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OCENA

rozprawy doktorskiej lek. Magdaleny Zaborowskiej-Szmit ,Ocena wartosci
czynnikow prognostycznych i predykcyjnych u chorych z rozpoznanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptluca w stadium zaawansowania miejscowego
poddanych radykalnej radiochemioterapii”

Stwierdzenie miejscowo zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca stwarza
obecnie mozliwosci wysoce skutecznego postepowania terapeutycznego, pomimo braku
mozliwosci wykonania radykalnego zabiegu chirurgicznego. Szczegdlnie w tej grupie
chorych, u ktérych wdrozono jednoczasowa radykalna radiochemioterapie istnieje
mozliwo$¢ zastosowania leczenia konsolidujacego za pomocg leku
immunokompetentnego. Wyzwaniem dla lekarzy onkologéw, i to zaréwno onkologéw
Klinicznych jak i radioterapeutéw jest okreslenie precyzyjne kandydatéw do leczenia
skojarzonego, bioragc pod uwage wiele elementéw diagnostycznych, informacji
zwigzanych z chorobami wspétistniejacymi oraz potencjalnymi konsekwencjami
zastosowania tak agresywnego postepowania. Brakowato nam istotnych i
zweryfikowanych czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych dla tej grupy chorych,
ktore mogtyby pomdc podja¢ wtasciwg decyzje terapeutyczna.

Rozprawa doktorska lek. Magdaleny Zaborowskiej-Szmit jest w zwiazku z
przytoczonymi argumentami odpowiedzig na wielokrotnie stawiane pytania dotyczace
jednoznacznych kryteri6w kwalifikacji do leczenia radykalnego chorych na
niedrobnkomérkowego raka ptuca za pomocg chemioradioterapii. Rozprawa doktorska
przestana do mojej oceny zostala oparta na obserwacji 211 chorych na miejscowo
zZaawansowanego nieoperacyjnego niedrobnokomérkowego raka ptuca
zakwalifikowanych do leczenia radiochemioterapig radykalna w Narodowym Instytucie
Onkologii - Panstwowym Instytucie Badawczym. Z grupy analizowanej
chemioradioterapie sekwencyjng otrzymato 196 chorych, a terapie jednoczasowg
zastosowano u 15 chorych. Doktorantka podjeta decyzje, z uwagi na zbyt matg liczbe
chorych leczonych jednoczasowo, o przeanalizowaniu wytacznie chorych, ktérzy byli
leczeni za pomoca chemioradioterapii o charakterze sekwencyjnym. Analiza dotyczyta
gtéwnie schematéw prowadzonego leczenia, z uwzglednieniem zasad kwalifikacji do
leczenia, wyboru schematu chemioterapii jako pierwszego etapu postepowania,
przedstawienia podstawowych przeciwwskazan do chemioterapii oraz kryteriow, ktore
zdecydowaly o kwalifikacji do radiochemioterapii.




Dominowat rak ptaskonablonkowy w analizowanej grupie, natomiast zaawansowanie
kliniczne ustalono jako III A u 94 chorych co stanowito 48% w grupie analizowanej oraz
IIIB u 102 chorych co stanowito 52%.

Gtownym celem rozprawy, ktéra otrzymatem do recenzji byto okreslenie u chorych na
nieoperacyjnego niedrobnokomoérkowego raka ptuca poddanych sekwencyjnej
chemioradioterapii odsetka 5-letniego przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
progresji choroby nowotworowej, zaleznos$ci miedzy rodzajem progresji choroby
nowotworowej a rokowaniem, znaczenia rokowniczego wieku chorych na tle innych
podstawowych  danych klinicznych i1  demograficznych, wptywu  choréb
wspotistniejgcych na rokowanie, wptywu podstawowych wyjéciowych parametréow
laboratoryjnych na rokowanie, wptywu obserwowanych powiktan na rokowanie,
przydatnos$ci monitorowania stanu czynnosciowego i czynnikéw warunkujacych jego
pogorszenie podczas prowadzonego leczenia przeciwnowotworowego.

Dysertacja obejmuje 87 stron tekstu napisanego przejrzystym i tatwym do zrozumienia
jezykiem, w tym szeroko rozbudowany wstep zawierajgcy epidemiologie nowotworéw
ptuca, podzial histologiczny nowotworéw ptuca, diagnostyke i ocene stopnia
zaawansowania NDRP, ogélne zasady leczenia NDRP, w tym stadium wczesne CS I-II
oraz III A bez cechy N2, stadium miejscowego zaawansowania, guza Pancoasta oraz
stadium wuogoélnienia. Doktorantka opisala wyczerpujgco terapie ukierunkowane
molekularnie, leki antyangiogenne, immunoterapie, chemioterapie paliatywna,
radioterapie paliatywng i postepowanie objawowe. Doktorantka w dalszej czes$ci wstepu
przedstawita obserwacje po leczeniu chorych na NDRP, szczeg6towe zasady leczenia
NDRP w stadium miejscowego zaawansowania uwzgledniajgce biologiczne podstawy
kojarzenia chemioterapii z radioterapig, radioterapii stosowanej w ramach
chemioradioterapii, leczenie konsolidujgce w ramach chemioradioterapii, kwalifikacje
chorych do chemioradioterapii jednoczasowej wobec sekwencyjnej, dziatanie
niepozadane chemioradioterapii oraz obserwacje chorych na NDRP CS III po
zakonczeniu chemioradioterapii.

Nastepnie doktorantka opisata cele pracy, metody badawcze uwzgledniajgce schemat
prowadzonego leczenia, sposéb prezentacji uzyskanych wynikow oraz punkty
obserwacji i metody analiz statystycznych danych. Nalezy podkresli¢ wysoka jakos¢
zastosowanych metod statystycznych. W nastepnej kolejnosci przedstawita
charakterystyke badanych chorych, wyniki zawierajgce charakterystyke prowadzonego
leczenia, czasu catkowitego przezycia oraz czasu wolnego od progresji, typu progresji
choroby nowotworowej, czasu leczenia, wieku chorych, choréb wspétistniejgcych,
wyjsciowych parametrow laboratoryjnych, powiktan leczenia oraz znaczenia
monitorowania stanu sprawnos$ci wg Karnofsky. Wszystkie powyzsze elementy zostaty
przeanalizowane w odniesieniu do rokowania w przedstawionej grupie chorych.

Dalszg czeScig dysertacji byto omoéwienie wynikéw. Doktorantka w sposéb
wyczerpujacy przedstawita skuteczno$¢ leczenia w obserwacji wilasnej wobec danych
historycznych, czynniki wptywajgce na wybér terapii, znaczenie wieku chorego,
znaczenie choréb wspoétistniejacych, znaczenie parametréw laboratoryjnych, znaczenie
powiktan oraz znaczenie stanu sprawnosci. Rozprawa zakoriczona zostata siedmioma
wnioskami.

Dysertacja zakonczona zostata streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, 192
pozycjami piSmiennictwa uwzgledniajgcymi publikacje z ostatnich lat, wykazem




skrotow oraz spisem 11 zatgcznikéw. Warto$é rozprawy podnoszg dodatkowo
przygotowane czytelne 24 tabele oraz 7 rycin udokumentowujgce przeprowadzone
analizy.

Charakteryzujac prowadzone leczenie doktorantka zdefiniowala mediane czasu od
diagnozy do rozpoczecia chemioterapii, ktora wyniosta 34 dni, a mediana czasu trwania
chemioterapii 35 dni. Mediana czasu pomiedzy zakonczeniem chemioterapii a
rozpoczeciem radioterapii wyniosta 28 dni, a mediana czasu trwania radioterapii to 40
dni. Mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta 2 latai 15 dni, a odsetek przezy¢ 10-
letnich wynidst 12,2%. Doktorantka ocenita, Ze na zakonficzenie obserwacji 20 chorych,
co stanowito 10,2% pozostawato bez progresji nowotworowej, bez koniecznosci
ponownego leczenia przeciwnowotworowego. Okreslita mediane czasu wolnego od
progresji na 13 miesiecy, a odsetek przezy¢ 10-letnich bez progresji nowotworowej
wyniost 7,25%. Doktorantka zdefiniowata wystgpienie wznowy miejscowej u 87
chorych co stanowito 44,4%. Natomiast przerzuty odlegte u 81 chorych co stanowito
41,3% analizowanej grupy. Udowodnita, ze istotny negatywny wplyw na catkowite
przezycie maja przerzuty odlegle, a wiréd nich zwtaszcza przerzuty do OUN i watroby.
Zdefiniowatla iz czas trwania chemioterapii, schemat chemioterapii oraz odpowiedz na
chemioterapie nie miaty znaczenia prognostycznego. Podobnie jak czas miedzy
chemioterapia a radioterapig oraz czas trwania samej radioterapii nie mialy
bezposredniego wptywu na czas przezycia.

Okreslita, ze chorzy w starszym wieku, powyzej 65 roku zycia po sekwencyjnej
chemioradioterapii majg o 34% nizsze ryzyko zgonu w obserwacji odlegtej. Podobnym
korzystnym czynnikiem prognostycznym w obserwowanej grupie chorych byto stadium
zaawansowania IIIA wzgledem IIIB. Okreslita brak znaczenia prognostycznego ptci,
otytosci oraz wywiadu palenia papieroséw, podobnie jak cechy T, N oraz rozpoznania
histologicznego. Doktorantka zwrdcita uwage, Ze jedynie utrata masy ciata powyzej 10%
cechowata sie istotnym negatywnym znaczeniem prognostycznym poprzez zwiekszenie
ryzyka przedwczesnego zgonu. Przeanalizowala réwniez czynniki warunkujgce czas
wolny od progresji nowotworowej. Udowodnita, ze jedynymi majgcymi znaczenie
predykcyjne czasu wolnego od progresji byto stadium Kliniczne choroby IIIA oraz
starszy wiek. W dokonanej analizie 196 chorych doktorantka podkreslita istotny wysoki
odsetek choréb wspétistniejgcych, ktéore mimo wszystko nie wigzaty sie z istotnym
ryzykiem Kkrotszego czasu wolnego od progresji choroby. Sposréd parametréow
laboratoryjnych jedynie niska liczba neutrofili byta elementem Kkorzystnym dla
prognozowania catkowitego przezycia.

W odniesieniu do powiktan jedynie u 36 chorych, co stanowito 18,4% analizowanej
grupy, nie stwierdzono zadnych powiklan, a najczestszym byta neutropenia
obserwowana u 64 chorych stanowigcych 32,7%. Drugim co do czesto$ci powiktaniem
byto zapalenie przetyku, ktére wystgpito u 46 chorych stanowigcych 23,5%
analizowanej grupy.

Istotnym powiktaniem byta réwniez pneumotoksyczno$¢ oraz nefrotoksycznos$c.
Stwierdzita wystgpienie powiktan w stopniu 3. lub 4. wg CTCAE gdzie najczestszym byta
neutropenia. Doktorantka podkreslita, ze jedynym powiklaniem majgcym negatywny
wplyw na czas catkowitego przezycia byta ostra niewydolno$¢ nerek w 3. lub 4. stopniu,
ktore prowadzito do ponad dwukrotnego wzrostu ryzyka $mierci w obserwacji odlegtej.
Tego typu powikianie okazato sie istotnym czynnikiem predykcyjnym dla czasu wolnego
od progresji w odniesieniu do jego negatywnego wplywu poprzez wyisze ryzyko
progresji nowotworu.




Znaczenie pogorszenia stanu sprawnosci wg skali sprawno$ci Karnofskyego miato
istotny wptyw uzalezniony od wydtuzajacej sie przerwy miedzy zakonczona
chemioterapig a rozpoczeciem radioterapii. Wydluzenie odstepu czasu o 6 tygodni
powodowato ryzyko dwukrotnego pogorszenia stanu sprawnosci. Istotng analizg
udokumentowana przez doktorantke bylo stwierdzenie, ze chorzy powyzej 65 roku
zycia mieli znaczgco zmniejszone ryzyko pogorszenia stanu sprawno$ci podczas
leczenia sekwencyjng chemioradioterapig.

Doktorantka w sposéb profesjonalny omoéwita wyniki swoich analiz w oparciu o
aktualne piSmiennictwo miedzynarodowe. Szczegélnie uwzglednita w omoéwieniu
skuteczno$¢ leczenia w obserwacji wtasnej wobec danych historycznych potwierdzajac
ogromng umiejetnos¢ postugiwania sie dostepng literaturg. Nastepnie oméwita czynniki
wplywajagce na wybdr chemioterapii, chemioterapie, radioterapie, sekwencyjng
chemioradioterapie wobec jednoczasowej chemioradioterapii. W sposéb jednoznaczny
udokumentowata na podstawie wiasnych obserwacji uzasadnienie wykorzystania
leczenia sekwencyjnego u wybranych chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii
jednoczasowej, co potwierdzily przytoczone publikacjee. Oméwita poza tym
wyczerpujgco znaczenie wieku chorego na podstawie dostepnych opublikowanych
migdzynarodowych badan klinicznych, znaczenie choréb wspotistniejgcych, znaczenie
parametrow laboratoryjnych oraz znaczenie powiklan na podstawie dostepnej
literatury. Omoéwienie doktorantka zakonczyta przedstawieniem istotnego znaczenia
stanu sprawnosci chorych.

Rozprawa doktorska zakonczona zostata siedmioma wnioskami, ktére w spos6b
jednoznaczny i wyczerpujacy odpowiadajg na postawione cele pracy.

Lek. Magdalena Zaborowska-Szmit stwierdzita, Ze w grupie chorych poddanych analizie
odsetek 5-letniego przezycia catkowitego wynosit 19,9%, a przezycia wolnego od
progresji choroby nowotworowej 13,3%, przerzuty odlegte, zwtaszcza do OUN i do
watroby, miaty istotny negatywny wptyw na przezycie catkowite, starszy wiek stanowit
korzystny czynnik predykcyjny i prognostyczny oraz zadna z choréb wspétistniejgcych
nie miata negatywnego znaczenia ani predykcyjnego, ani prognostycznego. Doktorantka
wykazala, Ze korzystne znaczenie prognostyczne niskiej liczby neutrofili. Stwierdzita
natomiast, Ze wymaga to dalszych obserwacji jako kryterium kwalifikacyjnego do
leczenia sekwencyjnego. Kolejnym istotnym wnioskiem byto stwierdzenie, Ze ostra
niewydolno$¢ nerek okazata sie by¢ jedynym powiklaniem negatywnie warunkujgcym
czas przezycia catkowitego i wolnego od progresji nowotworu. W mojej ocenie ostatni
wniosek moéwigcy o konieczno$ci monitorowania stanu sprawnosci jest jednym z
najistotniejszych, gdyz ma istotne odzwierciedlenie w odniesieniu do rokowania chorych.
Jedynym moim dodatkowym postulatem jest potrzeba chwili stworzenia w Polsce mozliwosci
szerszego leczenia chorych na NDRP w stadium zaawansowania miejscowego jednoczasowa
chemioradioterapig, w celu szerokiego wprowadzenia nowoczesnej immunoterapii
konsolidujace;.

Podsumowujgc, rozprawe doktorskg lek. Magdaleny Zaborowskiej-Szmit oceniam
bardzo wysoko. W pelni zgadzam sie ze stwierdzeniem doktorantki, ze przedstawione
wyniki obserwacji wlasnej powinny sta¢ sie podstawg do stworzenia
personalizowanego algorytmu kwalifikacji do jednoczasowej lub sekwencyjnej
chemioradioterapii, bioragc pod uwage przedstawione czynniki predykcyjne i
prognostyczne. Rozprawa posiada istotng warto$¢ naukowg, ktéra moze stanowic
podstawy do prowadzenia dalszych badan w opisywanej grupie chorych z rozpoznanym




niedrobnokomérkowym rakiem pltuca w stadium zaawansowania miejscowego
poddanych radykalnej chemioradioterapii. Doktorantka wykazata sie umiejetnoscig
krytycznego myS$lenia, poprawnie przeprowadzonym omoéwieniem wynikow i
umiejetnoscig prawidtowego wyciggania wnioskéw oraz umiejetnym postugiwaniem sie
aktualnym i dostepnym piSmiennictwem. Nie dostrzegtem istotnych uchybien
stylistycznych.

Spetnia ona warunki okres$lone 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.) w zwigzKku z art. 179 ust. 1 z dnia 03 lipca 2018r. Przepisy
wprowadzajgce ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (DZ. U. z 2018r. poz.
1669 z p6Zn. zm.

Wnosze zatem do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. M. Sktodowskiej-
Curie - Panstwowego Instytutu Badawczego o dopuszczenie lek. Magdaleny
Zaborowskiej-Szmit do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz wnioskuje o
wyroznienie ocenionej przeze mnie rozprawy doktorskie;.

Prof. zw. dr hab. n. med. Rodryg Ramlau Poznan, 22 kwietnia 2021r
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