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Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zawiera 101 stron tekstu. 104 pozycje
pismiennictwa, 40 tabel oraz streszczenie pracy. Temat pracy zostal wlasciwie sformutowany,
a cele pracy jasno sprecyzowane.

Tytul rozprawy doktorskiej "Chemioterapia drugiej linii zaawansowanego raka jelita
grubego - czynniki predykeyjne i diagnostyczne™ wlasciwie odzwierciedla sformulowane
przez Doktoranta cele badawcze oraz tres¢ opracowania. We wstepie Autor w niezwykle
dojrzaly sposéb zaprezentowat aktualny stan wiedzy w zakresie analizowanego problemu.

Rak jelita grubego nalezy do najczesciej wystepujacych nowotworéw ztosliwych
1 stanowi jeden z najwazniejszych problemdw wspolczenej onkologii.

Ze wzgledu na narastajaca czesto$é wystepowania. obecnie w Polsce okolo 14 500
zachorowan rocznie i czesto dhugi bezobjawowy rozwoj ze wskaznikiem przezycia
pigcioletniego ponizej 50%, rak jelita grubego stanowi istotny problem kliniczny.

Czgsto istnieje koniecznos¢ leczenia choroby w trakcie rozsiewu. gtéwna role w tym
stadium pefni paliatywna chemioterapia. Korzysci wynikajace z jej stosowania wykazano
w wielu pracach jednak zalecenia dotyczace leczenia tak pierwszej, jak i drugiej linii

podlegaja zmianom wraz z rozwojem wiedzy medyczne;.



Rozpoznanie nowych, potencjalnych czynnikéw prognostycznych 1 ich zastosowanie
w praktyce stuzy¢ moze lepszej kwalifikacji chorych do leczenia, poprawie jego wynikow
1 zmniejszeniu toksycznosci.

Za cel pracy przyjeto ocene przydatnosci predykeyijnej i prognostycznej wybranych
czynnikow Kklinicznych i patomorfologicznych wobec mozliwosci uzyskania klinicznej
odpowiedzi na leczenie oraz oceny czasu przezycia do progresji choroby w drugiej linii
leczenia (kapecytabina, dwulekowy schemat z irynotekanem) zaawansowanego raka jelita
grubego. Okres obserwacji wynosit 8 lat (2001-2008). Analiza objeto 164 chorych
(93 mezezyzn i 71 kobiet). Zaréwno grupa leczona irynotekanem. jak i kapecytabing liczyly
po 82 chorych). Mediana wieku leczonych kapecytabina wynosita 69 lat. a leczonych
schematem z irynotekanem 54,5 roku.

Przeanalizowano retrospektywnie dane uzyskane z dokumentacji lekarskiej.
uwzgledniajac czynniki kliniczne (lokalizacja pierwotna, stopien zaawansowania klinicznego.
radykalnos¢ pierwszego zabiegu operacyjnego, rodzaj i miejsce wznowy lub rozsiewu, wiek.
ple¢, choroby przebyte, toksycznosé i objawy uboczne leczenia) oraz dane zwiazane z oceng
patologiczna (stopien ztosliwosci G).

Wykazano znaczenie klasycznych czynnikéw ocenianych przed leczeniem:
prognostyczne znaczenie wystapienia wznowy miejscowej. predykcyjne znaczenie
wyjsciowego stopnia zaawansowania i plci. Wykazano rowniez znaczenie czynnikow
ocenianych dynamicznie: stan sprawnosci chorych po leczeniu. poziom leukocytow w trakcie
leczenia, odpowiedz na leczenie w jego trakcie.

Znamienne znaczenie dla odpowiedzi klinicznej na leczenie (w obu leczonych
grupach) wykazano dla:

* wystapienia nawrotu choroby w postaci wznowy miejscowej,
¢ zachowania dobrej sprawnosci chorych po leczeniu,
e poziomu leukocytéw (0-1 wedtug WHO) w trakcie leczenia.

Znamienne znaczenie dla czasu przezycia do wystapienia progresji choroby wykazano
dla:

* wyjsciowego stopnia zaawansowania choroby u chorych leczonych w drugiej linii
kapecytabina.

e dla chorych pici Zeniskiej leczonych w drugiej linii kapecytabina.



Znamienne znaczenie dla czasu przezycia do wystapienia progresji choroby (w obu
leczonych grupach) wykazano dla:

e braku odpowiedzi na stosowane aktualnie leczenie chemiczne.

W obu leczonych grupach, (z irynotekanem lub kapecytabina), stwierdzono w analizie
wielozmiennej znamienny statystycznie zwiazek pomiedzy wystapieniem miejscowego
nawrotu a odpowiedzig na leczenie.

Podsumowaniem rozprawy sa prawidtowo sformutowane wnioski. Warto podkreslié.
ze stanowia one wyczerpujaca odpowiedz na sformutowane wezesniej pytania badawcze
1 sa w pelni poparte wynikami badan.

W obu leczonych grupach, (z irynotekanem lub kapecytabina). zarowno w analizie
jedno-, jak i wielozmiennej stwierdzono znamienny statystycznie zwiazek pomigdzy stopniem
sprawnosci chorych po leczeniu a odpowiedzia na leczenie.

W obu leczonych grupach, (z irynotekanem lub kapecytabina), w analizie
jednoczynnikowej stwierdzono znamienny statystycznie zwiazek pomiedzy odpowiedzia
na leczenie a poziomem leukocytow (0-1 wedtug WHO) w trakcie leczenia.

U chorych leczonych w drugiej linii kapecytabing wykazano w analizie
jednoczynnikowej znamienna statystycznie zalezno$é wyjsciowego stopnia zaawansowania
choroby i czasu przezycia do wystapienia progresji choroby.

U chorych na zaawansowanego raka jelita grubego wykazano w analizie
jednoczynnikowej znamienna statystycznie zaleznos$¢ pomiedzy leczeniem kapecytabina
chorych plei zenskiej a czasem przezycia do wystapienia progresji choroby.

W obu leczonych grupach, (z irynotekanem lub Kkapecytabina). w analizie
jednoczynnikowej wykazano znamiennie statystyczne krotszy czasu przezycia do wystapienia
progresji choroby w przypadku braku odpowiedzi na leczenie.

Przygotowujac rozprawe doktorska Doktorant positkowatl sie 104 pozycjami
piSmiennictwa, zardwno polskojezycznego. jak i anglojezycznego. Na uznanie zastuguje
starannie przygotowany spis literatury. Zreszta dbalos¢ o szczegdly redakeyine dotyezy calej
pracy - widac, ze byla ona przygotowana w sposob przemyslany i poddana wielokrotnym
korektom.

W swietle powyzszych uwag, oceniam rozprawe doktorska lek. Krzysztofa Forgacza
bardzo wysoko i wnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie Doktoranta

do dalszych etapow przewodu doktorskiego. /
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