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Ocena rozprawy doktorskiej lek med. Cieszymierza Gawinskiego pt: ,,Rola
markeréw ogélnoustrojowej reakcji zapalnej LMR (lymphocyte-
tomonocyte ratio), NLR (neutrophil-to-lymphocyte ratio) i PLR (platelet-to-
lymphocyte ratio) w morfologii krwi obwodowej u pacjentéw z rakiem

jelita grubego i odbytnicy.”

Praca liczy 25 stron maszynopisu, jest zbiorem publikacji w recenzowanych czasopismach o
zasiggu migdzynarodowym. Jej uktad redakcyjny jest poprawny. Zawiera rozdzialy: wstep,
cel pracy, osiggnigcia naukowe, podsumowanie i wnioski, wykaz publikacji wchodzacych w

sktad pracy doktorskiej, streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

Zachorowalno$¢ na nowotwory zlosliwe na $wiecie zmienia sig na przestrzeni lat, ale nadal
jest to najwigksze wyzwanie medycyny w XXI wieku. 14 milionéw zachorowan na $wiecie
oraz ponad 160 tys w Polsce to niezaprzeczalne fakty. Wskaznik $miertelnosci pozostawia
wiele do zyczenia mimo postgpu technologicznego trwajacego od kilku dekad. Rak jelita
grubego i odbytnicy to trzeci najczesciej wystepujacy nowotwor i zarazem druga najczgstsza

przyczyna zgondw na $wiecie. Podstawowe czynniki prognostyczne oparte o stopnie



zaawansowania choroby, TNM czy AJCC wydaje si¢, iz nie do kofica okreslaja pelen zakres
stopnia zaawansowania choroby nowotworowej i tym samym potencjalne rokowanie. Caly
czas poszukujemy nowych markeréw nowotworowych, ktére w lepszy sposéb wskazywatyby
na potrzebg intensywnosci leczenia systemowego, potencjalnej eskalacji badz decyzji w
kierunku okreslonych dziatan chirurgicznych. Na pewno jednym z tematéw badawczych,
ktéry moze zosta¢ wykorzystany w powyzszej roli jest znaczenie markeréw reakcji zapalnej
zwigzanych z nowotworem — cancer related inflamation CRL Rola limfocytéw, neutrocytow i
trombocytéw w procesie stymulacji badz hamowania nowotworzenia jest znana od dawna.
Brakuje natomiast informacji o zaleznosciach pomigdzy czynnikami reakcji zapalnej, a
zaro6wno kliniczno-patologicznymi jak i biochemicznymi parametrami u chorych

onkologicznych. Tym samym potencjalna rola CRI w praktyce klinicznej pozostaje niejasna.

Przedstawiona dysertacja doktorska zostata przygotowana jako spdjny tematycznie zbior
trzech oryginalnych publikacji w recenzowanych czasopismach naukowych o tacznej

punktacji IF = 12,5.

Celem pracy byto okreslenie roli markeréw o golnoustrojowe;j reakcji zapalnej u chorych z
miejscowo zaawansowanymi rakami jelita grubego i odbytnicy. Analizowano zwigzki
pomigdzy stosunkiem limfocytéw do monocytéw LMR, neutrocytéw do limfocytoéw NLR
oraz trombocytéw do limfocytéw PLR, a innymi parametrami kliniczno — patologicznymi,
radiologicznymi i biochemicznymi. Poszukiwano tez zaleznogci pomigdzy obwodowymi

markerami CRI, a zaburzeniami immunologicznymi w mikrosrodowisku guza.

W pierwszej publikacji w czasopi$mie ,,Biomedicines” doktorant przedstawia materiat i
pierwsze doswiadczenie Kliniki w zakresie przydatnosci parametréw CRI w miejscowo
zaawansowanym raku odbytnicy. Badaniu poddano 60 chorych. Z tej grupy operowano 44

pacjentéw. Wszyscy chorzy byli poddani leczeniu przedoperacyjnemu czyli radio lub



radiochemioterapii zaleznie od decyzji zespotu wielodyscyplinarnego. W 10 przypadkach
uzyskano catkowita odpowiedz patologiczng na zastosowane leczenie neoadjuwantowe pCR.
W 29 preparatach pooperacyjnych oceniono obecnos¢ limfocytéw CD8+, nacieku zapalnego,
biatek MSH6 i/lub PMS2 oraz tzw. wskaznik CPS — stosunek komérek z ekspresjg liganda
programowanej $mierci komérki PD-L1 do wszystkich komdrek nowotworowych. Ocenie
poddano badane parametry krwi obwodowej LMR, NLR i PLR pod katem ich
powtarzalnosci, warto$ci prognostycznej i ich zwigzku z czynnikami klinicznymi i
wspomnianymi wyzej parametrami patomorfologicznymi. Warto$¢ powyzszego doniesienia
jest niezaprzeczalna gdyz prezentuje dobrze dobrana grup¢ chorych jako badanie
prospektywne. Ciekawym wynikiem jest oczywiscie dowéd na nizszy wskaznik PLR w
grupie chorych bez zajgcia weztow chtonnych oraz pozytywna korelacja pomig¢dzy
warto$ciami LMR, a naciekiem zapalnym w materiale histologicznym i CPS. Doktorant
wskazal natomiast na brak korelacji miedzy markerami SIR (ogdlnoustrojowa reakcja
zapalna), a przezyciami chorych - RFS i OS. Z powyzszym doniesieniem Zwigzana jest
publikacja nr 2 w Current Oncology oceniajaca z kolei retrospektywnie zalezno$¢ pomiedzy
parametrami SIR krwi obwodowej, a objawem naciekania naczyn zlokalizowanych poza
Sciang odbytnicy EMVI obserwowanym w wykonywanych badaniach rezonansu
magnetycznego. Grupg badang stanowito pierwotnie 371 chorych, a spetniajacych kryteria
wigczenia ostatecznie 184. Nieslychanie cickawa i wartosciowa analiza wskazujaca na
zalezno$¢ pomigdzy pozytywnym EMVI, a wyzszym patologicznym zawansowaniem
weztowym choroby oraz wielkoscig guza pierwotnego. Nie wykazano natomiast zaleznosci w
temacie gtdwnego zatozenia badawczego czyli korelacii pomiedzy statusem EMVI, a

wartoscig markeréw SIR.

Trzecia publikacja cyklu spina temat i zamyka dyskusje na temat roli markeréw reakcji

zapalnej w prognozowaniu stopnia zawansowania choroby nowotworowej i wynikéw leczenia



raka jelita grubego. Doktorant retrospektywnie oceniat fym razem grupg chorych z rakami
jelita grubego potozonymi wyzej poza polem do dziatania dla radioterapii neoadjuwantowej.
Oceniano grupe 87 chorych gdzie kryteria wlaczenia spetnito 50 chorych. Poza badaniami
krwi obwodowej pooperacyjny materiat oceniano immunohistochemicznie pod katem nacieku
limfocytéw CD3+ i CD8+. Analizowano zwigzek pomiedzy wartosciami LMR, NLRiPLR, a
gestoscig limfocytéw CD3+ oraz CD8+ w tkance guza. Nie stwierdzono w powyzszym
temacie zalezno$ci w stosunku do stopnia zaawansowania choroby nowotworowej. Po
ustaleniu punktéw odcigcia dla wysokich i niskich wartosci markeréw SIR oraz poddaniu
chorych 6 letniej obserwacji uzyskano bardzo ciekawe dane, ktére jak wyzej podkreslitem
spinaja pewien zakres wiedzy w analizowanym przez doktoranta temacie. W okresie
obserwacji zmarto 36% chorych. Duzsze OS obserwowano u chorych z LMR>2,6, NLR<3,

PLR<150.

Rozprawa zawiera 6 wnioskéw, ktore w peni odpowiadaja na pytania postawione w celach
pracy i zawarte sg szczegdlowo w podsumowaniach publikacji sktadajacych si¢ na dysertacje.
Szczeg6lnie istotne 1 warto$ciowe wydaja si¢ z punktu codzienne; praktyki klinicznej wnioski
516. Zastanawigjacy jest fakt réznicy wynikow pomigdzy grupami chorych z rakiem jelita
grubego, a odbytnicy w zakresie wartodci prognostycznej markeréw SIR. Czy potencjalne
leczenie neoadjuwantowe moze mieé tutaj znaczenie? Wydaje sig, iz warto bytoby

przeprowadzi¢ dalsze analizy prospektywne w tym temacie.
Praca opatrzona zostala streszczeniami w jezyku polskim i angielskim.

Podsumowujac, rozprawa doktorska lek med. Cieszymierza Gawinskiego przedstawia
aktualny problem kliniczny i naukowy. Przedstawiona do oceny praca doktorska Pana lek med.
Cieszymierza Gawinskiego pt: ,,Rola markeréw ogblnoustrojowej reakcji zapalnej LMR

(lymphocyte-tomonocyte ratio), NLR (neutrophil-to-lymphocyte ratio) i PLR (platelet-to-



lymphocyte ratio) w morfologii krwi obwodowej u pacjentéw z rakiem jelita grubego i
odbytnicy” w petni spelnia wymogi stawiane przez ustawodawce rozprawom doktorskim.
Jednoczesnie uwazam, ze Pan Cieszymierz Gawifiski jest kandydatem speiniajgcym kryteria
stawiane pracownikom naukowym ubiegajacym sie o stopiefi naukowy doktora. Na tej
podstawie stawiam wniosek do Wysokiej Rady Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie o przyjecie rozprawy
doktorskiej i dopuszczenie lek med. Cieszymierza Gawinskiego do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje o wyrdznienie przedstawionej rozprawy doktorskiej.
Publikacje skladajace si¢ na dysertacje doktorska zostaty opublikowane w bardzo
wartosciowych naukowo czasopismach o zasiegu migdzynarodowym. Gratuluje tez bardzo

tworczego i waznego z punktu widzenia klinicznego tematu dysertacji.
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