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Recenzja rozprawy na stopien naukowy doktora nauk medycznyeh 1 nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki medyczne lekarza Ireneusza Raczynskiego

|

Na wsigpie. chcialabym podzigkowaé¢ za zaufanie 1 powierzeniec mi Zaszezylu

pelnienia roli recenzenta w niniejszym postgpowaniu.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa nosi tytul _.Paliatywne leczenie syvstemowe

chorych na raka trzustki, w kontekscie polskiej prakivki klinicznei™ i porusza obszar



wymagajacy pilnej poprawy na calym $wiecie. Rak trzustki jest diagnozowany u okolo 3500
Polakow rocznie i w absolutnej wigkszosci przypadkow prowadzi do zgonu. Wezesne postaci
raka trzustki przebiegaja najczgscie) bezobjawowo, dlatego u wickszosci chorych choroba ta
jest rozpoznawana w stadium pozwalajacym jedynie na leczenie paliatywne, pozbawione
szansy trwalego wyleczenia. Co wigeej. zachorowalnosé na gruczolowego raka trzustki jest z
roku na rok coraz wyzsza, co plasuje problem paliatywnego postgpowania w tej grupie
chorych na wysokim miejscu w systemie ochrony zdrowia. Wszystkic powyzsze takty w pelni
uzasadniaja podjety przez Doktoranta temat badawczy. W Polsce mamy od lat dostgpne 3
podstawowe schematy leczenia paliatywnego - gemeytabing w monoterapii. gemceytabing z
paklitakselem i najbardziej intensywny schemat FOLFIRINOX. Doktorant postawil sobie za
cel oceng 2 pierwszych 7 nich wraz okresleniem czynnikow predykeyinych i prognostycznych
dla diugotrwatych odpowiedzi na leczenie.

Rozprawa oparta jest na cyklu pigeiu publikacji oryginalnych, w ktorych Doktorant jest
picrwszym autorem. Na uwage zasluguje fakt, ze czesé prac powstala na bazie wspolpracy
wicloosrodkowej  w Polsce, co  wykazuje (przekraczajace  wymagania w  obecnym
postepowaniu) zdolnosci Doktoranta do planowania i przeprowadzania prac naukowych w
zespolach badawcezych, a takze jest dowodem uznania Jego kompetencji w zakresie leczenia
choryvch na raka trzustki przez srodowisko polskich onkologow. Co wigeej, wszystkie prace
zostaly opublikowane na lamach . Onkologii w Praktyce Klinicznej™ - czasopisma Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej, co w dobie pogoni motywowane] .punktoza”™ w nauce
zasluguje na szczegolne uznanie dla Doktoranta i Promotora. Cele glowne 1 szezegolowe
zostaly sformutowane prawidlowo, populacja badana zostala okreslona w sposob pozwalajgey
na realizacje celow. a przyjete metody badaweze pozwolily na przeprowadzenie badan
zgodnie z zalozonymi celami.

Picrwsza 7 prac “Quality of life of patients with advanced pancreatic cancer™ (1l
Jakos¢ zycia chorych na zaawansowanego raka trzustki) ma charakter przegladowy, W
obrazie klinicznym raka trzustki w postaci miejscowo aawansowane] lub uogolnionej
dominuje bol oraz postepujace wyniszezenie, zmeczenie i bezsennose. Objawy te maja istotny
wplyw na jakos¢ zycia (Qol) chorych. Jakos¢ zycia Jest metodg wielowymiarowe) oceny
samopoczucia 1 funkcjonowania chorych w réznych obszarach - czynnosci lizycznych,
emocji. pelnionych rol spoltecznych, zdrowia psychicznego. sytuacji spoleczno-ekonomicznej
oraz zycia seksualnego. Ocena jakosei zycia stala si¢ w onkologii niczbednym elementem
badan 11 fazy. W pracy dokonano przegladu metod stosowany ch w badaniach Klinicznych do

oceny Qol. u choryeh na raka trzustki. 2 Krytycznym  podejsciem do starszych prac.



obejmujacych niewielkic grupy chorych lub stosujacych metody oceny Qol. budzace
zastrzezenia metodyczne. Doktorant wlasciwie dokonuje analizy wartosci danych z badan
randomizowanych. wykazujac istotna role tych parametrow w grupie chorych na raka trzustki.
ale takze ich opiekunow — we wnioskach pracy zwraca takze uwage na koniecznosé korelacji

oceny Qol. z parametrami demograficznymi i danvmi klinicznymi.

Druga praca zatytuowana “Advanced pancreatic cancer: diagnosis and systemic

treatment evolution over the last decades (tl. Zaawansowany rak trzustki ewolucja w
zakresie rozpoznawania 1 leczenia systemowego w ostatnich dziesigeioleciach) ma podobne
jak pierwsza takze charakter przegladowy. W pracy przedstawiono dane epidemiologiczne i
porownano trendy na swiecie z tymi w populacji polskiej i omowiono ewolucje leczenia
Systemowego.

Trzecia 2 prac ma character oryginalny i jest zatytuowana “Survival of pancreatic
cancer patients treated with nab-paclitaxel (nab-P) in clinical practice: Analysis of
National Health Fund data™ (U. Przezycic chorych naraka trzustki leczonych nab-
paklitakselem (nab-P) w praktyce kliniczne): analiza danych NFZ). Celem pracy byla analiza
wynikow leczenia nab-paklitakselem w skojarzeniu z gemcytabing w zakresie OS i PFS w
warunkach praktyki klinicznej w Polsce na podstawic danych pochodzacych 2 bazy
Narodowego Funduszu Zdrowia. Analizowano dane 873 chorvch - 447 kobiet (51.2%) 1 426
mezezyzn (48.8%). leczonych w latach 2014-2019 w osrodkach onkologicznyeh w Polsce.
Praca wpisuje si¢ w ogdlnoswiatowy trend tzw, danveh RWE (real world evidence). kiore
werytikujy czy  uzyskane w rejestracyjnych badaniach  Klinicznych wyniki  znajduja
odzwierciedlenie w codziennej praktyce klinicznej. Badanie przeprowadzono na podstawie
danych 2 NFZ. czyli de facto — populacyjnych. To znaczacy atut analizy. bowiem pozbawia
analizg zarzutu selekcji chorych zglaszanych do badania. Analiza wykazala, ze wyniki PFS i
OS sa zblizone do uzyskanych w badaniu klinicznym. ale dokonano takze analizy podgrup
wzgledem wicku chorych, a takze lat Kalendarzowych, w Kiorych przeprowadzano terapie.
Publikacja jest dowodem na to. ze Doktorant zna zasady prowadzenia badan, umie dobra¢
populacje 1 metody. prawidlowo interpretuje uzyskane wyniki, a takze stawia adekwatne
wnioski.

Czwarta 2 prac ma charakter oryginalny i nosi tytul . Systemic treatment of patients
with advanced pancreatic cancer — is there still a place for gemcitabine in the first-line
setting? Experience of Polish oncology centers” (w tlumaczeniu: “Systemowe leczenie

chorych na zaawansowanego raka trzustki — czy nadal jest miejsce dla gemeytabiny w



pierwszej linii? — doswiadezenia polskich osrodkow™) i Doktorant jest jej pierwszym autorem.
Celem tej retrospektywnej analizy byla ocena wynikow leczenia gemceytabina w monoterapii
w warunkach praktyki klinicznej w Polsce oraz proba okreslenia cech wskazujacveh na
mozliwos¢ uzyskania dlugotrwalych odpowiedzi pod wplywem tego leczenia, Praca wykazuje
jednoznacznie, ze Doktorant opanowal metody pracy naukowej. W grupie 167 chorych
leczonych gemceytabina w 5 polskich osrodkach, wyodrebnil 60, ktorzy uzyskali odpowicdz
na leczenie. trwajaca co najmniej 6 miesigey. Nastepnie, w toku analizy wicloczynnikowe.
Doktorant  poszukiwal czynnikow wplywajacych na uzyskanie tej korzysci leczenia i
doprowadzil do powstania roéwnania matematycznego. pozwalajacego na identy fikacje
chorych o najwyzszych szansach uzyskania dlugic) odpowiedzi na gemceytabing. W
dzisicjszych czasach gemceytabina w monoterapii nic jest jedyna. ani najbardziej aktywna
opcja leczenia  paliatywnego chorych na raka trzustki. Jednak. u wiclu choryeh istnieja
wzgledne i bezwzgledne przeciwwskazania do intensywnej chemioterapii. a monoterapia
gemeytabina staje si¢ wowcezas cenng opeja dla pacjenta. Dlatego uzyskane przez Doktoranta
wyniki powyzszej pracy pozwalajg zidenty fikowac chorych. u ktorych taka terapia przyniesie
wiclomiesigezng korzyse. By¢ moze pomoze 10 takze oceni¢ u ktorych choryeh taka lerapia
ma  duzo mniejsze uzasadnienie, a zaniechanic nieskutecznego leczenia u  pacjenta
onkologicznego w ostatnich miesigeach zycia pozwala zachowaé jego jakosc na najlepszym

osiagalnym poziomie,

Pigta praca zatytulowana _Neutrophil-to-lymphocyte ratio, platelet-to-
Iymphocyte ratio, and systemic immune-infammation index as clinical predictive and
prognostic markers in patients with advanced pancreatic cancer receiving gemcitabine
monotherapy (w tumaczeniu: (NLR. PLR, SII jako Kliniczne markery predvkevine i
prognostyczne u chorych na zaawansowanego raka trzustki poddawanych monoterapii
gemeytabina™) ma charakter oryginalny i Doktorant jest jej pierwszym autorem, Celem pracy
byla ocena znaczenia rokowniczego NLR. PLR i SI1 u 167 chorych na zaawansowanego raka
trzustki leczonych gemeytabing w monoterapii w pigciu osrodkach onkologicznych w Polsce
w latach 2017-2022. Dokwrant wykazal. ze istnieje zwiazek wskaznikow obliczonyeh na
podstawie parametrow morfologii krwi 2 wynikami leczenia, ¢co moze wskazyvwac na ich
znaczenie predykeyjne 1 prognostyczne. Moga one stanowic¢ cenne uzupelnienic kryteriow
klinicznych. wehodzacych w sklad modeli rokowniczych. W mojej ocenie praca dostarcza
onkologom narzedzia opartego na prostych, dostepnych danych. kiore pozwalaja na

wyodrebnienie  chorych  odnoszacych Korzysei 2z monoterapii  gemevtabina, co przy



stosunkowo dobre) tolerancji takicgo postepowania uzasadnia u ich zastosowanie tego
schematu. pomimo tego. ze badania randomizowane jednoznacznic wskazuja na wicksze
korzysci ze skojarzenia 7 paklitakselem lub leczenia duzo bardzicj toksyeznym schematem

FOLFIRINOX.

Wnioski odpowiadaja celom rozprawy doktorskiej w kontekscie zawartosci
merytorycznej. cho¢ w mojej ocenie powinny by¢ przedstawione w analogicznych punktach i
podpunktach co cele. a tresé¢ wnioskow powinna odpowiadaé postawionym celom — wniosck

1) powinien odpowiadac celowt 1) itd.

Moja watpliwoscia pozostaje czy analizy retrospektywne w publikacji nr 4 i 5 nie
zostaly przeprowadzone w tej samej populacji, co oznaczaloby. ze tworzenie 2 odrebnych
prac oryginalnych (gdy optymalna bylaby analiza laczona wszystkich parametrow w badane)
grupie) mialo na celu pozorne zwickszenie dorobku. Jesli te prace powstaly w e samej
grupie choryeh, mamy do czynienia ze $Swiadomym dzieleniem danych na subanalizy celem
opublikowania wigkszej liczby prac oryginalnych — 1o powszechnie obserwowane zjawisko
slicingu: nie uimuje  prawidlowosci  przeprowadzonyeh badan. ale pozostawia niedosyl

zwigzany z optymalna rzetelnoscia naukowy.

Niepewnos¢  budzi takze wlgczenie do cyklu prac doniesien o charakterze
przegladowym (praca 11 2). W mojej ocenic powinny si¢ byty znalez¢ w dorobku Doktoranta
przed rozpoezeeiem postgpowania, a nie stanowi¢ ¢z¢s¢ ocenianych doniesien stanowiacych

podstawg ewentualnego nadania stopnia doktora nauk medycznych.

Podsumowujac. Doktorant wykazal si¢ znajomoscia epidemiologii 1 metod leczenia
chorych na nicoperacyjnego raka trzustki i wykorzystal te wiedze do zaplanowania analiz
skutecznosci  standardowego leczenia w  Polsce. Doktorant zgodnie 7z wymaganiami
ustawowymi prezentuje ogolna wiedze teoretyczna w  wybranej dziedzinie. W toku
przeprowadzonych  badan.  Doktorant  zidentyfikowal czvnniki  prognostvezne, ale i
predykeyine dla uzyskania odpowiedzi na leczenie gemeytabina w monoterapii. Doktorant
wykazal si¢ umicj¢tnoscig okreslenia  wiasciwveh  populacji, wykorzystania  metod
badawczych. zaplanowania projektow wieloosrodkowveh i ich przeprowadzenia. a takze

Krytyczne) analizy uzyskanych wynikow z wyciagnicciem adekwatnych wnioskow.

Przedstawiona mi do recenzji praca trafnic podejmuje problematyke badaweza i

stanowi oryginalne dzicto. a uzyskane wyniki stanowig istotny wkiad naukowy w poznanie



wartosci stosowanego w Polsce leczenia paliatywnego u chorych na nicoperacyjnego raka
trzustki. Dobor literatury i umiejetne jej wykorzystanie dowodzi $wietne) znajomose tematu.
Ktora pozwolita na poprawne sformulowanie zalozen badawczych, a takze populacji i
stosowanych metod. Rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwiazanie problemu
naukowego oraz wykazuje ogolng wiedz¢ teoretyezna kandydata w omawianej dyscyplinie. a

takze umiejetnose samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

W mojej ocenie rozprawa tytul . Paliatywne leczenie svstemowe chorveh na raka
trzustki, w kontekscie polskiej praktyki kliniczne)™ autorstwa lekarza Irencusza Raczynskiego
spelnia minimalne wymogi ustawowe stawiane ubiegajacym si¢ o stopien naukowy doktora w
dziedzinie nauk medycznych 1 nauk o zdrowiu. w dyscyplinie nauki medyczne zgodnie art.
191 ust. 1 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. i dlatego
zwracam si¢ do Wysokiej Rady z wnioskiem dopuszezenia Doktoranta do dalszych etapow

post¢powania.
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