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OCENA

rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry Pidrek ,Pierwotne nowotwory tchawicy -
ocena prognostycznej wartosci wybranych czynnikéw ‘demograficznych,
patomorfologicznych i klinicznych”

Biorgc pod uwageg, ze pierwotne nowotwory tchawicy nalezg do nowotwordéw rzadkich,
stanowig one mimo to istotny problem zaréwno diagnostyczny jak i kliniczny. Stwarzajg
one niejednokrotnie bezposrednie zagrozenie zZycia chorego spowodowane
przedtuzajagcym sie procesem diagnostycznym. Zastosowanie optymalnego
postgpowania terapeutycznego jest rowniez ogromnym wyzwaniem tak dla chirurga jak
onkologa klinicznego i radioterapeuty. Zweryfikowanie potencjalnych czynnikéw
prognostycznych w tej grupie chorych pozwolitoby usystematyzowa¢ wiedze dotyczacy
tej jednostki chorobowej, a tym samym utatwi¢ postepowanie uwzgledniajgce chorych
zakwalifikowanych do leczenia zar6wno radykalnego jak i paliatywnego. Jest to o tyle
istotne, ze pomimo przeprowadzonych miedzynarodowych badan klinicznych nie
udowodniono skutecznosci leczenia ukierunkowanego molekularnie i nie wykazano
efektywnos$ci terapeutycznej po zastosowaniu inhibitoréw punktéw kontrolnych
odpowiedzi immunologiczne;.

W zwigzku z powyzszym temat rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry Pidrek
przedstawionej do mojej oceny jest wysoce aktualny i wpisuje sie w mozliwo$¢
zastosowania jej wynikéw w codziennej pracy kliniczne;j.

Glownym celem rozprawy, ktoérg otrzymatem do recenzji bylo przeprowadzenie
retrospektywnej analizy wynikéw leczenia chorych z rozpoznaniem pierwotnego
nowotworu tchawicy. Analiza obejmowata chorych leczonych w Narodowym Instytucie
Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie - Panstwowym Instytucie Badawczym, w
okresie miedzy styczniem 2020 a grudniem 2016 roku. Analize przeprowadzono w celu
okreslenia czynnikéw o znaczeniu rokowniczym wobec wskaznikow przezycia takich
jak czas przezycia catkowitego, czas przezycia wolnego od choroby, czas przezycia
wolnego od progresji choroby. Wséréd analizowanych czynnikdbw o potencjalnym
znaczeniu rokowniczym zostaly uwzglednione: czynniki kliniczne takie jak wiek, pte¢,
stopien  sprawno$ci, obecno$¢ objawow choroby podstawowej, czynniki




patomorfologiczne, czynniki laboratoryjne. Dodatkowo doktorantka uwzglednita
czynniki zwigzane z zastosowanym leczeniem o charakterze radykalnym i paliatywnym.
W przypadku wszystkich analizowanych czynnikéw doktorantka ocenita korelacje
wzgledem wybranych punktéw obserwacji: przezycia catkowitego, czasu przezycia
wolnego od choroby, czasu przezycia wolnego od progresji choroby.

Dysertacja obejmuje 99 stron tekstu napisanego przejrzystym i tatwym do zrozumienia
jezykiem, w tym szeroko rozbudowane wprowadzenie zawierajace epidemiologie
nowotworéw tchawicy, obraz Kliniczny, diagnostyke, oceng¢ zaawansowania.
Doktorantka pos$wiecita znaczaca cze$¢ wprowadzenia na szczegbétowe i wyczerpujace
przedstawienie zasad prowadzonego leczenia w tej grupie chorych. Opisata radykalne i
paliatywne leczenie chirurgiczne, radioterapie uzupeiniajaca, radykalng i paliatywna,
radiochemioterapie oraz leczenie systemowe. W nastepnej kolejnosci autorka
przedstawita cele pracy, metodyke badan uwzgledniajaca kryteria kwalifikacji chorych
oraz obliczenia statystyczne. Nastepnie przedstawita charakterystyke badanych chorych
uwzgledniajaca typy histologiczne, sposoby przeprowadzonego leczenia uwzgledniajgce
leczenie radykalne, paliatywne, chirurgiczne, radioterapig, radiochemioterapi¢ oraz
chemioterapie. Opisala réwniez strategie postepowania u chorych z nawrotem choroby
oraz przeanalizowata zgony w analizowanej grupie.

W kolejnym rozdziale przedstawita wyniki przeprowadzonej analizy retrospektywnej z
podziatem na analize jednoczynnikowg dla przezy¢ catkowitych dla ogétu ocenianych
chorych, analize jednoczynnikowg dla przezy¢ catkowitych dla chorych leczonych
radykalnie, analize wieloczynnikowa dla przezy¢ catkowitych dla grup chorych
leczonych radykalnie, analize jednoczynnikowa dla przezy¢ wolnych od choroby
chorych leczonych radykalnie. Przedstawita rowniez wyniki analizy wieloczynnikowej
dla przezycia wolnego od choroby dla grupy chorych leczonych radykalnie, analiz¢
jednoczynnikowa dla przezy¢ calkowitych dla chorych leczonych paliatywnie, analize
wieloczynnikowa dla przezy¢ catkowitych dla grupy chorych leczonych paliatywnie,
analize jednoczynnikowg dla przezy¢ wolnych od progresji choroby chorych leczonych
paliatywnie oraz na zakonczenie doktorantka przedstawila analize wieloczynnikowa
dla przezycia wolnego od progresji choroby dla grupy chorych leczonych paliatywnie.
Nastepnie przeprowadzita poprawng dyskusje uwzgledniajgcg czynniki rokownicze
takie jak pte¢, stan sprawnosci, nikotynizm, typ histologiczny, stopien zaawansowania,
dehydrogenaze kwasu mlekowego oraz w sposéb wyczerpujgcy przeanalizowata
leczenie pierwotnych nowotwordw tchawicy na podstawie dostepnego piSmiennictwa.
W dalszej Kkolejnoéci przestawita podsumowanie oraz wnioski z przeprowadzonej
analizy. Dysertacja zakonczona zostata streszczeniem w jezyku polskim i angielskim,
spisem zalgcznikéw oraz 97 pozycjami pi$miennictwa uwzgledniajgcego publikacje z
ostatnich lat.

Warto$¢ merytoryczng rozprawy dodatkowo podwyzszajg przejrzy$cie opracowane
tabele w liczbie 12 oraz 38 rycin, ktére udokumentowuja w sposéb graficzny
przeprowadzone analizy.

Do analizy retrospektywnej doktorantka zakwalifikowata dorostych chorych
spetiajgcych tgcznie warunki, ktére obejmowaty: rozpoznanie pierwotnego nowotworu
tchawicy z wykluczeniem chorych z nowotworami, ktére mogly wywodzic sig z krtani,
gléwnego oskrzela lub innych umiejscowien (tarczyca lub przetyk) oraz posiadanie
pelnej dokumentacji medycznej. Analiza retrospektywna objeta 89 aktywnie leczonych
chorych z rozpoznaniem pierwotnego nowotworu tchawicy.




Na podstawie analizy jednoczynnikowej stwierdzila, ze czynnikami majgcymi istotny
wplyw na catkowite przezycie w grupie chorych leczonych radykalnie sg pteé, typ
histologiczny, cecha T, cecha N oraz rodzaj leczenia radykalnego.

Na podstawie analizy wieloczynnikowej udowodnita, Ze istotny statystycznie wptyw na
catkowite przezycie w grupie chorych leczonych radykalnie majg pteé, stan sprawnosci
wg Kklasyfikacji WHO, typ histologiczny oraz cecha T. Na podstawie analizy
jednoczynnikowej dowiodta, Ze istotny statystycznie wplyw na przezycie wolne od
choroby chorych leczonych radykalnie majg pteé, typ histologiczny oraz cecha T. W
analizie wieloczynnikowej dla przezycia wolnego od choroby dla grupy chorych
leczonych radykalnie stwierdzono, ze jedyny istotny statystycznie wplyw majg pte¢ oraz
cechaT.

Na podstawie analizy jednoczynnikowej doktorantka wykazata, Ze czynnikami
wplywajgcymi znamiennie na catkowite przezycie w grupie chorych leczonych
paliatywnie sg stan sprawnos$ci wg Klasyfikacji WHO, typ histologiczny, cecha T oraz
wyjSciowa aktywnos$¢ LDH. Na podstawie analizy wieloczynnikowej udowodnita, ze
istotny statystycznie wplyw na przezycia catkowite w grupie -chorych leczonych
paliatywnie maja wytacznie typ histologiczny oraz cecha T.

Na podstawie analizy jednoczynnikowej wykazata, ze czynnikami o istotnym
statystycznie wplywie na przezycie wolne od progresji choroby chorych leczonych
paliatywnie s3 stan sprawnosci wg klasyfikacji WHO, typ histologiczny oraz cecha T.

Na podstawie analizy wieloczynnikowej doktorantka nie wyodrebnita czynnikow
majgcych istotny statystycznie wptyw na przezycie wolne od progresji choroby w grupie
chorych leczonych paliatywnie.

Doktorantka przeprowadzita szeroko rozbudowang i wyczerpujgcg zagadnienia
zwigzane z pierwotnymi nowotworami tchawicy dyskusje w oparciu o istotne pozycje
piSmiennictwa uwzgledniajgca czynniki rokownicze, stan sprawnosci, nikotynizm, typ
histologiczny, stopient zaawansowania, ceche T, ceche N, ceche M. Opisata zagadnienia
zwigzane z dehydrogenazg kwasu mlekowego pomimo braku istotnych informacji w
piSmiennictwie. W sposéb bardzo szczegbétowy doktorantka opisata metody leczenia
stosowane w analizowanej grupie chorych zaréwno o charakterze radykalnym jak i
paliatywnym. Autorka rozprawy nie przedstawila reprezentatywnych badan
dotyczacych wytgcznie leczenia paliatywnego chorych z rozpoznaniem nowotworéw
tchawicy, co jest dodatkowym argumentem przemawiajgcym za znaczeniem
przeprowadzonej analizy retrospektywnej. Mozliwo$ci stosowania efektywnego
postepowania paliatywnego zaréwno chemioterapii jak i radioterapii wydajg sie
ograniczone. Nalezy podkresli¢, Ze rozprawa jest pierwszg pracg naukowg
przygotowang w ostatnich latach analizujacg tak istotng liczbe chorych leczonych w
jednym osrodku z powodu pierwotnego nowotworu tarczycy.

Doktorantka na zakonczenie rozprawy przedstawita jasne i nie budzace zastrzezen,
udowodnione w przedstawionych szczegétowo wynikach wnioski, ktére w sposéb
jednoznaczny odpowiadajg postawionym na wstepie celom pracy.

Najistotniejszymi w mojej ocenie wnioskami podsumowujgcymi przeprowadzone
analizy, sg zweryfikowane niekorzystne czynniki prognostyczne w odniesieniu do czasu
catkowitego przezycia chorych na nowotwory zto$liwe tchawicy, ktérymi sg: pleé
meska, stan sprawnosci wg klasyfikacji WHO > 2, nikotynizm w wywiadzie, typ
histologiczny nowotworu inny niz rak gruczotowo-torbielowaty, obecno$é¢ guza
naciekajgcego sasiednie struktury i narzady, obecno$¢ powiekszonych weziéw




chtonnych oraz rodzaj leczenia radykalnego innego niz resekcja chirurgiczna. W
analizowanej grupie rak plaskonabtonkowy stanowil najczestsze rozpoznanie
histologiczne, wystepowat w starszej grupie wiekowej i dotyczyt mezczyzn. Krwioplucie
byto najczestszym pierwszym objawem w tym rozpoznaniu histologicznym, a u chorych
z rakiem gruczotowo-torbielowatym najczestszym objawem byta dusznosé. W
analizowanej grupie chorych do leczenia radykalnego zakwalifikowano 50,6% chorych i
u wigkszosSci z nich zastosowano samodzielng radioterapie. Leczeniu chirurgicznemu
poddano 28,9% chorych. Doktorantka wykazatla, ze istotny statystycznie negatywny
wpltyw na czas wolny od choroby ma pte¢ meska, typ histologiczny inny niz rak
gruczolowo-torbielowaty oraz obecno$¢ guza naciekajgcego inne narzady. Doktorantka
okredlita, ze wskazniki 5-letniego czasu catkowitego przezycia dla chorych leczonych
chirurgicznie w analizowanej grupie wyniosty 76,9%, a dla chorych leczonych za
pomocg radykalnej radioterapii 35,2%.

Piecioletnie przezycie catkowite w catej badanej grupie wyniosto 24,2%.

Doktorantka podkreslita réwniez, Ze status zajecia weziéw chtonnych oraz rodzaju
leczenia radykalnego okazal sie mniej istotnym statystycznie po przeprowadzeniu
analizy wieloczynnikowej. Wykazata natomiast niezalezny wptyw stopnia sprawnosci
WHO > 2 na gorsze rokowanie chorych leczonych z zatozeniem radykalnym.

Przeprowadzona przez doktorantke analiza wykazata natomiast, ze istniejg czynniki
niekorzystne wplywajace na przezycie wolne od progresji choroby, takie jak stan
sprawnos$ci wg klasyfikacji WHO > 2, typ histologiczny nowotworu inny niz rak
gruczotowo-torbielowaty oraz obecno$¢ guza naciekajacego sgsiednie struktury i
narzady.

Biorgc pod uwage przewazajaca grupe chorych leczonych paliatywnie istotnymi
elementami analizy byto zdefiniowanie przez doktorantke niekorzystnego wplywu na
przezycie catkowite takich elementéw jak: stan sprawnosci wg klasyfikacji WHO > 2, typ
histologiczny nowotworu inny niz rak gruczotowo-torbielowaty, obecno$¢ guza
naciekajgcego sasiednie struktury i narzady oraz przekraczajacy gorng granice normy
poziom aktywno$ci LDH w analizie jednoczynnikowej. Natomiast w analizie
wieloczynnikowej doktorantka wykazata statystycznie istotny wplyw typu
histologicznego nowotworu oraz rozlegtosci guza pierwotnego. Pte¢ natomiast nie miata
istotnego znaczenia rokowniczego w grupie chorych leczonych paliatywnie.

Wymagajace podkreslenia jest stwierdzenie, Ze przedstawione dane w sposéb bardzo
zblizony pokrywajg sie z informacjami zawartymi w dostepnej literaturze, szczegdlnie w
odniesieniu do lepszego rokowania chorych z rozpoznaniem raka gruczotowo-
torbielowaty oraz znaczenia pierwotnego leczenia chirurgicznego.

Doktorantka podkreslita iz brak jednolitego systemu klasyfikacji TNM w tej grupie
nowotwordw utrudnia przeprowadzenie szczegétowych analiz i poréwnanie wynikow
badan a nastepstwem tego moze by¢ istotna réznica liczbowa w trakcie kwalifikacji
chorych do leczenia radykalnego za pomocg radioterapii i chirurgii. Tym bardziej
przeprowadzona analiza retrospektywna zastuguje na stowa uznania.

Doktorantka udowodnita, Ze przezycie kobiet z nowotworem tchawicy jest lepsze niz u
mezczyzn. Doktorantka podkreslita w swojej pracy, ze uzyskane wyniki wskazujg na
konieczno$¢ rozwaznej kwalifikacji do leczenia chorych w gorszym stanie sprawnosci




oraz zwrocenia uwagi na poziom aktywno$ci LDH przy kwalifikacji chorych do leczenia
paliatywnego.

Podsumowujgc, przedstawiona do mojej oceny praca doktorska lek. Aleksandry Piorek
posiada istotng warto$¢ naukowa, ktéra moze zostaé wykorzystana w praktyce
klinicznej i stanowi¢ podstawy do prowadzenia dalszych badan w opisywanej grupie
chorych na pierwotne nowotwory tchawicy. Doktorantka wykazata sie umiejetnoscia
krytycznego mys$lenia, poprawnie przeprowadzong dyskusjg, i umiejetnoscia
prawidtowego wyciggania wnioskéw oraz wiasciwym postugiwaniem sie aktualnym i
dostepnym piSmiennictwem. Praca zostata przygotowana starannie bez istotnych
uchybien stylistycznych i zostata wzbogacona przemawiajgcymi do czytelnika
elementami graficznymi.

Moja og6lna ocena rozprawy doktorskiej jest wysoce pozytywna, spetnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (DZ. U. nr 65, poz. 595, z p6zn.
zm.).

Wnosze zatem do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii o dopuszczenie lek.
Aleksandry Piérek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz wnioskuje o
wyroznienie ocenionej przeze mnie rozprawy doktorskiej.

Prof. zw. dr hab. n. med. Rodryg Ramlau Poznan, 20 kwietnia 2021r
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