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Recenzja pracy doktorskiej Magdaleny Zaborowskiej-Szmit
p.t. ,, Ocena warto$ci czynnikéw prognostycznych i predykeyjnych u chorych z rozpoznanym
niedrobnokomérkowym rakiem pluca w stadium zaawansowania miejscowego poddanych

radykalnej radiochemioterapii.”

Promotor pracy: prof. dr hab. n. med. Dariusz Kowalski

Rak phuca jest najczestsza przyczyna zgonéw w powodu nowotwordéw ztosliwych w Polsce i
na $wiecie. Odpowiedzialnym za ten fakt jest zbyt péZne rozpoznanie choroby i brak mozliwosci
zastosowania radykalnego leczenia operacyjnego. Jedynie 15% chorych moze liczy¢ na leczenie
radykalne prowadzone z zamiarem wyleczenia chorych. U pozostatych chorych chemioterapia i
radioterapia wykazuje ograniczona skutecznos¢é. Chemioterapia u chorych na miejscowo
zaawansowanego i zaawansowanego raka ptuca tylko nieznacznie wydtuza czas i poprawia jakos¢
zycia chorych na raka ptuca, a odpowiedz na tego typu terapie mozliwa jest do uzyskania u 30-40%

chorych.

Rak pluca jest nowotworem o $redniej promieniowrazliwosci, a zastosowanie samodzielnej
radioterapii jako gléwnej metody leczenia u chorych na miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego NDRP pozwala uzyskaé zaledwie okoto 10% przezy¢ 5-letnich. Tak stabe wyniki
sa efektem duzego ryzyka odleglych przerzutow (zdecydowana wieckszo$¢ niepowodzen leczenia),
ale réwniez ograniczonej skutecznosci lokoregionalnej radioterapii. Dlatego zasadniczym celem
kojarzenia chemioterapii z radioterapia jest zwigkszenie szansy na uzyskanie wyleczenia
miejscowego, regionalnego, jak tez zmniejszenie ryzyka przerzutéw odlegtych. Innym celem u
chorych na NDRP jest uniknigcie rozlegtych zabiegow operacyjnych, ktore czgsto prowadza do

obnizenia jakosci zycia chorego i nie poprawiaja jego rokowania.



Dlatego tez przedstawiona do recenzji praca wpisuje sie w nurt bardzo aktualnych badan
poswigconych poszukiwaniu czynnikow prognostycznych i predykeyjnych u chorych z

niedrobnokomérkowym rakiem phuca poddanych radykalnej radiochemioterapii.

Autorka jako cel swoich badan wybrata okreslenie w materiale wlasnym u chorych na
nieoperacyjnego niedrobnokomoérkowego raka pluca poddanych sekwencyjnej chemioradioterapii

nastepujacych danych klinicznych: odsetka 5-letniego przezycia catkowitego i przezycia wolnego

od progresji choroby nowotworowej, zalezno$ci migdzy rodzajem progresji choroby nowotworowej
a rokowaniem, znaczenia rokowniczego wieku chorych na tle innych podstawowych danych
klinicznych i demograficznych, wptywu chordb wspoétistniejacych i podstawowych wyjsciowych
parametréw laboratoryjnych oraz obserwowanych powiklan na rokowanie, a takze przydatnosci
monitorowania stanu czynnosciowego i czynnikow warunkujacych jego pogorszenie podczas

prowadzonego leczenia przeciwnowotworowego.

Praca doktorska lek. med. Magdaleny Zaborowskiej-Szmit liczy 124 strony wydruku
komputerowego i ma uktad typowy dla tego typu opracowan. Zawiera bardzo duza liczbe tabel i
rycin, ktore znakomicie oraz w sposOb niezwykle szczegdélowy ilustrujg wstep pracy,
zastosowane metody oraz przede wszystkim osiggniete w pracy wyniki. Praca wykonana jest
estetycznie i poprawna jezykowo. Pismiennictwo liczy 192 pozycje, ktére sa wlasciwie dobrane
i odpowiednio zacytowane. Wsrdd nich znajduja si¢ rowniez najbardziej aktualne artykuly z
ostatnich lat.

We wstepie pracy Autorka rzetelnie i ze znajomoscia tematu opisuje epidemiologi¢ raka
ptuca oraz metody wykorzystywane w diagnostyce tego schorzenia, ogélne zasady leczenia
NDRP, a takze szczegdtowe zasady leczenia NDRP w stadium miejscowego zaawansowania.

Materiaty i metody sg rozdziatem pracy, ktory zostal potraktowany niezwykle rzetelnie

przez Autorke, szczegdlnie pod wzgledem zastosowanych metod statystycznych. Grupa badana
obejmowata 196 chorych na NDRP, u ktorych dostgpne byly kompletne dane kliniczne w tym
informacje o zastosowanym leczeniu. Wszystkie te metody zostaty dobrane odpowiednio do
realizacji celéw badawczych i ich wykorzystanie nie budzi zadnych zastrzezen.
Obserwacja objeto chorych na miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego NDRP
zakwalifikowanych do leczenia chemioradioterapig radykalng w Centrum Onkologii-Instytucie w
Warszawie, u ktérych byt mozliwy dostep do petnej dokumentacji medycznej. Kwalifikacja do
leczenia miata miejsce od lipca 2009 do pazdziernika 2014.

Wiekszo$é chorych otrzymywalo chemioterapi¢ z cisplatyng (175 osob, czyli 89,3%).
Nefrotoksyczno$é dowolnego stopnia obserwowano u 22 oséb (11,2%), natomiast ostrg

..



niewydolno$¢ nerek u 9 oséb (4,6%). Autorka wykazala, ze nalezy dolozyé wszelkich staran w
planowaniu chemioterapii u chorych zakwalifikowanych do radykalnej chemioradioterapii, aby
unikna¢ tego niekorzystnego rokowniczo powiklania.

W prezentowanej analizie to wlasnie przerzuty odlegle byly najczestszym typem progresji
choroby nowotworowej, a catkowite przezycie bylo szczegdlnie niekorzystne w przypadku ich
lokalizacji w OUN oraz watrobie. Zatem w analizowanej populacji uzasadnione byto skojarzenie

radioterapii z chemioterapia.

Wiyniki pracy wykazaty, ze personalizowane stosowanie sekwencyjnej chemioradioterapii nawet w
tak obcigzonej populacji chorych w starszym wieku, z wieloma chorobami wspoétistniejgcymi i
ograniczonym stanem czynnosciowym nie daje powiktan, ktore wptywatyby istotnie na PFS oraz
0S. Jedynym wyjatkiem byla ostra niewydolnos¢ nerek. Zadne inne powiklanie nawet w stopniu 3.
lub 4. nie wpltywato na rokowanie.

Uzyskane dane daly nowe spojrzenie na znaczenie stanu sprawnosci. Dla przewidywania
PFS i OS nie miato istotnego znaczenia czy chory miat wyjsciowo KPS 100 czy mniej. Kluczowe
bylo czy w trakcie leczenia przeciwnowotworowego stan sprawnosci wg KPS ulegal pogorszeniu.
Zglaszane nowe objawy dusznosci itp. bardzo istotnie negatywnie byly powigzane z niekorzystnym
PFSiOS.
Dotad udowadniano w literaturze, Zze znaczenie rokownicze ma czas trwania radioterapii.
Prezentowane wyniki pokazuja, ze kluczowy jest czas miedzy chemioterapia, a radioterapig. Liczy
si¢ istotnie kazdy dzien i nalezy pamieta¢ o tym podczas logistycznej organizacji sekwencyjne]
chemioradioterapii.
Doktorantka wnioskuje, ze wyniki obserwacji wlasnej powinny sta¢ si¢ podstawg do stworzenia
personalizowanego algorytmu kwalifikacji do jednoczasowej lub sekwencyjnej chemioradioterapi,
uwzgledniajgcej wszystkie analizowane matematycznie czynniki predykcyjne oraz prognostyczne.

Zadna z choréb wspdlistniejacych nie miata istotnego negatywnego wpltywu na przezycie
chorych.
Uzyskane wyniki majg istotng warto$é praktyczna. Mozna wnioskowaé, ze osoby starsze z
towarzyszacymi istotnymi chorobami moga nadal odnie$¢ istotng korzys¢ kliniczng z sekwencyjnej
chemioradioterapii. Autorka wysuwa bardzo wazne praktyczne wskazowki np. tg, ze nalezy dotozy¢
starafi, aby zapobiegaé ostrej niewydolnosci nerek po radykalnej chemioradioterapii raka ptuca.
Czas pomiedzy zakonczeniem chemioterapii, a rozpoczeciem radioterapii powinien byc¢ jak
najkrétszy. Pacjenci w miodszym wieku zwlaszcza w dobrej sprawnosci powinni by¢ bezwzglednie
kierowani na jednoczasowa chemioradioterapi¢ z mozliwoscig konsolidujacej immunoterapii z

durwalumabem.



Uzyskane wyniki umozliwity Autorce postawienie 7 wnioskéw, ktére bezposrednio sg
zwigzane z uzyskanymi rezultatami i sg poprawnie sformutowane. Wniosek pierwszy jest tylko
powtdrzeniem wynikow i nie powinien by¢ tutaj zamieszczony.

Rozdziat ,.Dyskusja” dowodzi dojrzatosci naukowej doktorantki oraz znakomitej
orientacji w danych literaturowych. Rozdziat jest logicznie podzielony na poszczegélne
zagadnienia i dowodzi doskonalej dojrzatosci naukowej Doktorantki. Dokonane przez

Doktorantke obserwacje wydaja si¢ unikatowe, poniewaz jako pierwsza wykazala negatywny

wplyw ostrej niewydolnosci nerek na czas przezycia po sekwencyjnej chemioradioterapii u
chorych na NDRP.

W podsumowaniu stwierdzam, ze praca lek. med. Magdalena Zaborowska-Szmit
stanowi bardzo interesujace i oryginalne badanie, dotyczace poszukiwania czynnikow
prognostycznych i predykcyjnych u chorych z niedrobnokomérkowym rakiem phuca poddanych
radykalnej radiochemioterapii. Ponadto praca zostala zrealizowana na wiarygodnym materiale
klinicznym i dlatego ma wybitne walory praktyczne. Dotyczy waznych klinicznie probleméw, a

uzyskane wyniki i wnioski znajda z pewnoscia praktyczne zastosowanie.

Praca doktorska lek. med. Magdaleny Zaborowskiej-Szmit odpowiada wszelkim wymogom
stawianym rozprawie doktorskiej, posiada duze znaczenie naukowe oraz posiada wiele cech
nowatorskich. Wnioskuj¢ do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii w Warszawie o
dopuszczenie lek. med. Magdaleny Zaborowskiej-Szmit do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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