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rozprawy doktorskiej lek. AGATY DIAKUN
,2Analiza mozliwosci zastosowania wewnagtrzotrzewnowej hipertermii wytworzonej

gazem powyzej 43'C w badaniu in vivo”.

Nowotwory ztosliwe otrzewnej naleza do grupy schorzen sprawiajgcych spore
problemy terapeutyczne. U wielu chorych stosowane rutynowe metody leczenia za
pomocg klasycznej chemioterapii nie przynoszg zadowalajgcych wynikow w postaci
wyzdrowienia badZz znaczacego wydluzenia czasu przezycia pacjentéw nim
dotknietych. W tej grupie sg: miedzybtoniak, sluzak rzekomy czy pierwotny rak
otrzewnej, inne rzadsze nowotwory oraz raki dajgce przerzuty do otrzewnej majgce
punkt wyjscia w wyrostku robaczkowym, jelicie grubym, zotadku czy jajniku.
Rokowania dla chorych na ten typ nowotworéw sg niestety zte, bowiem $redni czas
przezycia w tej grupie pacjentéw nie przekracza 6 miesiecy. Leczenie systemowe w
postaci dozylnej chemioterapii cechuje sie dos¢ niskg skutecznoscig, ze wzgledu na
ograniczong penetracje lekow cytostatycznych do zmienionej nowotworowo

otrzewnej a stosowanie radioterapii wigze sie z roznymi efektami niepozadanymi.



Z powodu ograniczen zwigzanych z aktualnie stosowanym leczeniem
nowotworow otrzewnej konieczne jest poszukiwanie nowych form terapii, ktére
mogtyby doprowadzi¢ do wyleczenia, znaczacego wydtuzenia czasu przezycia
chorych lub choéby polepszenia jakosci Ich zycia. Najwiekszg skutecznoscig wérod
metod stosowanych w leczeniu rozsiewu nowotworéw do otrzewnej procesu ma
operacja cytoredukcyjna potgczona z HIPEC. Jednakze temperatura stosowana w
procedurze HIPEC nie przekracza 43°C a podgrzanie roztworu chemioterapeutyku
powyzej tej temperatury grozitoby choremu podniesieniem temperatury wewnetrznej
ciata a konsekwencji grozitaby Jego zyciu i zdrowiu.

Podjecie wiec przez Doktorantke powyzszej tematyki ze szczegdoinym
uwzglednieniemmozliwosci bezpiecznego wytworzenia hipertermii o temperaturze
przekraczajacej 43'C z ominieciem dziatan niepozadanych towarzyszacych temu
zjawisku obserwowanych przy stosowaniu roztworéw wodnych ma istotne znaczenie.
W celu uzyskania powyzszego efektu postuzono sie réznica w pojemnosci cieplinej
cieczy i gazoéw. Znacznie mniejsza od cieczy pojemnos$¢ cieplna gazu pozwolita na
zredukowanie ryzyka zwigzanego z podniesieniem temperatury wiasciwej ciata
pacjenta, redukujgc tym samym zagrozenie dla zdrowia i zycia pacjenta.

W pismiennictwie niewiele jest prac omawiajgcych ten bardzo istotny ale
trudny problem,dlatego uwazam, ze analizowanie jakze nietatwych zagadnien ma
ogromne znaczenie dla lekarzyzajmujgcych sie leczeniem chorych z rozsiewem
nowotworow do otrzewnej.

Rozprawe stanowi cykl trzech prac naukowych jednorodnych tematycznie o
catkowitym wspotczynniku oddziatywania IF: 17,218 punktéw i liczbie punktow MEN
wynoszacej 300. We wszystkich tych pracach Dr Agata Diakun jest pierwszym

autorem o wiekszos$ciowym udziale w ich powstawaniu a polegajgcym nastworzeniu



hipotez naukowych, przeprowadzeniu badan in vitro, weryfikacji i interpretacji
zgromadzonych danych,analizie statystycznej oraz opracowaniu wynikow, wnioskow
a takze przygotowaniu publikacji do druku.Sa to nastepujace prace:

1. ,In-vivo thermodynamic  exploration of gas-based intraperitoneal
hyperthermia”Front Oncol. 2022 Aug 20;12:925724

2. ,The Onset of In-Vivo Dehydration in Gas-Based Intraperitoneal Hyperthermia and
Its Cytotoxic Effects on Colon Cancer Cells”

Front Oncol. 2022 Jun 29;12:927714

3. ,Safety, feasibility, and application of intraperitoneal gas-based hyperthermia
beyond 43°C in the treatment of peritoneal metastasis: An in-vivo pilot study”

Front Oncol. 2022 Oct 11;12:953920

Publikacje powyzsze dotyczyty problemu zastosowania hipertermii przy
aplikacji dootrzewnowej powietrza, jej wptywu na komérki raka jelita grubego oraz
bezpieczenstwa i mozliwosci zastosowania tej terapii w temperaturze przekraczajgcej
43'C w leczeniu przerzutow do otrzewnej. Na przeprowadzenie projektu badawczego
uzyskano zgode Komisji Etycznej do spraw doswiadczen na zwierzetach we
Wroctawiu (uchwata nr 029/2021/P1 z dnia 19.05.2021)

Pierwsza z prac dotyczyta oceny transferu energii-termodynamicznejpodczas
laparoskopowej aplikacji powietrza dootrzewnowo o temperaturze 48-50'C. W
badaniu tym trzy $winie poddano hipertermii (przy temperaturze 48'C, 49'Coraz 50'C)
w warunkach laparoskopii diagnostycznej przy uzyciu strumienia powietrza o duzym
przeptywie. Dokonano pomiaru strumienia powietrza wlotowego i wylotowego przy
trokarze oraz obliczono termodynamiczny transfer energii. Probki tkanek do badan
histopatologicznychpobrano w siédmym dniu po operacji.Temperatury w jamie

brzusznej i w miejscu odptywu utrzymywaty sie na stabilnym poziomie (<40°C).



Obserwowano wzrost transferu energii termodynamicznej wraz ze wzrostem
stosowanych w badaniu temperatur. Zaobserwowano koagulacje naczyn
wiosowatych i naciek biatych krwinek w warstwach otrzewnej. We wniosku podano
ze hipertermia umozliwia dostarczanie okreslonych ilosci energii termodynamiczne;
do tkanek.

Kolejny artykut dotyczyt wptywu hipertermii wewnatrzotrzewnowej na komorki
raka jelita grubego. Stosowane obecnie mozliwosci terapeutyczne (chemioterapia
dozylna i dootrzewnowa), majg ograniczona skutecznos¢ kliniczng, co przektada sie
na zte rokowanie u pacjentdw zchorobg rozsiang do otrzewnej. Hipertermia
potaczona z odwodnieniem komérek moze by¢ nowym sposobem leczenia
przerzutow wewnagtrzotrzewnowych. W badaniu tym zwierzeta poddano laparoskopii
diagnostycznej pod strumieniem powietrza o duzym przeptywie w temperaturze 48'C,
49'C i 50'C. Zmierzono wilgotnos¢ strumienia powietrza wlotowego oraz wylotowego
w celu obliczenia powierzchniowego parowania i odwodnienia komorek.
Cytotoksycznos¢ i zywotnos¢ komoérek mierzono w roznych odstepach czasu.
Dodatkowo przeanalizowano zmiany strukturalne odwodnionych komorek za pomoca
skaningowej mikroskopii elektronowej. Autorka zwrécita uwage, ze zardéwno
odwodnienie jak i hipertermia byty cytotoksyczne dla komérek nowotworowych ale
podczas gdy odwodnienie zmniejszato zywotnos¢ komorek to hipertermia nie miata
takiego wptywu. Jednak oddziatywanie odwodnienia na zywotno$¢ komoérek byto
znaczgco wieksze w potgczeniu z hipertermig. We wniosku stwierdzono ze zmiany w
$rodowisku fizjologicznym jamy otrzewnej mogtyby znaczaco zmniejszy¢ przerzuty
wewnatrzotrzewnowe i dlatego ograniczone odwodnienie jamy brzusznej moze byc¢

dodatkowym narzedziem w ich leczeniu.



Ostatni z artykutdbw dotyczyt bezpieczenstwa i mozliwosci zastosowania
hipertermii wewnatrzotrzewnowej o temperaturze przekraczajacej 43'C w leczeniu
przerzutow raka. Temperatura 43'C jest obecnie najwyzszg stosowang w leczeniu
przerzutow raka do otrzewnej. Aktualnie brak jest informacji na temat hipertermii
gazowe] wykraczajgcej poza 43'C. To badanie jest pierwszym, ktére dostarcza
danych in vivo o wplywie na narzady podczas, ale takze po dootrzewnowe;
hipertermii gazowej przekraczajacej 43'C. Celem tego badania byto zbadanie in vivo
bezpieczenstwa i skutecznosci tej koncepcji postepowania z punktu widzenia
biologii.W tym badaniu trzy swinie poddano laparoskopii, a nastepnie hipertermii
dootrzewnowej na bazie gazu w temperaturze 48'C, 49'Coraz 50'C w strumieniu
powietrza o duzym przeptywie. Przeanalizowano dane $rédoperacyjne z wielu
czujnikdow pomiaru temperatury oraz $rédoperacyjne dane anestezjologiczne , w tym
gazometryczne. Po operacji $winie byty monitorowane przez tydzien, a badania
laboratoryjne przeprowadzono w dobach: 1, 3 i 7 po operacji.Podczas hipertermii
dootrzewnowej nie obserwowano powiktan $réd- i pooperacyjnych. Pomiary
temperatury w skorze, w okolicy watroby oraz przetyku nie wykazaty wzrostu
temperatury. Pooperacyjne badania laboratoryjne nie wykazaty zadnych zmian w
poziomie hemoglobiny, liczbie biatych krwinek oraz ptytek krwi jak réwniez zaburzen
w czynnosci nerek. Na podstawie tych danych nie ma obaw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania hipertermii gazowej w zakresie 48'C do 50'C.

Zbiorczym celem pracbyto zbadanie wptywu hipertermii gazowej i dehydrataciji
na linie komérkowa ludzkiego nowotworu jelita grubego HT-29 oraz mozliwosé
bezpiecznego wytworzenia hipertermii gazowej powyzej 43'C w organizmie

zwierzecym.



Otrzymane wyniki Doktorantkaodniosta do danych literaturowych, (ktore
jednakze ze wzgledu na trudng tematyke sag raczej skape - 36 pozycji) i
sformutowatabardzo wywazone wnioski wynikajace z przeprowadzonych badan. W
podsumowaniu Doktorantka zauwaza, Ze hipertermia gazowa przekraczajgca 43°C
potencjalnie moze sta¢ si¢ podstawg do powstania alternatywnej metody
leczenia nowotworéw otrzewnej, ograniczajgca rozsiew choroby nowotworowej
w obrebie jamy brzusznej.

Dwujezyczne streszczenie odpowiada tresci rozprawy i pozwala na szybka
orientacje w jej temacie. Zwraca uwage duza staranno$é¢ edytorska i umiejetnosé
postugiwania si¢ przez Doktorantkemetodami statystycznymi oraz prawidtowym
doboremaktualnego pismiennictwa. Nie dostrzegtem przy czytaniu pracy btedéw,
ktore zmniejszatyby jej wysokg ocene.

Podsumowujgc, przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska oparta o
zestaw trzech jednorodnych publikacji lekarki Agaty Diakun pt. ,,Analiza mozliwosci
zastosowania wewnatrzotrzewnowej hipertermii wytworzonej gazem powyzej
43°'C w badaniu in vivo” w petni odpowiada wymaganiom stawianym rozprawom
doktorskim okreslonym w art. 187 ust.1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku ,Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) a przedstawione drobne
uwagi nie zmniejszajg wysokiej oceny pracy. Zatem zwracam sie do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu z wnioskiem o
dopuszczenie lekarki Agaty Diakun do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Sktadam wniosek o wyrdznienie pracy.
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