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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Przemystawa Kostro:
»Ocena wybranych parametrow stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego u
chorych na raka trzustki poddanych okofooperacyjnemu

immunomodulujgcemu leczeniu zywieniowemu”

Rak trzustki to jedno z najpowazniejszych wyzwan w onkologii, zaréwno ze
wzgledu na jego epidemiologie, jak i ograniczone mozliwosci skutecznego leczenia.
W Polsce, zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw, rak trzustki zajmuje
siodme miejsce pod wzgledem $miertelnosci wérdd nowotworow ztosliwych, a jego
zachorowalno$¢ stale ro$nie. Na przestrzeni ostatnich dwéch dekad liczba
przypadkéw raka trzustki w Polsce wzrosta, co jest zwiazane z czynnikami takimi jak
starzenie sie populacji, wzrost liczby 0s6b z nadwags i otytosScig oraz zwiekszone
narazenie na czynniki ryzyka, takie jak palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu,
przewlekte zapalenie trzustki oraz cukrzyca.

Leczenie raka trzustki zalezy od stopnia zaawansowania choroby oraz
ogolnego stanu zdrowia pacjenta. Ztotym standardem w leczeniu miejscowo
Zaawansowanego, ale operacyjnego raka trzustki jest chirurgiczna resekcja guza.
Pankreatoduodenektomia, jest najczesciej stosowang metoda operacyjng, jednak
moze by¢ wykonywana jedynie u okoto 15-20% pacjentow, u ktérych choroba jest
ograniczona do trzustki a chorzy sg w odpowiednim stanie ogolnym. W przypadku
nowotwordw nieoperacyjnych stosuje sie chemioterapig lub chemioradioterapie. W
Polsce standardem leczenia w pierwszej linii jest gemcytabina, czesto stosowana w
potgczeniu z nab-paklitakselem lub w bardziej agresywnej terapii skojarzonej z
rezimem FOLFIRINOX (5-fluorouracyl, leukoworyna, irinotekan i oksaliplatyna).

Immunoterapia, cho¢ badana, nie jest jeszcze powszechnie stosowana w

leczeniu raka trzustki, a wyniki dotychczasowych badan sa mieszane. Terapie



celowane i podejscia immunologiczne stanowia jednak obiecujgce kierunki rozwoju,
ktdre mogag w przysztosci poprawi¢ rokowania u pacjentoéw z tym nowotworem.

Immunozywienie, czyli dostarczanie sktadnikéw odzywczych o specyficznym
wplywie na uktad odpornosciowy, jest coraz czesciej stosowana strategia
wspierajaca pacjentow onkologicznych w okresie przed- i pooperacyjnym. W
szczegodlnosci u pacjentéw z rakiem trzustki, ktory charakteryzuje sie wysoka
agresywnoscig i czgsto wymaga intensywnych procedur chirurgicznych,
immunozywienie moze odegrac istotng role w poprawie wynikéw leczenia. Wczesna
interwencja zywieniowa jest kluczowa, poniewaz wielu chorych z rakiem trzustki
cierpi na niedozywienie, ktore wynika zarbwno z samej choroby, jak i z zaburzen
metabolicznych zwigzanych z uposledzeniem funkgji trzustki.

Gtownym celem immunozywienia jest wzmocnienie odpowiedzi
odpornosciowej organizmu, co moze ograniczyé ryzyko powikfan pooperacyjnych,
przyspieszy¢ rekonwalescencje oraz poprawi¢ rokowanie pacjentow.
Immunozywienie moze przynies¢ korzysci pacjentom onkologicznym poprzez:

1. Redukcje stanu zapalnego — zwigzki immunozywienia, takie jak kwasy
ttuszczowe omega-3, dziatajg przeciwzapalnie, co moze ograniczy¢ stan
zapalny zwigzany z rozwojem nowotworu i operacja. W raku trzustki
odpowiedni poziom tych kwasoéw tluszczowych moze redukowac wyniszczenie
organizmu i ogranicza¢ wptyw zaburzen metabolicznych.

2. Wzmacnianie odpowiedzi odpornosciowej — sktadniki takie jak arginina i
glutamina mogg wspiera¢ funkcje immunologiczne, stymulujgc komérki
odpornosciowe, takie jak limfocyty i makrofagi, co jest szczegdlnie wazne u
pacjentow narazonych na infekcje pooperacyjne. Glutamina wspiera rowniez
integralno$¢ bariery jelitowej, co zmniejsza ryzyko translokaciji bakterii do
krwiobiegu i sepsy.

3. Poprawe bilansu azotowego i odbudowe masy mige$niowej —
immunozywienie moze réwniez przeciwdziataé katabolizmowi biatek,
wspierajgc odbudowe miesni i zapobiegajac wyniszczeniu organizmu, ktére
jest czestym problemem u pacjentéw z rakiem trzustki.

Pacjenci z rakiem trzustki sg szczegdlnie narazeni na niedozywienie, co
wptywa na pogorszenie funkcji odpornosciowych i ostabienie zdolnoéci

regeneracyjnych organizmu. Badania sugeruja, ze zastosowanie immunozywienia u



pacjentéw przedoperacyjnych moze przyczynic sie do poprawy wynikow
pooperacyjnych, zmniejszajgc ryzyko infekcji oraz innych powiktan.

Immunozywienie wprowadza sie zwykle na kilka dni przed planowang
operacja, a w przypadkach wysokiego ryzyka niedozywienia mozna je kontynuowaé
réwniez w okresie pooperacyjnym. Takie podejscie moze zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia powikfan infekcyjnych i poprawié¢ gojenie sie ran pooperacyjnych.

Wprowadzenie immunozywienia jako elementu wsparcia okotooperacyjnego u
pacjentéw z rakiem trzustki i innymi nowotworami moze mieé korzystny wptyw na ich
wyniki leczenia. Odpowiednia suplementacja sktadnikéw immunomodulujgcych,
takich jak kwasy omega-3, arginina, glutamina i nukleotydy, wspiera procesy
odpornosciowe i regeneracyjne, zmniejszajac ryzyko powikfan pooperacyjnych. Z
uwagi na agresywno$c raka trzustki oraz wyzwania zwigzane z jego leczeniem
chirurgicznym, wiaczenie immunozywienia moze stanowié istotny element opieki nad
pacjentem, przyczyniajac sie do poprawy jego jakosci zycia oraz potencjalnie
wydtuzajac czas przezycia.

Stres oksydacyjny, spowodowany nadmiarem reaktywnych form tlenu (RFT)
oraz nierbwnowagqg miedzy ich produkcjg a mechanizmami obronnymi, odgrywa
istotng role w patogenezie nowotworéw. RFT powodujg uszkodzenia DNA, lipidow
oraz biatek, co moze prowadzi¢ do niekontrolowanego wzrostu komérek
nowotworowych. W zdrowych komoérkach nadmiar RFT jest neutralizowany przez
antyoksydanty enzymatyczne (np. dysmutaze ponadtlenkowa, katalaze) oraz
nieenzymatyczne (np. witamine C i E), jednak w organizmach nowotworowych te
mechanizmy bywajg ostabione.

Rownoczesnie, cytokiny — mate biatka regulacyjne uktadu immunologicznego
— petnig kluczowg funkcje w procesach zapalnych zwigzanych z nowotworzeniem.
Cytokiny prozapalne, takie jak interleukina-6 (IL-6), czynnik martwicy nowotworow
alfa (TNF-a) i interleukina-1 beta (IL-1B), stymuluja reakcje zapalne, ktore sprzyjaja
wzrostowi guzow i ich zdolnosci do przerzutowania. W nowotworach cytokiny te
moga wzmacnia¢ sygnalizacje komoérkowa odpowiedzialng za przezycie komorek
rakowych, odporno$¢ na apoptoze oraz promowac angiogeneze, co dostarcza tlen i
sktadniki odzywcze guzowi. Z kolei cytokiny przeciwzapalne, jak IL-10, mogg
ostabia¢ odpowiedz przeciwnowotworowa uktadu odpornosciowego, umozliwiajgc

dalszy rozwéj nowotworu.



Interakcje migdzy stresem oksydacyjnym a cytokinami tworza $rodowisko
sprzyjajace rozwojowi i progresji raka. Badania nad modyfikowaniem odpowiedzi
immunologicznej oraz kontrolg poziomu RFT mogg stanowi¢ podstawe przysztych
strategii terapeutycznych, zmierzajgcych do zahamowania wzrostu nowotworéw
poprzez redukcje stresu oksydacyjnego oraz regulacje aktywnosci cytokin.

Przedmiotem badar lek. Przemystawa Kostro byt wptyw
immunomodulujgcego leczenia zywieniowego na poziom stresu oksydacyjnego i
stanu zapalnego oraz przebieg pooperacyjny chorych operowanych z powodu raka
trzustki.

Przedstawiona mi do recenzji praca, zawarta w 120 stronach praca ma uktad
klasyczny obejmujacy : wstep, cel pracy, materiat i metody , wyniki, dyskusje i
wnioski. W pracy zawarto 16 tabel i 35 rycin, a przedstawiony mi do oceny
egzemplarz jest bardzo dobrze przygotowany pod wzgledem edytorskim — ma
przejrzysty uktad, szczegotowy spis tresci, czytelne ryciny i tabele oraz prawidtowe
odnosniki do pismiennictwa.

Prace poprzedza takze wykaz skrotow, ktory stanowi uzyteczny dla czytelnika
odnosnik do tekstu. Podsumowaniem pracy jest streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, w ktérym zawarte sg starannie dobrane dane z poszczegélnych
rozdziatow.

Wstep pracy zawarty w 23 stronach druku zostat podzielony na
4 podrozdziaty, w ktorych Autor omawia zagadnienia zwigzane z epidemiologig raka
trzustki , epidemiologia, klasyfikacjg obrazem klinicznym i metodami oraz leczeniem
chirurgicznym i jego powiktaniami. W dalszej czesci wstepu Doktorant zajmuje sie
gtownym tematem rozprawy czyli stresem oksydacyjnym i immunomodulujgcym
leczeniem zywieniowym. zagadnieniami dotyczacymi metod leczenia skojarzonego,
metod rekonstrukcji przetyku i powiktar pooperacyjnych. We wstepie do$é obszernie
omoéwiono wystepowanie zmian nowotworowych innych niz gruczolakorak co wydaje
mi si¢ nieuzasadnione, ze nie sg one przedmiotem badan. Natomiast w
rozwazaniach dotyczacych klasyfikacji raka trzustki zabrakio mi podziatu na guzy
pierwotnie resekcyjne, granicznie resekcyjne i nieresekcyjne zaawansowane
miejscowo. Doktorant stusznie wskazuje na mozliwosci leczenia neoadiuwantowego
w raku trzustki jednakze nie wspomina, ze staje sie to obecnie standardem w guzach
granicznie resekcyjnych, a takze o roli chemioterapii w guzach nieresekcyjnych

zaawansowanych miejscowo gdzie takze mozemy uzyskaé korzystny efekt pod



postacig regresji zmiany co w dalszej kolejnosci umozliwia zabieg radykalny.
Zabrakto takze wzmianki na temat leczenia operacyjnego raka trzustki
oligometastatycznego co ma coraz szersze zastosowanie w praktyce klinicznej w
osrodkach referencyjnych. W podrozdziale 1.7 dotyczacym powikian pooperacyjnych
Doktorant podaje klasyfikacje przetok trzustkowych co wymaga korekty i
uwzglednienia w tekscie zaréwno w tej czesci pracy jak i dalszych, jako ze w
aktualnie w zaleceniach towarzystw naukowych i obowiazujacej nomenklaturze
.przetoke w stopniu A” zastgpiono terminem: ,przeciek trzustkowy”.

Cel pracy jest jasno sformutowany i dotyczy oceny parametréw stresu
oksydacyjnego i wptywu okotooperacyjnego immunomodulujacego leczenia
Zywieniowego na wybrane parametry i na wczesne powiktania pooperacyjne.

Materiat i metoda obejmuje analize prospektywng 42 chorych operowanych z
powodu raka trzustki, ktorych podzielono losowo na grupe otrzymujaca zywienie
immunomodulujgce oraz grupe bez takowego zywienia. Wyniki badan odniesiono do
grupy kontrolnej, ktérg stanowito 40 oséb zdrowych.

Zastosowana metodyka jest wiasciwie dobrana do wytyczonego celu i nie
budzi zastrzezen. Opracowany materiat jest wystarczajgco obszerny dla wyciggniecia
wnioskow. Zastosowano wtasciwie dobrane metody statystyczne.

Forma przedstawienia wynikéw w postaci omawianych kolejno tabel i rycin jest
przejrzysta i czytelna. Tabele i ryciny zamieszczono w tekscie pracy co utatwia
Sledzenie poszczegoinych danych. Kolejny rozdziat pracy stanowi dyskusja. Sposéb
prowadzenia dyskusji $wiadczy o znajomosci zagadnien dotyczgcych chirurgii
trzustki jak i postepowania okotooperacyjnego w tym zywienia immunomodulujgcego.
Doktorant swobodnie operuje danymi z pi$miennictwa konfrontujac je z uzyskanymi
przez siebie wynikami i w sposéb wtasciwy interpretuje napotkane zgodnosci lub
roéznice. Nalezy doda¢, ze praca napisana jest poprawna, tadna polszczyzng — czyta
sie jg bardzo dobrze. Pod wzgledem stylistycznym nie mam zastrzezen.
PiSmiennictwo zawiera 126 pozycji bibliograficznych i ma w petni odnosniki w tekscie
pracy ze starannym doborem pod wzgledem proporcji prac oryginainych,
pogladowych i przegladowych. Wykorzystano najnowsze dostepne publikacje.

Prace doktorska lek. Przemystawa Kostro oceniam jako kompleksowa i
profesjonalnie przygotowang. Analiza zawarta w mojej recenzji odzwierciedla wysokg
jakosc przeprowadzonych badan i solidno$é¢ ich opracowania. Starannie przyjrzatem

si¢ kazdemu z elementow rozprawy, zaczynajgc od jasnego sformutowania celéw



pracy, przez przemyslany dobér metod badawczych, az po rzetelnosé¢ w prezentacji
wynikow. Szczegolne uznanie budzi precyzyjne podejscie Autora do dyskusiji, co
swiadczy o jego dojrzatosci naukowej i zdolnosci do krytycznej analizy.

Autor przedstawit sze$¢ gtéwnych wnioskéw odpowiadajacych zatozonym
celom i zgodnych z uzyskanymi wynikami, co potwierdza spéjnosé i logike wywodu
naukowego. Uwazam, ze te wnioski zostaty sformutowane w sposéb klarowny i
obiektywny, co nadaje dodatkowej warto$ci catej pracy.

Jako recenzent dostrzegam jednak pewng luke w zakonczeniu, ktéra mogtaby
by¢ uzupetniona wnioskiem dotyczgcym braku wptywu immunomodulujgcego
leczenia zywieniowego na czestos¢ wystepowania powiktan. W mojej ocenie,
dodanie tego wniosku uczynitoby koncowe podsumowanie bardziej kompleksowym i
petnym. Autor wspomina o tym aspekcie w dyskusji, niemniej jednak, uwzglednienie
tego punktu w czesci wnioskow koncowych bytoby zasadne, zwtaszcza ze wniosek
ten dotyczy jednego z gtdéwnych celéw pracy.

Podsumowujac, bardzo wysoko oceniam rozprawe doktorska lek.
Przemystawa Kostro. Praca ma istotne znaczenie naukowe, charakteryzuje sie
solidnoscig metodologiczng i wysokim poziomem merytorycznym. Moja ocena
pozostaje w petni pozytywna, a sugestia dodania jednego wniosku ma charakter
wytgcznie konstruktywny i nie wptywa na ogoina ocene. Wyrazam uznanie dla Autora
za jego pracowitos¢, rzetelnos¢ i umiejetnosé krytycznej analizy — cechy, ktére w
peini spetniajg wymagania stawiane pracom doktorskich. Uwazam, ze praca w
obecnej formie zastuguje na publikacje, a drobne uwagi mogg jedynie pomoc w
dalszym jej udoskonaleniu.

Uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska w petni spetnia
wymagania okreslone w Art. 187 ust. 1—4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (j. Dz.U. z 2023 r., poz. 742). W zwigzku z tym
przedktadam Wysokiemu Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

wniosek o dopuszczenie lek. Przemystawa Kostro do kolejnych etapéw przewodu
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doktorskiego.




