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RECENZJA PRACY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
Lekarza Piotra Jaskiewicza

pt. ,Ocena predykcyjnych i prognostycznych czynnikéw u chorych leczonych
systemowo z rozpoznaniem ztosliwego miedzybtoniaka optucnej”

wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab.n. med. Dariusza M. Kowalskiego
w Klinice Nowotworéw Ptuca i Klatki Piersiowej
Narodowego Instytutu Onkologii-Paristwowego Instytutu Badawczego.

Ztodliwy miedzybtoniak optucnej jest jednym z najstabiej poznanych nowotworéw
uktadu oddechowego. Niedoszacowana i rosngca zapadalnos¢ oraz agresywny przebieg
powoduja, ze stanowi jedno z najpowazniejszych wyzwan diagnostycznych i terapeutycznych
w onkologii pulmonologicznej. Jest réwniez nowotworem rzadkim, co w sposdb oczywisty
ogranicza mozliwos¢ gromadzenia wiedzy i doswiadczen klinicznych, zwtaszcza obejmujgcych
duze grupy chorych.

Lekarz Piotr Jaskiewicz podjat wartosciowe wyzwanie poznawcze stawiajac za cel
realizowanej pracy doktorskiej ocene prognostycznych i predykcyjnych czynnikow rokowniczych
dla ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, czynnikéw ktore w praktyce klinicznej moga byc
pomoche w optymalizacji decyzji terapeutycznych oraz efektywnosci zastosowanego leczenia,
zwlaszcza wspodteczynnika odpowiedzi terapeutycznych, czasu wolnego od progresji oraz czasu
catkowitego przezycia.

Praca doktorska ma uktad klasyczny, sktada sie ze 114 stron tekstu wraz z
piémiennictwem i zatacznikami. We Wstepie Doktorant przedstawit po krotce stan aktualnej
wiedzy na temat epidemiologii, etiologii i podziatu histopatologicznego zfosliwego
miedzybtoniaka optucnej. Scharakteryzowat standard postepowania diagnostycznego oraz
oceny stopnia zaawansowania tego nowotworu. Omoéwit rowniez aktualnie stosowane
metody postepowania terapeutycznego w ztosliwym miedzybtoniaku optucnej z

uwzglednieniem najnowszych doniesien dotyczacych efektywnosci lekdw
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immunokompetentnych oraz terapii ukierunkowanych molekularnie. Zabraklo w moim
odczuciu krdtkiego odniesienia do czynnikdw prognostycznych i predykcyjnych aktualnie
stosowanych w praktyce klinicznej lub tez ich braku. W ten sposdb wskazanie przestanek do
podjecia pracy i uzasadnienie jej celu zyskatyby wyczerpujace i logiczne uzasadnienie.

Cel pracy sformutowany w nastepnej czesci tekstu, zawiera odniesienie do przyjetego
punktu koricowego analizy ktérym byt czas przezycia, jak rowniez do analizowanych czynnikéw
klinicznych, laboratoryjnych oraz tych zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Doktorant nie
wskazat celéw szczegdtowych

W rozdziale Materiat i metody Autor przedstawit przyjete kryteria kwalifikacji i
charakterystyki badanej grupy 178 dorostych chorych na ztosliwego miedzybtoniaka optucnej.
Warto w tym miejscu z uznaniem podkresdlic¢ liczebnoéc badanej grupy, kompletnoéé zebranych
danych, szczegdlnie w odniesieniu do procedur terapeutycznych oraz wysitek organizacyjny
zwigzany z pozyskaniem tych informacji z trzech oérodkéw akademickich: Centrum Onkologii-
Instytutu w Warszawie, Kliniki Onkologii i Radioterapii Uniwersytetu Medycznego w Gdansku
oraz jak sadze Wielkopolskiego Centrum Pulmonologii i Torakochirurgii im Eugenii i Janusza
Zeylandéw w Poznaniu, ktéry autor wymienia postugujac sie potoczng nazwa Szpitala Chordb
Ptuc i Gruzlicy.

Analiza statystyczna zostata wykonana starannie z zastosowaniem prawidtowo
dobranych metod.

Autor uzyskat interesujgce z poznawczego punktu widzenia wyniki, ktére w sposdb
logiczny i wyczerpujacy przedstawit w 10 tabelach i na 36 rycinach.

W pierwszej czesci pracy Doktorant szczegdtowo przeanalizowat badang grupe pod
wzgledem danych demograficznych (ptci, wieku) oraz klinicznych (stanu sprawnosci, czasu
trwania i nasilenia objawow takich jak bdl, dusznos¢, utrata masy ciata), a takze ekspozycji na
azbest (potwierdzono tylko u niespetna 40% chorych) i dym tytoniowy (59% chorych).
Oceniono badang grupe pod wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu, typu
histologicznego. Bardzo dokfadnie i wnikliwie przesledzono leczenie stosowane w kolejnych
liniach. Znamienne, ze jedynie 11% chorych byto poddanych leczeniu chirurgicznemu, a 2. linie
leczenia systemowego zastosowano tylko u 50%.

W kolejnej czesci pracy przeprowadzono analize jednoczynnikowa oceny wartoéci
rokowniczej wybranych czynnikéw klinicznych i morfologicznych w odniesieniu do

prawdopodobieristwa przezycia catkowitego i prawdopodobiefAstwa czasu wolnego od
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progresji nowotworowej . Analiza objeto czas przezycia (uzyskana mediana - 1,05 roku)
wykazujgc jego istotny zwigzek z wiekiem (p=0,028), stopniem zaawansowania klinicznego (T1
vs T2-4 p=0,029), zajeciem osierdzia (p=0,07) oraz parametrami morfologicznymi krwi w
momencie rozpoznania nowotworu, takimi jak liczba krwinek biatych (p=0,0008) i ptytek
(p=0,002). Nie zaskoczyt silny zwigzek oczekiwanego czasu przezycia z stopniem sprawnosci
EORTC (p<0,00005), zastosowaniem leczenia chirurgicznego (p=0,011), czy tez radioterapii
(p=0,026) oraz chemioterapii (p<0,0005), ale w tym wypadku jedynie w powigzaniu z
odpowiedzig na zastosowane leczenie. Uzyskane wyniki sugerujg ponadto, ze
prawdopodobienstwo przezycia catkowitego chorych na ztosliwego miedzybtoniaka optucnej
nie jest uzaleznione typu histopatologicznego, cechy M (p=0,42), narazenia na azbest (p=0,44),
palenie (p=0,76), ani rodzinnego wywiadu w kierunku choréb nowotworowych, czy tez od pfci.

Doktorant przeanalizowat rowniez czynniki determinujagce nawrdt choroby
nowotworowej (obserwowana u 95,51% chorych ) potwierdzajac znamienny zwiazek czasu
przezycia bez progresji z typem histopatologicznym (p=0,043), stopniem zaawansowania
klinicznego (p=0,007), stanem sprawnosci (p=0,00012), jak rowniez zastosowaniem leczenia
chirurgicznego (p=0,011), radioterapii (p=0,026) oraz z odpowiedzig na zastosowane leczenie
systemowe (p<0,0005). Podobnie jak w przypadku czasu catkowitego przezycia analiza
jednowariantowa wskazywata na potencjalng prognostyczng wartos¢ liczby leukocytéw
(p=0,005), ale nie ptytek krwi (p=0, 15). Nie wykazano réwniez zwigzku z wiekiem, picig,
ekspozycjg ha azbest i wywiadem palenia.

Obserwowane  zaleznosci zostaty nastepnie  zweryfikowane w  analizie
wieloczynnikowej, ktéra zaréwno dla prawdopodobieristwa czasu catkowitego przezycia, jak i
przezycia wolnego od progresji potwierdzita niezalezna silng wartoé¢ predykcyjng liczby
leukocytéw niezaleznie od cechy T (p=0,01) oraz odpowiedzi na zastosowana chemioterapie
(p=0,00039). Takiej zaleznosci nie potwierdzono dla liczby ptytek we krwi. Ponadto wartosci
leukocytozy przekraczajace mediane byty scisle powigzane z ryzykiem wczesniejszego zgonu
oraz wczesniejszej progresji choroby.

Prace podsumowuje ciekawa Dyskusja swiadczaca o umiejetnosci krytycznego
odniesienia wynikow wtasnych do dostepnych danych naukowych. Autor opart swoje
rozwazania na dobrze dobranym pismiennictwie liczacym 122 aktualnych publikacji

miedzynarodowych. W tej czesci pracy Doktorant analizowat wyniki wtasne w kontekscie



innych publikacji, umiejetnie podkreslajac wartos’é poznawczg swojej pracy i jej unikalny
charakter w skali kraju.

W oparciu o przedstawione wyniki Doktorant sformutowat 11. wnioskéw bezposérednio
odnoszacych sie do Celu pracy. Cze$¢ z nich wydaje sie oczywista, jak wskazanie na zte
rokowanie chorych na ztosliwego miedzybtoniaka optucnej (wniosek 1.), wszystkie jednak
znajduja potwierdzenie w wynikach pracy. Moje watpliwoéci budzi natomiast pojecie
~posredniego czynnika prognostycznego”, ktdre zostato uzyte we wniosku 10. Wydaje sieg, ze
czynnik prognostyczny ma istotng wartoéé kliniczng jedynie jeéli jest miarg bezposrednio
powigzahg z analizowang wartoscia.

Reasumujgc, praca doktorska lekarza Piotra Jaékiewicza podejmuje istotny problem
kliniczny i poznawczy. Doktorant prawidfowo sformutowat jej cel gtéwny, jak rowniez trafnie
dobrat narzedzia badawcze. Wyniki przedstawit i przedyskutowat w klarowny sposéb. Mocna
strong pracy jest staranna forma edytorska.

Na uznanie zastuguje koncepcja, jak i realizacja projektu badan, zwtaszcza
skompletowanie danych pochodzacych od znaczacej liczebnie grupy chorych. Wedle mojej
wiedzy jest to pierwsza w Polsce analiza wykonana w tak duzej grupie chorych na ztoéliwego
migdzybtoniaka optucne;.

W moim przekonaniu przedstawiona rozprawa spetnia wymogi stawiane rozprawie na
stopiert doktora nauk medycznych. Wnosze do Wysokiej Rady Narodowego Instytutu Onkologii
—Panstwowego Instytutu Badawczego o dopuszczenie kandydata do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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