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Ocena rozprawy doktorskiej mgr. Marty Ku$nierczak pt.: ,,Ocena zmian
stanu odzywienia i sposobu Zywienia u pacjentek w trakcie chemioterapii z

powodu raka jajnika”

Praca liczy 109 stron maszynopisu i zawiera 20 tabel, 38 rycin oraz 2 zataczniki. Uktad pracy
jest prawidtowy i zawiera rozdzialy: wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki oraz

dyskusje i wnioski. Catos¢ opatrzona jest nowoczesnym pismiennictwem.

Zachorowalnos$¢ na nowotwory zto$liwe na §wiecie zmienia si¢ na przestrzeni lat, ale nadal
Jest to najwigksze wyzwanie medycyny w XXI wieku. 14 miliondw zachorowan na §wiecie
oraz 163 tys. w Polsce to niezaprzeczalne fakty. Wskaznik $miertelno$ci pozostawia nadal

wiele do Zyczenia mimo postgpu technologicznego trwajgcego od kilku dekad.

Rak jajnika jest 6smym najczesciej wystepujgcym nowotworem zto$liwym u kobiet na
swiecie. Polska niestety nalezy do czotowki liczby zachorowan. Globalnie rak nabtonkowy
jajnika odpowiada za 4% wszystkich nowych zachorowan na raka i az 5% wszystkich zgonéw
zwigzanych z choroba nowotworowga u kobiet. Z uwagi na czesto pdzne rozpoznania — stopief
III 1 IV wg FIGO pigcioletnie przezycia ksztattujg sie na poziomie pomiedzy 30-50%. Pdzne

rozpoznania to niestety brak specyficznych objawéw choroby we wczesnych stadiach jej




rozwoju. Problem wczesnych rozpoznan to oczywiscie takze brak dostepnych badan

przesiewowych.

Kolejna cze$¢ wstepu omawia etiologie. Doktorantka wskazuje tutaj zarowno na czynniki
genetyczne, jak i reprodukcyjne. Okoto 16-20% rakéw jajnika zwigzana jest z mutacjami w
genach BRCA. Kolejne 5-15% chorych to mutacje w genach MMR. Co do czynnikow
reprodukcyjnych migdzy innymi liczba cykli owulacyjnych moze by¢ czynnikiem
zwigkszajagcym ryzyko. Stad miedzy innymi zwrdcenie uwagi na protekcyjng role
antykoncepcji. Czynnik modyfikowalny jakim jest masa ciata to takze element wzrostu
ryzyka zachorowania szczegélnie w grupie chorych z BMI powyzej 30. Dalsza czg$¢ wstepu
to omowienie czynnikow prognostycznych. Jakby naturalnym jest fakt, iz stopnie
zaawansowania choroby wptywaja na przezycia w sposob zasadniczy. I tak w stadium I
bedzie to 89% 5-letnich przezy¢, a w stadium IV juz tylko 18%. Cieszy mnie fakt, iz
doktorantka zwraca tutaj uwage na zmodyfikowang klasyfikacje FIGO z 2014 roku podajgc
doktadnie w formie tabelarycznej kolejne stopnie zaawansowania dla choroby jakg jest rak
jajnika. Waznym elementem omawianym w dysertacji jest prognoza wynikajgca z zakresu
cytoredukeji chirurgicznej. Radykalny zabieg z pozostawieniem depozytow ponizej 1cm
zdecydowanie poprawia rokowanie u chorych. W tej czesci wstepu wkrada si¢ jednak biad.
Doktorantka pisze, iz peknigcie torebki guza w trakcie zabiegu operacyjnego poprawia
przezycia. Dodatkowo publikacja na ktéra powotuje si¢ doktorantka — pozycja 39 mimo, iz
dotyczy powszechnie dostgpnego czasopisma — Journal of Clinical Oncology nie figuruje w

dostgpnych wyszukiwarkach naukowych.

Wczesne rozpoznanie choroby nowotworowej to klucz do sukcesu. Niestety w przypadku
raka jajnika wskaznik ten nie przekracza 20-30%. Doktorantka szczegétowo omawia problem
diagnostyki raka jajnika. Dobrze, iz szeroko przedstawia dane dotyczgce markerow

nowotworowych i zwraca uwage na brak uniwersalnego markera w sytuacji znacznego
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zréznicowania histologicznego rakéw jajnika. Oméwienie markerow Ca-125, HE4, AFP,
bHCG, Ca 15.3, Ca 19.9, CEA oraz wskaznikow/testow takich jak ROMA czy RMI to
warto$ciowa czg$¢ wstepu tej dysertacji doktorskiej. Dalsza cze§é publikacji to omoéwienie
zasad leczenia. Cieszy mnie zwrdcenie uwagi na zasady: pierwotnej operacji cytoredukcyjne;j,
pojecie tzw. cytoredukcji optymalnej, odroczonej operacji cytoredukcyjnej oraz wtornej
cytoredukeji. W leczeniu zwrdcono uwage na metode leczenia uzupehniaj acego jaka jest
chemioterapia dootrzewnowa. Szkoda iz w tym miejscu doktorantka nie wspomniata chociaz
krétko o technice chemioterapii dootrzewnowej w hipertermii tzw HIPEC. Technologia ta
cho¢ budzi kontrowersje jest szeroko omawiana w literaturze zwigzanej z leczeniem raka

Jjajnika.

Ostatnia cz¢$¢ wstepu to omoéwienie zasad oceny stanu odzywienia. Dyskusja nt. BMI jako
podstawowego czynnika oceny tego statusu jest bardzo warto$ciowa. Szczegdlnie zwrdcenie
uwagi na fakt odmiennej oceny BMI u chorych onkologicznych. Miedzy innymi otyto$é
sarkopeniczna i sarkopenia to wazne elementy decydujgce o tym, ze niedowaga
»onkologiczna” to poziom ponizej 20. Oczywiscie wyzsze wskazniki BMI to gorsze
rokowanie i wzrost ryzyka zgonu z powodu raka jajnika. Nalezy sobie zdaé sprawe, iz sama
ocena BMI to postgpowanie nie uwzglgdniajace wiele innych czynnikéw decydujgcych o
funkcjonowaniu naszego organizmu. Lepszym predyktorem oceny ryzyka powiktan leczenia
onkologicznego jest otytos§¢ trzewna. Stad jeden z podrozdzialéw wstepu dodatkowo szeroko
omawia techniki dla oceny skladu ciata. Ostatnia cz¢$¢ wstepu to dyskusja na temat oceny i
znaczenia sarkopenii w leczeniu chorego onkologicznego. Omoéwienie tzw. testu SARC-F

stanowi dobre podsumowanie wstepu.

Celem recenzowanej pracy byla analiza sposobu zywienia pacjentek w trakcie chemioterapii

z powodu raka jajnika. Oceniano takze stan odzywienia z wykorzystaniem metod



standardowych oraz dodatkowo z uwzglednieniem tomografii komputerowej. Oceniano

wplyw zmian stanu odzywienia i sktadu ciata na przezycia pacjentek z rakiem jajnika.

Grupe badang stanowity 243 chore z rakiem jajnika leczone chemioterapig. Badanie miato
charakter zar6wno prospektywny jak i retrospektywny. Analiza obejmowata lata 2011-2020.
Analizowano dane chorych ktérzy otrzymali wszystkie 6 kurséw chemioterapii opartej na
cisplatynie oraz paklitakselu. Poza danymi medycznymi okre$lajacymi typ histologiczny i
stopien zaawansowania nowotworu analizowano kolejno stan odzywienia, sktad ciata na
podstawie wynikéw tomografii komputerowej, oceng sposobu zywienia i analizowano w tym
ukladzie przezycia leczonych chorych. Tomografia komputerowa wykonywana byta
dwukrotnie: przed rozpoczeciem leczenia oraz po 6-tym cyklu chemioterapii. Analizowano
obrazy na poziomie trzonu kregu L3. W programie CoreSilver dokonano pomiaru
powierzchni calkowitej szkieletowe;j tkanki migsniowej, powierzchni migéni ledzwiowych,
tkanki thuszczowej podskoérne; i tkanki thuszczowej trzewnej w cm2. Obliczano parametry
SMI — Skeletal Muscle Index oraz PMI — Psoas Muscle Index. Pomiar powierzchni tkanki
thuszczowej korygowano wzgledem wzrostu pacjenta uzyskujac wskazniki SATI —
Subcutaneous Adipose Tissue Index oraz VATI — Visceral Adipose Tissue Index. W ocenie
sposobu zywienia wykorzystywano 3-dniowy wywiad Zywieniowy. Analiza przezyé

obejmowala przezycia wolne od progresji oraz przezycia catkowite.

W podrozdziale 5 oméwiono metody analizy statystyczne;.

W rozdziale 4 doktorantka przedstawia wyniki. W pierwszej czeéci przedstawiona jest
charakterystyka badanej grupy. Z analizowanej grupy 195 chorych oceniono retrospektywnie,
a 48 prospektywnie. Zwraca tutaj uwage mata grupa 34 chorych u ktérych uzyskano dane nt.
sposobu zywienia. Z czego wynika tak duzy brak danych? Doktorantka pokazuje wyniki

analizy zmian masy ciata oraz ich wptyw na czas wolny od progresji oraz przezycia
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catkowite. Niesamowicie interesujace wyniki dotycza tutaj przezy¢ catkowitych w przypadku
wzrostu masy ciata w trakcie chemioterapii — 34,8 miesigca vs. 81,4 miesiaca. Kolejne wazne
dane to pogorszenie wynikow leczenia zaréwno PFS jak i OS w grupie chorych z niedowagg i
BMI ponizej 20. Rutynowym testem wykonywanym u chorych przyjmowanych na Oddziaty
szpitalne jest skala NRS oceniajaca ryzyko niedozywienia. Wykorzystanie tej skali w analizie
materiatu tej publikacji pokazato istotne statystycznie réznice w wynikach leczenia
onkologicznego na niekorzys¢ chorych z ryzykiem niedozywienia w momencie leczenia —
punktacja NRS 3 i 4. Kolejna czg$¢ wynikéw omawia wptyw zmian sktadu ciala w ocenie
tomografii komputerowej na PFS oraz OS. Stwierdzono intersujgce dane wptywu wskaznika
SATI 1 VATI na wyniki leczenia onkologicznego, a szczegdlnie na przezycia catkowite
chorych. Ciekawym wynikiem badan bylo takze poréwnanie chorych sarkopenicznych.
Sarkopenia w potaczeniu z wyzsza zawartoscia tkanki thuszczowej wplywala na pogorszenie
wynikow zar6wno w zakresie PFS jak i OS. Ostatnia cze$¢ wynikéw to analiza sposobu
zywienia chorych. Wykazano braki energetyczne oraz makro i mikrosktadnikéw u leczonych
chorych w odniesieniu do norm dla populacji. Szkoda, iz analiza zostata ograniczona tylko do
poczatku procesu leczenia chorych i ponownie zwrdoce uwage obejmowata nikty procent
ocenianych w catej pracy chorych. Brakuje tutaj tez informacji o potencjalnym wsparciu

zywieniowym leczonych chorych chociazby w oparciu 0 ONS — czyli przemyslowe doustne

preparaty zywieniowe.

Wyniki dysertacji zamyka dyskusja. Doktorantka omawia na poczatku zakres problemu jaki
stanowi niedozywienie i sarkopenia u chorych leczonych z powodu raka jajnika. Wskaznik
niedozywienia na poziomie 40% w trakcie chemioterapii pierwszego rzutu to stwierdzony
fakt. Wydaje sig, iz edukacja i rola dietetykow w trakcie procesu terapeutycznego moze
wplywa¢ na zmiany w procesie zywienia w kierunku prozdrowotnym. Nie chodzi tutaj tylko o

aspekt kaloryczny, ale takze makro i mikro elementy. W dyskusji poruszona zostaje
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oczywiscie kwestia znaczenia oceny metod odzywienia w przewidywaniu wynikéw procesu
terapeutycznego. Prosta skala NRS wydaje si¢ by¢ do§¢ dobrym czynnikiem w tym temacie
co potwierdza literatura przedmiotu. Doktorantka analizuje dalej w dyskusji sposoby
odzywiana oraz rodzaje diety i ich znacznie pro zdrowotne lub negatywne. Pyta czy wsparcie
zywieniowe po leczeniu onkologicznym moze by¢ dodatkowym elementem dla poprawy
wynikow leczenia onkologicznego? Niski wskaznik SMI przeklada sie na pogorszenie
wynikéw leczenia onkologicznego. Tak jak w metaanalizie Jin i wsp. gdzie korelowat z PFS i
OS. Zwraca sig uwagg, iz to wtasnie utrata masy migéniowej podczas leczenia jest ztym
czynnikiem rokowniczym korelujacym ze spadkiem przezy¢ leczonych chorych. Ciekawy
aspekt dotyczy kolejnej korelacji pomigdzy sarkopenig, a zwigkszong zawartocia tkanki
thuszczowej co przeklada si¢ na mediang przezy¢ wolnych od choroby na poziomie 17,5 vs.
40,5 miesigca. Podsumowaniem dyskusji jest stwierdzenie potrzeby wspétpracy z dietetykiem
w szeroko pojetej grupie chorych onkologicznych celem eliminacji niekorzystnych
czynnikoéw niedoborowych mogacych wptywaé na wyniki leczenia onkologicznego w tym
oczywiscie raka jajnika. W dyskusji zabrakto moim zdaniem pochylenia si¢ nad koncepcja
wsparcia Zywieniowego w oparciu o liczne dzi$ dostgpne produkty przemystowe, w tym
oczywiscie z zakresu immunomodulacji. Zabrakto takze w dyskusji odniesienia do innych
(celem pordéwnania) niz rak jajnika schorzen onkologicznych oraz popularnej na dzi$ idei

szeroko rozumiane;j prehabilitacji w onkologii.

Rozprawa konczy si¢ 4 wnioskami, ktére w duzej czgéci wynikajg z analizowanego materiatu.
Wyniki przedstawionej rozprawy doktorskiej podejmuja prébe odpowiedzi na pytanie jakie sa
mozliwo$ci i wyniki zywienia chorych w trakcie chemioterapii z powodu raka jajnika. Praca
daje odpowiedz na podstawie zastosowanych do oceny technik stanu odzywienia, iz wskaznik
niedozywienia oraz sarkopenii jest stosunkowo wysoki. Natomiast zmiany stanu odzywienia i
sktadu ciala w trakcie leczenia systemowego przektadaja si¢ na przezycia pacjentek z rakiem
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jajnika. Punkt czwarty wnioskéw jest ,,oczywistg oczywistoscia™ i wskazuje na potrzebe statej
obecnosei wyksztatconego dietetyka w zespole terapeutycznym zajmujacym sie diagnostyka i

leczeniem chorych z rakiem jajnika.
Praca opatrzona zostata streszczeniami w Jezyku polskim i angielskim.

Podsumowujgc, rozprawa doktorska mgr. Marty Ku$nierczak przedstawia aktualny
problem kliniczny i naukowy. Przedstawiona do oceny praca doktorska Pani mgr. Marty
Kusnierczak pt. ,,Ocena zmian stanu odzywienia i sposobu zywienia u pacjentek w trakcie
chemioterapii z powodu raka jajnika” w pelni spefnia wymogi stawiane przez ustawodawce
rozprawom doktorskim. Jednocze$nie uwazam, ze Pani Marta Kugnierczak jest kandydatem
spelniajagcym kryteria stawiane pracownikom naukowym ubiegajacym si¢ o stopief naukowy
doktora. Na tej podstawie stawiam wniosek do Wysokiej Rady Kolegium Nauk Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu o przyjecie rozprawy doktorskiej i dopuszczenie mgr. Marty

Kusnierczak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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