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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki pt. Czynniki
prognostyczne i predykcyjne w leczeniu chorych z miejscowo zaawansowanym

rakiem zotadka i polqczenia przetykowo-zotgdkowego.

Rak gruczolowy zoladka jest piatym pod wzgledem czestosci wystgpowania
nowotworem zto§liwym i trzecig gléwna przyczyng zgonow z powodu raka na
swiecie. Objawy choroby sq malo specyficzne, a rozpoznanie nastgpuje czesto w
stadium zaawansowanym uniemozliwiajgcym wyleczenie. Dane z Krajowego
Rejestru Nowotworow z 2019 r. wskazuja, ze na nowotwory zlosliwe zotadka w
Polsce zachorowalo ponad 5 tys. os6b. Mimo, ze od wielu lat obserwuje si¢
zmniejszanie si¢ liczby nowych przypadkow i zgonoéw 2z powodu tego
nowotworu, zachorowalno$¢ na raka zotadka w Polsce nalezy do najwyzszych w
Europie. W 2020 r. Polska znajdowala si¢ na trzecim miejscu wérod krajow Europy
Srodkowej i Wschodniej pod wzgledem czestosci wystepowania raka zoladka.

Obecnie giownym problemem w leczeniu chorych na (a nie ,z” jak w tytule
rozprawy) raka zoladka w naszym kraju jest jego znaczny stopnien
zaawansowania w chwili rozpoznania, wymagajacy leczenia wielo-
dyscyplinarnego, oraz zle rokujace uogoinienie w otrzewnej. Od kilku lat
standardem chemioterapii okolooperacyjnej chorych na zaawansowanego raka
zoladka w dobrym stanie ogbélnym jest schemat FLOT. Przed leczeniem
chirurgicznym chorzy leczeni sa 4 cyklami tej dos¢ toksycznej chemioterapii.

Trudno jest przewidzie¢ przed takim leczeniem, ktorzy chorzy odniosg
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najwigksze korzysci, a u ktorych nalezy sie liczy¢ wrecz z progresja choroby, co
wigze si¢ z ryzykiem niemoznosci leczenia chirurgicznego i koniecznoscia jedynie
postgpowania paliatywnego.
Dlatego podijecie przez doktorantke tematu przydatnosci obecnosci komorek
nowotworowych w popluczynach z otrzewnej jako czynnika prognostycznego w
dlugoterminowej obserwaciji, identyfikacja surowiczych biomarkerow wczesnej
odpowiedzi na chemioterapi¢ neoadjuwantowa oraz ocena bezpieczeristwa i
skutecznosci schematu FLOT w populagji polskiej, jest poznawczo uzasadnione i
moze miec realne zastosowanie w praktyce klinicznej.
Rozprawa doktorska zawiera monotematyczny cykl trzech recenzowanych
publikacji w czasopismach z tzw. listy filadelfijskiej o wspolczynniku
oddzialywania (impact factor; IF) co najmniej 3, a doktorantka jest pierwszym
autorem w kazdej z nich:
* Long-term observation of gastric patients with positive immunocytochemistry of
peritoneal washing. Neoplasma 2022, 69: 216-23.
* Safety and efficacy of the FLOT regimen in the Polish population - an analysis of
the prospective trial. Neoplasma 2022, 69: 1445-50.
e [Interleukin-6 as a Predictive Factor of Pathological Response to FLOT Regimen
Systemic Treatment in Locally Advanced Gastroesophageal Junction or Gastric
Cancer Patients. Cancers 2024, 16: 757.

Doktorantka jasno sformulowala cele swoich analiz w kazdej z prac cyklu
publikaciji.

W pierwszym artykule doktorantka przedstawila wyniki prospektywnej,
dlugoterminowej obserwacji 157 chorych, u ktorych na wstepie operacji zoladka
pobrano popluczyny otrzewnej, a nastgpnie wykonano ocene immuno-
cytochemiczng obecnosci wolnych komérek nowotworowych. Pozytywny wynik

popluczyn z otrzewnej powiazano z klinicznym stopniem zaawansowania raka



zoladka (dlaczego nie patologicznym - pTNM ?), przezyciem catkowitym i
wolnym od progresiji.

Badanie, zajmuje si¢ waznym, lecz czesto pomijanym aspektem raka zoladka,
mianowicie obecnoscia wolnych komérek nowotworowych w popluczynach z
otrzewnej 1 ich wplywie na rokowanie. Ponadto okresla praktyczne klinicznie
znaczenie oceny immunocytochemicznej obecnosci wolnych  komorek
nowotworowych w prognozowaniu raka zolagdka, co moze mie¢ istotne implikacje
dla strategii leczenia.

W drugiej i trzeciej publikacji przedstawiono wyniki prospektywnego badania
przeprowadzonego w celu identyfikacji surowiczych biomarkerow wczesnej
odpowiedzi na chemioterapi¢ neoadjuwantowa oraz oceny bezpieczefstwa i
skutecznosci schematu FLOT w populacji polskiej. Grupe badang stanowilo 71
chorych i 15 zdrowych ochotnikéw, u ktoérych dokonano analizy: morfologii krwi
obwodowej, parametréw biochemicznych, CEA, CA125, CA19.9 i fibrynogenu.
Krazace komorki nowotworowe, interleukiny 1, 6, 8 i 10 mierzono w pilotazowej
grupie 40 chorych.

Doktorantka stwierdzila zwigzek pomigdzy obecnoscia wolnych komoérek
nowotworowych w popluczynach z otrzewnej, a charakterystyka kliniczng
badanych chorych. Przezycia 5- i 10-letnie u chorych z ujemnym wynikiem
popluczyn z otrzewnej (CY0) byly dluzsze niz u chorych z dodatnim wynikiem
(CY1).

Wysoki odsetek, bo ponad 93% chorych ukonczylo 4 cykle chemioterapii
przedoperacyjnej, a blisko 79% otrzymalo chemioterapi¢ pooperacyjng. U co
czwartego chorego odnotowano toksycznos¢ G3/4 podczas chemioterapii
przedoperacyjnej, natomiast u co piatego podczas chemioterapii pooperacyjnej.
Neutropenia G3/4 wystapila u 5% i 2% chorych w leczeniu odpowiednio przed- i
pooperacyjnym. Nie odnotowano przypadkéow gorgczki neutropenicznej ani

infekciji.



Szacowany wskaznik 3-letnich przezy¢ catkowitych wynoszacy 60% Swiadczy o
skutecznosci  zastosowanego schematu leczenia, aczkolwiek jest potrzeba
dluzszego okresu obserwacji.

Sposrod wszystkich badanych parametréw jedynie poziom IL-6 w surowicy krwi
okazal si¢ potencjalnym biomarkerem od powiedzi patologicznej na chemioterapig
neoadjuwantowa. Poziom IL-6 przed 2-gim cyklem chemioterapii byl istotnie
nizszy w grupie calkowitej odpowiedzi patologicznej w por6éwnaniu z grupa, w
ktorej nie stwierdzono odpowiedzi. Podobna zaleznoéé wystapila w podgrupie
ypNO w poréwnaniu z podgrupa ypN+. Poziom IL-6 przed 1-szym cyklem
chemioterapii byl istotnie wyzszy w grupie ypN+ w por6wnaniu z ypNO.

Wyniki niniejszej pracy doktorskiej potwierdzity dotychczasowe obserwacje, ze
obecnos¢ wolnych komorek nowotworowych w popluczynach z otrzewnej (€CY1)
jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym. Ponadto wykazaly dobra
skutecznoé¢ oraz mozliwg do zaakceptowania toksycznosc chemioterapii
okotooperacyjnej FLOT w populacji polskiej pod warunkiem (!) zastosowania
GCS-F jako profilaktyki pierwotnej goraczki neutropenicznej i neutropenii G3/4.
Interleukina 6 wydaje si¢ by¢ potencjalnym czynnikiem predykcyjnym
odpowiedzi patologicznej na chemioterapie neoadjuwantowa.

Jasno sformutowane konkluzje z przeprowadzonych badan nie uwalniaja
recenzenta od pytan dla rozwiania watpliwosci:

Czy obecno$¢ wolnych komoérek rakowych w popluczynach otrzewnej pobranych
podczas operacji poprzedzonej u wigkszosci chorych 4 cyklami FLOT, jest
wynikiem nieskutecznosci leczenie neoadjuwantowego (brak konwersji z CY1 do
CY0), czy tez progresja choroby (konwersja CY0 do CY1) ?

Czy profilaktyke G-CSF mozna juz obecnie uzna¢ za standard leczenia podczas
chemioterapii wedtug schematu FLOT?

W podsumowaniu swojej rozprawy doktorantka stusznie przyznaje , ze IL-6 moze

by¢ biomarkerem predykcyjnym odpowiedzi patologicznej na chemioterapig
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neoadjuwantowa poprzez wskazanie chorych ypN+ i non-pCR o ztym rokowaniu
(AUC odpowiednio 0,751 i 0,826). Wyniki uzyskano jednak na malej grupie
chorych i obecnie nie mozna ich zastosowa¢ w codziennej praktyce klinicznej.
Praca doktorantki w tym zakresie otwiera perspektywg na dalsze badania nad
skutecznoscig polaczenia chemioterapii z czastkami skierowanymi na blokowanie
receptora dla IL-6 w leczeniu okolooperacyjnym. To badanie jest dowodem na
innowacyjne podejscie doktorantki do przewidywania skutecznosci leczenia za
pomoca oceny IL-6, czynnika wplywajacego na rozwoj i progresje nowotworow.
Obiecujace wyniki badania wskazuja na mozliwos¢ wykorzystania IL-6 jako
biomarkera predykcyjnego, jednak dla ich zastosowania w praktyce klinicznej
konieczne s3 dalsze badania na wigkszej grupie chorych, by¢ moze
wieloosrodkowe.

Rozprawa doktorska lek. K. Marcisz-Grzanki charakteryzuje si¢ naukowa
precyzja oraz rzetelng wiedze teoretyczng w dziedzinie onkologii, co sprawia, ze
stanowi ona cenne zrodlo dla dalszych badan i praktyki klinicznej. Autorka
wykazala si¢ umiejetnoscig integrowania wynikow badan z istniejgca wiedza
teoretyczng, co jest kluczowe w dziedzinie medycyny opartej na dowodach
naukowych. Praca ta stanowi istotny wkiad w poszukiwanie nowych rozwigzan
w leczeniu raka zoladka. Wyr6zniajacym si¢ aspektem tej rozprawy jest proba
identyfikacji biomarkerow, ktore moglyby by¢ zastosowane dla personalizacji
leczenia tej powaznej choroby.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa na stopien
doktora nauk medycznych lek. Katarzyny Marcisz-Grzanki pt. Czynniki
prognostyczne i predykcyjne w leczeniu chorych z miejscowo zaawansowanym
rakiem zoladka i polgczenia przetykowo-zolgdkowego. odpowiada
wymaganiom stawianym tego rodzaju pracom i dlatego przedkladam Wysokiej
Radzie Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie
Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie, wniosek o dopuszczenie

doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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