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Ocena

rozprawy doktorskiej Pani lekarz Aleksandry Piorek, pt.: "Pierwotne nowotwory tchawicy — ocena
prognostycznej warto$ci wybranych czynnikéw demograficznych, patomorfologicznych i klinicznych",

wykonanej pod kierunkiem Pana Prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego.

Pierwotne nowotwory tchawicy nalezg do choréb o niskiej czgstosci wystepowania. Stanowig one
zaledwie 0,2% wszystkich nowotworéw drég oddechowych i 0,02%-0,04% wszystkich nowotworéw
ztosliwych. Jednoczesnie, okolo 90% pierwotnych nowotwordéw tchawicy u dorostych stanowig zmiany
ztosliwe. Roczna zachorowalnos¢ pozostaje wcigz niska i wynosi okoto 0,1 przypadkéw na 100 000. Dwie
gléwne postaci: rak ptaskonablonkowy (squamous cell carcinoma; SCC) i rak gruczolowo-torbielowaty
(adenoid cystic carcinoma; ACC) stanowig wspdlnie ponad dwie trzecie wszystkich, pierwotnych
nowotwordéw tchawicy. Pierwotne nowotwory tchawicy sg bardzo rzadkie, a dane literaturowe na ich temat
sg niezwykle skape. Rzadko$¢ wystepowania oraz ich zréznicowanie sprawiaja, ze diagnostyka, leczenie i
opieka nad chorymi stanowi duze wyzwanie w zakresie przeprowadzenia optymalnego postepowania.

Celem pracy bylo przeprowadzenie analizy wynikéw leczenia chorych z rozpoznaniem pierwotnego
nowotworu tchawicy, prowadzonego w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie —
Panstwowym Instytucie Badawczym (NIO-PIB).

Analiz¢ przeprowadzono w celu okreslenia czynnikow o znaczeniu rokowniczym wobec wskaznikow

przezycia. Wsrod analizowanych czynnikéw o potencjalnym znaczeniu rokowniczym zostaty uwzglednione:



e czynniki kliniczne
e czynniki patomorfologiczne
e czynniki laboratoryjne

e czynniki zwigzane z zastosowanym leczeniem

Temat podjetych przez Doktorantke badafh uwazam za niezwykle interesujacy, celowy i w pelni
uzasadniony.

Przedstawiona mi do recenzji praca liczaca 112 stron maszynopisu ma uktad tresci typowy dla prac
badawczych. Zawiera 23 ryciny, 12 tabel ora 5 zalacznikéw. Praca zaopatrzona jest réwniez w wykaz
skrotow, streszezenie w jezyku polskim i angielskim oraz liste 97 pozycji piSmiennictwa, przedstawiong w
kolejnosci cytowan.

Doktorantka we wprowadzeniu przedstawila aktualny stan wiedzy na temat klasyfikacji,
epidemiologii i leczenia pierwotnych nowotworéw tchawicy.

W wykazie skrétéw na stronie 7, a takze w dalszym tekscie zabrakto wyjasnienia niektérych pozycji, np.:
HR (Hazard Ratio). Nalezy jednoczesnie zauwazy¢, ze dla wigkszosci oséb czytajacych prace naukowe
skroty te sg powszechnie znane.

Na stronie 12 w podrozdziale ,,Diagnostyka”, wydaje si¢, ze wiecej miejsca mozna by poswigcié
bronchofiberoskopii. W dzisiejszych czasach to wiasnie to narzg¢dzie, z uwzglgdnieniem jego dodatkowego
oprzyrzgdowania (USG, autofluorescencja) pozwala czgsto wykry¢ zmiany patologiczne we wczesnym
stadium. Ma to szczegblne znaczenie przy postaci ACC, gdyz jej rozprzestrzenianie ma charakter
podsluzéwkowy. Bronchoskopia klasyczna, ktéra wspomina Doktorantka jako metode preferowans, jest
obecnie dostepna gtéwnie w osrodkach torakochirurgicznych wige czgstosé jej wykonywania jest znacznie
nizsza niz bronchofiberoskopii. Jednoczes$nie wirtualna bronchoskopia, o ktérej wspomina Autorka, jest
wprawdzie narzedziem do$¢ czutym, jednakze w wigkszosci osrodkéw rzadko wykonywana, a jej
interpretacja jest czesto watpliwa.

Na stronie 13, w podrozdziale ,Leczenie”, doktorantka wskazuje przeciwwskazania do leczeni
chirurgicznego, podajgc, ze przerzuty odlegle sg przeciwwskazaniem do leczenia postaci SCC. Pomimo
nieco innej dynamiki wzrostu i ,.kliniki” tej postaci, wydaje si¢, ze jest to przeciwwskazanie do leczenia

operacyjnego wszystkich postaci raka tchawicy.



Na stronie 15 w podrozdziale ,Paliatywne leczenie chirurgiczne”, Doktorantka wspomina o stentach
samorozprezalnych i silikonowych. Podane wiadomosci wydaja sig jednak nieco nieaktualne. Nowa
generacja samorozprezalnych stentow wykonywana jest obecnie z materialow pozwalajacych dtugotrwate
utrzymanie. Stenty silikonowe nie sa obecnie tak powszechnie stosowane, z uwagi na trudnosci aplikacyjne 1
problemy wystepujace w trakcie ich utrzymania.

Na stronie 22 Doktorantka podaje spektakularne efekty leczenia SCC przy pomocy immunoterapii. Wydaje
sie, ze to whasnie ten kierunek leczenia powinien by¢ najintensywniej badany i rozwijany.

Podsumowujac ocene tej czesci rozprawy, pomimo zamieszczonych uwag stwierdzam, ze we
wstepie przejrzyscie i wyczerpujaco zostaly przedstawione aktualne poglady na temat pierwotnych
nowotworéw tchawicy, ich aspektéw klinicznych, diagnostycznych i leczniczych. Swiadczy to o bardzo
dobrej orientacji Doktorantki w opracowywanym temacie.

W dalszej czesci Autorka przedstawia cele pracy, ktére sg konsekwentnie realizowane w trakcie
rozprawy.

W rozdziale ,,Metodyka Badan” do retrospektywnej analizy wiaczono chorych leczonych Klinice
Nowotworéw Pluca i Klatki Piersiowej NIO-PIB w Warszawie w okresie migdzy styczniem 2000 i
grudniem 2016 roku. Zidentyfikowano chorych z nowotworem tchawicy przeszukujgc rejestr nowotworow
instytucji, uzywajac kodu rozpoznania ICD-10 — C33. Ostatecznie zidentyfikowano 89 aktywnie leczonych
chorych z rozpoznaniem pierwotnego nowotworu tchawicy. Do analizy byli kwalifikowani doro$li chorzy
spelniajacy tacznie warunki, ktére obejmowaty:

. rozpoznanie pierwotnego nowotworu tchawicy

. posiadanie pelnej dokumentacji medyczne;j.

Nie do konca zrozumialy wydaje sie by¢ drugie kryterium wiaczenia do badan, skoro w dalszej czesci
rozprawy Doktorantka podaje, ze brakowato niektérych danych. Braki dotyczace stanu sprawnosci,
nikotynizmu, objawow, stezenia Hgb i LDH siggaty nawet 50%. Powyzsze niedostatki spowodowaly, ze
analiza unikatowego materiatu przedstawionego przez Autorke stata si¢ nieco wadliwa. Z drugiej strony
zrozumiate wydaje sie dgzenie do zaprezentowanie jak najwigkszej grupy chorych, kosztem tak niewielkich

niedociggniec.



Zastosowana przez Doktorantke wiasna klasyfikacja TNM wydaje si¢ jak najbardziej prawidtowa. Pomimo,
ze w rozdziale ,,Metodyka Badan” nie jest to wystarczajaco podkreslone, to jednak w dalszych czgsciach
pracy Autorka opisuje, ze pacjenci z cechg N2 traktowani byli w analizach jako pacjenci z cechg M1, co
wydaje sie by¢ zabiegiem ze wszech miar uzasadnionym, w odniesieniu do nowotwor6éw tchawicy.

Wyniki badan zostaly poddane analizie statystycznej z zastosowaniem srodowiska jezyka R w wersji
3.5.1 (The R Foundation for Statistical Computing, Wieden, Austria 2013), a uzyte testy pozwolity na
wnikliwg ocene badanego materiatu.

Rozdziatl ,,Charakterystyka badanych chorych” zostal przedstawiony zwigzle 1 przejrzyscie.

Rozdzial ,,Wyniki” wnikliwie prezentuje analizy jedno- i wielo-czynnikowe czaséw przezycia i

przezy¢ w zaleznosci od wybranych parametréow klinicznych, patomorfologicznych, laboratoryjnych oraz
zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Z uwagi na braki danych, do analiz wieloczynnikowych nie
wlaczano zmiennych, dla ktérych odsetek brakéw byl wiekszy niz 30C%. Ten zabieg pozwolil na nieco
wigkszy obiektywizm, nalezy jednak podkreslié, ze braki te przyczynily si¢ od zmniejszenia
jednoznacznosci wynikéw, prze co trudno jest na ich podstawie wyciaga¢ daleko idace wnioski.
Przy prezentacji wynikéw, poczynajac od Ryciny 7, Autorka zastosowala zabieg polegajacy na
zaprezentowaniu wyjasnien statystycznych dotyczacych wykresu poprzez umieszczenie ich w tabelach pod
wykresami. Wydaje sig, ze optymalne byloby umieszczenie tabeli lub ich zawartosci na rycinie lub nad
podpisem ryciny. W trakcie dalszej analizy zabieg ten wydaje si¢ jednak nie mie¢ istotnego wpltywu na
czytelnos¢ zaprezentowanych wynikow.

W mojej ocenie rozdzial Dyskusja jest napisany wprost perfekcyjnie. Doktorantka niezwykle
doktadnie ustosunkowala si¢ do wynikéw badan wilasnych, w oparciu o najnowsza wiedze z zakresu
patomorfologii, onkologii i chirurgii. Recenzowana praca prezentuje najwiekszg grupe pacjentéw z
pierwotnym rakiem tchawicy, leczonych w jednym osrodku w Polsce. Ocena i poréwnanie wynikéw
statystycznych jest utrudniona z uwagi na rzadkos$¢ i réznorodno$¢ nowotworéw tchawicy. W dyskusji
doktorantka odniosta si¢ krytycznie niemal do wszystkich pozornych ,,mankament6w” prezentowanej pracy,

poruszanych takze w ponizszej recenzji i omowila je w sposéb niezwykle analityczny. Swiadczy to o pelnej



swiadomosci Autorki co do niewielkich uchybien i ograniczen, ktorych jednak trudno byt uniknaé, chcac
zaprezentowa¢ tak interesujacy material badawczy.

Rozprawe konczy rozdziat _Podsumowanie i wnioski”, ktore stanowig wyczerpujgce podsumowani¢
zagadnien zawartych w celu i zatozeniach pracy. Doktorantka zaznacza w nim, ze pomimo ze prezentowana
praca jest jedna z najwiekszych dostepnych w polskim pi$miennictwie, to wyniki nalezy traktowac z
ostroznos$cia, poniewaz oceniang populacje stanowila nadal mata i niejednolita grupa leczonych przez okres
16 lat.

Rozprawa przygotowana jest niezwykle starannie i stanowi oryginalny dorobek naukowy
Doktorantki. Potwierdza ona umiejetno$é samodzielnego prowadzenia badan, wlasciwego analizowania
wynikéw i zdolnosci poprawnego wnioskowania. Badania sa wynikiem samodzielnej koncepcji autorskiej 1
wzbogacaja stan wiedzy na temat pierwotnych nowotworéw tchawicy. Mam nadzieje, ze kontynuowanie
rozpoczetych przez Autorke prac pozwoli w przysztosci opracowa¢ modele wzorcowej diagnostyki i
leczenia pierwotnych nowotworéw tchawicy nie tylko w Polsce ale takze na $wiecie.

Calo§é rozprawy — w opinii recenzenta — zasluguje na bardzo wysokg ocen¢ z wyréznieniem.

Reasumujac, w oparciu o przeprowadzone badania oraz wyniki uzyskane przy zastosowaniu
nowoczesnych i wiarygodnych metod, wiedzg Doktorantki oraz swobode poruszania si¢ w temacie bedgcym
przedmiotem badarn, uwazam, ze omawiana rozprawa spelnia wymagania stawiane pracom doktorskim ina
tej podstawie mam zaszczyt przediozy¢ Wysokiej Radzie Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie — Pafistwowego Instytutu Badawczego (NIO-PIB) wniosek o dopuszczenie Pani lekarz

Aleksandry Piérek do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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