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Tytut rozprawy

PALIATYWNE LECZENIE SYSTEMOWE CHORYCH NA RAKA TRZUSTKI
W KONTEKSCIE POLSKIEJ PRAKTYKI KLINICZNEJ

Rak trzustki, bedac jednym z najgorzej rokujgcych nowotwordw, stanowi ogromne
wyzwanie diagnostyczne i terapeutyczne. Zgodnie z danymi zawartymi w Krajowym
Rejestrze Nowotwordw w roku 2021 odnotowano 1864 zachorowania u mezczyzn oraz
1923 u kobiet. Ponadto raka trzustki wskazano jako przyczyne zgonu u 2328 mezczyzn i
2363 kobiet. Ogromnie niepokojgcym jest fakt wzrastajgcej liczby zachorowan, ktéremu
towarzyszy praktycznie niezmienny w ostatnich 30 latach trend wzrostowy w zakresie
liczby zgondw z powodu tego nowotworu. Szacuje sig, ze w 2030 roku rak trzustki bedzie
najczestszg przyczyna zgonow z powodow nowotworowych. PowyZsza sytuacja jest
odzwierciedleniem dwéch zasadniczych problemodw zwigzanych z tym nowotworem. Po
pierwsze, z racji niecharakterystycznych objawdw Kklinicznych nowotwor ten
rozpoznawany jest w stopniu zaawansowania niejednokrothie uniemozliwiajacym
zastosowanie radykalnego postgpowania chirurgicznego, ktore jako jedyne wykazuje
istotny wptyw na przezycie catkowite. Zastosowanie terapii okotooperacyjnej u chorych
pierwotnie nieoperacyjnych lub granicznie operacyjnych rzadko prowadzi tez do redukeji

masy nowotworu umozliwiajacej przeprowadzenie resekcji o zatozeniu radykalnym. Po



drugie, brak istotnej poprawy leczenia chorych na zaawansowanego raka trzustki wynika
réwniez z bardzo ograniczonej liczby nowych terapii wprowadzonych na przestrzeni
ostatnich 20 lat. Obserwowany w kontekscie innych nowotworéw dynamiczny rozwoj
terapii celowanych czy tez tych opartych na inhibitorach immunologicznych punktdow
kontrolnych, stanowigcych bezapelacyjnie przetom w leczeniu czerniaka, raka ptuca, czy
nowotwordw o innej lokalizacji w przewodzie pokarmowym, w przypadku raka trzustki
okazat sig byé zwigzanym z bardzo ograniczong skutecznoscig kliniczng. Rozwdj biologii
molekularnej oraz diagnostyki genetycznej pozwolit na wyodrgbnienie zaburzen na
poziomie genomu mogacych stanowi¢ marker predykcyjny odpowiedzi na terapie
celowane, jak na przyktad obecno$é mutacji w genach BRCA1/2 w odniesieniu do
korzysci klinicznych wynikajgcych z zastosowania olaparybu, jednakze, jak wykazano w
badaniu rejestracyjnym czy tez obserwacjach z codziennej praktyki klinicznej,
zastosowanie terapii celowanej w leczeniu podtrzymujacym prowadzito do wydtuzenia
czasu przezycia wolnego od progresji choroby, pozostajac bez wptywu na przezycie
catkowite. Stad tez mediana czasu przezycia catkowitego chorych z przerzutami wynosi
od 3 do 6 miesiecy, a 5 lat przezywa jedynie od 0.5 do 9% chorych.

Przy tak ograniczonych mozliwosciach terapeutycznych niezmiernie wazng rolg maja
obserwacje z codziennej praktyki klinicznej pozwalajgce na optymalizacjg wykorzystania
dostepnych schematéw czy terapii celowanych. Pozwalaja ponadto na uzyskanie
odpowiedzi na pytania, ktére niejednokrotnie z racji konstrukeji badania klinicznego nie
mogty zostaé zaadresowane i dotyczy¢ moga nie tylko efektow klinicznych zwigzanych z
zastosowaniem danej terapii, lecz réwniez mogg ,.rzuci¢ nowe swiatto” na powiktania
terapii oraz moziiwosci zarzgdzania objawami ubocznymi. Dane te dotycza stanu zdrowia
pacjentéw lub $éwiadczern opieki zdrowotnej, Ktore nie sg gromadzone Ww
randomizowanych badaniach z grupa kontrolng i najczesciej obejmujg dane pochodzace
7z dokumentacji medycznej chorych, administracyjnych baz danych, badan
niestanowiacych eksperymentéw medycznych ub rejestrow produktéw medycznych,
pacjentéw czy chor6b. Dane z codziennej praktyki Kklinicznej pozwalajg na
przeprowadzanie badai bez angazowania nadmiernych kosztow, zapewniajgc
jednoczesnie duze pod wzgledem liczebnosci grupy uczestnikéw oraz analize efektow o
niskiej czestosci wystepowania. Ten rodzaj danych zapewnia wglad w wyniki leczenia w

nastepstwie stosowania w codziennej praktyce lekarskiej okreslonych rodzajow terapii.



Wszystkie powyzsze aspekty sg trudne do osiggnigcia w $rodowisku starannie
zdefiniowanych i monitorowanych badan klinicznych.

Przedtozona do recenzji praca Pana doktora Ireneusza Raczyriskiego nienagannie
wpisuje sie w tematyke analizy danych pochodzgcych z codziennej praktyki ktinicznej.
Oparcie analiz ha wykorzystaniu danych wieloosrodkowych potencjalnie prowadzi¢ moze
do stworzenia modeli odpowiedzi na leczenie w danej populac]i lub odnotowania bardzo
rzadkich powiktan, ktére nie byty raportowane w badaniach rejestracyjnych.
Wykorzystanie danych z codziennej praktyki klinicznej umozliwia takze analizg efektéw
zastosowania danej terapii w grupie chorych, ktorzy z racji choréb wspatistniejacych sg
rutynowo wykluczani z badar klinicznych. W tym wtasnie upatrywatem potencjalnej wagi
podijetych badan.

Podstawe przedtozonej do recenzji pracy stanowi 5 prac ogioszonych drukiem w
czasopismach polskich.

1. Raczyhski l., Didkowska J., Radecka B.: Advanced pancreatic cancer: diagnosis
and systemic teratment evolution over the last decades. Oncology in Clinical
Practice. 2022 _

2. Raczynski |., Radecka B., Krzakowski M.: Survival of pancreatic cancer patiernts
terated with nab-paclitaxel (nab-P) in clinical practice: Analysis of National Health
Fund data. Oncology in Clinical Practice 2023.

3. Raczynski 1., Radecka B.: Quality of life of patient with advanced pancreatic
cancer. Oncology in Clinical Practice 2021

4. Raczynskil., Zajac P, Streb J. et al.: Systemic teratment of patients with advanced
pancreatic cancer - is there still a place for gemcitabine in the first-line setting?
Experience of Polish oncology centers. Oncology in Clinical Practice 2023

5. Raczynski l., Siedlaczek A., Streb J.: Neutrophil-to-lymphocyte ratio, platelet-to-
lymphocyte ratio and systemic immuno-inflammation index as clinical predictive
and prognostic markers in patients with advanced pancreatic cancer receiving
gemcytabine monotherapy. Oncofogy in Clinical Practice 2023.

We wszystkich pracach Doktorant jest pierwszym autorem, zas tgczna wartos¢ wskaznika
oddziatywania (IF) to 2.0. taczna punktacja MNiSW wynosi zas 500 punktow.
Podstawowym celem pracy byto przedstawienie aktualnej sytuacji epidemiologicznej
dotyczacej raka trzustki, mozliwosci leczenia choroby zaawansowanej jak tez analiza
wybranych opciji terapeutycznych oraz osiaganych wynikéw leczenia w codziennej
praktyce klinicznej. Cele szczegdtowe obejmowaty za$ migdzy innymi przedstawienie
bedgcych w fazie badan klinicznych mozliwosci leczenia systemowego u chorych na

zaawansowanego raka trzustki a ponadto oceng efektdw leczenia gemcytabing w



monoterapii w warunkach praktyki klinicznej w Polsce oraz oceng wybranych klinicznie
markeréw predykcyjnych i prognostycznych u chorych na zaawansowanego raka trzustki
poddawanych monoterapii gemcytabing. Te oraz pozostate cele badawcze wpisujg sig w
konwencje pracy opartej na analizie danych z codziennej praktyki klinicznej.

Praca pierwsza cyklu tematycznego jest typowa praca przeglagdowg podsumowujacg
dane epidemiologiczne oraz omawiajgcg najwazniejsze zagadnienia dotyczgce
aktualnych opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu pierwszej i kolejnych linii raka
trzustki. W pracy przywotano wszystkie najwazniejsze wyniki badan klinicznych, ktore
zebrano w formie czytelnej tabeli. Praca druga jest pracg badawczg i stanowi
retrospektywng analize wynikéw leczenia nab-paklitakselem w zakresie przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie danych
pochodzgcych z bazy Narodowego Funduszu Zdrowia. W pracy tej wykazano, ze
skojarzenie nab-paklitakselu z gemcytabing stanowi¢ moze opcje terapeutyczng u
wybranych chorych pozwalajaca na uzyskanie efektow terapeutycznych podobnych do
tych obserwowanych w badaniach klinicznych. Pamietaé jednakze trzeba, ze w przypadku
raka trzustki wielu chorych znajduje sie w stanie sprawnosci ogolnej niejednokrotnie
uniemozliwiajgcej zastosowanie schematéw ztozonych, dla Ktdrych monoterapia
gemcytabing stanowi podstawowa opcje terapeutyczng. W kontekscie tym ciekawym
byto przeanalizowanie roli gemcytabiny w leczeniu pierwszej linii u chorych na
zaawansowanego raka trzustki. Jak wykazano na podstawie danych z codziennej praktyki
klinicznej, zastosowanie tej formy terapii w | linii leczenia prowadzito do uzyskania w
grupie badanej mediany czasu przeZycia catkowitego na poziomie 6.1 miesigca oraz
mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby wynoszgcej 4.2 miesigca.
Odsetek chorych pozostajgcych przy zyciu po 12 miesigcach wynosit 24.5%. Mediany te
ulegaty istotnemu wydtuzeniu w grupie chorych cechujgcych sig uzyskiwaniem
dtugotrwatych odpowiedzi. Duzg wartoscia tej pracy jest przeprowadzenie analizy
wielowariantowej opisujgcej czynniki pozwalajace na wyodrgbnienie chorych moggcych
doswiadczyé istotnie lepszego efektu leczenia. Celem ostatniej pracy byta ocena
znaczenia rokowniczego NLR, PLR i Sll u chorych na zaawansowanego raka trzustki
leczonych gemcytabing w monoterapii. Analiza uzyskanych wynikéw wykazata, ze u
chorych uzyskujgcych przezycie co najmniej réwne medianie OS, statystycznie istotnie

czesciej stwierdzano warto$ci NLR i Sll ponizej punktéw odcigcia. W odniesieniu do PLR



nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami wyznaczonymi
wartoscig OS.

Przedstawione w cyklu publikacji wyniki sg na swdj sposdb inspirujgce i wnoszg
warto$¢ poznawcza, ktdra jest tym istotniejsza, ze pochodzi z analiz danych z codziennej
praktyki klinicznej. Nie wolno jednak zapominac, ze tego typu dane i analizy na nich oparte
niosg pewne zagrozenie natury poznawczej. Oceniajg one gtéwnie zaleznosci migdzy
zjawiskami nie zas zwigzki przyczynowo-skutkowe, a ponadto Zrodto | rodzaj
wykorzystywanych danych mogg istotnie ogranicza¢ mozliwos¢ ich ekstrapolacji na
szereg sytuacji klinicznych. Niezmiernie duzym problemem zwigzanym z tego rodzaju
analizami jest mozliwos$é nieprawidtowego kodowania danych lub ich brak, co moze byc
przyczyna btednych wnioskow.

Jak wspomniatem powyzej, wnioski wyptywajgce z przedstawionej do recenzji pracy sg
ciekawe. Pan Doktor formutuje je w sposéb niezwykle ostrozny. Dostrzega ograniczenia
prowadzonych analiz oraz trudnosci z nimi zwigzane (np. problemy zwigzane z jakoscig i
kompletnoscia baz danych). Przedstawione opracowanie przygotowane zostato w
sposob niezwykle staranny, z nalezyta dbatoscig o szczegbty graficzne i edytorskie.
Catos$¢é napisana zostata zrozumiatym jezykiem, nie zawierajgcym okreslen zargonowych
tak czesto stosowanych w codzienny jezyku medycznym. Postawione tezy i wnioski
znalazty poparcie we wtasciwym doborze aktualnego pismiennictwa medycznego.

Podsumowujgc, przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pana Doktora
Ireneusza Raczynskiego stanowi kompletne dzieto niosgce wartosci poznawcze. Praca
powyZsza spetnia rowniez wszystKie kryteria przypisane rozprawom na stopien naukowy
doktora, zdefiniowane w art. 13 ust. 1. Ustawy z dn. 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65,
poz. 595 z pdzn. zm.). Wnoszg do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu
Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie - Panfstwowego Instytutu Badawczego o
dopuszczenia Pana Doktora Ireneusza Raczyriskiego do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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