223. doi: 

10.4149/neo_2021_210329N417. Epub 2021 Dec 6. PMID: 34881624. 

oświadczam, iż mój udział w powstaniu pracy polegał na wykonaniu badań patomorfologicznych, akceptacji 

ostatecznej wersji manuskryptu. 

Jednocześnie wyrażam zgodę na przedłożenie powyższej pracy przez lek. Katarzynę Marcisz-Grzankę 

jako elementów rozprawy doktorskiej w formie spójnego tematycznie zbioru artykułów opublikowanych w cza-

sopismach naukowych. 

Oświadczam, iż samodzielna i możliwa do wyodrębnienia część powyższej pracy wykazuje indywidu-

alny wkład lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki przy analizie danych, przygotowaniu manuskryptu pracy a także peł-

nieniu roli autora korespondencyjnego. 
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 Warszawa, 12.02.2024 

mgr Aleksandra Nowak 

Zakład Onkologii Molekularnej i Translacyjnej 

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skłodowskiej-Curie – Państwowy Instytut Badawczy 

ul. W.K. Roentgena 5 

02-781 Warszawa 

OŚWIADCZENIE 

Jako współautor publikacji wchodzącej w skład rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki: 

1. Marcisz-Grzanka K, Kotowicz B, Nowak A, Winiarek M, Fuksiewicz M, Kowalska M, Tysarowski A, Olesinski T, Palucki 

J, Sulkowska U, Kolasinska-Cwikla A, Wyrwicz LS. Interleukin-6 as a Predictive Factor of Pathological Response to 

FLOT Regimen Systemic Treatment in Locally Advanced Gastroesophageal Junction or Gastric Cancer Patients. Can-

cers (Basel). 2024 Feb 12;16(4):757. doi: 10.3390/cancers16040757. PMID: 38398148. 

oświadczam, iż mój udział w powstaniu tej pracy polegał na wykonaniu oznaczeń komórek krążących nowotwo-

rowych (CTCs). 

Jednocześnie wyrażam zgodę na przedłożenie powyższej pracy przez lek. Katarzynę Marcisz-Grzankę 

jako elementów rozprawy doktorskiej w formie spójnego tematycznie zbioru artykułów opublikowanych w cza-

sopismach naukowych. 

Oświadczam, iż samodzielna i możliwa do wyodrębnienia część powyższej pracy wykazuje indywidu-

alny wkład lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki przy opracowywaniu koncepcji badania/protokołu badania, doku-

mentów do Komisji Bioetycznej NIO-PIB, rekrutacji chorych, zbieraniu danych, opracowywaniu i analizie wyni-

ków badań, przygotowaniu pierwotnej wersji manuskryptu oraz pełnieniu roli autora korespondencyjnego. 
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 Warszawa, 12.02.2024 

dr hab. n. med. Tomasz Olesiński, prof. NIO-PIB 

Klinika Chirurgii Nowotworów Przewodu Pokarmowego i Guzów Neuroendokrynnych 

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skłodowskiej-Curie – Państwowy Instytut Badawczy 

ul. W.K. Roentgena 5 

02-781 Warszawa 

OŚWIADCZENIE 

Jako współautor publikacji wchodzących w skład rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki: 

1. Marcisz-Grzanka K, Wieszczy P, Malinowska M, Wyrwicz LS, Olesinski T. Long-term observation of gastric patients 

with positive immunocytochemistry of peritoneal washing. Neoplasma. 2022 Jan;69(1):216-223. doi: 

10.4149/neo_2021_210329N417. Epub 2021 Dec 6. PMID: 34881624. 

2. Marcisz-Grzanka K, Winiarek M, Pałucki J, Wieszczy P, Olesiński T, Jóźwiak M, Samsel R, Sułkowska U, Kolasińska-

Ćwikła A, Wyrwicz LS. Safety and efficacy of the FLOT regimen in the Polish population - an analysis of the prospec-

tive trial. Neoplasma. 2022 Dec;69(6):1445-1450. doi: 10.4149/neo_2022_220720N734. Epub 2022 Nov 11. PMID: 

36353936. 

3. Marcisz-Grzanka K, Kotowicz B, Nowak A, Winiarek M, Fuksiewicz M, Kowalska M, Tysarowski A, Olesinski T, Palucki 

J, Sulkowska U, Kolasinska-Cwikla A, Wyrwicz LS. Interleukin-6 as a Predictive Factor of Pathological Response to 

FLOT Regimen Systemic Treatment in Locally Advanced Gastroesophageal Junction or Gastric Cancer Patients. Can-

cers (Basel). 2024 Feb 12;16(4):757. doi: 10.3390/cancers16040757. PMID: 38398148. 

oświadczam, iż mój udział w powstaniu prac 2 i 3 polegał na przeprowadzeniu procedur chirurgicznych zgodnie 

z protokołem badania, którego jestem także współautorem; w pracy 1 jestem autorem koncepcji badania, prze-

prowadziłem rekrutację chorych, zebrałem dane oraz byłem odpowiedzialny za analizę danych i poprawianie 

manuskryptu. 

Jednocześnie wyrażam zgodę na przedłożenie powyższych prac przez lek. Katarzynę Marcisz-Grzankę 

jako elementów rozprawy doktorskiej w formie spójnego tematycznie zbioru artykułów opublikowanych w cza-

sopismach naukowych. 

Oświadczam, iż samodzielna i możliwa do wyodrębnienia część powyższych prac wykazuje indywidu-

alny wkład lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki przy opracowywaniu koncepcji badania/protokołu badania, doku-

mentów do Komisji Bioetycznej NIO-PIB, rekrutacji chorych, zbieraniu danych, opracowywaniu i analizie wyni-

ków badań oraz przygotowaniu pierwotnych wersji manuskryptów, pełnieniu roli autora korespondencyjnego 

– praca 2 oraz 3 a także w analizie danych, przygotowaniu manuskryptu, pełnienia roli autora korespondencyj-

nego pracy 1. 
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 Warszawa, 12.02.2024 

dr n. med. Jakub Pałucki 

Zakład Radiologii I 

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skłodowskiej-Curie – Państwowy Instytut Badawczy 

ul. W.K. Roentgena 5 

02-781 Warszawa 

OŚWIADCZENIE 

Jako współautor publikacji wchodzących w skład rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki: 

1. Marcisz-Grzanka K, Winiarek M, Pałucki J, Wieszczy P, Olesiński T, Jóźwiak M, Samsel R, Sułkowska U, Kolasińska-

Ćwikła A, Wyrwicz LS. Safety and efficacy of the FLOT regimen in the Polish population - an analysis of the prospec-

tive trial. Neoplasma. 2022 Dec;69(6):1445-1450. doi: 10.4149/neo_2022_220720N734. Epub 2022 Nov 11. PMID: 

36353936. 

2. Marcisz-Grzanka K, Kotowicz B, Nowak A, Winiarek M, Fuksiewicz M, Kowalska M, Tysarowski A, Olesinski T, Palucki 

J, Sulkowska U, Kolasinska-Cwikla A, Wyrwicz LS. Interleukin-6 as a Predictive Factor of Pathological Response to 

FLOT Regimen Systemic Treatment in Locally Advanced Gastroesophageal Junction or Gastric Cancer Patients. Can-

cers (Basel). 2024 Feb 12;16(4):757. doi: 10.3390/cancers16040757. PMID: 38398148. 

oświadczam, iż mój udział w powstaniu tych prac polegał na wykonaniu opisu wszystkich badań obrazowych 

zrekrutowanych chorych zgodnie z protokołem badania. 

Jednocześnie wyrażam zgodę na przedłożenie powyższych prac przez lek. Katarzynę Marcisz-Grzankę 

jako elementów rozprawy doktorskiej w formie spójnego tematycznie zbioru artykułów opublikowanych w cza-

sopismach naukowych. 

Oświadczam, iż samodzielna i możliwa do wyodrębnienia część powyższych prac wykazuje indywidu-

alny wkład lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki przy opracowywaniu koncepcji badania/protokołu badania, doku-

mentów do Komisji Bioetycznej NIO-PIB, rekrutacji chorych, zbieraniu danych, opracowywaniu i analizie wyni-

ków badań, przygotowaniu pierwotnej wersji manuskryptu oraz pełnieniu roli autora korespondencyjnego. 
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 Warszawa, 12.02.2024 

dr n. med. Radosław Samsel 

Klinika Chirurgii Nowotworów Przewodu Pokarmowego i Guzów Neuroendokrynnych 

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skłodowskiej-Curie – Państwowy Instytut Badawczy 

ul. Wawelska 15 

01-034 Warszawa 

OŚWIADCZENIE 

Jako współautor publikacji wchodzącej w skład rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki: 

1. Marcisz-Grzanka K, Winiarek M, Pałucki J, Wieszczy P, Olesiński T, Jóźwiak M, Samsel R, Sułkowska U, Kolasińska-

Ćwikła A, Wyrwicz LS. Safety and efficacy of the FLOT regimen in the Polish population - an analysis of the prospec-

tive trial. Neoplasma. 2022 Dec;69(6):1445-1450. doi: 10.4149/neo_2022_220720N734. Epub 2022 Nov 11. PMID: 

36353936. 

oświadczam, iż mój udział w powstaniu pracy polegał na przeprowadzeniu procedur chirurgicznych zgodnie 

z protokołem badania, akceptacji ostatecznej wersji manuskryptu. 

Jednocześnie wyrażam zgodę na przedłożenie powyższej pracy przez lek. Katarzynę Marcisz-Grzankę 

jako elementów rozprawy doktorskiej w formie spójnego tematycznie zbioru artykułów opublikowanych w cza-

sopismach naukowych. 

Oświadczam, iż samodzielna i możliwa do wyodrębnienia część powyższej pracy wykazuje indywidu-

alny wkład lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki przy opracowywaniu koncepcji badania/protokołu badania, doku-

mentów do Komisji Bioetycznej NIO-PIB, rekrutacji chorych, zbieraniu danych, opracowywaniu i analizie wyni-

ków badań, przygotowaniu pierwotnej wersji manuskryptu oraz pełnieniu roli autora korespondencyjnego.  
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 Warszawa, 12.02.2024 

dr n. med. Urszula Sulkowska 

Krajowy Rejestr Nowotworów 

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skłodowskiej-Curie – Państwowy Instytut Badawczy 

ul. Wawelska 15B 

01-034 Warszawa 

OŚWIADCZENIE 

Jako współautor publikacji wchodzących w skład rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki: 

1. Marcisz-Grzanka K, Winiarek M, Pałucki J, Wieszczy P, Olesiński T, Jóźwiak M, Samsel R, Sułkowska U, Kolasińska-

Ćwikła A, Wyrwicz LS. Safety and efficacy of the FLOT regimen in the Polish population - an analysis of the prospec-

tive trial. Neoplasma. 2022 Dec;69(6):1445-1450. doi: 10.4149/neo_2022_220720N734. Epub 2022 Nov 11. PMID: 

36353936. 

2. Marcisz-Grzanka K, Kotowicz B, Nowak A, Winiarek M, Fuksiewicz M, Kowalska M, Tysarowski A, Olesinski T, Palucki 

J, Sulkowska U, Kolasinska-Cwikla A, Wyrwicz LS. Interleukin-6 as a Predictive Factor of Pathological Response to 

FLOT Regimen Systemic Treatment in Locally Advanced Gastroesophageal Junction or Gastric Cancer Patients. Can-

cers (Basel). 2024 Feb 12;16(4):757. doi: 10.3390/cancers16040757. PMID: 38398148. 

oświadczam, iż mój udział w powstaniu tych prac polegał na dostarczeniu danych epidemiologicznych. 

Jednocześnie wyrażam zgodę na przedłożenie powyższych prac przez lek. Katarzynę Marcisz-Grzankę 

jako elementów rozprawy doktorskiej w formie spójnego tematycznie zbioru artykułów opublikowanych w cza-

sopismach naukowych. 

Oświadczam, iż samodzielna i możliwa do wyodrębnienia część powyższych prac wykazuje indywidu-

alny wkład lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki przy opracowywaniu koncepcji badania/protokołu badania, doku-

mentów do Komisji Bioetycznej NIO-PIB, rekrutacji chorych, zbieraniu danych, opracowywaniu i analizie wyni-

ków badań, przygotowaniu pierwotnej wersji manuskryptu oraz pełnieniu roli autora korespondencyjnego.  
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 Warszawa, 12.02.2024 

dr n. med. Andrzej Tysarowski 

Zakład Onkologii Molekularnej i Translacyjnej 

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skłodowskiej-Curie – Państwowy Instytut Badawczy 

ul. W.K. Roentgena 5 

02-781 Warszawa 

OŚWIADCZENIE 

Jako współautor publikacji wchodzącej w skład rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki: 

1. Marcisz-Grzanka K, Kotowicz B, Nowak A, Winiarek M, Fuksiewicz M, Kowalska M, Tysarowski A, Olesinski T, Palucki 

J, Sulkowska U, Kolasinska-Cwikla A, Wyrwicz LS. Interleukin-6 as a Predictive Factor of Pathological Response to 

FLOT Regimen Systemic Treatment in Locally Advanced Gastroesophageal Junction or Gastric Cancer Patients. Can-

cers (Basel). 2024 Feb 12;16(4):757. doi: 10.3390/cancers16040757. PMID: 38398148. 

oświadczam, iż mój udział w powstaniu tej pracy polegał na nadzorze merytorycznym metodologii oznaczeń 

komórek krążących nowotworowych (CTCs) oraz recenzji manuskryptu. 

Jednocześnie wyrażam zgodę na przedłożenie powyższej pracy przez lek. Katarzynę Marcisz-Grzankę 

jako elementów rozprawy doktorskiej w formie spójnego tematycznie zbioru artykułów opublikowanych w cza-

sopismach naukowych. 

Oświadczam, iż samodzielna i możliwa do wyodrębnienia część powyższej pracy wykazuje indywidu-

alny wkład lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki przy opracowywaniu koncepcji badania/protokołu badania, doku-

mentów do Komisji Bioetycznej NIO-PIB, rekrutacji chorych, zbieraniu danych, opracowywaniu i analizie wyni-

ków badań, przygotowaniu pierwotnej wersji manuskryptu oraz pełnieniu roli autora korespondencyjnego.  
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 Warszawa, 12.02.2024 

dr n. med. Paulina Wieszczy-Szczepanik 

Centrum Medyczne Kształcenia Podyplomowego 

Katedra i Klinika Gastroenterologii, Hepatologii i Onkologii Klinicznej 

ul. Marymoncka 99/103 

01-813 Warszawa 

OŚWIADCZENIE 

Jako współautor publikacji wchodzących w skład rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki: 

1. Marcisz-Grzanka K, Wieszczy P, Malinowska M, Wyrwicz LS, Olesinski T. Long-term observation of gastric patients 

with positive immunocytochemistry of peritoneal washing. Neoplasma. 2022 Jan;69(1):216-223. doi: 

10.4149/neo_2021_210329N417. Epub 2021 Dec 6. PMID: 34881624. 

2. Marcisz-Grzanka K, Winiarek M, Pałucki J, Wieszczy P, Olesiński T, Jóźwiak M, Samsel R, Sułkowska U, Kolasińska-

Ćwikła A, Wyrwicz LS. Safety and efficacy of the FLOT regimen in the Polish population - an analysis of the prospec-

tive trial. Neoplasma. 2022 Dec;69(6):1445-1450. doi: 10.4149/neo_2022_220720N734. Epub 2022 Nov 11. PMID: 

36353936. 

oświadczam, iż mój udział w powstaniu tych prac polegał na wykonaniu obliczeń statystycznych, przygotowaniu 

części statystycznej manuskryptów. 

Jednocześnie wyrażam zgodę na przedłożenie powyższych prac przez lek. Katarzynę Marcisz-Grzankę 

jako elementów rozprawy doktorskiej w formie spójnego tematycznie zbioru artykułów opublikowanych w cza-

sopismach naukowych. 

Oświadczam, iż samodzielna i możliwa do wyodrębnienia część powyższych prac wykazuje indywidu-

alny wkład lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki przy opracowywaniu koncepcji badania, protokołu badania, doku-

mentów do Komisji Bioetycznej NIO-PIB, rekrutacji chorych, zbieraniu danych, opracowywaniu i analizie wyni-

ków badań, przygotowaniu manuskryptu oraz pełnieniu roli autora korespondencyjnego pracy 2 a także analizie 

danych, przygotowaniu manuskryptu, pełnieniu roli autora korespondencyjnego pracy 1. 
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 Warszawa, 12.02.2024 

dr n. med. Mariola Winiarek 

Klinika Onkologii i Radioterapii 

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skłodowskiej-Curie – Państwowy Instytut Badawczy 

ul. Wawelska 15 

01-034 Warszawa 

OŚWIADCZENIE 

Jako współautor publikacji wchodzących w skład rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki: 

1. Marcisz-Grzanka K, Winiarek M, Pałucki J, Wieszczy P, Olesiński T, Jóźwiak M, Samsel R, Sułkowska U, Kolasińska-

Ćwikła A, Wyrwicz LS. Safety and efficacy of the FLOT regimen in the Polish population - an analysis of the prospec-

tive trial. Neoplasma. 2022 Dec;69(6):1445-1450. doi: 10.4149/neo_2022_220720N734. Epub 2022 Nov 11. PMID: 

36353936. 

2. Marcisz-Grzanka K, Kotowicz B, Nowak A, Winiarek M, Fuksiewicz M, Kowalska M, Tysarowski A, Olesinski T, Palucki 

J, Sulkowska U, Kolasinska-Cwikla A, Wyrwicz LS. Interleukin-6 as a Predictive Factor of Pathological Response to 
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oświadczam, iż mój udział w powstaniu tych prac polegał na rekrutacji chorych, zbieraniu danych, akceptacji 

ostatecznej wersji manuskryptu. 

Jednocześnie wyrażam zgodę na przedłożenie powyższych prac przez lek. Katarzynę Marcisz-Grzankę 

jako elementów rozprawy doktorskiej w formie spójnego tematycznie zbioru artykułów opublikowanych w cza-

sopismach naukowych. 

Oświadczam, iż samodzielna i możliwa do wyodrębnienia część powyższych prac wykazuje indywidu-

alny wkład lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki przy opracowywaniu koncepcji badania/protokołu badania, doku-

mentów do Komisji Bioetycznej NIO-PIB, rekrutacji chorych, zbieraniu danych, opracowywaniu i analizie wyni-

ków badań, przygotowaniu pierwotnej wersji manuskryptu oraz pełnieniu roli autora korespondencyjnego.  
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badania, recenzji pierwotnych wersji manuskryptów, pełnieniu roli drugiego autora korespondencyjnego pracy 

2 i 3. 

Jednocześnie wyrażam zgodę na przedłożenie powyższych prac przez lek. Katarzynę Marcisz-Grzankę 

jako elementów rozprawy doktorskiej w formie spójnego tematycznie zbioru artykułów opublikowanych w cza-

sopismach naukowych. 

Oświadczam, iż samodzielna i możliwa do wyodrębnienia część powyższych prac wykazuje indywidu-

alny wkład lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki przy opracowywaniu koncepcji badania, protokołu badania, doku-

mentów do Komisji Bioetycznej NIO-PIB, rekrutacji chorych, zbieraniu danych, opracowywaniu i analizie wyni-
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