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Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Kacpra Zielinskiego dotyczy
zbadania wptywu zmiany $rodowiska wewnatrzotrzewnowego (ekstremalna hipertermia gazowa i jej
konsekwencje) jako potencjatu terapeutycznego w leczeniu zaawansowanych przerzutéw do
otrzewne;.

Diagnostyka i terapia nowotworéw nalezy do jednego z najwazniejszych wyzwan
wspotczesnej medycyny. W Polsce choroby nowotworowe s3 obok choréb uktadu krazenia
najczgstszg przyczyng zgondw. Ta sytuacja zmusza z jednej strony do wzmozonych dziatan
prewencyjnych i rozbudowanej profilaktyki, a z drugiej strony do ciggtych poszukiwarn nowych,

doskonalszych i skuteczniejszych metod terapeutycznych.

Bardzo waznym problemem i wyzwaniem klinicznym wspétczesnej chirurgii onkologicznej jest
przerzutowanie wielu typéw nowotwordéw (rak jajnika, rak jelita grubego, jelita cienkiego) do
otrzewnej (PM). Przerzuty nowotwordw do otrzewnej sg okreélane w klasyfikacji zaawansowania
nowotwordw jako przerzuty odlegte, za$ rokowanie jest z reguty niepomyéine. Srednie przezycie
w nieleczonych, zaawansowanych przypadkach wynosi okoto 6 miesiecy. Przez ostatnich wiele
lat dla grupy pacjentéw z tego typu rozpoznaniem nie byto zadnej, w petni optymalnej opcji

terapeutycznej.

Obecnie stosowane metody chemioterapii dootrzewnowej i hipertermicznej chemioterapii
dootrzewnowej (HIPEC) sg dedykowane do waskiej grupy pacjentéw a ich efekty terapeutyczne

nie sg spektakularne.

Cisnieniowa chemioterapia dootrzewnowa w aerozolu (PIPAC) zostata zaproponowana jako
alternatywna metoda leczenia dla pacjentdw, ktorej cytotoksycznos¢ wzgledem przerzutéw

nowotworéw do otrzewnej jest wigksza niz w przypadku chemioterapii dootrzewnowej
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i hipertermicznej chemioterapii dootrzewnowej. Jednakie, zastosowanie tych metod

terapeutycznych nie wprowadza szczegdlnych zmian w leczeniu rakowatosci otrzewnej.

Zatem badania podjete przez Doktoranta doskonale wpisujg sie w ten wazny nurt

klinicznych badar naukowych.

Rozprawa doktorska zostata napisana w jezyku angielskim. Doktorant zamiescit
W rozprawie streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Manuskrypt wraz ze streszczeniem oraz
pismiennictwem liczy 69 stron tekstu. Uktad pracy jest prawidtowy i spetnia kryteria stawiane
oryginalnym pracom naukowym. Sktada sie z spisu tresci, wykazu skrétéw, streszczenia w jezyku
polskim i angielskim umieszczonych na koncu dysertacji oraz rozdziatéw: Wprowadzenie,
Materiaty i Metody, Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie. Zdecydowanie brakuje w rozprawie jasno
sprecyzowanych zatozen i celéw pracy, co znacznie utrudnia recenzentowi jej ocene. Doktorant
umieszcza cele pracy odpowiednio w rozdziatach Wstepu, popiera je naukowo odnoszac sie do
obecnie stosowanych metod w leczeniu rakowatosci otrzewnej. Jednak uwazam, ze zlozenia,
przyjete hipotezy i cele pracy powinny by¢ jasno sprecyzowane i zamieszczone w osobnym
rozdziale rozprawy. Doktorant niepotrzebnie umiescit wyjasnienia oczywistych i powszechnie
uzywanych skrétéw takich jak COa, FBS itp. Opis skomplikowanych proceséw wyjasniajacych
zagadnienia poruszane w rozprawie doktorskiej oraz uzyskane wyniki, Autor pracy przedstawit na

20 rycinach. Wszystkie ryciny sg czytelne i przejrzy$cie opisane.

Wstep rozprawy doktorskiej sktada sie z krotkiego rozdziatu, w ktérym zawarte s3
podstawowe informacje o metodach leczenia przerzutéw do otrzewnej i ich ograniczeniach.
Szkoda, ze Doktorant dzieli sie swojg wiedzg na temat przerzutowania do otrzewnej przy
omawianiu innych waznych zagadnien dotyczacych opracowania nowej metody leczenia tego
schorzenia. Uwazam, ze takie informacje: jakie nowotwory mogg dawac przerzuty do otrzewnej,
jak tworza sie przerzuty do otrzewnej, gdzie najczesciej umiejscawiajg sie przerzuty do
otrzewnej, jakie moga by¢ konsekwencje nieleczonych przerzutéw, powinny by¢ wyodrebnione
w osobnych podrozdziatach. Wzbogacitoby to ten rozdziat i utatwitoby czytelnikowi zrozumienie
trudnosci w leczeniu tego schorzenia, brak efektywnosci obecnie stosowanych metod i ogromna
potrzebe opracowania nowego, proponowanego przez Autora sposobu. We Wstepie Doktorant
opisuje obecnie stosowane metody leczenia rakowatosci otrzewnej, ich uboczne efekty,

ograniczenia i niska skuteczno$¢. W kolejnych rozdziatach przedstawia model horyzontalnego
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i pionowego rozprzestrzeniania si¢ PM w jamie otrzewnej. Opisuje przyjete przez siebie hipotezy
badawcze nowej metody leczenia PM w oparciu o podstawowe prawa fizyki. Przedstawia model
wymiany i przewodzenia ciepta w nowatorskim sposobie cytotoksycznego oddziatywania na
komoérki nowotworowe w jamie otrzewnej. Poréwnuje takze przewodzenie ciepta pomiedzy
medium i tkanka otrzewnej w modelu ptynnym (HIPEC) i w proponowanym modelu
hipertonicznym opartym na gazie. W kolejnych rozdziatach Wstepu przedstawia model
badawczy, na ktérym przeprowadzone beda zaplanowane w Doktoracie doéwiadczenia. Rozdziat
ten koriczg krétkie rozwazania Doktoranta na temat skutkéw ubocznych tej metody i celéw
badan. Kolejna cze$¢ pracy to Materiat i Metody, w ktérej Doktorant charakteryzuje stworzony
model badawczy do zbadania przewodnictwa cieplnego, utraty ciepta i potencjalnych granic
terapeutycznych hipertermii gazowej na prébkach tkanki otrzewnej. Opisuje hodowle komérek
raka jelita grubego HT29 i badania wykonane in vitro: krétkoterminowy wptyw na zywotnosé
komoérek raka okreznicy po ekspozycji na ciepto powyzej 43°C. Na tkance otrzewnej i na
komédrkach Doktorant analizuje efekty odwodnienia za pomocy ciggtego przeptywu powietrza.
Do otrzewnej moga przerzutowac rézne komoérki nowotworowe, zréznicowane histologicznie,
molekularnie, réznigce sie metabolicznie. Wskazane bytoby zbadanie reakcji na temperature
innych komérek nowotworowych, ktére moga przerzutowac do otrzewnej (komorki raka jajnika,
raka jelita cienkiego itp.). Doktorant badat cytotoksycznos¢ hipertermii w komdérkach okregznicy
tylko po jednym czasie. Ciekawe bytoby poréwnanie cytotoksycznosci podwyiszonej

temperatury po jeszcze przynajmniej jednym czasie (24h).

W rozdziale Wyniki Autor przedstawia kolejno uzyskane dane. Uzyskane rezultaty
pokazujg, ze hiperterermia oparta na gazie jest mozliwa w przedziale temperatury miedzy 50°
a 80°C. Badanie na linii komérkowej raka okreznicy wykazaty, ze cytotoksyczne dziatanie jest
ograniczone do 65°C. Do otrzewnej mogg przerzutowaé komorki nowotworowe, zréznicowane
histologicznie, molekularnie i réznigce sie metabolicznie. Wskazane bytoby zbadanie reakcji na
temperature innych komdérek nowotworowych, ktére mogg przerzutowac do otrzewnej (komorki
raka jajnika, raka jelita cienkiego itp.). Doktorant badat cytotoksycznos¢ hipertermii
w komérkach okregznicy tylko po jednym czasie. Ciekawe bytoby poréwnanie cytotoksycznosci

podwyziszonej temperatury po jeszcze przynajmniej jednym czasie (24h).
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Dodatkowo, zaobserwowano e odwodnienie moze by¢é dodatkowym efektem
cytotoksycznym indukowanym statym przeptywem gazdéw przez jame otrzewna. Jest to widoczne

szczegblnie w badaniach in vitro.

Dos¢ krotka Dyskusje koriczy rownie krétkie podsumowanie. W tym rozdziale, Doktorant
omawia uzyskane wyniki na tle danych literaturowych. Analizuje zaproponowany przez niego
model leczenia przerzutéw do otrzewnej, hipertermia otrzewnowa w potgczeniu
z odwodnieniem na bazie gazu z metodami obecnie stosowanymi. Ocenia uzyskane przez siebie
wyniki z rezultatami innych badaczy. Wydaje sie, ze model hipertermii opartej na przeptywie
gazu mozna bedzie przetozy¢ na kliniczne zastosowanie jej do leczenia rakowatosci otrzewne;j.

Potrzebne s3 jednak dalsze badania.

Moje uwagi nie rzutujg na wartos¢ przedtozonej mi do recenzji pracy.

Rozprawa doktorska lek. med. Kacpra Zieliiskiego pt. ,Analysing the concept of
a superhyperthermic capnoperitoneum as a potential vehicle to reduce progression of
intraperitoneal metastases” spetnia 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). Na tej podstawie
wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Sl.

o dopuszczenie lek. med. Kacpra Zielinskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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