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Ocena wyboru tematu

Rak zoladka 1 polaczema przetykowo-zotadkowego zostal uznany za czwarty najczescie
wystepujacy nowotwor 1 drugg najczestsza przyczyne zgonow z powodu nowotworow na swiecie.
Rokowanie jest scisle zwigzane z zaawansowaniem choroby w chwili rozpoznama. U okoto
2/3 chorych rak zotadka jest rozpoznawany w stadium miejscowego zaawansowania. Leczenie
chirurgiczne pozostaje najskuteczniejsza metoda leczenia u takich chorych, jednak wielu z nich,
pomimo zastosowanie optymalnej chirurgi, doswiadcza nawrotu choroby, najczescie] w postaci
przerzutdw odleglych. Wynika to z faktu, ze juz na wczesnym etapie choroba ma charakter mikro-
przerzutowy.

Od ponad dekady w Europie standardem postgpowania terapeutycznego w pierwotnie
operacyjnym, miejscowo zaawansowanym raku zotadka 1 polaczenia przetykowo-zoladkowego jest
okotooperacyjna chemioterapia oparta na zwigzkach platyny (obecnie wg schematu FLOT), ktérej
zastosowanie poprawia przezycie wolne od choroby (DFS) 1 catkowite (OS) w poréwnaniu
do wylacznego leczenia operacyjnego. Niestety, ok. 10-15% chorych nie odpowiada
na przedoperacyjng chemioterapia. Co wigce), leczenie to pozostaje bez istonego wplywu
na ryzyko rozsiewu w otrzewnej. Obecnie nie ma ustalonego standardu postepowania u chorych
po gastrektomii z obecnoscig komorek nowotworowych w popluczynach z otrzewnej. Ryzyko
nawrotu u takich chorych jest wysokie, a rokowanie w przypadku nawrotu jednoznacznie



niekorzystne. Poddaje si¢ zatem pod dyskusje, czy nalezy skracaé przedoperacyjne leczenie
u chorych, ktérzy nie osiagaja odpowiedzi oraz jak postgpowac u chorych z obecnoscia komérek
nowotworowych w popluczynach z otrzewne). Pozaom trudnosci w tej dyskusji podnosi fakt,
ze w codzienne) praktyce nie dysponujemy biomarkerami wczesnej odpowiedz na przedoperacyjna
chemioterapie. Niezwykle waznym jest poszukiwanie takich biomarkeréow. To moze pomoéc
klinicystom identyfikowac chorych, ktérzy nie odpowiedza na takie leczenie, a tym samym uniknaé
niepotrzebne) chemioterapii 1 jej potencjalnych dzaatan niepozadanych. Moze takze by¢ wskazowka
do rozwazema wczesmejszego leczenia operacyjnego. Obecnie przedmiotem intensywnych badan
Jest ocena mikrosrodowiska guza, w tym jego elementow komorkowych 1 humoralnych,
jak cytokiny, chemokiny, czynniki wzrostu, prostaglandyny, czynniki regulujace angiogenze,
czy zaburzenie epigenetyczne.

Doktorantka zdefiniowata w swoje) pracy badawcze) trzy cele:

* ocena przydatnosci obecnosci komorek nowotworowych w poptuczynach z otrzewne;
Jako czynnika prognostycznego w dtugoterminowe) obserwacji,

* ocena przydatnosci surowiczych markerdéw nowotworowych, wykladnikow nasilenia
stanu zapalnego oraz krazacych komérek nowotworowych jako markeréw wczesnej
odpowiedzi na neoadjuwantowe leczenie systemowe wedtug schematu FLOT;

e ocena bezpieczenstwa 1 skutecznosci schematu FLOT w populac)i polskiej.

W kontekscie wagi opisanych zagadnien dla optymalizacji leczenia chorych na miejscowo
zaawansowanego raka zotadka 1 potaczenia przetykowo-zotadkowego wybér tematu prowadzonych
przez Doktorantkg, lek. Katarzyne Marcisz-Grzanke, wieloletnich badan zastuguje na szczegélne
uznanie. Temat podjetych przez Doktorantke badan uwazam za aktualny potrzebny 1 majacy
implikacja praktyczne.

Ocena formalna

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska obeymuje jednotematyczny cykl pubhikacji
1 ma ukiad typowy dla tego typu opracowan. Obejmuje streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim,
wykaz prac skiadajacych si¢ na cykl, ogolne omoéwienie zagadnienia, reprint kazdej z prac,
poprzedzony je) omowieniem w j¢zyku polskim oraz podsumowanie i wykaz pismiennictwa.
Dotaczono rowniez wykaz doniesien konferencyjnych powiazanych z cyklem publikacji. Calosé
wiencza skrupulatnie zebrane o$wiadczenia wszystkich wspétautoréw poszczegolnych prac.



Cykl obejmuje trzy oryginalne prace, opublikowane w latach 2022 - 2024
w recenzowanych czasopismach naukowych. Eaczny wskaznik oddziatywania publikacji
skladajacych sie na cykl wynosi 11,2.

Na prowadzone badania Doktorantka otrzymata zgode Komisji Bioetycznej Narodowego
Instytutu Onkologii 1im. M. Sklodowskiej-Curie Panstwowego Instytutu Badawczego (Opinia
Komisji Bioetycznej numer 51/2016/2017 z dnia S stycznia 2017 roku).

Projekt byl finansowany z funduszy statutowych Narodowego Instytutu Onkologii 1m.
M. Skiodowskiej-Cune Panstwowego Instytutu Badawczego (grant naukowy SN/GW24/2017
zdma 13 lutego 2017 roku).

Ocena merytoryczna

W pierwsze) z publikacji, pt. ,,Diugoterminowa obserwacja chorych z rakiem iolgdka
z dodatnim wynikiem popluczyn otrzewnej w ocenie immunocytochemicinej”, Doktorantka
przedstawita wyniki prospektywnej, dfugoterminowej analizy chorych poddanych poprzedzajace
gastrektomie  laparotomii  ze srodoperacyjnym  plukaniem otrzewnej | nastepowa
immunocytochemiczna oceng popluczyn. Chorych leczono w latach 2002 - 2004, a nastepnie
poddano dlugoletniej obserwacji 1 wykazano, ze obecnos¢ wolnych komérek nowotworowych
w popluczynach wiaze si¢ z wyzszym klinicznym zaawansowaniem choroby oraz jest niezaleznym
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym dla przezycia catkowitego i wolnego od progresji
Atutem te) pracy jest niewatpliwie dtugoletnia obserwacji chorych, co stanow: o jej unikalnym
charakterze. Istotnym ograniczeniem, co podkreéla Doktorantka, jest niestosowanie u wigkszosci
chorych wstepnej chemioterapii indukcyjnej, ktéra dopiero od 2007 roku stanowi standard
postgpowania. Autorka stusznie konkluduje, ze w dobie standardu indukcyjnej chemioterapii
wg schematu FLOT, warto rozwazy¢ powtorzenie badania z uwzglednieniem takiego leczenia.

Schematowr FLOT 1 jego efektywnosci w codziennej praktyce Doktorantka poswiecila
druga publikacje, pt. ,Bepieczeristwo i skutecznos¢ schematu FLOT w populacji polskiej
— analiza badania prospektywnego” Ocenita prospektywnie losy 71 chorych na raka zofadka
| potaczema przetykowo-zotagdkowego w stopniu umozliwiajacym resekcj¢, zakwalifikowanych
przez zespdt wielodyscyplinamy do leczenia okolooperacyjnej chemioterapii FLOT
z profilaktycznym podanie czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF).
Po resekcji zofadka w matenale pooperacyjnym oceniano patomorfologiczng odpowiedz wedtug
klasyfikacji Beckera. Ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa poddano jedynie 61 chorych,
a przyczyny nieocenienia 10 chorych zostaly przez Autorke precyzyjnie wyjasnione w publikacji.



W ocenionej kohorcie 57 chorych (93,4 %) ukonczylo cztery cykle chemioterapii przedoperacyjne)
a 48 (78,7 %) otrzymalo chemioterapie pooperacyjna. Doktorantka wykazata bezpieczenstwo
leczenia okolooperacyjnego na poziomie wyzszym mz w badaniu FLOT4-AlO, jednak,
jak podkresla, w dyskusji w badaniu tym stosowanie G-CSF w pierwotne] profilaktyce goraczki
neutropeniczne) 1 neutropenii G3/4 nie bylo obligatoryjne. Analiza przeprowadzona przez lekarz
Katarzyng Marcisz-Grzanke potwierdzila zasadno$¢ stosowania G-CSF w takim wskazaniu.
Doktorantka uzyskata poréwnywalne do badama FLOT4-AIO wskazniki DFS 1 nieco lepsze OS,
jednak podkresla korzystniejsze wyjsciowe zaawansowanie chorych w ocenianej przez siebie
kohorcie. Ponadto zwraca uwage, 1z uzyskane wyniki to jedynie estymacja 1 w dtuzsze) obserwacji
moga si¢ one zmieni¢. Uwage recenzentki zwraca fakt, ze 10 chorych (14%) pierwotnie
zakwalifikowanych do leczenia (a wigc w opinii wielospecjalistycznego konsylium spetniajacych
kryteria zastosowania okolooperacyjne) chemioterapi), nie otrzymalo zaplanowanego leczenia
(systemowego 1/lub operacyjnego). Jest to prawdopodobnie wyrazem trudnosci w ocenie
wyjsciowego zaawansowania i biologicznych rezerw chorych na miejscowo zaawansowanego raka
zotadka 1 potaczenia przetykowo-zotadkowego. Wazne, ze Doktorantka rzetelnie to przedstawita,
bowiem swiadczy to o jej naukowej dojrzatosci.

Trzecia praca, pt ,/nterleukina-6 jako ciynnik predykcyjny odpowiedu patologicinej
na leczenie systemowe wedlug schematu FLOT u pacjentéw i miejscowo raawansowanym
rakiem polgczenia przelykowo-tolgdkowego lub iolgdka” ma charakter eksploratywny, a celem
tego prospektywnego, nierandomizowanego, jednoosrodkowego badania byla ocena przydatosci
surowiczych markeréw nowotworowych, wyktadnikéw stanu zapainego oraz krazacych komoérek
nowotworowych w ocenie wczesnej odpowiedzi na neoadjuwantowe leczenie systemowe wedtug
schematu FLOT. Doktorantka poddata ocenie szereg markerow badanych przez kazdym cyklem
chemioterapii (antygeny nowotworowe CEA, CA125, CA19.9, pozaom d-dimerdw, fibrynogenu,
stosunek liczby limfocytéw do monocytow, neutrofili do limfocytow, plytek krwi do limfocytow)
oraz badanych na poczatku badania, przed drugim i trzecim cyklem chemioterapit w pilotazowej
grupie 40 pacjentow (stezenie krazacych komoérek nowotworowych, interleukin - 1B, 6, 8, 10).
Sposréd wszystkich mierzonych parametréow jedynie stezenie IL-6 w surowicy krwi przed drugim
cyklem chemioterapii mialo istotne statystycznie znaczenie i byto znamiennie nizsze u chorych
uzyskujacych patomorfologiczng catkowita odpowiedz (pCR) w poréwnaniu do grupy bez pCR
(3,71 pg/ml vs. 7,63 pg/ml, p=0,004). Stezenie [L-6 przed chemioterapig bylo istotnie wyzsze
u chorych z cecha ypN+ w poréwnaniu do chorych z cecha ypNO (7,69 pg/ml vs. 289 pg/ml,
p=0,022). Badanie wykazato zatem, ze podwyzszony poziom IL-6 przed leczeniem i drugim cyklem
moze by¢ predyktorem patomorfologiczne) odpowiedzi na przedoperacyjng chemioterapie.



To badanie jest niezwykle obiecujace, bowiem IL-6 jest biatkiem wydzelniczym
specyficznym dla fibroblastow towarzyszacych rakow1 (CAFs — cancer associated fibroblasis)
Przemiana nablonkowo-mezenchymalna komérek raka zoladka, niezbedna do inwaz
1 powstawania przerzutow, jest indukowana przez [L-6. Interakcja CAFs z komorkami
nowotworowymi moze indukowa¢ bardziej agresywny fenotyp komérek nowotworowych
i przyczyniac sig do indukowania opornosci linii komérkowych raka zotadka na S-fluorouracyl. Jest
to niezwykle wazne z punktu widzema klinicznego, poniewaz S-fluorouracyl jest giéwnym
cytostatykiem, szeroko stosowanym zarowno w leczeniu okolooperacyjnym, jak 1 paliatywnym
u chorych na raka zoladka oraz potaczema przetykowo-zoladkowego. Jak stusznie konkluduje
Doktorantka wyniki te warto potwierdzi¢ na wigkszej grupie chorych. Wowczas bowiem
oznaczenie poziomu IL-6 w surowicy przed rozpoczeciem leczenia 1 przed podaniem drugiego
cyklu chemioterapii neoadjuwantowe) umozliwiloby szybka 1dentyfikacje chorych
z prawdopodobng cecha ypN+ 1 brakiem pCR, a zatem chorych o gorszym rokowaniu. Po
uwzglednieniu wplywu IL-6 na indukowanie opomosci na chemioterapie, mogloby to stworzy¢
podstawe do badama skutecznosci laczenia okotooperacyjne; chemioterapii z hamowaniem
receptora interleukiny-6. Podobne badania toczg si¢ juz w innych obszarach terapeutycznych.

Wyniki przedstawionych prac wskazuja, ze Doktorantka osiagnela zatozone cele, bowiem
wykazala, ze stgzenie IL-6 mozna uzna¢ za czynnik predykcyjny patomorfologiczne) odpowiedzi
na neoadjuwantowa chemioterapig, a obecnos¢ wolnych komérek nowotworowych
w popluczynach z otrzewne) jako czynnik rokowniczy. Ocenifa takze bezpieczenstwo 1 skutecznosé
schematu FLOT w populacji polskiej, ktora to ocena ma pionierski charakter,

Ocena pismiennictwa i poprawnosci jezykowej

Zaprezentowane przez Doktorantke, lekarz Katarzyng Marcisz-Grzanke oméwienie cyklu

prac zostalo opracowane przejrzyscie 1 napisane poprawnym jezykiem

Pismiennictwo przedstawione w omowieniu cyklu prac jest dobrane prawidiowo, wlaczajac
najnowsze publikacje z 2023 roku, co swiadczy o znajomosc literatury przedmiotu 1 umiejetnosci
korzystania z licznych zrodel. Opracowanie pismiennictwa jest niezwykle staranne, co jest warte
podkreslenia.

W opracowaniu nie zawarto wykazu skrotéw, co nie jest powaznym uchybieniem, jednak
warto zaznaczy¢, ze wykaz skrotow zazwycza) ulatwia lekture. Zastosowane skroty sa, oczywiscie,

poprawnie rozwinigte w tekscie.
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P wanie

Przedstawiony mi do recenzi cykl publikacji przygotowanych przez lekarz Katarzyne
Marcisz-Grzanke dotyczy niezwykle waznego problemu medycznego 1 naukowego, a indywidualny
wkiad Doktorantki w te analizg jest wystarczajacy 1 udokumentowany. Doktorantka wykazata sie
umiejgtnoscig analitycznego myslenia oraz systemowego spojrzenia na opracowywane zagadnienie
1 potwierdzita swoje umiej¢tnosci prowadzenia pracy naukowej.

W opmnii  Recenzentki, rozprawa doktorska lekarz Katarzyny Marcisz-Grzanki,
pt. , Czynniki prognostyczne i predykcyjne w leczeniu chorych z miejscowo zaawansowanym
rakiem zoladka i polaczenia przelykowo-zoladkowego” wykonana w Narodowym Instytucie
Onkologin im. Marni Skiodowskiej-Curie Panstwowym Instytucie Badawczym w Warszawie
pod opieka promotoréw - prof. dr hab. n. med. Lucjana S. Wyrwicza i dr n. med. Agnieszki
Kolasinskiej-Cwikla spetnia kryteria przypisane rozprawom na stopiefi naukowy doktora,
zdefiniowane w art. 13 ust. 1. Ustawy z dn. 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i1 tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595 z pézn, zm.).

Whnioskuj¢ do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Skiodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie o dopuszczenie lekarz
Katarzyny Marcisz-Grzanki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczeénie, z uwagi na podniesione w recenzji walory rozprawy, duzy aspekt
poznawczy i rzetelne opracowanie wainego problemu medycznego, stawiam wniosek
0 wyrbinienie pracy przez Rade Naukows Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sklodowskiej-Curie — Panistwowego Instytutu Badawczego w Warszawie.

Dr hab. n. med. Barbara Radecka, prof. UO
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