Warszawa, dnia 11 grudnia 2020 roku

RECENZIA PRACY DOKTORSKIE) LEK. PIOTRA SPYCHALSKIEGO PT.
WEPIDEMIOLOGY AND DIAGNOSTICS OF COLORECTAL CANCER ANDITS
PRECURSOR LESIONS BASED ON DATA FROM POLISH SCREENING COLONOSCOPY
PROGRAM” (POL. ,EPIDEMIOLOGIA 1 DIAGNOSTYKA RAKA JELITA GRUBEGO
ORAZ ZMIAN PREKURSOROWYCH RAKA JELITA GRUBEGO NA PODSTAWIE
DANYCH Z PROGRAMU BADAN PRZESIEWOWYCH RAKA JELITA GRUBEGO™)

Rak jelita grubego pozostaje niczwykle istotnym problemem klinicznym w chirurgii
onkologicznej, z uwagi na duzg zapadalnosé i agresywnosé biologiczng tego nowotworu.
Dostepnos¢ badania przesiewowego, jakim jest kolonoskopia, stwarza szanse nie tylko na
wykrycie nowotworu we wezesnym stopiiiu zaawansowania, ale rOwniez na uniknigcie
samego rozwoju raka jelita grubego. Zdecydowana wigkszo$é rakow jelita grubego rozwija
si¢ na podlozu wezesnicj istniejaeych zmian o typie gruczolaka, wobece czego usunigeie
gruczolakow podezas badania endoskopowego przerywa dobrze poznang sekwencje
eruczolak-rak i zabezpiecza chorego przed rozwojem choroby nowotworowej. Polski program
badan przesiewowych w kierunku raka jelita grubego, ktorego analiza jest podstawg
przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej, stanowi niewatpliwe osiggniecie w
zakresie zapobiegania i wczesnego wykrywania raka jelita grubego w naszym kraju oraz

niezwykle warto$ciowy materiat do prowadzenia badan naukowych.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doklorska lek. Piotra Spychalskiego pt.
,.Epidemiologia i diagnostyka raka jelita grubego oraz zmian prekursorowych raka jelita
grubego na podstawie danych z programu badan przesiewowych raka jelita grubego” sklada
si¢ z cyklu 2 artykutow opublikowanych w renomowanych czasopismach
miedzynarodowych: Clinical Gastroenterology and Hepatology (Impact Factor 8,549,
punktacja MNiSW 140) oraz United European Gastroenterology Journal (Impact Factor
3,549, punktacia MNiSW 100). Doktorant jest jednym z dwoch pierwszych autorow (shared
co-first authorship) pierwszej publikacji oraz pierwszym autorem drugiej publikacji. W obu

artykulach lek. Piotr Spychalski jest autorem korespondencyjnym.



Praca doktorska zostala mi przedstawiona do oceny w formie oprawionej i sklada si¢
ze streszezen w jezykach polskim 1 angiclskim, krétkiego omowienia przeprowadzonych
badan w jezyku angielskim, informacji bibliometrycznych oraz kopii obu publikacji
naukowych. Dodatkowo Doktorant zawarl w swojej pracy listy skrotéw i stow kluczowych

oraz spis pismiennictwa.

Pierwsza publikacja pt. ,,Mortality and Rate of Hospitalization in a Colonoscopy
Screening Program From a Randomized Health Services Study” (Clin Gastroenterol Hepatol.
2020,18(7):1501-1508) dotyczy bezpieczenstwa populacyjnych badan kolonoskopowych w
aspekcie Smiertelnosci 1 konieeznodcei leczenia wewngtrzszpitalnego. W tym celu Doktorant
poddat analizie grupg blisko 680 tysigey osob, ktére zostaly losowo podzielone na grupe
zaproszonych na endoskopi¢ w czasie prowadzenia badania oraz grupe, w kiore] zaplanowano
zaproszenie na kolonoskopie w terminie o 5 lat p6ézZniejszym. Przeprowadzone analizy nie
wykazaly istotnego zwiazku pomiedzy grupami w zakresie $miertelnosci (0,09% i 0,1%),
jednak zaobserwowano istotnie wickszg czestosé niezaplanowanych przyjeé do szpitala w
grupie 0s6b zaproszonych do programu przesiewowego. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze sposrod
338 477 0sdb zaproszonych na kolonoskopig, badanic endoskopowe wykonano u 55 390
pacjentow. Wobec tego Doktorant stusznie wykonal dodatkowe analizy (per profocol),
poréwnujgce smiertelnosc i koniecznos¢ leczenia wewnalrzszpitalnego pomigdzy grupami
0s6b, u ktorych faktycznie wykonano kolonoskopig, z odpowiednio dobrang, podobnie liczng
grupa kontrolng. Wykazaly one paradoksalnie nizsza $miertelnosé w okresie bezposrednio po
badaniu endoskopowym w grupie 0séb poddanych kolonoskopii, co zostalo stusznie
zinterpretowane jako zwigzane z profilem osob zglaszajacych sie na badania przesiewowe.
Najprawdopodobniej z tego wzgledu artykul przedstawiat glownie wyniki analizy ITT
(obejmujacych wszystkich chorych zaproszonych na badanie endoskopowe), a szczegdly
analizy per protocol (obejmujacej tylko chorych, u ktérych wykonano kolonoskopi¢) zostaly
przedstawione w materiatach dodatkowych. Przeprowadzone badanie dowodzace
bezpieczefistwa programu przesiewowego opartego na kolonoskopii uwazam za niezwykle
wartosciowe z punktu widzenia zdrowia publicznego, odpowiednio zaplanowane 1 wykonane.
Posrednim dowodem tego stwicrdzenia jest publikacja jego wynikéw w prestizowym
czasopismie migdzynarodowym. Jak kazde badanie, ma ono jednak swoje ograniczenia. Na
uwage zastugujg dane bardzo duzej liczby o0so6b, ktore poddano analizie, co stanowi
niewgtpliwy atut przedstawionej publikacji. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze faktyczny

wspolczynnik zgondw pacjentow poddanych kolonoskopii jest bardzo niski i wynosi okolo



0,003% (ASGE review of adverse events in colonoscopy. Gastrointest Endosc.
2019;90(6):863-876.¢33. doi: 10.1016/).21¢.2019.07.033). Przyjmujac, zgodnie z wynikami
badania, wskaznik $miertelnosci na poziomie 0,09% w grupie kontrolnej, liczebnos¢ grupy
umozliwiajacej wykrycie wzrostu Smiertelnodci nawet o 0,01% (ponad 3-krotnie wigcej niz w
pismiennictwie) przy alokacji 1:1, mocy na poziomie 80% i istotnosci statystycznej na
poziomie 0,05 wynosi 2 979 732. Obliczenie to jest wlasciwe przy zalozeniu, ze wszystkie
osoby z grupy badanej zostatyby poddane kolonoskopii. W mojej opinii stanowi to pewne
ograniczenie badania w stosunku do oceny bezpieczenistwa programu przesiewowego w
zakresie $miertelnosci. Zdecydowano rowniez o ocenie Smiertelnosei w 30-dniowym okresie
po faktycznej lub wirtualnej dacie kolonoskopii. Uwazam, ze dodatkowa ocena w okresie 90
dni po zabiegu réwniez bylaby wartodciowa. Uwzgledniajac wszystkie trudnosci zwigzane z
przeprowadzeniem tak duzego badania populacyjnego t oceng wynikow analiz ciekawi mnie
réwniez, czy w grupach kontrolngj 1 badanej byly osoby, ktére zostaty poddane kolonoskopii
przesiewowe) poza prowadzonym programem. Jesli tak to mozna by oczekiwac wigkszej
liczby chorych poddawanych badaniu endoskopowemu poza programem w grupie kontrolngj,
ze wzgledu na brak informacji o planowanej kolonoskopii przesiewowej w okresie kolejnych
5 lat. Ponadto, ciekawym uzupelnieniem pracy bylaby ocena wynikéw odleglych, co wydaje
sig juz mozliwe w zwigzku z objeciem badaniem okresu do 2015 roku. Przedstawione uwagi
wynikajg z obowigzku i cickawosci naukowe) recenzenta i nic umniejszajg wartoscl
publikacji, kidra stanowi niczwykle istotng pozycje pismiennictwa z zakresu kolonoskopit
przesiewowych. Przeprowadzenie omawianego badania bylo niewgtpliwie zwigzane z
wieloma trudnosciami natury organizacyjnej i naukowej, ktore zostaty pokonane przez

Autoréw, w tym Doktoranta, czego im gratuluje.

Celem drugiej publikacji pt. ..Clinical stages of colorectal cancer diagnosed in obese
and overweight individuals in the Polish Colonoscopy Screening Program” (United European
Gastroenterol J. 2019;7:790-797) byla ocena zaleznodci pomigdzy nadwaga i otyloscia a
stopniem klinicznego zaawansowania rakow jelita grubego wykrywanych w programie
przesiewowych kolonoskopii. To kolejne badanie o imponujacej liczbie oséb, ktorych dane
poddano analizie — ponad 163 tysigce. Po podziale wedlug wskaznika masy ciala na osoby o
prawidtowej masie ciata, osoby z nadwaga i osoby z otyloscia stwierdzono wzrost czgstosci
rozpoznawania raka jelita grubego w badaniu endoskopowym w kolejnych podgrupach
(odpowiednio 0.89%, 0.95% i 1.08%). Wigksza wykrywalnos¢ nowotwordw u chorych z

nadwaga i otyloscig byta w przewazajgcej mierze skutkiem wigkszej liczby wykrytych



wczesnych rakow jelita grubego (stopnie 11 1), przy podobnych wskaznikach wykrywania
jego zaawansowanych postaci (stopnic 111 IV). Dotyczylo to jednak wzglednie wybiorezo
chorych plei meskiej, bez istotnych roznic statystyczaych u kobiet. Analizy zostaly
uzupelnione o oceng przezycia chorych z rozpoznanym w badaniu przesiewowym rakiem
jelita grubego w zaleznosei od stopnia zaawansowania nowotworu 1 BMI. Jakkolwiek nie
znaleziono istotnego wplywu nadwagi 1 otylosct na przezycie chorych (o zwraca uwage
zroznicowanie wartodci S-letniego przezycia u chorych z rakiem jelita grubego w 111 slopniu
zaawansowania, ktére wyniosto odpowiednio 72%, 69% 1 58% w przypadku prawidlowej
masy ciala, nadwagi i otylosci. Mozna przypuszezac, ze brak istotnosei statystycznej byl w
tym przypadku zwigzany z podzialem chorych na podgrupy., a w przypadku pordéwnania
krzywych przezycia chorych z otyloscig do chorych z nadwaga albo prawidlowg masg ciata
(Yacznie) roznica bylaby istotna statystycznie. Stanowi to ciekawe zagadnienie dla dalszych
badan Doktoranta ukierunkowanych na grupe chorych, w ktérym doszlto do regionalnego
zajecia wezléw chlonnych przed ogélnoustrojowym rozsiewem choroby nowotworowej,
Niezaleznice od tej sugestii przedstawiong publikacj¢ oceniam bardzo wysoko, jako

wartosciowe, wlasciwie przeprowadzone badanie poszerzajgee aktualny stan wiedzy.

Przedstawtona mi do recenzji rozprawa doklorska, na ktora sklada sie cykl dwoch
wartosciowych publikacji stanowigcych oryginalne rozwigzanie problemu naukowego,
wydanych w prestizowych czasopismach naukowych bez watpienia upowazmia lek. Piotra
Spychalskiego do ubieganie si¢ 0 nadanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych i
nauk o zdrowiu. W obu artykulach zwracajg uwage warto$ciowe wstepy, odpowiednio
dobrana i opisana metodyka, przejrzyste przedstawienie wynikow przeprowadzanych analiz
oraz ciekawe dyskusje. Jako wiodacy autor obu publikacji Doktorant udowodnit posiadanie
odpowiedniej ogodlnej wiedzy teoretycznej w dyscyplinie, znajomos¢ warsztatu naukowego i
umiejetnosé samodzielnego projektowania i prowadzenia badan naukowych oraz umiejg¢tnosc
whasciwego wnioskowania i osadzenia wynikéw prowadzonych przez siebie badan w
kontekscie aktualnej wiedzy. Przedstawione w ninigjsze) recenzji uwagi majg postuzy¢
jedynie za sugesti¢ w planowaniu dalszej aktywno$ci naukowej lub wynikajg z ciekawoscl

naukowej recenzenta.

Podsumowujac, przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Piotra
Spychalskiego spelnia wszystkie warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2020 r., poz. 85 z pbzn. zm.).

Whioskuje do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o



dopuszczenie lek. Piotra Spychalskiego do dalszych etapdw postgpowania w sprawie nadania
stopnia naukowego doktora. 7 uwagi na duza warto$¢ merytoryczna pracy, wysoka jakosé

prowadzonych badan oraz uzyskanie waznych z punktu widzenia klinicznego i poznawczego
wnioskéw, co przelozylo si¢ na publikacje w prestizowych czasopismach, skladam wniosek o

wyrbznienie rozprawy.




