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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Ewy Jakubowicz

Rak ptuca nalezy do najczestszych nowotworéw | stanowi istotny problem
epidemiologiczny wspotczesnej onkologii. W ostatnim czasie dokonat sie postep w terapii
niektorych postaci tego nowotworu, jednak dotychczasowe wyniki leczenia, szczegélnie w
stadiach zaawansowanych sg wysoce niezadowalajace. W ciggu wielu lat préb poprawy
efektywnosci terapii zdefiniowano szereg czynnikow prognostycznych, ktérych znajomo$é
pomaga w wiasciwej stratyfikacji tej bardzo heterogennej grupy chorych. Najgorszg
rokowniczo grupe pacjentéw stanowig chorzy w IV stopniu zaawansowania, u ktérych
stwierdzono obecno$é przerzutow do mézgu (BMF-NSCLC). Jest to szczegolnie wazna
grupa, nie tylko z uwagi na znaczng liczebnosc, ale réwniez z powodu niejednoznaczno$ci
rekomendacji w zakresie zalecanej terapii. Wszystko to sprawia, ze podjety przez
Doktoranta temat pracy jest interesujacy i aktualny.

Przedstawiona mi do oceny praca liczy 134 strony i posiada typowy, ogélnie
przyjety uktad. Prace otwierajg rozdziaty, w ktérych Autorka w sposéb jasny i zwiezty
przedstawita przeglad aktualnego pismiennictwa i scharakteryzowat badang problematyke.
Omowita w wyczerpujgcy sposob wszystkie dostepne aktualnie mozliwosci terapii
pacjentéw z rakiem pluca, u ktérych stwierdzono obecno$¢ przerzutéw do osrodkowego
uktadu nerwowego. Na szczeg6lng uwage zastuguje rozdziat IV czesci wstepnej pracy, w
ktorym Doktorantka zajeta sie opisem kontrowersji dotyczacych wyboru czynnikéw
prognostycznych oraz oceng wartosci stosowanych indekséw prognostycznych.

Wyczerpujaco przedstawita aktualne dane na temat badanych przez siebie parametrow



oraz dowiodta, ze posiada wiedze obejmujaca tematyke prowadzonych badan. Rozdziat
ten jest dobrym przygotowaniem merytorycznym i stanowi racjonalne uzasadnienie dla
przeprowadzonych badan.

Cel pracy zostat sformutowany w sposéb jasny i przejrzysty, wiasciwie
charakteryzujac hipoteze badawczs.

W rozdziatach ,Metodyka pracy” i ,Material” Autorka opisuje badang populacje oraz
zastosowang metodyke badan. Retrospektywna analize przeprowadzono u 210 pacjentéw
z przerzutami niedrobnokomérkowego raka ptuca do moézgu, napromienianych z tego
powodu w krakowskim Oddziale Centrum Onkologii (COOK) w latach 2000-2013.
Materialem badawczym byty informacje zawarte w historiach chorob COOK,
zaawansowanie zmian przerzutowych w moézgu oceniano na podstawie badan
obrazowych. Chorzy podlegali szczegdtowej ocenie stanu neurologicznego i stanu
sprawnosci, u wszystkich chorych okreslono dlugo$¢ czasu przezycia, od momentu
rozpoznania BMF-NSCLC, do momentu zgonu. W rozdziale ,Material’ znajduje sig
szczegotowy opis istotnych prognostycznie parametréw pacjentow, w ktérym zwraca
uwage znaczny procent (47,6%) pacjentow ze stanem sprawnosci wg skali Karnofskiego
ponizej 70 oraz fakt, ze blisko potowa chorych (49,5%) stanowili pacjenci zakwalifikowani
do IV klasy prognostycznej wg klasyfikacji LS-GPA (lung-specific GPA).

Przebieg i wyniki zastosowanego leczenia przedstawiono na 16 stronach,
dokumentujac je licznymi tabelami i wykresami. Wyniki przedstawiono szczeg6towo i
precyzyjnie. W mojej ocenie warto byloby uzupetni¢ rysunki o dane z przeprowadzonej
analizy statystycznej danej czesci materiatu, co poprawi czytelnoscé przekazanych
informacji. W prezentowanych wynikach zwraca uwage hiska przezywalno$¢ trzech grup
pacjentéw, tj. chorych ze stanem sprawno$ci wg skali Karnofskiego ponizej 70 (15%), z
licznymi przerzutami do OUN (15,4%) oraz nalezacych do IV klasy prognostycznej wg

klasyfikacji LS-GPA (25%).



Uzyskane dane zostaty poddane analizie w rozdziale ,Dyskusja”. Autorka sprawnie
omowita wyniki wtasnych badan w konteksécie prac innych autoréw. Ocenita role doboru
odpowiedniej techniki radioterapii, wskazujac na istotny element uwzgledniania w decyzji o
kwalifikacji do leczenia czynnikéw prognostycznych obserwowanych u pacjenta. Istotng
wartos$cig pracy jest zbiorcze i przejrzyste zestawienie publikacji prezentujgcych wyniki
analizy wartosci poszczegéinych czynnikéw prognostycznych u pacjentéw z BMF-NSCLC.
W dyskusji Doktorantka troche za malo miejsca poswiecita analizie czynnikow
prognostycznych i wskazan do napromieniania w szczegéinie trudnej grupie (najliczniej
reprezentowanej w badaniu) pacjentéw ze zlym stanem ogélnym (KS<70%). Wiasnie ta
grupa chorych wzbudza najwieksze kontrowersje w zakresie wskazan do stosowania
napromieniania, co najlepiej obrazujg prezentowane przez Autorke wyniki leczenia.
Niemniej Autorka wykazata sie bardzo dobrg znajomoscig przedmiotu, w tym takze
literatury dotyczgcej badanych zagadnien. Szczeg6lnie nalezy podkreslic duza wartosé
pracy w zakresie krytycznej oceny zastosowania skali LS-GPA.

Zakonczenie stanowi prezentacja pieciu wnioskéw. W jednym z nich Doktorantka
zestawita mediane przezycia pacjentéw po WBRT z chorymi leczonymi tylko objawowo, co
nie znalazto swojego odzwierciedlenia w prezentacji wynikéw i nie jest do konca zasadne,
szczegolnie, ze grupa pacjentéw niepoddanych radioterapii charakteryzowata sie bardzo
zlym stanem ogélnym (KPS 20-30%). W pozostatych wnioskach Autorka zawarta
informacje o wartosci poszczegdlinych czynnikow prognostycznych i skutecznosci
stosowanych technik napromieniania. Na szczegélng uwage zastuguje ocena wartosci
indeksu prognostycznego LS-GPA, zaréwno w zakresie stratyfikacji pacjentow z BMF-
NSCLC jak i w ocenie wartoéci stosowanej terapii. Wniosek ten ma warto$¢ nie tylko
naukowa, ale rébwniez praktyczna.

Praca jest zredagowana w spos6b poprawny oraz uzupetniona przejrzystymi

tabelami i rycinami.




Wszystkie wymienione wyzej uwagi i niedociagniecia nie maja istotnego wplywu na
pozytywng ocene wartosci merytorycznej pracy. Moga by¢ one poprawione podczas
przygotowania pracy do druku. W realizacji pracy Doktorant wykazat sie dojrzatoscig
naukowa, umiejetnoscia korzystania z piémiennictwa, planowania badan, ich realizacji z
doborem odpowiednich metod badawczych oraz krytycznej analizy poczynionych
obserwaciji.

Podsumowujac, przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Ewy
Jakubowicz “Analiza czynnikéw prognostycznych u chorych z przerzutami do mézgu
niedrobnokomérkowego raka ptuca leczonych napromienianiem” spetnia wszystkie
metodologiczne i merytoryczne wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Przedstawiona
rozprawe doktorska oceniam pozytywnie i wnosze do Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. med. Ewe Jakubowicz do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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