Recenzja
rozprawy doktorskiej Pana mgr Slawomira Wilenskiego
pt. ,,Ocena profilu bezpieczenstwa leczenia uzupelniajacego raka okre¢znicy u chorych
ze wspolistniejgcg cukrzycg typu I1”

wykonanej pod kierunkiem
Promotora Pana dr hab. Krzysztofa Kopera, prof. UMK oraz
Promotora pomocniczego Pana dr Lukasza Palkowskiego
w Katedrze Technologii Postaci Leku, Wydzialu Farmaceutycznego
Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu

Podstawg przygotowania niniejszej recenzji stanowito pismo Pana prof. dr hab. Michata
Marszalta, Przewodniczacego Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne, Wydzialu
Farmaceutycznego Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
w Toruniu z dnia 07.11.2023 oraz przekazana ww. praca doktorska.

Ocena wyboru tematyki badan

Przedtozona do oceny rozprawa na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych
1 nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki farmaceutyczne dotyczy istotnych zagadnien
zwigzanych z bezpieczenstwem chemioterapii uzupetniajacej po zabiegu chirurgicznym u
chorych na raka okreznicy ze wspdtistniejacg cukrzycg typu II.

Obserwacje Doktoranta maja szczegdlne znaczenie, gdyz w ostatnich latach
obserwuje si¢ staly wzrost zachorowan, zaréwno na nowotwory, jak i na cukrzyce,
zwlaszcza typu 2. Wsréd chorych na cukrzyce zapadalno$¢ na nowotwory jest istotnie
wigksza niz w ogolnej populacji. Dotyczy to m.in. raka jelita grubego czyli nowotworéw
okreznicy i odbytnicy acznie. Cukrzyca wykazuje zwigzek nie tylko z rozwojem procesu
nowotworowego, ale takze zdecydowanie nasila progresje. Podkresla sie, ze u pacjentow z
cukrzyca i choroba nowotworowa $miertelnos¢ jest istotnie wieksza, niz u osob bez
zaburzen metabolizmu glukozy. Sugeruje si¢, ze gorsze rokowanie u chorych na cukrzyce
w poréwnaniu z osobami bez tego schorzenia moze by¢ spowodowane mniei agresywnym
leczeniem przeciwnowotworowym.

W przypadku raka okreznicy zabieg chirurgiczny jest tzw. leczeniem z wyboru,
czgsto kojarzonym z innymi metodami postepowania onkologicznego. Wykazano, ze
systemowe leczenie cytostatykami nalezy do skutecznych form terapii adjuwantowej.
Wigze si¢ ono jednak z wystgpowaniem licznych dziatan niepozadanych, szczegélnie
zagrazajacych chorym na cukrzyce.

Badania Pana mgr Stawomira Wilefiskiego dotycza zatem aktualnego problemu i
dobrze wpisuja si¢ w trendy dziatan na rzecz zwigkszania bezpieczenstwa chemioterapii u

pacjentow diabetologicznych. Nalezy rowniez podkresli¢, iz w dostepnym pismiennictwie



niewiele jest obserwacji zwigzanych z wymienionymi zagadnieniami. Uwazam zatem
podjecie przez Kandydata niniejszego tematu badawczego za niezwykle wazne z punktu
widzenia nauk farmaceutycznych i medycznych oraz w petni uzasadnione.

Koniecznos¢ indywidualizacji leczenia, uwzgledniajgca bilans zyskow i strat, przy
znacznym ograniczeniu zasobow, zarowno kadrowych, jak i finansowych, a rosngcych
potrzebach pacjentow kieruje uwage na racjonalizacje farmakoterapii, w ktdrej istotng role
moga odegra¢ farmaceuci. Prositabym, aby w trakcie obrony pracy doktorskiej byt Pan

uprzejmy poruszy¢ ten temat.

Ocena strony formalnej rozprawy

Praca doktorska Pana mgr Stawomira Wilenskiego ma forme oprawionej
introligatorsko monografii, liczacej 140 stron. Charakteryzuje si¢ uktadem zwyczajowo
przyjetym dla tego typu opracowan, przedstawionym w sposdb czytelny z zachowaniem
logicznego porzadku tematycznego. Dysertacja obejmuje wprowadzajacy do obszaru
zainteresowan badawczych Doktoranta ,,Wstep” i ,,Cel pracy”. Rozdzial ,Material i
metody” zawiera szczegolowe dane na temat trzech etapow badania — pierwszego
obejmujacego przygotowanie zbioru danych do analizy, drugiego — polegajacego na ocenie
statystycznej wygenerowanych danych pacjentow oraz trzeciego, w ktorym zastosowano
metode opartg o teori¢ zbiorow przyblizonych do analizy danych, doktadnie opisang w
pracy. Calos¢ dopetniajg rozdziaty, takie jak: ,,Wyniki”, ,.Dyskusja” — zakonczona
przedstawieniem ograniczen badania, a takze ,,Wnioski” oraz ,,Bibliografia” ze spisem
pozycji piSmiennictwa zestawionych zgodnie z kolejnoscig ich cytowania. W pracy
umieszczono takze streszczenia w jezyku polskim i angielskim, ze stowami kluczowymi,
wykaz uzywanych skrotow, spisy tabel, rycin i wykreséw oraz zalacznik stanowigcy
Decyzj¢ Komisji Bioetycznej dziatajacej przy Uniwersytecie Mikotaja Kopernika w
Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy na przeprowadzenie badania.

Dysertacja wyr6znia si¢ wyjatkowo staranng forma graficzng i fadem edytorskim,
poprawnoscia jezykowa oraz ilustracja graficzng 4 rycinami, 18 wykresami i 62 tabelami.
Tres¢ poszezegdlnych rozdziatéow i podrozdziatéw pracy odpowiada tematom okreslonym
w ich tytutach.

Pismiennictwo liczy 247 pozycji. Zostaly one odpowiednio dobrane do tematu
rozprawy doktorskiej. 93 pozycje opublikowano w latach 2019-2023, 147 - w latach 2000-
2018, a 7 pochodzi z lat 1990-1999. Zachowano pelna jednolito$é w ich prezentacji, co



rzadko si¢ zdarza w tak obszernych opracowaniach. Podczas cytowania pozycji
pismiennictwa w tekscie pracy, tylko trzy z nich (88, 89, 90) wymknely sie spod bacznej

kontroli Autora.

Ocena merytoryczna

Rozdzial Wstep napisany w oparciu o 223 pozycje piSmiennictwa, wprowadza
czytelnika w przedmiot badan. Doktorant w sposob $wiadczacy o duzej wiedzy z zakresu
swoich zainteresowan badawczych, scharakteryzowal w nim dwie jednostki chorobowe
stanowigce przedmiot obserwacji, omowil czynniki ryzyka, metody leczenia oraz ich
powiklania. Przedstawil tez wyniki badan dotyczacych zwigzku miedzy cukrzyca a
zachorowalnoscia na raka jelita grubego, w tym raka okreznicy oraz nakreslit role lekow
przeciwcukrzycowych w procesie nowotworzenia, ponadto dokonal przegladu badan
zwigzanych z wplywem cukrzycy na leczenie uzupetniajace raka jelita grubego.

Cel badan zostat prawidlowo sformutowany, a przeprowadzone obserwacje, dobrze
zaplanowane przez Doktoranta, pozwolity na jego zrealizowanie. Pan mgr Slawomir
Wilenski przyjat trzy hipotezy badawcze, ktore zweryfikowal w oparciu o pieé celow
szczegOtowych. Oceniam pozytywnie zakres prac badawczych ze wzgledu na ich charakter
nie tylko poznawczy, ale rowniez praktyczny. Badanie uzyskalo zgode Komisji
Bioetycznej dziatajacej przy Uniwersytecie Mikotaja Kopernika w Toruniu, Collegium
Medicum w Bydgoszczy.

Kandydat pozyskal dane do analizy od 102 pacjentow leczonych w Centrum
Onkologii im. prof. F. Lukaszczyka w Bydgoszczy. 52 z nich otrzymujacych uzupetniajaca
chemioterapi¢ po zabiegu chirurgicznym z powodu raka okreznicy dodatkowo bylo
obcigzonych cukrzycg typu II, jako choroba wspolistniejgca. Uwazam, ze opisujac badana
populacj¢ Doktorant powinien scharakteryzowaé zastosowane leczenie, zaréwno
chirurgiczne, jak i chemioterapi¢. Wygenerowane dane zostaly nastepnie poddane
standardowej analizie statystycznej. Pan mgr Stawomir Wilenski nie poprzestat jednak na
tym, dysponujgc wieloma zréznicowanymi zmiennymi i poszukujgc odpowiedzi na pytanie
— czy obecnos¢ cukrzycy powinna determinowa¢ wybor strategii leczenia po zabiegu
chirurgicznym, zastosowal, co godne jest podkreslenia, nowa metode analizy danych,
pochodzaca z lat 80-tych — oparta o teori¢ zbioroéw przyblizonych. Posuniecie byto bardzo
trafne, gdyz metoda ta nie jest alternatywa w stosunku do innych metod, ale uzupehnia je,

umozliwiajgc nie tylko szukanie zaleznosci migdzy danymi, okreslenie ich wagi, ale takze



pozwala na generowanie regut decyzyjnych. Obecnie uwazana jest powszechnie za jedng z
najszybciej rozwijajacych si¢ metod sztucznej inteligencji. Dostepne sa rowniez
doniesienia pochodzace z réznych obszaréw onkologii jej zastosowania. Metoda, jak i caly
tok postgpowania zostaly szczegdtowo opisane przez Doktoranta.

Godnym podkreslenia jest wszechstronne podejscie do tematu, przeprowadzenie
wielu analiz, w wyniku ktorych Kandydat wykazal, iz u pacjentéw obcigzonych cukrzyca
statystycznie istotnie czgsciej skroceniu ulegal czas chemioterapii w porownaniu do 0séb
bez tego schorzenia, co powodowato brak zrealizowania zakladanego planu leczenia.
Czgstsze wystegpowanie u nich dzialan niepozadanych wptywato na zmiane schematow
leczenia lub przerwanie chemioterapii. Cukrzyca stanowila, jak stwierdzono, niezalezny
predyktor szansy wystapienia matoptytkowosci. Jednoczesnie, w potaczeniu z leczeniem
zawierajacym oksaliplatyng, zwlaszcza u kobiet, sprzyjala polineuropatii o znacznym
nasileniu. Cennym uzupetnieniem standardowych metod statystycznych w ocenie profilu
bezpieczenstwa farmakoterapii, jak ujawnit Pan mgr Stawomir Wilenski, moze by¢
zastosowanie metody zbiorow przyblizonych.

W rozdziale Dyskusja, ktory budzi moje uznanie, Doktorant bardzo szczegdtowo
omowit 1 zinterpretowal w rzeczowy sposob uzyskane spostrzezenia w zestawieniu ze
znanymi z piSmiennictwa faktami, bardzo sprawnie poruszajac si¢ w gaszczu wielu
zréznicowanych informacji dotyczacych wynikéw badan wiasnych oraz innych autorow.

W mojej opinii, przedstawione przez Kandydata wnioski sg raczej obserwacjami i

chcialoby si¢ zapyta¢ jakie konkluzje mozna na ich podstawie sformutowac?

Podsumowanie

Wyniki uzyskane przez Pana mgr Slawomira Wilenskiego w toku realizacji
innowacyjnych badan wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego noszacego tytul
»Ocena profilu bezpieczenstwa leczenia uzupelniajacego raka okreznicy u chorych ze
wspolistniejacg cukrzycy typu II” sa warto$ciowe merytorycznie, posiadaja duze
znaczenie dla reprezentowanego przez Doktoranta obszaru nauk i stanowia
rozwigzanie oryginalnego problemu badawczego. Na podkreslenie zastuguje bardzo
szczegolowe precyzyjne zaplanowanie badan oraz umiejetno$é prowadzenia pracy
badawczej i rozwiazywania probleméw naukowych. Calo$é opracowania potwierdza

ugruntowany wiedz¢ teoretyczng i praktyczng Kandydata w reprezentowanej

dziedzinie naukowe;j.



Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr Slawomira
Wilenskiego pt. ,,Ocena profilu bezpieczenstwa leczenia uzupelniajgcego raka
okreznicy u chorych ze wspoélistniejaca cukrzycy typu I1” wykonana pod kierunkiem
Promotora Pana dr hab. Krzysztofa Kopera, prof. UMK oraz Promotora
pomocniczego Pana dr Lukasza Palkowskiego w Katedrze Technologii Postaci Leku,
Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu spelnia 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 (t.j. Dz.U. z 2017 r., poz. 1789), co upowaznia mnie do
wnioskowania o przyjecie tej rozprawy i dopuszczenie jej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego przez Wysoka Rade¢ Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne

Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu Collegium Medicum w Bydgoszczy.

Jednoczesnie, z uwagi na range i nowatorski charakter podjetej tematyki
badawezej, kompetencje Doktoranta, umiejetno$¢ prowadzenia interesujgcej dyskusji
oraz znaczenie uzyskanych wynikéow dla rozwoju badan nad optymalizacjg leczenia
uzupelniajacego raka okreznicy u chorych ze wspolistniejgca cukrzycg, zwracam sig z
wnioskiem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu
Mikolaja Kopernika w Toruniu Collegium Medicum w Bydgoszczy o wyroznienie
rozprawy doktorskiej Pana mgr Slawomira Wilenskiego, zatytulowanej ,,Ocena
profilu bezpieczenstwa leczenia uzupelniajgcego raka okreznicy u chorych ze

wspolistniejaca cukrzycy typu I1”.

prof. dr hab. Anfla Wiela-Hojeriska
Wroclaw, 10.01.2024 r.



