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Ocena rozprawy na stopien doktora lek. med. Kacpra Zielidskiego: Analiza koncepciji
nadhipertermicznej kapnoperitoneum jako potencjalnego nosnika do zmniejszania progresji
przerzutéw dootrzewnowych. / Analysing the concept of a superhyperthermic

capnoperitoneum as a potential vehicle to reduce progression of intraperitoneal metastases.

Jama otrzewnej jest najczestszym miejscem tworzenia przerzutow w przebiegu raka
jajnika, jelita grubego i zotadka, a czesto jest jedynym miejscem rozsiewu nowotworu. Pacjenci
z zajeciem otrzewnej majg zdecydowanie gorsze rokowanie niz ci z przerzutami do watroby czy
ptuc, ze érednim czasem przezycia od 6 do 24 miesiecy, w zaleznosci od lokalizacji ogniska
pierwotnego i prowadzonego leczenia. Od kilkunastu lat trwajg badania nad chemioterapig
dootrzewnowa w potaczeniu z hipertermia (HIPEC), jednak po pierwszych bardzo zachecajacych
wynikach badan, aktualne metaanalizy nie potwierdzaja wczesniejszego zachwytu. W
niezaleznych, wielooérodkowych opracowaniach wykazano, ze w zaleznosci od lokalizacji
ogniska pierwotnego, leczenie HIPEC w pierwszej, badz kolejnej linii terapii oraz stosowanych
dootrzewnowo cytostatykéw, czas catkowitych przezy¢ (OS) i przezy¢ wolnych od progresji
(PFS) nie byt jednoznacznie wydtuzony w stosunku do grupy kontrolnej.

Dlatego tez poszukuje sie nowych metod terapii dootrzewnowej bedacych

skuteczniejszymi i charakteryzujgcymi sie nizszg toksycznoscig niz HIPEC.
Przedstawiona do recenzji praca doktorska lek.med. Kacpra Zielinskiego ,Analysing the concept
of a superhyperthermic capnoperitoneum as a potential vehicle to reduce progression of
intraperitoneal metastases” wpisuje sie w ten nurt dziatan. Dysertacja liczy 69 stron, z ktérych
52 stanowi zasadniczy tekst, a w ostatnim 9 rozdziale zamieszczono 101 pozycji cytowanego
anglojezycznego pismiennictwa.

Rozprawa skfada sie ze wstepu, w ktorym przedstawiono przeglad opcji
terapeutycznych dootrzewnego stosowania gazéw. Omowiono podstawy teoretyczne
hipertermii gazowej oraz zjawisko odwodnienia tkanek podczas przeptywu gazu przez jame
otrzewnowg. Szczegétowo zostaty omdwiona definicja pojemnosci cieplnej oraz trzy prawa

termodynamiki. Na podstawie teoretycznych zasad fizyki autor przyjat zatozenia dziatania




toksycznego na ogniska nowotworowe rozsiane do jamy otrzewnej poprzez wysoka
temperature gazu. Dehydratacja tkanek jest nastgpstwem odparowywania wody z jej
powierzchni jako zjawisko fizyczne zachodzace na pograniczu ptynu i gazu. Preznosc pary i
parowanie rownowagowe zachodzg zgodnie z prawem Claussiusa-Clapeyrona.
Problemy do rozwiazania, jakie postawit sobie doktorant byty nastepujace:
1. Cztery techniczne aspekty przeprowadzenia ogrzania powierzchni otrzewnej do
temperatury powyzej 43°C.
2. Sprawdzenie czy dehydrogenacja tkanek moze byc narzedziem stuzacym jako
terapia dodatkowa podczas procedur laparoskopowych i czy moze miec¢ charakter
cytotoksyczny i jak oszacowaé maksymalng ilos¢ wody, ktéra moze by¢ odparowana

w trakcie procedury.

Cel pracy zostat przedstawiony jasno i jednoznacznie. W rozdziale materiat i metody
przedstawiono model jamy otrzewnej uzywajac probek z otrzewnej swin jako materiafu
biologicznego. W trakcie przeprowadzonych doswiadczen temperatura gazu oscylowata
pomiedzy 45 a 72°C, pomiaréw dokonano po godzinie przy przeptywie gazu 15 litréw/minute.
Wyniki pordwnywano w $érodowisku gazu i soli fizjologicznej.  Po przeprowadzeniu
eksperymentu tkanka $wiriskiej otrzewnej byfta utrwalona w parafinie, typowo barwiona i
oceniona pod mikroskopem.

Drugim obszarem badania byta linia komoérkowa raka jelita grubego HT29 w
do$wiadczeniu in vitro. W modelu eksperymentalnym probki byly eksponowane na
podwyzszone temperatury oraz cytostatyk — Oxaliplatyne, a nastepnie przeprowadzono test
toksycznosci i zdolnoéci do przezycia. Efekty odwodnienia prébek poprzez przeptyw powietrza
w hodowli komoérkowej byt oceniany w mikroskopie elektronowym.

Wyniki do$wiadczenia wykazaty, ze dopiero wzrost temperatury przeptywu gazu
powyzej 65°C wykazywat dziatanie cytotoksyczne, a w zakresie temperatur powyzej 70°C
wieksze niz Oxaliplatyna. Zaskakujaco, krotkotrwata ekspozycja na hypertermie w zakresie
temperatur 47-60°C wykazata dziatanie cytoprotekcyjne w badaniu in vitro. Natomiast
krétkotrwate odwodnienie ma dziatanie cytotoksyczne, ale jej skutki s obserwowane tylko w
powierzchownej warstwie tkanki.

Doktorant omoéwit bardzo szczegétowo wyniki analiz umiejetnie nawigzujac do

najnowszej literatury przedmiotu. Dyskusja nad rezultatami badan jest wszechstronna,




wywazona i krytyczna. Wyniki wtasne zostaty umiejgtnie poréwnane z danymi z pismiennictwa,
co éwiadczy o dojrzatosci naukowo-badawczej, wiedzy i zdolnoéci do logicznego formutowania
ocen. Na podstawie ostroznej oceny wyciggnieto wnioski, ktdre catkowicie spetniajg przyjety
cel pracy.

Na koniec zwracam uwage na drobne uchybienie przy redagowaniu pracy; np. literéwke
na stronie 8, czy brak konsekwencji w cytowaniu —z lub bez imienia pierwszego autora - ale nie
umniejsza to wartosci pracy.

Catoé¢ recenzowanej dysertacji oceniam bardzo wysoko. Pefna realizacja postawionego
celu pracy oparta na przeprowadzeniu nowatorskich badarn eksperymentalnych na liniach
komérkowych in vitro oraz tkance pobranej posmiertnie od ¢win oraz analizie wynikéw,
zastosowanie wiasciwego instrumentarium merytorycznego i statystycznego, a takze
swobodne poruszanie sie przez Autora w temacie badan pozwalajg mi z petnym przekonaniem
stwierdzi¢, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lekarza Kacpra Zielinskiego
spetnia w catosci warunki okreslone w art. Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668). Kieruje do Wysokiej Rady Dyscypliny
Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lekarza

Kacpra Zielinskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i wnioskuje o wyréznienie

pracy.




