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Rozprawa doktorska zatytutowana:

wAnaliza wplywu czynnikéw biologicznych oraz nowych technologii na wystgpienie powikiar i wyniki
leczenia w chirurgii onkologicznej i transplantacyjnej”

powstata pod opieka dr. hab. n. med. i n. 0 zdr. Macieja Krasnodebskiego.

Autor w swojej pracy zajat sie problemami przede wszystkim o duzym znaczeniu klinicznyim,
ale i naukowym. Polgczyt dwie odrebne, ale coraz czesciej przenikajace sie dziedziny - chiru rgie
onkologiczng oraz transplantologiczng. Obie rozwijajg sie dynamicznie, nieustannie poszerzajac zakres
wskazan, co powoduje coraz wigkszy nacisk na optymalizacje wynikéw leczenia z jednoczes nym
podnoszeniem poziomu bezpieczenstwa i jakosci. Mozna to osiagnaé z jednej strony poprzex
przewidywanie | minimalizowanie ryzyka, optymalizacje techniki operacyjnej, ale takze poprzey
zastosowanie nowych technologii.

Rozprawa wpisuje sig¢ w aktualne trendy $wiatowej chirurgii, w ktérej z jednej strony
poszukuje si¢ biomarkeréw pozwalajacych na lepsza kwalifikacje pacjentéw (tu: analize jakosci
kolagenu moggcego odpowiada¢ za wytrzymatosé mechaniczna tkanek), a z drugiej -~ wdraza sie
zaawansowane technologie (tu: perfuzja maszynowa w hipotermii z oksygenacjg) stuzace ochronie
narzgdow przed uszkodzeniem, co jest szczegdlnie istotne wobec dysproporcji miedzy rosngcym
zapotrzebowaniem na narzady do przeszczepiania przy stale wydtuzajaca sie listg wskazan, co
powoduje coraz czestsze wykorzystanie narzadéw od dawcéw granicznych.

Dysertacja ma forme pracy opartej na cyklu trzech publikacji w recenzowanych,
renomowanych czasopismach miedzynarodowych, o wysokim wspétczynniku wplywu | znaczacym
prestizu w srodowisku naukowym. Publikacje te ukazaty sie w tytutach cenionych zaréwno za rzeteln,
proces recenzyjny, jak i szeroki, migdzynarodowy zasieg, co dodatkowao podkresla wage i jakosé
prezentowanych badan. Nalezy réwniez podkreslié, ze prace powstaty na podstawie dwéch badan
klinicznych, z ktérych jedno byto randomizowanym badaniem kontrolowanym.



fezyk pracy jest poprawny, specjalistyczny, a zarazem klarowny. Terminologia medyczna jest
stosowana prawidtowo. Bibliografia we wstepie obejmuje 44 pozycie, w wiekszosci anglojezycznych i
aktualnych.

We wstepnie Autor szczegbtowo opisuje epidemiologie powikian pooperacyjnych, niektére z
dotychezas stosowanych narzedzi stuzgcych stratyfikacji ryzyka powikian (m. in. ECOG, ASA iin.), jak
réwniez znane czynniki ryzyka zaréwno modyfikowalne jak i niemodyfikowalne. Omawia takze
powszechnie stosowana i wystandaryzowang kiasyfikacjg Clavien-Dindo, kt6ra porzadkuje mozliwe
powikfania w pieciostopniows skale. Wprowadza koncepcjg zaburzen sktadu i przebudowy struktur
powieziowych bogatych w kolagen, ktére to stanowia udokumentowany czynnik ryzyka rozwoju
przepuklin brzusznych, a ktére mogg odzwierciedla¢ ogélng jakos¢ kolagenu w tkankach, a zatem
stanowi¢ potencjalny predyktor rozwoju powikian pooperacyjnych. Autor omawia takze problem
uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego (IRI) w transplantologii watroby i potencjalne korzysci
plynace 7z zastosowania perfuzji maszynowej w hipotermii z oksygenacja (HOPE), co szczegolne
znaczenie ma w przypadkow narzad 6w podwyzszonego ryzyka.

Celem pracy byta integracja wiedzy z zakresu biologii tkankowej i zastosowania nowych
technologii w celu poprawy wynikéw leczenia w chirurgii watroby, poprzez analizg zawartosci
kolagenu w powiezi poprzecznej brzucha jako biomarkera ryzyka powikian chirurgicznych, oraz oceng
skutecznoéci HOPE w poprawie bezpoéredaich i odleglych wynikéw przeszczepienia watroby od
dawcdw po smierci mozgowej.

Pierwsza publikacja powstata na podstawie prospektywnego badania klinicznego
analizujgcego 392 pacjentow operowanych z powodu nowotworéw lub podejizenia nowotworow
gbrnego pietra jamy brzusznej, u ktorych pobrano probki powiezi i przeanalizowano skiad, w tym
zawartosé poszezegolnych typéw kelagenu. Autor potwicrdzil, iz wieksza zawartos¢ kolagenu wigzata
sie z mniejsza czestodcia powikian 2CD HI. llosciowy pomiar kolagenu w tkankach powtok brzusznych,
ktéry warunkaje ich wytrzymatoéé mechaniczng, moze odpowiadad zawartosci i jakosci kolagenu w
innych tkankach i mogtby potencjalnie stanowic biomarker ryzyka powiktan pooperacyjnych. Warto
podkreslic¢ rzetelng kontrole zmiennych klinicznych, co rzadko spotykane jest w badaniach
biomarkeréw tkankowych w chirurgii, a dodatkowo wzmacnia wiarygodno$¢ uzyskanych wynikow.
Opis pobrania i obrébki materiatu jest na wysokim poziomie i zapewnia powtarzalnosé wynikéw, a
takze minimalizuje ryzyko btedéw przedanalitycznych. Cenne bytoby rozwinigcie analizy np. o
walidacje wewnetrzng modelu predykcyjnego czy podgrupowa analize rodzajow powiklan, aby jeszcze
lepiej pokazaé znaczenie kliniczne biomarkera.

Druga i trzecia publikacja powstaty na podstawie randomizowanego kontrolowanego badania
klinicznego (RCT), ce stanowi obecnie zoty standard metodologiczny w medycynie klinicznej,
poniewaz minimalizujg ryzyko bledow systematycznych i pozwalaja na uzyskanie wynikow o
najwyzszym poziomie wiarygodnosci. Fakt, ze autor przeprowadzit tego rodzaju badania w tak
wymagajacym obszarze jakim jest transplantologia, $wiadczy zarowno o wysokim poziomie warsztatu
badawczego jak i znacznych umiejetnosciach organizacyjnych. Randomizacja byta przeprowadzona
prawidlowo, a grupy byly nieréwne liczebnie, co sam autor omawia jako potencjalne ograniczenie.
Badanie poréwnuje wyniki przeszczepéw po SCS (Static Cold Storage} i HOPE, a wnioski z pracy
pozostajs spojne 7 aktualnym stanem wiedzy - poprawa wynikow leczenia przy zastosowaniu HOPE
jest dostrzegalna jedynie w przypadku zastosowania gra ftow podwyzszonego ryzyka, zarowno w
obserwacji krotko- jak i dtugoterminowej. Autor podkiesiit rowniez, ze w obserwacji diugoterminowej
zauwazalna jest korzy$¢ w grupie wysokiego ryzyka jesli chodzi o liczbe powiktan drég 26tciowych i
przezycia graftu/pacjenta. Wyniki badania wskazujq na to, ze korzyéci z HOPE s3 selektywne - w
przypadku zastosowania do przeszczepu narzadow wysokiego ryzyka, ale jednoczesnie liczba
pacjentow mogla by¢ zbyt mata, zeby z odpowiednia pewnoscig wykry¢ roznicg w gtdwnych punktach
konicowych. Autor podkresta konieczno$¢ oceny znaczenia tej interwencji w populacji ogdinej biorcow
watroby.



Dysertacja ma znaczacy wkiad w rozwdj wiedzy z zakresu chirurgii onkologicznej i
transplantacyjnej, wnosi jednoczeénie elementy nowatorskie zarowno w obszarze diagnosty ki (ocena
kolagenu powieziowego), jak i terapii (zastosowanie HOPE w grupach wysokiego ryzyka). Baadania te
maja potencjalne przetozenie na praktyke kliniczna, mogg przyczynié sie do poprawy bezpie czefistiva
pacjentéw, ograniczenia liczby powikfan oraz optymalizacji wykorzystania dostgpnych zasobow
transplantacyjnych. Ponadto wyniki otwierajg nowe kierunki dalszych badan, zarowne w zakresie
walidacji biomarkeréw ryzyka chirurgicznego, jak i doskonalenia technologii perfuzyinych w ochronte
przeszczepow.

Praca spenia wymogi ustawowe, auior wykazaf si¢ samodzielnoscig badawcza, a wyniki sa
oryginalne i warto§ciowe. Ninigjszym stwierdzam, z¢ L Rozprawa dokiorska spetnia wartanki
ohreslone w art. 187 Ustawy = dnia 20 lipca 2018 r. Prawg o szkolniciwie wyisoym i nauce (D U,
2018 poz. 1668)".

Wnosze o dopuszczenie lek. Marcina Morawskicgo do dalszych etapdw przewodu
doktorskiego.
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