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Recenzja rozprawy doktorskiej pt.
,,Pierwotne nowotwory grasicy. Ocena wartosci
wybranych czynnikéw prognostycznych”
lek. Magdaleny Knetki-Wroblewskie;j

z Kliniki Nowotworéw Pluca i Klatki Piersiowe]
Centrum-Onkologii-Instytutu im. Marii Sktodowskiej Curie
w Warszawie

Pierwotne nowotwory grasicy sg grupg rzadkich nowotworéw zlokalizowanych w
przednim $rodpiersiu, istotnie roznigcych si¢ migdzy soba pod wzgledem morfologicznym i
klinicznym. Ich udziat w ogolnej populacji chorych na nowotwory nie przekracza 0,05 %. W
skali rocznej w Polsce odnotowuje si¢ ok. 50 nowych zachorowan. Tak niska czgstos¢
wystepowania tych nowotworéw w sposob znaczacy utrudnia organizacj¢ i prowadzenie
randomizowanych badan klinicznych. Jednym z najistotniejszych problemow do rozwigzania
jest okreslenie czynnikow prognostycznych i ewentualnie czynnikow predykcyjnych
odnoszacych sie do poszczegdlnych form leczenia tej grupy chorych. W ten nurt badan
wpisuje si¢ recenzowana praca lek. Magdaleny Knetki-Wroblewskiej. Przedmiot badaf
podjety przez doktorantke uwazam za niezwykle ciekawy i w pelni uzasadniony, zarowno z
uwagi na aspekty poznawcze, jak i potencjalne implikacje kliniczne w dziedzinie onkologii.

Monografia przedstawiona mi do oceny liczy 112 stron wydruku komputerowego.
Posiada uktad typowy dla prac doktorskich.

Wstep, zapisany na 15 stronach maszynopisu, poprzedzony jest spisem tresci. W
pierwszej czesci ,,Wstepu” autorka przedstawita charakterystyke kliniczng chorych na
nowotwory grasicy, z uwzglednieniem podstaw symptomatologii i zespotow

paranowotworowych. Dla  zwigkszenia przejrzystosci autorka zamiescila tabelg




podsumowujgca najczestsze zespoty paranowotworowe i choroby autoimmunologiczne, ktore
wspotwystepujg z nowotworami grasicy. Zaznaczyla rowniez, ze u chorych na pierwotne
nowotwory grasicy, w porownaniu z populacja ogélng, wystepuje kilkakrotnie wyzsze ryzyko
wystapienia innego pierwotnego nowotworu. W nastgpnej czesci tego rozdziatu doktorantka
w sposOb syntetyczny omoéwila metody diagnostyki pierwotnych nowotworéw grasicy,
zwracajac uwage na parametry laboratoryjne, ktorych uwzglednienie jest istotne w
diagnostyce réznicowej.

Kolejny podrozdzial poswiecony jest ocenie stopnia zaawansowania nOwWoOtworow
grasicy, przy czym trzy podstawowe klasyfikacje (wg Masaoki, wg Masaoki-Kogi oraz TNM)
zostaly ujete w postaci przejrzystych tabel. Nastepny podrozdzial dotyczy podziatlow
histologicznych pierwotnych nowotworéw grasicy. Lekarz Knetka-Wréblewska dokonata
poréwnania w formie tabelarycznej dwoch klasyfikacji, tj. klasyfikacji WHO i wczesniejszej
— klasyfikacji Mullera-Hermelinka, a nastepnie omowila podtytypy nowotworéow ujetych w
tych klasyfikacjach. W dalszej czesci podrozdziatu zamieszczono tabele z klasyfikacja WHO
rakoéw grasicy. Kofncowg czgsé ,,Wstepu” recenzowanej rozprawy doktorskiej poswigcono
sposobom leczenia chorych na pierwotne nowotwory grasicy. Doktorantka w sposob zwarty
opisata mozliwosci leczenia chirurgicznego, dotaczajac do podrozdziatu tabele prezentujgcg
odsetki przezyé 5- i 10-letnich chorych po leczeniu chirurgicznym, w zaleznosci od stopnia
zaawansowania klinicznego wg Masaoki. W nast¢pnych czesciach tego rozdziatu lek. M.
Knetka-Wroblewska przedstawila mozliwosci zastosowania radio- i chemioterapii oraz
leczenia ukierunkowanego na cele molekularne u chorych na pierwotne nowotwory grasicy.

Cel pracy zostat przedstawiony w sposob syntetyczny i logiczny. Byto nim okreslenie
prognostycznego znaczenia parametréw klinicznych i laboratoryjnych ocenianych u chorych
na pierwotne nowotwory grasicy. Jako cele szczegdtowe autorka pracy obrata oceng relacji
pomiedzy punktami koficowymi (czas wolny od nawrotu choroby, czas do progresji choroby
oraz czas przezycia calkowitego), a ponizej podanymi zmiennymi:

e czynnikami klinicznymi, takimi jak: stopien zaawansowania klinicznego wg Masaoka,
typ histologiczny, wiek, stopien sprawnosci, obecnos¢ choréb wspdtistniejacych,
obecnos$¢ miastenii i innych choréb autoimmunologicznych

e czynnikami laboratoryjnymi, takimi jak: aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej
(LDH), stezenie hemoglobiny i liczba leukocytow

e czynnikami zwigzanymi ze stosowanym leczeniem, takimi jak: stopief radykalnosci

przeprowadzonego zabiegu operacyjnego (RO, R1, R2), leczenie uzupelniajgce

(radioterapia, chemioterapia), rodzaj (schemat) chemioterapii
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W 11-stronnicowym rozdziale ,,Metody” doktorantka przedstawila szczegotowe
informacje dotyczace analizowanej grupy chorych, uwzgledniajgc zastosowane metody
leczenia, w zaleznosci od stopnia zaawansowania procesu nowotworowego. Omowita takze
strategie postgpowania u chorych z nawrotem nowotworu oraz przyczyny zgonow. Grupg
badang stanowito 188 chorych (96 kobiet i 92 mezczyzn), mediana wieku wyniosta 54 lata,
przy czym wiek analizowanych mezczyzn (51,7 lat) byl istotnie statystycznie —nizszy
(p=0,009) niz kobiet (p=56.9 lat). U chorych w calej analizowanej populacji najczgscie]
stwierdzano II stopiefi zaawansowania klinicznego (52,5%), zas stopnie I, III, IV stwierdzano
odpowiednio u 7,5%, 22,5% oraz 12,5% chorych. Podkresli¢ nalezy, ze autorka wykonata
tytaniczng prace, dokonujgc analizy czynnikéw prognostycznych az u 188 chorych na
pierwotne nowotwory grasicy. W opinii recenzenta jest to jedna z najwiekszych tego typu
jednoosrodkowych analiz na swiecie.

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona za pomoca pakietu statystycznego SAS
9.2. Test chi® lub dokladny test Fishera postuzyly do poréwnania czestosci poszczegdlnych
wariantéw zmiennych. Rowno$¢ wartosci przecietnych dwoch grup w przypadku rozktadow
nieregularnych weryfikowano testem T-Studenta lub Manna-Whitney’a. Z kolei w przypadku
>3 grup wykorzystywano parametryczng lub nieparametryczna analiz¢ wariancji.
Jednorodno$¢ przebiegu funkcji przezycia estymowanych metoda Kaplana- Meiera
weryfikowano testem log-rank. Site rokownicza wybranych zmiennych (wskazanych w
analizach wielowymiarowych, jako cechy wptywajace na przezycie z p<0,1), oceniano
wielowymiarowg analizg proporcjonalnego ryzyka Coxa. Metody statystyczne wykorzystane
przez doktorantke do analiz ocenianego materiatu klinicznego nie budza zastrzezen.

Niezwykle zasobny w informacje rozdziat ,,Wyniki” zawarto na 40 stronach
maszynopisu. Przedstawiono w nim informacje dotyczace czasu przezycia calkowitego (OS),
w tym OS skorelowanego ze stopniem zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji Masaoki,
typem histologicznym, aktywnos$cig LDH, stopniem ubytku masy ciala i chorobami
wspolistniejgcymi, w tym autoimmunologicznymi, wspotwystepowaniem miastenii, liczbg
leukocytéw, stezeniem hemoglobiny, parametrami klasyfikacji TNM a takze stopniem
sprawnosci. W dalszej czesci tego rozdzialu zaprezentowano wyniki leczenia chorych wobec
stopnia zaawansowania klinicznego z uwzglednieniem réznych form leczenia. Autorka
dokonata réwniez analizy czynnikow determinujacych wystapienie nawrotu choroby. W
koncowej czesci rozdziatu przedstawiona zostata analiza wieloczynnikowa niezaleznych

czynnikow rokowniczych. Warto podkresli¢, iz rozdziat ten, pomimo obfitosci danych
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klinicznych 1 liczbowych jest przedstawiony niezwykle przejrzyscie. Sprzyja temu
zamieszczenie w jego strukturze licznych rycin i tabel, ktore znakomicie ufatwiajg percepcjg.
Warto zaznaczy¢, ze w caltym tekscie rozprawy zawarto 27 tabel i 34 ryciny. Wydaje sig, ze
przy takim bogactwie danych stabelaryzowanych i ujetych na rycinach, umieszczenie spisu
rycin i tabel w koncowej czesci rozprawy ulatwiloby czytelnikowi poruszanie si¢ po gaszczu
danych.

., Omowienie wynikow”, to istotny rozdziat kazdej dysertacji. Ta czg¢$¢ rozprawy
zostata zawarta na 21 stronach. Doktorantka skupita si¢ w niej przede wszystkim na wlasnych
spostrzezeniach wynikajacych z uzyskanych wynikéw i umiejetnie skonfrontowata je z
danymi pochodzacymi z piSmiennictwa. W wiekszosci otrzymane przez autorke rozprawy
wyniki badan sg spdjne z doniesieniami literaturowymi. Zgodno$¢ ich z wynikami innych
badaczy jest najprawdopodobniej konsekwencjg przestrzegania znanych standardéw
badawczych, m.in. dobrej weryfikacji histopatologicznej materialu badawczego. Ogdlnie,
dyskusja przeprowadzona jest rzeczowo i wszechstronnie. Jest zasobna w istotne informacje
poparte licznymi odnos$nikami do wlasciwie dobranego pismiennictwa i stanowi o dojrzatosci
badawczej 1 klinicznej doktorantki.

Prace wienczy 8 wywazonych wnioskow, w pelni wynikajacych z wykonanych badan.
Doktorantka wykazata, ze pierwotne nowotwory grasicy stanowig grup¢ nowotworow o dos¢
dobrym rokowaniu, ale ich przebieg kliniczny jest zréznicowany. Najwazniejszym,
niezaleznym czynnikiem rokowniczym okazato si¢ uogdlnienie procesu nowotworowego, zas
podstawowg metodg leczenia pierwotnych nowotworow grasicy jest zabieg operacyjny, przy
czym stopien doszczetnosci zabiegu jest istotnym czynnikiem rokowniczym. Autorka
wykazata, ze u chorych z nawrotem tego nowotworu zastosowanie ponownego zabiegu
operacyjnego poprawia rokowanie, natomiast chorzy w drugim stopniu zaawansowania
pierwotnych nowotworow grasicy oraz chorzy z rakiem grasicy odnosza korzys¢ kliniczng z
zastosowania pooperacyjnej radioterapii. Innymi czynnikami rokowniczymi okazaly si¢
obecnosé choréb wspotistniejgcych, utrata masy ciata, wielkos¢ guza (Srednica >11 cm), a
takze parametry laboratoryjne, tj. niskie stezenie hemoglobiny (< 9,5 g/dL), hyperleukocytoza
(> 12,5 G/1) i wysoka aktywnos$¢ LDH (>185 U/l).

W kolejnej czgsci rozprawy zamieszczono 2-stronnicowe streszczenie, a nastgpnie
wykaz pismiennictwa obejmujacy 126 pozycji. Koncowa czes¢ dysertacji zajmuja wykaz
skrotow oraz 3 stabelaryzowane zatgczniki.

Reasumujac, przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Magdaleny

Knetki-Wroblewskiej jest cieckawym 1 wartosciowym dla klinicystow opracowaniem
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naukowym. Temat wybrano trafnie, a badanie zostalo zaplanowane i wykonane poprawnie.
Wyniki zostaly wiasciwie opracowane i wnikliwie omoéwione. Autorka sformutowata 8
wnioskow odnoszacych si¢ do okreslonych wezesniej celow badania. Podkresli¢ nalezy, ze
wyniki badan sg bardzo wiarygodne, jako ze analizg objg¢to az 188 chorych. Jest to zatem
jedna z najbardziej reprezentatywnych jednoosrodkowych analiz dostgpnych w literaturze
swiatowej. Dla przyktadu analiza wykonana w Johns Hopkins Hospital (Ann Surg 1999,
230:562-74) objeta 136 pacjentow, analiza ze szpitala uniwersyteckiego w Duesseldorfie
(Cancer 1998, 83:1495-503) objeta 70 chorych, za§ analiza wykonana w Centrum
Uniwersyteckim w Seulu (Korean J Int Med 1996, 11:40-49) - 100 pacjentow.

Przedstawiona do oceny praca doktorska lek. Magdaleny Knetki-Wroblewskiej
spelnia wszelkie kryteria stawiane na stopien doktora nauk medycznych. Wart podkreslenia
jest ogrom pracy, jakg doktorantka wtozyta w opracowanie i analize materialu. Wnosze zatem
do Wysokiej Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu im. M. Sklodowskiej-Curie o
dopuszczenie lek. Magdaleny Knetki-Wroblewskiej do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.
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