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Recenzja pracy doktorskiej Lek. Krzysztofa Forgacza p.t.
Chemioterapia drugiej linii zaawansowanego raka jelita
grubego- czynniki predykcyjne i prognostyczne

Rak jelita grubego jest chorobg cywilizacyjng nie tylko w Polsce, czestos¢
zachorowan wzrasta od lat o okofo 2,5% rocznie. Duza cze$¢ chorych trafia do
leczenia w zaawansowanym stadium choroby. Chorzy z przerzutami do watroby
aktualnie moga by¢ leczeni radykalnie chirurgicznie z wigczeniem leczenia
systemowego chemio i radioterapii. U chorych u ktérych leczenie radykalne nie jest
mozliwe stosuje sie leczenie systemowe o zatozeniu paliatywnym majgce na celu
wydiuzenie zycia i poprawe jego jakosci. Rak jelita grubego w stadium
zaawansowanym jest chorobg nieuleczalng, a stosujac leki kontrolujemy przebieg
choroby i jednoczesnie spowalniamy jej rozwoj. W oparciu o wyniki terapii
ukierunkowanej molekularnie i rozszerzone opcje leczenia skojarzonego wg Prof.
Piotra Wysockiego trzykrotnie wydtuzyt sig¢ czas przezycia tych chorych. Paliatywna
chemioterapia jest niekwestionowanym i powszechnie stosowanym leczeniem jak
stwierdza w zatozeniach pracy Lek. Krzysztof Forgacz. Nawet w nieoperacyjnych
przypadkach raka jelita grubego oczekujemy wydtuzenia czasu przezycia u chorych i
poprawy jego jakosci. Zastosowanie Il linii chemioterapii, a mianowicie Kapecytabiny
i Irynotekanu wymaga wiasciwego doboru chorych celem uzyskania pozytywnego
efektu leczenia. Biorac pod uwage fakt, iz rak jelita grubego jest jednym z najczesciej
wystepujacych nowotworéw na $wiecie, zas w Polsce zajmuje drugie miejsce co do
zachorowalnosci i czestosci zgonoéw, w zwigzku z powyzszym nalezy podkresli¢, iz
poruszany problem przez doktoranta Lek. Krzysztofa Forgacza jest niezwykle istotny
nie tylko z naukowego, ale tez i z praktycznego punktu widzenia. Praktyczny aspekt
tej rozprawy doktorskiej nalezy szczegélnie podkreslic.

Rozprawa doktorska lek. Krzysztofa Forgacza posiada klasyczny uktad dla
tego rodzaju opracowan, obejmuje 101 stron maszynopisu, zawiera 40 tabel i 104
pozycje piémiennictwa. Praca rozpoczyna sie bardzo interesujgcym, 22. stronicowym
wstepem, w ktérym autor zawart informacje bezposrednio zwigzane z badanymi
problemami. Na poczatku przedstawit epidemiologie i patogeneze raka jelita
grubego, nastepnie podziaty, rozpoznanie i oceng stopnia zaawansowania tej
choroby. Kolejne rozdziaty zawierajg informacje dotyczace leczenia chirurgicznego i
systemowego, oraz leki cytostatyczne stosowane w tym leczeniu i kategorie
czynnikéw prognostycznych z podziatem na kliniczne i biochemiczne i czynnikow



predykcyjnych genetycznych i molekularnych. Zaprezentowana we wstepie wiedza
jest oparta na najnowszej literaturze $wiatowej z uwzglednieniem prac polskich
autordw, z czego tylko 14 stanowig publikacje z ostatnich pigciu lat, co $wiadczy o
braku doniesien naukowych z tego okresu. Stanowi to doskonatg podstawe do
sformutowania celu pracy doktorskiej. Cel pracy zostat przedstawiony przez
Doktoranta w sposéb czytelny i obejmuje on analize czynnikow prognostycznych i
predykcyjnych stanowigcych podstawe kwalifikacji chorych do zastosowania w
leczeniu jednego z dwéch schematoéw drugiej linii @ - irynotekan i 5-fluorouracil z
biomodulacjg folinianem wapnia we wlewach dozylnych, - kapecytabina podawana
byta chorym doustnie, oraz ocene poréwnawczg wynikéw leczenia chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego, ktérzy otrzymali dwie linie chemioterapii.

Rozdziat ,Materiat i metody” rozpoczyna sie od opisu grupy badanej
przedstawionego tabelarycznie, ktéra obejmuje — co zastuguje na podkreslenie — az
164 chorych na raka jelita grubego. Analizowana retrospektywnie grupa z rakiem
jelita grubego dotyczy chorych leczonych szpitalnie i ambulatoryjnie w latach 2001-
2008 w trzech os$rodkach onkologicznych. Analiza czynnikéw prognostycznych i
predykcyjnych byta przeprowadzona na podstawie dokumentacji lekarskiej
prowadzonej w lecznictwie zamknietym i otwartym. Zastosowane leczenie u tych
badanych dotyczyto zaawansowanego raka gruczotowego jelita grubego,
stwierdzonej wznowy lub/i przerzutdéw narzadowych. Wszyscy chorzy mieli juz
poza sobg leczenie pierwszej linii ( 5-Fluorouracil z modulacjg Leucovorinem Ca ) z
zastosowaniem juz i drugiej linii leczenia w postaci dwulekowego schematu, lub
monoterapii doustnej, ktére przedstawitam wczesniej. Takie ujecie badanego
tematu, czyli préba oceny terapii Il rzutu z uwzglednieniem czynnikéw
prognostycznych okreslajagcych rokowanie niezaleznie od zastosowanego leczenia i
czynnikdéw predykcyjnych okreslajgcych prawdopodobienstwo uzyskania remisji w
zaleznoéci od zastosowania okre$lonego schematu leczenia dowodzi niezwykle
sumiennego i wnikliwego podejécia Doktoranta do realizowanego problemu. W
ocenie korzyéci terapeutycznych stosowano skale WHO uwzgledniajgce kategorie
odpowiedzi na leczenie i stan sprawnosci chorego, co w chwili obecnej jest bardzo
istotne i podnoszone w ocenie jakosci zycia. Metody stuzace do realizacji ww. celu
zostaty opisane w sposoéb bardzo staranny [ przejrzysty.

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona z uzyciem pakietu EPIINFO
wersja 3.4.3. z uwzglednieniem analizy jednoczynnikowej i wieloczynnikowe;.
Opracowane wyniki obejmujg typowo dla wszystkich grup: wartosci srednie, mediany
i odchylenie standardowe. Na uwage zastuguje, iz w ww. analizie do sprawdzenia
zalezno$ci pomiedzy poszczegdlnymi cechami bez normalnosci rozktadu, oprécz
testu ANOVA dla grup o niejednorodnej wariancji lub ze wzgledu na matg liczebnos¢
tych grup przeprowadzono analize testem nieparametrycznym sumy rang Kruskala-
Wallisa. Testem Bartletta Doktorant sprawdzit jednorodno$¢ wariancji. Do analizy
parametréow dyskretnych co do czesto$ci wystepowania cechy uzyto testu ot Z
poprawka Yatesa oraz odpowiednig liczbg stopni swobody ( 4 ). Gdy wartos¢
oczekiwana w komérce byta mniejsza od 5 uzyto testu Fischera. Analize
wieloczynnikowa przeprowadzono z wykorzystaniem regresji logistycznej ( estymacja



metodg quasi-Newtona ). Czy w przypadku tych opracowan statystycznych nie
bytoby celowe zastosowanie jeszcze/lub testu post-hoc wielokrotnych poréwnan
érednich rang, co pozwolitoby na wyciagniecie dodatkowych wnioskow by¢ moze
istotnych w przypadku uzyskanych danych i uzasadnienie zastosowania tego w
praktyce onkologicznej.  Wyniki badan zostaty przejrzyscie zaprezentowane W
kolejnym rozdziale rozprawy w postaci wydzielonych podrozdziatéow i 32 tabel i sg
one zgodne z wytyczonymi wczeéniej celami badan postawionymi przez Lek.
Krzysztofa Forgacza. Bardzo ciekawa i cenna z praktycznego punktu widzenia jest
przeprowadzona w ww. rozdziale analiza zaleznosci poszczegdlnych czynnikow
majacych wptyw na progresje choroby, przezycie chorych i stan sprawnosci po
przeprowadzonym leczeniu Il linii chemioterapii z podziatem na rodzaj stosowanej
terapii, ktéra zostata omdwiona w sposéb przejrzysty w kontekscie $wiatowej i
rodzimej literatury w obszernej bo 14 stronicowej dyskusji. Autor Lek.
Krzysztof Forgacz analizuje wtasne wyniki badan, a na koniec tych rozwazan
dochodzi do wnioskéw, bedacych odpowiedzig na wczesniej postawione cele.
Jednym z nich jest stwierdzenie, iz w obu grupach leczonych chorych istnieje
znamienny statystycznie zwigzek pomigdzy wystapieniem wznowy miejscowe;j,
sprawnoscig pacjenta, a odpowiedzig na leczenie. Ponadto Doktorant zauwazyt w
swoich badaniach zalezno$¢ wystepujaca u kobiet pomiedzy leczeniem
kapecytabing, a czasem przezycia do wystgpienia progresji. Lek. Krzysztof Forgacz
stusznie wskazuje, ze krétszy jest czas przezycia chorego do wystgpienia progres;ji
w przypadku braku odpowiedzi na  zastosowany schemat leczenia.

Doktorant mimo wszelkich staran w przygotowaniu tej rozprawy doktorskiej
nie ustrzegt sie  natomiast sporadycznie pojawiajacych sie niezrecznosci w
nazewnictwie, pojedynczych btedow literowych i stylistycznych, a takze brak jest w
pozycji 80 i 84 piSmiennictwa roku. Przy redagowaniu pracy do druku nalezatoby
réwniez zwrocié uwage na sformutowanie opisu tabeli 39 ( str 63 ). W czesci pracy
metody statystyczne Doktorant powinien bardziej rozwing¢ uzasadnienie
stosowanych testéw co jeszcze by powiekszyto warto$¢ dydaktyczng tej pracy i
mozliwosé wykorzystania jej przez innych badaczy. Poczynione przeze mnie uwagi
wynikaja z obowigzku recenzenta i w zaden sposob nie umniejszajg  wartosci
merytorycznej tej pracy.Wszystkie decyzje terapeutyczne szczegolnie dotyczace
leczenia uzupeiajgcego raka podejmowane sg w oparciu o szczegdtowq analize
czynnikébw prognostycznych, co prezentuje w swojej rozprawie doktorskiej Lek.
Krzysztof Forgacz. Uwzgledniajac postep jaki dokonat si¢ w leczeniu cytostatykami
nie tylko raka jelita grubego uzyskane wyniki majg znaczenie zarbwno poznawcze,
jak i praktyczne pod wzgledem oczekiwanych korzysci dla chorego przy stosowaniu
tak kosztochtonnej terapii i jednocze$nie obserwowanych dziatan ubocznych tego
leczenia.

Podsumowujac oceniang rozprawe doktorska nalezy podkreslié, iz jest ona
starannie zaplanowang i wykonang pracg badawczg retrospektywng pod kierunkiem
specjalisty chirurga i pracownika naukowo-dydaktycznego Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu Pana Prof. Anila Kumara Agrawala. Doktorant Lek. Krzysztof Forgacz



wykazat sie gruntowng znajomoscig tematu i umiejetnoscia w samodzielnym
rozwiazywaniu zadania badawczego. Rozprawa doktorska w petni odpowiada
warunkom stawianym pracom na stopien naukowy doktora nauk medycznych.
Prezentowang rozprawe oceniam bardzo dobrze i mam zaszczyt przedstawic
Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lekarza Krzysztofa Forgacza do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w art.13 ust.1 ustawy z dnia 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. ).
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