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OCENA

rozprawy doktorskiej lek. Mateusza Wichtowskiego ,Zastosowanie
elektrochemioterapii w leczeniu rozsiewu nowotworéw do skéry
i tkanki podskérnej”

Chorzy z uogélnionym procesem nowotworowym w obrebie skéry stanowia
powazny problem w codziennej praktyce klinicznej onkologa. Szczegélnie
dotyczy to kobiety chorujacych na najczestszy nowotwér zto§liwy jakim jest
rak piersi. Postepowanie paliatywne w tej grupie chorych jest istotnym
elementem walki z objawami procesu nowotworowego. Elektrochemioterapia
(ECT) jako metoda nietermicznej ablacji tkanki nowotworowej
wykorzystujaca fenomen odwracalnej elektroporacji, ktéra jest tematyka
rozprawy doktorskiej przedstawionej do mojej oceny moze stanowié istotny
element w postepowaniu przeciwnowotworowym z uogélnieniem w obrebie
skory.

Dotychczas przeprowadzone badania przedkliniczne i kliniczne dotyczyly
polaczenia elektroporacji z podaniem najczesciej bleomycyny, cisplatyny,
karboplatyny, mitomycyny-c oraz  cyklofosfamidu. Najistotniejsza
skutecznos¢ zaobserwowano stosujac bleomycyne i cisplatyne, stosowanag
zarowno doguzowo jak i dozylnie. Metoda ta zostala uznana jako
standardowa procedura w postepowaniu paliatywnym juz w roku 2006 na
podstawie opublikowanych European Standard Operating Procedures of
Electrochemotherapy = (ESOPE), Standard Operating Procedure of
Electrochemotherapy (SOP) oraz rekomendacji National Instuitute of Health
and Clinical Excellence z roku 2013 definiujacej ECT jako bezpieczna i
odpowiednig metode leczenia paliatywnego przerzutéw do skéry w przebiegu
raka piersi i czerniaka.

Tematyka cyklu trzech prac skladajacych sie na rozprawe porusza bardzo
istotne zagadnienia z punktu widzenia klinicznego oraz powala zapoznaé sie
z istotnym elementem leczenia przeciwnowotworowego o charakterze
paliatywnym. Opisane zagadnienie moze staé sie podstawa do
rozpowszechnienia elektrochemioterapii w leczeniu chorych z uogélnionym
procesem nowotworowym w obrebie skéry w osrodkach onkologicznych na

terenie naszego kraju.




Gléwnym celem rozprawy, ktérg otrzymalem do recenzji bylo zebranie i
przedstawienie spéjnych tematycznie artykutéw dotyczacych zastosowania
elektrochemioterapii w leczeniu nowotworowego rozsiewu skornego.
Rozprawa sktada sie z cyklu trzech publikacji powiazanych tematycznie. W
kazdej z nich doktorant jest pierwszym autorem a ich laczny wspoiczynnik
oddzialywania (IF) wynosi 3,514.

Publikacje dotycza zaréwno wlasnych doswiadczen doktoranta, przegladu
biezacego pi$miennictwa oraz wieloosrodkowego badania przeprowadzonego
w trzech polskich oérodkach, w ktorym gtéwna role odegratl doktorant.
Nalezy podkreslié, ze prace maja charakter pionierski gdyz sa niemal
jedynymi opublikowanymi na podstawie polskich doswiadczen.

W publikacji pierwszej zatytulowanej ,Zastosowanie elektrochemioterapii w
leczeniu rozsiewu nowotworéw do skory — pierwsze doswiadczenia osrodka”
autorzy ocenili zastosowanie elektrochemioterapii u 8 chorych (7 z rozsiewem
raka piersi i 1 z rozsiewem czerniaka do skory).

W niemal 90% zmian uzyskano pozytywny efekt miejscowy leczenia poprzez
caltkowita lub czeéciowa remisje z istotnym dzialaniem niepozadanym w
postaci bélu miejscowego. Stwierdzono iz ECT jest skuteczna i bezpieczna
opcja terapeutyczna w leczeniu nieresekcyjnych powierzchniowo rozsianych
zmian nowotworowych, szczegblnie w sytuacji wezesniejszego wykorzystania
dostepnych metod leczenia onkologicznego.

Druga publikacja pod tytulem ,Electrochemotherapy in Breast Cancer -
Discussion of the metod and Literature Review” stanowi przeglad
literaturowy dotyczacy zastosowania chemioterapii w leczeniu rozsiewu
skornego raka piersi. Autor oparl sie na najistotniejszych bazach danych i
zakwalifikowal do analizy 8 prac oryginalnych dotyczacych leczenia rozsiewu
skérnego u kobiet po mastektomii opublikowanych w renomowanych
czasopismach naukowych. Potwierdzaja one wysoka skuteczno$c metody,
istotny czas trwania odpowiedzi na leczenie, niewielka toksycznos¢, prostote
w stosowaniu jako uzZyteczna metode terapeutyczna, szczegblnie w
odniesieniu do stadium IV procesu nowotworowego.

W najistotniejszej z punktu widzenia naukowego trzeciej publikacji pt.:
_Electrochemotherapy in the Treatment of Breast Cancer Metastasis to the
Skin and Subcutaneous Tissue - Multicenter Experience” autorzy
przedstawili wyniki leczenia 38 chorych, u ktérych wykonano lacznie 47
procedur ECT w trzech polskich osrodkach w dwunastotygodniowym okresie
obserwacji. Autorzy postawili sobie za gtéwny cel wykazanie odpowiedzi na
leczenie zgodnie z kryteriami RECIST. W ponad 70% zabiegow uzyskano
pozytywna odpowiedz na leczenie bez istotnych dzialann niepozadanych.
Autorzy potwierdzaja wnioski z wczesnie€] przeprowadzonych badan
klinicznych, ze zastosowana metoda w postepowaniu paliatywnym pozwala
uzyskaé istotng poprawe jakosci Zycia leczonych chorych.

Doktorant dokonal podsumowania skutecznosci ECT, ktora zostata
udowodniona w terapii wielu nowotworéw - czerniaka, mieska kaposiego,




lelomysarcoma, rozsiew raka piersi, nowotworach glowy i szyi, pierwotnych
rakach skory. Wedlug autora prostota metody, ograniczone skutki uboczne i
wysoka skutecznos$é stanowia istotny argument w debacie nad wtaczeniem
ECT do schematu paliatywnego leczenia nowotworéw w IV stopniu
zaawansowania oraz jako alternatywy leczenia neoadjuwantowego.

Zaprezentowany cykl prac pokazuje w sposéb jednoznaczny mozliwosé
kontynuowania badan nad skutecznoscia opisywanej metody, a przy
zastosowaniu urzadzen do elektrochemioterapii nowej generacii.

Nowe wyzwania w postepowaniu przeciwnowotworowym, do ktérych
zaliczamy leczenie ukierunkowane molekularnie oraz szeroko rozumiana
immunoterapie stwarzaja konieczno$é zweryfikowania skutecznosci ECT po
zastosowaniu powyzszych metod walki z nowotworem.

Podsumowujac, przedstawiona do mojej oceny praca doktorska lek.
Mateusza Wichtowskiego posiada istotng warto$é naukowa, ktéra moze
zosta¢ wykorzystana w praktyce klinicznej i stanowié podstawy do
prowadzenia dalszych badan w opisywanej grupie chorych, ze szczegbolnym
uwzglednieniem chorych na uogélnionego raka piersi z rozsiewem skérnym.
Doktorant wykazal sie umiejetnoscia krytycznego myslenia, prawidlowego
wyciagania wnioskow.

Moja ogdlna ocena rozprawy doktorskiej jest pozytywna, spelnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(DZ. U. nr 65, poz. 595, z pézn. zm.).

Wnosze zatem do Rady Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o
dopuszczenie lek. Mateusza Wichtowskiego do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Prof. zw. dr hab. n. med. Rodryg Ramlau Poznan, 26 kwietnia 2019r




