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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pana mgr farm. Stawomira Wilenskiego
pt. ,,Ocena profilu bezpieczenstwa leczenia uzupelniajacego raka okreznicy u chorych ze
wspolistniejaca cukrzyca typu II”
wykonanej pod kierunkiem Pana dr hab. Krzysztofa Kopera prof. UMK oraz Pana dr Lukasza
Patkowskiego — promotora pomocniczego
w Katedrze i Zaktadzie Technologii Postaci Leku, Wydziatu Farmaceutycznego
Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

Podstawe przygotowania niniejszej recenzji stanowilo pismo Przewodniczacego Rady
Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Pana prof. dr hab. Michata Marszalta z dnia 07.11.2023 .
oraz przekazana ww. praca doktorska.

Ocena wyboru tematyki badan

Obserwowany w ostatnim czasie wzrost zapadalnosci na choroby nowotworowe
szczegOlnie w spoleczenstwach krajéw wysoko rozwinigtych, stawia przed $wiatowymi oraz
europejskimi systemami ochrony zdrowia globalne zadania w zakresie profilaktyki,
wczesnego wykrywania, diagnostyki i leczenia oraz utrzymania akceptowalnej jakosci zycia
0s6b chorych na raka. Europejskie dane epidemiologiczne wskazuja, ze nowotwory, po
chorobach ukladu krazenia, sa druga, najczestsza przyczyna zgonéw w panstwach Unii
Europejskiej, bedac jednoczesnie duzym wyzwaniem dla krajowych systeméw opieki
zdrowotnej i socjalnej, wywierajacym znaczace skutki spoteczne i ekonomiczne dla budzetow
krajéw cztonkowskich. Szacuje sig, iz ogolny wptyw chor6b nowotworowych na gospodarke
UE wynosi rocznie ok. 100 mld. euro, a fakt, ze ok. 25% wszystkich, rejestrowanych w skali
calego $wiata przypadkow zachorowan na raka ma miejsce w Europie uzmystawia skalg
,nowotworowego” zagrozenia dla spoleczenstw wspdlnoty europejskiej tym bardziej, ze
stanowiag one mniej niz 10% ludnosci $wiata. Nalezy nadmieni¢, ze szeroko pojete
zwalczanie choréb nowotworowych zostalo uznane przez Komisje Europejska za jeden z

glownych priorytetow w dziedzinie ochrony zdrowia co zaowocowalo przedstawieniem w



lutym 2021 r. ,Europejskiego planu walki z rakiem”, majacego wspiera¢ panstwa
czlonkowskie w profilaktyce i leczeniu nowotworéw. Podobnie jak w UE réwniez w Polsce
nowotwory s3 druga przyczyna zgonow (po chorobach uktadu krazenia) i odpowiadaja za ok.
Y4 zgondw w populacji co stanowi narastajacy z kazdym rokiem problem zdrowotny,
spoleczny i ekonomiczny réwniez dla polskiego systemu ochrony zdrowia.

Wiadomo, ze jednym z najczgéciej diagnozowanych nowotwordéw zlosliwych w
Polsce i UE jest rak jelita grubego, a dostepne dane epidemiologiczne dokumentuja progresje
zapadalnosci na te chorobg, co w duzym stopniu pozostaje w korelacji z wiekiem oraz
0golnym stanem zdrowia pacjentéw. Podobnie jak w przypadku innych lokalizacji np. raka
watrobowokomérkowego (HCC), rak jelita grubego charakteryzuje si¢ we wczesnej fazie
bezobjawowym lub skapoobjawowym przebiegiem co opdznia jego rozpoznanie, komplikuje
wdrozenie odpowiedniej strategii terapeutycznej, uzaleznionej w duzej mierze od stopnia
zaawansowania nowotworu oraz pogarsza rokowania. Najwazniejszymi, nie-
modyfikowalnymi czynnikami ryzyka zachorowan na raka jelita grubego jest wiek > 40 r.z
oraz uwarunkowania genetyczne. Zaawansowany wiek pacjentow jest czgsto przyczyna
wzrostu ryzyka wystepowania charakterystycznych dla tej populacji chorob
wspolistniejacych  np. cukrzycy typu II, ktéra jak wiadomo stanowi niezalezny czynnik
etiologiczny raka jelita grubego oraz w istotny sposob moze wplywac na kliniczny obraz tej
choroby, obnizajac bezpieczenstwo i skuteczno$¢ zastosowanej farmakoterapii wskutek
wystgpienia zroznicowanych mechanizméw interakcyjnych np. lek — choroba czy lek — lek.

W $wietle przytoczonej wyzej argumentacji, tematyka Pracy doktorskiej Pana mgr
farm. Slawomira Wilenskiego, dotyczaca oceny bezpieczenstwa terapii onkologicznej ze
szczegblnym uwzglednieniem terapii adjuwantowej raka okreznicy u chorych z
wspolistniejacg cukrzyca typu Il wpisuje si¢ w niezwykle wazny, charakteryzujacy si¢
zarowno walorami poznawczymi jak i aplikacyjnymi obszar nauk medycznych,
przyczyniajacy sie migdzy innymi do optymalizacji skutecznosci i bezpieczenstwa oraz

wzrostu komfortu terapeutycznego w badanej populacji chorych.

Ocena strony formalnej dyseracii

Recenzowana prac doktorska ma typowy dla takich prac uklad rozdzialow,
stanowigcych logiczng catos¢ i zawiera wykaz skrétow uzywanych w pracy, ,,Wstep™ oraz w
kolejnosci rozdziaty (1-5), zawierajace niezbedne informacje nt. raka okreznicy - obejmujace
definicje, epidemiologie, czynniki ryzyka, rozpoznawanie, patomorfologi¢ oraz standardy

leczenia raka okreznicy, informacje nt. mozliwych powiklan leczenia uzupelniajacego, ze
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szczegblnym uwzglednieniem dziatan niepozadanych fluoropirymidyn i oksaliplatyny, a takze
nt. zapobiegania i leczenia tych powiklan. W dalszej czesci tej czgsci pracy Doktorant w
sposéb syntetyczny definiuje cukrzyce, omawia czynniki ryzyka rozwoju, powiklania oraz
farmakoterapie cukrzycy typu II, a takze interakcje lekow p-cukrzycowych z lekami
stosowanymi w leczeniu uzupelniajacym raka okreznicy, dokonuje analizy czynnikow ryzyka
rozwoju raka okreznicy u diabetykoéw oraz ryzyka wystapienia nowotwor6w w wyniku
prowadzonej terapii p-cukrzycowej. Bardzo interesujacy i dodatkowo, w sposob szczegolny,
potwierdzajacy celowo$¢ realizacji zaplanowanych w ramach niniejszej pracy doktorskiej
eksperymentdéw jest rozdziat 5, obejmujacy przeglad badan dotyczacych wpltywu cukrzycy
na leczenie uzupelniajgce raka jelita grubego. Ta obejmujaca 45 stron cze$¢ dysertacji,
stanowi znakomite wprowadzenie do tematyki badawczej i $wiadczy o bardzo dobrym
przygotowaniu teoretycznym Doktoranta.

W kolejnych rozdziatach (6 — 12) Doktorant definiuje gldwny cel pracy oraz cele
szczegbtowe, stuzace do weryfikacji przyjetych hipotez badawczych, omawia
wykorzystywany material i metody badawcze charakteryzujac badana populacje, rodzaje
zastosowanych oprogramowan, a takze zasady analizy statystycznej uzyskanych wynikow.
Nalezy zauwazy¢, ze w tej czeSci pracy doktorskiej celowym byloby umieszczenie
informacji dotyczacej uzyskania zgody Komisji Bioetycznej przy UMK w Toruniu,
Collegium Medicum w Bydgoszczy na przeprowadzenie planowanych badan (Zalgcznik str.
139 — 140).

Uzyskane wyniki wraz z ich analiza statystyczng i analiza danych metoda zbioréw
przyblizonych zamieszczono w 42 tabelach i przedstawiono na 17 barwnych wykresach co
$wiadczy o obszernosci materialu badawczego, umozliwiajacego wilasciwa weryfikacje
przyjetych hipotez badawczych.

Potwierdzeniem umiejetnosci poslugiwania sie¢ nowoczesnymi narzedziami
badawczymi, interdyscyplinarnej wiedzy oraz krytycyzmu naukowego Doktoranta jest
rozdzial 9 ,,Dyskusja”, zawierajacy zestawienie i komentarz uzyskanych w pracy wynikow z
danymi z aktualnego pismiennictwa naukowego. Majac na wzgledzie ograniczony zakres
przeprowadzonych badan z uwagi na retrospektywny ich charakter, relatywnie matg liczebnie
populacje badang, brak wyczerpujacych danych dotyczacych dzialan niepozadanych oraz
stopnia ich nasilenia, a takze brak szczegétowych danych dotyczacych przebiegu cukrzycy w
badanej populacji Doktorant okre$la zakres przeprowadzonych przez siebie eksperymentéw
jako pierwszy etap badania, majacego na celu optymalizacj¢ leczenia uzupelniajacego raka
okreznicy u osob ze wspdlistniejaca cukrzyca typu Il deklarujac jednoczesnie kontynuacje
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badan w celu oceny profilu skutecznosci i bezpieczenstwa terapii co finalnie pozwolitaby na
formutowanie wnioskéw przydatnych klinicznie.

Uzyskane wyniki pozwolily na sformulowanie 6 wnioskdw potwierdzajacych
zasadno$¢ przeprowadzonych badan. Catos¢ dysertacji dopelniaja rozdzialy zawierajace
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spis cytowanych w kolejnosci 247 pozycji
pi$miennictwa, spis tabel, rycin i wykreséw oraz zatacznik zawierajacy decyzje¢ Komisji
Bioetycznej UMK w Toruniu, CM w Bydgoszczy.

Praca wyrdznia sie staranng forma graficzna, ladem edytorskim i duza poprawnoscia
jezykows. Celowym wydaje sie umieszczenie stow kluczowych nie tylko w streszczeniach,

ale rowniez na poczatku manuskryptu np. przed wykazem uzywanych w pracy skrétow.

Ocena merytoryczna

Gléwnym celem pracy doktorskiej byla retrospektywna ocena profilu bezpieczenstwa
pacjentoéw ze wspdlistniejaca cukrzyca typu I, poddawanych chemioterapii adjuwantowej z
powodu raka okreznicy, przy wykorzystaniu matematycznych narzedzi obliczeniowych.
Weryfikacj¢ 3 przyjetych przez Doktoranta hipotez badawczych przeprowadzono w oparciu o
identyfikacj¢ cech réznicujacych profil bezpieczenstwa leczenia uzupelniajacego pacjentow
ze wspolistniejaca cukrzyca, w tym w szczegélnosci neutropenii, matoptytkowosci i
polineuropatii, okres§lenie  réznicy w realizacji stosowanej dawki lekéw przeciw-
nowotworowych w grupie pacjentow ze wspdlistniejaca cukrzycg w poréwnaniu z pacjentami
bez cukrzycy w odniesieniu do pierwotnie zaplanowanego schematu leczenia i okre$lenie
przyczyn braku realizacji pelnego leczenia, okre$lenie czestotliwosci zmian schematu
leczenia z bardziej agresywnego na mniej agresywny w grupie pacjentow ze wspolistniejaca
cukrzyca w poréwnaniu do pacjentéw nie obciazonych, identyfikacje przyczyn powodujacych
zmiang strategii terapeutycznych, identyfikacje zmiennych roznicujacych grupe oséb ze
wspolistniejaca cukrzyca w poréwnaniu z pacjentami bez cukrzycy z uwzglednieniem
podzialu na stosowane leczenie oraz poréwnanie wykorzystanej w niniejszej dysertacji
statystycznej i niestatystycznej metody analizy danych na jednym zbiorze pacjentow.

Do badanej populacji wlaczono 102 pacjentéw Centrum Onkologii im. prof. F.
Lukaszczyka w Bydgoszczy, leczonych z powodu raka okreznicy uzupelniajaca
chemioterapia, ktorzy zostali podzieleni na dwie grupy. Do grupy I zakwalifikowano 52
pacjentow z zdiagnozowang cukrzyca typu II natomiast do grupy II kontrolnej wiaczono 50

pacjentdw nie obcigzonych cukrzyca.



Retrospektywny zbiér danych klinicznych w przedziale czasowym od zabiegu
operacyjnego do zakonczenia uzupelniajacej chemioterapii, przygotowany z wykorzystaniem
elektronicznej dokumentacji pacjenta ClinNet, obejmowal migdzy innymi dane dotyczace
samego zabiegu tj. stopien zaawansowania wg. TNM, wyniki badan laboratoryjnych, stan
sprawnosci wg. skali Zubroda, wybrany schemat leczenia, procent podanych dawek lekéw w
odniesieniu do dawek maksymalnych wynikajacych z przyjetego schematu - a od kolejnych
cykli farmakoterapii - takze zgloszone dziatania niepozadane oraz ewentualne przyczyny
op6znienia w podawaniu kolejnych cykli.

Drugi etap badan obejmowal ocene statystyczna wynikéw uzyskanych dla 102 pacjentow.
Analiz¢ zmiennych ilosciowych przeprowadzono wyliczajagc ich $rednig, odchylenie
standardowe, mediang oraz kwartyle, natomiast analize¢ zmiennych jako$ciowych
przeprowadzono obliczajac liczbe i procent wystepowania kazdej z wartosci. Poréwnanie
wartosci zmiennych ilo§ciowych w dwodch grupach wykonano za pomoca testu Manna-
Whitney’a, natomiast analiz¢ powtarzanych pomiaréw wykonano za pomocg liniowego
modelu mieszanego (/inear mixed model). Istotno$¢ kombinacji liniowych parametréw modeli
z interakcjami oceniono za pomocg uog6lnionego testu hipotez liniowych. Jednoczynnikowa
oraz wieloczynnikowa analiz¢ wptywu wielu zmiennych na zmienng dwustanowa wykonano
metodg regresji logistycznej, a wyniki przedstawiono w postaci wartosci parametréw OR z
95% przedziatem ufnosci. Trzeci etap badan obejmowat analize wygenerowanych danych
metodg opartg na teorii zbioréw przyblizonych RST, w ktorej wykorzystano oprogramowa-
nie jJMAF.

Uzyskane wyniki badan i przeprowadzonych analiz pozwolily stwierdzi¢, ze liczba cykli
chemioterapii u pacjentéw chorujacych na cukrzyce typu II byta istotnie mniejsza od liczby
cykli chemioterapii u pacjentéw nie obciazonych cukrzycg. Pacjenci obcigzeni cukrzyca typu
II albo czesciej konczyli leczenie przed zaplanowanym czasem, albo przedzialy czasowe
migdzy poszczegélnymi cyklami ulegaly wystuzeniu na tyle, iz w planowanym okresie
sze$ciu miesigcy terapii nie udato si¢ zrealizowa¢ pierwotnie zaplanowanego planu leczenia.

W badanej grupie pacjentéw procent realizacji dawki zaréwno fluoropirymidyn jak
réwniez oksaliplatyny byl nizszy, natomiast ww. zalezno$¢ w przypadku fluoropirymidyn
byla statystycznie istotna. Analizujagc wptyw chemioterapii na toksyczno$¢ hematologiczng
wykazano, ze cukrzyca stanowi niezalezny predyktor ryzyka wystapienia matoptytkowosci
czego nie zaobserwowano w przypadku anemii i neutropenii. Powiklania w postaci

polineuropatii obserwowano gléwnie u pacjentéw leczonych schematami zawierajagcymi



oksaliplatyne i w wigkszym stopniu dotyczyly one kobiet, ktoére s3 bardziej narazone na
wystapienie polineuropatii niz me¢zczyzni.

Przeprowadzone badania i analizy pozwolily na sformutowanie 5 wnioskéw przydatnych
klinicznie oraz metodycznego w swym charakterze wniosku nr 6, w ktéorym Doktorant
konstatuje, iz metoda analizy zbioro6w przyblizonych wykorzystana do oceny profilu
bezpieczenistwa farmakoterapii moze by¢ zroédtem wartosciowych danych, ktére nie zawsze
jednoznacznie korelujg z wynikami uzyskanymi metodami statystycznymi.

Przyjete i prawidlowo zdefiniowane na wstepie cele oraz hipotezy badawcze ich
weryfikacja, zastosowane narzedzia badawcze oraz uzyskane wyniki nie budza jakichkolwiek

zastrzezen merytorycznych.

Whiosek koficowy

Przedstawiona  do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr farm. Slawomira
Wielenskiego pt.: ,,Ocena profilu bezpieczenstwa leczenia uzupelniajacego raka
okre¢znicy u chorych ze wspélistniejaca cukrzyca typu II” wykonana pod kierunkiem
Pana dr hab. Krzysztofa Kopera prof. UMK oraz Pana dr Lukasza Palkowskiego —
promotora pomocniczego w Katedrze i Zakladzie Technologii Postaci Leku, Wydzialu
Farmaceutycznego Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikolaja
Kopernika w Toruniu spelnia calkowicie wymogi stawiane rozprawom doktorskim przez
Ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85z
poéin. zm.) co upowaznia mnie do wnioskowania o przyjecie tej rozprawy oraz
dopuszczenie przez Wysoka Rade¢ Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Collegium
Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu Pana mgr farm.

Slawomira Wilenskiego do dalszych etap6w przewodu doktorskiego.

prof.\df hab.
Edmund g7 ¥ awigk




