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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Kamila Konopki
»Prognostic and predictive factors in advanced gastric cancer”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska powstala w oparciu o cykl dwoéch
spdjnych tematycznie artykuléw opublikowanych w recenzowanym czasopismie Journal of
Clinical Medicine (punktacja IF — 4,232, punktacia MEiN — 140). W obu artykulach, 1.
opublikowanych w 2021 roku i 2022 roku Doktorant - lekarz Kamil Konopka jest pierwszym
autorem.

Na wstepie rozprawy zostaly przedstawione o$wiadczenia wspotautoréw, podkreslajgce
indywidualny i znaczacy wkiad Doktoranta w powstanie manuskryptéw obu prac. Zatgczone
oswiadczenia sa merytorycznie poprawne i nie budza zadnych formalnych watpliwosci.
Wynika z nich, ze indywidualny wktad Doktoranta polegat na opracowaniu pomystu badania,
stworzeniu hipotezy badawczej, opracowaniu koncepcji badania, wykonaniu obliczen
statystycznych, opracowaniu i interpretacji wynikow, czego efektem koficowym bylo
przygotowanie obu manuskryptéw. Zalaczone przez Doktoranta prace do cyklu stanowiacego
rozprawg doktorska zostaly opublikowane w czasopismie z listy filadelfijskiej, zostaly
poddane niezaleznym ocenom recenzentow i w zwigzku z tym nie wymagaja w mojej opinii
dodatkowej szczegblowej oceny merytoryczne;j.

Pomimo olbrzymiego postepu w onkologii, jaki dokonat si¢ na przestrzeni ostatnich
40 lat w leczeniu raka zotadka to nadal pozostaje choroba obarczona bardzo zlym
rokowaniem, a mediany czasu przezycia w wiekszosci badan wskazuja na okres okolo 12
miesiecy. Stosowane obecnie leczenie systemowe (chemioterapia, leczenie celowane) wigze
si¢ z wystapieniem istotnych dzialan niepozadanych, prowadzacych czesto do powaznych
powiklan, ktére z kolei moga wplyngé na pogorszenie skutecznosdci terapii poprzez
uniemozliwienie zastosowania optymalnych dawek lekéw. Z tego powodu istnieje potrzeba
okreslenia indywidualnego ryzyka progresji i zgonu u pacjentéw, aby w sposéb $wiadomy i
zaplanowany moéc je korygowaé. Warto podkreslié, ze od kilku lat podejmowane sg proby
okreslenia wartosci prognostycznej i predykcyjnej wielu markerow hematologicznych
systemowej odpowiedzi zapalnej w roéznych nowotworach. W ostatnich badaniach
potwierdzono warto$¢ predykcyjng takich markeréw jak: wspélczynnik neutrofile/limfocyty
(NLR, ang. neutrophile to lymphocyte ratio), limfocyty/monocyty (LMR, ang. lymphocyte to
monocyte ratio) i plytki krwi/limfocyty (PLR, ang. platelet to lymphocyte ratio) dla oceny
rokowania w wielu typach nowotworéw. Wlasciwym podejéciem, ktére prezentuje Doktorant
jest uwidocznienie wzajemnego oddzialywania pomiedzy $rodowiskiem nowotworu, a
ukladem immunologicznym pacjenta.



W przedstawionej do oceny pracy doktorskiej podjeto probe okreslenia tych
wzajemnych korelacji, analizujgc poziom r6znych elementéw morfotycznych krwi
obwodowej, bedgcej najprostszym i najbardziej uzytecznym badaniem laboratoryjnym.
Analizy przeprowadzone w ramach omawianego cyklu publikacji opieraly sie na zatozeniu,
ze parametry morfotyczne oceniane w rutynowym badaniu morfologii krwi obwodowej moga
odzwierciedla¢ stan ukladu immunologicznego u pacjenta z zaawansowanym rakiem zotadka.

Przedstawiony wstep, umieszczony przed zalaczonymi publikacjami napisany jest dobrym
Jezykiem i zwartym, tak, ze nawet szczeglly czyta si¢ z prawdziwg przyjemnoscia. Zawarte w
nim informacje oparte s3 na aktualnym stanie wiedzy, w tym dotyczace aktualnych
standardow postepowania u pacjentéw z rozpoznanym rakiem zoladka. Pojedyncze bledy
literowe i interpunkcyjne w zaden spos6b nie wplywajg na warto§é merytoryczng pracy. Na
stronie 34 w tabeli 1 (wiersz 15, kolumna 3) - btad (podano 1aczng liczbe pacjentow 158, a
powinno by¢ 155).

W mojej opinii podjety temat omawianych w rozprawie publikacji jest bardzo interesujacy
zarGwno z naukowego, jak i praktycznego punktu widzenia.

W pierwszej publikacji Doktorant poddaje analizie 5 parametréw ocenianych na
podstawie morfologii krwi w grupie 155 pacjentéw z uogélnionym rakiem zotadka przed
zastosowaniem leczenia systemowego (z lub bez trastuzumabu). Analizowane parametry to
NLR (stosunek neutrofili do limfocytow) , PDW (dystrybucja objetosci plytek), PLR
(stosunek plytek krwi do limfocytéw), PVPR (stosunek objetosci plytek krwi do ich liczby) i
HPR (stosunek warto$ci hemoglobiny do liczby plytek krwi). W przeprowadzonej analizie
zastosowano wlasciwe testy statystyczne. Doktorant wykazal, ze jedynie dwa parametry tj.
NLR i PVRP stanowig niezalezne czynniki prognostyczne dla przezycia catkowitego
pacjentéw. W zwigzku z trudnoscig interpretacyjna wynikéw w praktyce klinicznej, Doktorant
podjal si¢ stworzenia dodatkowego wspolczynnika, bedacego wypadkowa NLR i PVPR.
Przeprowadzona analiza statystyczna wykazala istotna statystycznie réznice w przezyciach w
utworzonych podgrupach pacjentéw.

W drugiej publikacji Doktorant poddaje analizie fakt obnizania si¢ wartosci plytek
krwi w trakcie leczenia systemowego (chemioterapii) w odniesieniu do przezycia catkowitego
i czasu wolnego do progresji choroby. W przypadku tej publikacji przeanalizowano dane 105
pacjentow. Analiza wykazata, ze pozytywny wplyw na czas przezycia obserwowany jest w
przypadku osiagnigcia wzglednej redukcji liczby plytek krwi ponizej 60% wartosci
wyjsciowej. Analiza krzywych przezycia wykazala, ze pacjenci z niska liczba plytek krwi
mieli istotnie dtuzszy czas przezycia catkowitego w poréwnaniu z pacjentami z wysoka
wartoscia ptytek krwi (9,5 miesigca vs 8,6 miesigca) i byla istotna statystycznie. Interesujaca
Jest analiza podgrup zaleznie od wyjsciowego poziomu plytek krwi oraz poziomu redukcji w
skutek zastosowanego leczenia. Analiza wykazala, ze pacjenci w najgorszej grupie
rokowniczej (wyjsciowo wysoki poziom plytek krwi i niski poziom redukcji wskutek
zastosowanego leczenia) charakteryzujg si¢ 3,6 razy wyzszym ryzykiem zgonu oraz 2,97 razy
wyzszym ryzykiem progresji, anizeli pacjenci w grupie dobrego rokowania. Oznacza to, ze u
pacjentdw wysoka wyjsciowa liczba plytek krwi wigzala si¢ z gorszym rokowaniem, ale
niezaleznie od tego poziomu, spadek plytek krwi ponizej 60% wartosci wyjéciowej byt
korzystnym czynnikiem rokowniczym.



Uwazam, ze obserwacja ta moze stanowi¢ potwierdzenie wezesniejszych badan dotyczacych
roli, jaka odgrywajg plytki krwi w kancerogenezie i byé argumentem potwierdzajacym
zasadno$¢ stosowania lekow przeciwplytkowych u pacjentéw leczonych systemowo.
Koncepcja oceny skutecznodci leczenia po 7 tygodniach terapii (nadir PLT) z punktu
widzenia poznawczego jest ciekawa, ale wymaga uwzglednienia dodatkowych czynnikéw
majacych wplyw na przezycie pacjentow.

Przedstawione wnioski sg pozornie skromne, ale jednoczesnie oczywiste i czytelnikowi calej
rozprawy pozwalajg na stwierdzenie, ze wyjsciowa warto$¢ parametréow NLR i PVPR jest
istotnym czynnikiem prognostycznym u pacjentéw z zaawansowanym rakiem zotadka
poddawanym leczeniu systemowemu 1. linii. Pacjenci z wysokim poziomem NLR i niskim
PVPR charakteryzowali si¢ istotnie gorszym rokowaniem. Doktorant wskazuje, ze w celu
doktadniejszej oceny rokowania - oba markery mogg byé stosowane lacznie.

Na uwage zasluguje fakt, ze istotna redukcja liczby plytek krwi, zaréwno u pacjentow z
wyjsciowg trombocytoza, jak i u tych z prawidlowa wartoscia jest pozytywnym czynnikiem
prognostycznym i pozwala uscisli¢ rokowanie pacjentdw jeszcze przed pierwsza kontrola
obrazowa, oceniajgcg efekt zastosowanego leczenia.

Streszczenie zawarte na trzech stronicach jest napisane tak, ze z powodzeniem mozna
zapoznac¢ si¢ z istotg pracy. Zgodnie z wymogiem - dolaczone zostalo streszczenie w jezyku
angielskim.

Podsumowujgc: przedstawiona do recenzji rozprawa jest ciekawsza niz mogloby to
wynika¢ z literalnie skromnego tytulu pracy (,,Ocena czynnikéw prognostycznych i
predykcyjnych w zaawansowanym raku zoladka™). Dla postronnego czytelnika wnioski
postawione przez Doktoranta s3 raczej podsumowaniem wynikéw, a nie ich konkluzja,
jednakze uwazny czytelnik z cala pewnoscia je zauwazy. Na szczegdlne podkreslenie
zastuguje fakt, ze Doktorant wykazal si¢ olbrzymia wiedza z zakresu podjetego tematu.
Ogromny jest samodzielny wkiad Doktoranta w przeprowadzenie analiz i uzyskane
interesujace wyniki, ktore uzasadniaja podjecie tego tematu. W mojej opinii rozprawa wnosi
wklad w rozwdj dziedziny nauk medycznych.

Przedstawiona do oceny praca spelnia ustawowe wymogi stawiane rozprawom doktorskim i
moze by¢ dopuszczona do publicznej obrony, o co niniejszym wnioskuje do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu Jagiellofiskiego-Collegium Medicum w Krakowie.

Ponadto stawiam wniosek o wyrdznienie pracy ,,summa cum laude” (przedstawiona rozprawa
powstala w oparciu o cykl dwoch spdjnych tematycznie artykutéw opublikowanych w
recenzowanym czasopismie Journal of Clinical Medicine (punktacja IF — 4,232, punktacja
MEiN — 140).

Szczecin, 15 wrzesnia 2022r.



