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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Kamila Konopki

»Prognostic and predictive factors in advanced gastric cancer”

Rak Zofadka, pomimo Zze nalezy do niewielu nowotworéw o spadajacej
zachorowalnosci, pozostaje jedng z najczestszych przyczyn zgonéw nowotworowych
na $wiecie. Spowodowane jest to ztym rokowaniem i nadal wysoka zapadalnoscig na ten
nowotwor. Wigkszos¢ chorych, juz w chwili rozpoznania, nie kwalifikuje sie do radykalnego
leczenia operacyjnego ze wzgledu na zaawansowanie miejscowe lub rozsiew choroby. W tej
grupie pacjentéw stosowane jest paliatywne leczenie systemowe, oparte gtéwnie
na chemioterapii, w ostatnich latach taczonej z immunoterapia lub leczeniem anty HER 2.
Pomimo osiagnigcia znacznego postepu, wyniki leczenia sa nadal zte, a chemioterapia
prawdopodobnie dtugo jeszcze pozostanie podstawowa forma leczenia u tych chorych.
Dlatego tez uwazam, ze analiza czynnikdw mogacych doprowadzié¢ do lepszej selekgji
pacjentow do leczenia systemowego lub oceni¢ jego skuteczno$é na wczesnym etapie jest
celowa i stad tez wybér tematu pracy doktorskiej lek. K. Konopki jest wazny z klinicznego

i naukowego punktu widzenia.

W skiad przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej wchodzi cykl 2 artykutéw
opublikowanych w Journal of Clinical Medicine (punktacja IF 4.232, MEIN 140), wstep,
w ktérym autor wyczerpujaco przedstawia obecna wiedze na temat cech klinicznych i leczenia
raka zotadka, opis celu pracy, opis materiatéw i metod oraz dyskusja, w ktorej autor analizuje
zbiorczo wyniki uzyskane w dwéch zataczonych publikacjach. W przedstawionej pracy zawarto
takze szczegbtowy i wyczerpujacy opis metod statystycznych zastosowanych w analizach,
dobor testéw jest adekwatny i ich zastosowanie nie budzi watpliwoéci, w jednym przypadku

analiza powinna by¢ uzupetniona, co uzasadniam w dalszej cze$¢ recenzji.

Tytut pracy doktorskiej, z nieznanych mi powodéw, jest sformutowany w jezyku
angielskim.
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Prace zawarte w cyklu stanowigcym rozprawe doktorska zostaly opublikowane
W renomowanym czasopismie o zasiegu miedzynarodowym, zostaty poddane niezaleinej

ocenie oraz recenzji i nie wymagajg szczegétowej oceny merytorycznej.

W pierwszej pracy autor ocenia warto$¢ prognostyczng pieciu parametréw
morfotycznych krwi obwodowej — NLR (stosunek neutrofili do limfocytéw), PDW (dystrybucja
objgtosci ptytek), PLR (stosunek ptytek krwi do limfocytéw), PVPR (stosunek objetosci ptytek
do ich liczby) i HPR (stosunek hemoglobiny do ptytek krwi) w grupie 155 pacjentéw leczonych
réznymi schematami chemioterapii z powodu zaawansowanego raka zotadka (zaréwno
rozsianego jak i zaawansowanego miejscowo). Wymienione parametry krwi obwodowej sg
w tej pracy analizowane przed rozpoczeciem leczenia systemowego. Autor przeprowadzit
skrupulatng analize statystyczng i przy pomocy wieloczynnikowej analizy Coxa starat sie
wyeliminowa¢ wptyw innych czynnikéw klinicznych mogacych wptynaé na uzyskane wyniki
i stwierdzit wartos¢ prognostyczng dwdch parametréw — NLR i PVPR. Doktorant podjat tez
probe opracowania wspodfczynnika o trzypunktowej skali taczacego warto$é prognostyczna
obu parametréw, analiza przezycia wykazata znamienne réznice pomiedzy utworzonymi w ten
sposob grupami pacjentéw. Przeprowadzona analiza nie pozwala jednak na ocene czy
stwierdzone gorsze rokowanie u pacjentéw z wysokim NLR i niskim PVPR moze by¢
traktowane jako czynnik predykcyjny mogacy by¢é wykorzystany przy kwalifikacji
do chemioterapii, czy tez jest czynnikiem prognostycznym niezaleznym od zastosowanego

leczenia.

W drugiej publikacji autor przedstawia wyniki analizy wptywu poziomu ptytek krwi
przed rozpoczeciem leczenia systemowego oraz spadku poziomu ptytek w trakcie leczenia
na wyniki odlegte — przezycia catkowite i czas do nawrotu choroby. Pierwsza analiza przynosi
oczekiwane rezultaty, rokowanie jest gorsze u pacjentéw, u ktérych stwierdzono wysoki
poziom ptytek przed rozpoczeciem leczenia, warto$é¢ prognostyczna tego parametru jest
opisywana takze w innych nowotworach. Autor w intersujacy sposéb analizuje mozliwe

przyczyny tego zjawiska i trafnie dobiera pismiennictwo.

Analiza spadku poziomu ptytek w trakcie leczenia wskazuje na korzy$¢ w przezyciach
catkowitych i w czasie do nawrotu u chorych, u ktérych poziom ptytek spadt ponizej 60%
wartosci wyjsciowej. Podobne wyniki uzyskano zaréwno w grupie z trombocytopenia przed
leczeniem, jak i u pacjentéw z normalnym wyjsciowym poziomem piytek. W analizie
statystycznej tych podgrup brakuje bezposredniego porédwnania testem logrank krzywych
przezycia i jasnego przedstawienie wartosci p dla kazdej pary na rycinie z krzywymi przezycia.
Sama obserwacja jest interesujaca (podobne wyniki uzyskiwane s3 takie w innych chorobach

nowotworowych) i doktorant trafnie analizuje rézne mechanizmy mogace by¢ tego przyczyna.



Sugestia wykorzystania oceny spadku poziomu ptytek po 7 tygodniach leczenia chemioterapia
jako wezesnego markera korzysci z zastosowanego leczenia jest ciekawa, jednak wymaga
bardziej szczegotowej analizy opartej na korelacji tego parametru z odpowiedzia na leczenie

i wyeliminowanie wptywu innych czynnikéw mogacych mieé wptyw na przezycie catkowite.

Dotaczenie do analizowanych danych informacji na temat odpowiedzi na leczenie
pozwolitoby na wyciagniecie bardziej jednoznacznych wnioskéw, jezeli celem autora jest
znalezienie nowych czynnikéw predykeyjnych stuizgcych do optymalizacji leczenia

zaawansowanego raka zotadka.

Pewng staboscia analizowanego materiatu jest jego duza niejednorodno$é, szczegdlnie
w odniesieniu do stosowanych réinych schematéw chemioterapii, leczenia anty- HER2,
a takie zaawansowania choroby nowotworowej, autor jednak zdaje sobie sprawe z tych

ograniczen i prawidfowo przedstawia ten problem w publikacjach.

Przedstawiona rozprawa zostata przygotowana starannie pod wzgledem szaty
graficznej, tekstu, rycin i tabel oraz zawiera wymagane dane dotyczace szczegétowego wktadu

doktoranta w zakresie opublikowanych prac.

Podsumowujac, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lekarza Kamila Konopki
stanowi wartosciowa analize czynnikdw prognostycznych i ich ewentualnej wartosci
predykcyjnej u chorych na zaawansowanego raka ofadka, a przedstawione uwagi
nie umniejszajq istotnie jej wartosci. Doktorant wykazat umiejetnosé jasnego definiowania
celu pracy, doboru wtasciwych narzedzi statystycznych, analizy i oméwienia uzyskanych
wynikéw wraz z analizg pi$miennictwa. Praca w petni odpowiada warunkom stawianym
rozprawom doktorskim. Na podstawie powyzszej oceny wnioskuje do Wysokiej Rady
Dyscypliny Naukowej Uniwersytetu Jagiellonskiego-Collegium Medicum w Krakowie

o dopuszczenie doktoranta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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