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Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) stanowi gloéwna przyczyng zgonéw z powodu
nowotworéw zlogliwych zaréwno wsréd mezezyzn jak i wérdd kobiet. Pomimo postgpow w
diagnostyce i stopniowo zwigkszajgcej sig roli badan przesiewowych nadal u wigkszosci
chorych rozpoznaje sie zaawansowane stadium choroby. Chorzy bgdacy kandydatami do
leczenia chirurgicznego stanowig okolo 20% chorych. Zastosowanie radykalnego leczenia
operacyjnego poprawia przezycie chorych, jednak odlegte wyniki leczenia zwlaszeza w III
stadium choroby pozostajg niezadowalajace. Uzasadnia to podjecie proby identyfikacji
czynnikéw prognostycznych z zastosowaniem metod biologii molekularnej. Strategie z
zastosowaniem tzw. biopsji plynnej opartej na oznaczaniu krgzgcego w osoczu DNA
nowotworowego (cfDNA) sg obiecujgce. Metody te mogg mie¢ zastosowanie we wezesnym
wykryciu nawrotu choroby czy zidentyfikowaniu grupy chorych ze zwigkszonym ryzykiem

nawrotu po radykalnym leczeniu chirurgicznym.

Celem przedstawionej do recenzji pracy na stopienn doktora nauk medycznych lekarz
Barbary Fochowskiej byla ocena zmian stgzenia cfDNA jako potencjalnego czynnika
prognostycznego u pacjentdw z rozpoznanym NDRP w stadium miejscowym,

zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego.

Praca liczy 90 stron maszynopisu i ma typowy dla pracy doktorskiej ukltad. Zawiera

tacznie 6 rozdzialéw, uzupeinionych pismiennictwem, 23 tabelami i 13 rycinami.

We wstepie doktorantka szczegétowo opisuje epidemiologi¢ raka pluca, patomechanizm
dziatania czynnikéw kancerogennych, objawy raka pluca oraz szczegélowo diagnostyke
obrazowa i inwazyjng. Przedstawia mozliwosci leczenia raka ptuca w poszczegélnych stadiach
choroby ze szczegélnym uwzglednieniem mozliwosci leczenia chirurgicznego. W podrozdziale
poswieconym epidemiologii raka pluca powoluje si¢ na nieco nieaktualne dane
epidemiologiczne z 2018 roku, podczas gdy jak mozna przypuszcza¢ w chwili opracowywania
wynikéw pracy byly dostepne juz dane z Krajowego Rejestru Nowotworow z 2021 roku.

Jednak w tym czasie nie zmienila si¢ istotnie struktura zachorowan na raka phuca.

Opisany we wstepie szczeg6lowy przeglad standardowych metod postgpowania u chorych na
niedrobnokomérkowego raka pluca $wiadczy o szerokiej wiedzy doktorantki w tym zakresie.
Wstep koncza podrozdzialy poswiecone mozliwosciom praktycznego zastosowania plynnej
biopsji w diagnostyce nowotworu z uwzglednieniem potencjalnej roli krgzacego DNA

nowotworowego u chorych na NDRP. Doktorantka szczegolowo opisuje role



pozakomorkowego DNA w osoczu i frakeji krazacego DNA nowotworowego jako
potencjalnego markera prognostycznego, wartos¢ diagnostyczng zmian stgzenia cfDNA,
potencjalng role w badaniach przesiewowych, w monitorowaniu leczenia a takze dla oceny
choroby resztkowej. Szczegolowosé opisow swiadezy o dobrej znajomosci tematu takze z

zakresu biologii molekularnej.

Celem przedstawionej do recenzji pracy byla ocena wartosci prognostycznej cfDNA u

chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP poddanych leczeniu chirurgicznemu.

Lekarz Barbara Lochowska formuluje 4 cele glowne pracy obejmujace m.in. analizg zaleznosci
stezenia ¢fDNA od zmiennych klinicznych i zastosowanej chemioterapii oraz analize czasu
przezycia catkowitego w zaleznosci od stezenia ¢fDNA. Zakladany czas obserwacji wynidst 9
miesiecy co moze by¢ nieco niewystarczajace dla skutecznej analizy czasu przezycia u chorych

poddanych leczeniu chirurgicznemu.

Postawione dla potrzeb realizacji celow badania hipotezy badawcze s sformutowane logicznie

1 maja swoje uzasadnienie w aktualnej wiedzy medyczne;.

Material stanowi grupa 51 chorych zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego z
powodu NDRP w latach 2015-2017 w Oddziale Klinicznym Chirurgii Klatki Piersiowej i
Rehabilitacji Oddechowe] Wojewodzkiego Wielospecjalistycznego Centrum Onkologii i

Traumatologii im. M. Kopernika w Lodzi.

Chorzy przed przystapieniem do badania podpisali formularz $wiadomej zgody a
projekt byl przedmiotem oceny Komisji Bioetycznej. Zgodnie z przedstawionym w opisie
metodologii czasem rekrutacji badanie bylo badaniem prospektywnym co nalezy uzna¢ za

niewatpliwy atut.

W rozdziale 3 opisane sg kryteria kwalifikacji do badania. W kryteriach wykluczenia
uwzgledniono m.in. obecnos¢ przewleklych choréb zapalnych 1 wspolwystepowanie innych
nowotwordw w okresie 5 lat. W opisie metodologii badania brakuje mi uzasadnienia dla
zastosowania takich kryteriow wykluczajgcych chorych z udziatu w badaniu nad ctDNA. Nie

znalaztem takze informacji jak duza grupa chorych byla wykluczona z udzialu w badaniu z

powodu powyzszych kryteriow.
Przyjete metody analizy statystycznej sg prawidlowe i opisane bardzo szczegotowo.

W rozdziale 4 przedstawiono wyniki przeprowadzonych analiz. Tabele i wykresy sg czytelne i

dobrze ilustrujg grupg badang jak 1 zaleznosci pomiedzy analizowanymi parametrami.



W czesci dotyczgcej chemioterapii nie jest podane czy wsrod 32 chorych otrzymujgeych
chemioterapie byli chorzy ,ktérzy otrzymali chemioterapie przedoperacyjng czy jedynie chorzy

kwalifikowani do chemioterapii adiuwantowe;.

W czesei dotyczgcej palenia papierosow doktorantka opisuje , ze w czasie wigczenia do badania
65% chorych nie palito. Jest to obserwacja dos¢ typowa w codziennej praktyce przy zbieraniu
wywiadéw, gdyz wiekszoé¢ chorych z tej grupy przestaje palic w momencie uzyskania
diagnozy co jednak zwykle nie odpowiada rzeczywistemu wieloletniemu wptywowi palenia na
rozw6j raka phica u tych chorych. Moze to zaburzaé¢ wyniki analiz dotyczacych
prognostycznych czynnikéw molekularnych. Dla potrzeb kolejnych prac w tym temacie

proponuje¢ podawaé status palenia w postaci paczkolat.

Na uznanie zastuguje kompletno$¢ zbieranych danych klinicznych. Obserwacjg mogaca mie¢
wartos¢ dla praktyki klinicznej jest wystgpienie wysokiego stezenia cfDNA w grupie chorych
z cechg N1 w poréwnaniu z grupg NO. Sprecyzowania wymaga czy dotyczy to chorych z cecha
N1 stwierdzong przed zabiegiem operacyjnym czy pN1 , u ktérych pierwotnie nie stwierdzano

zmian przerzutowych w regionalnych weztach chtonnych.

Na wykresach i w tabelach dotyczacych analiz przezycia i ryzyka zgonu warto podawac odsetek
kompletnych obserwacji lub liczebnosé analizowanej grupy. Nietypowy jest brak korelacji
niektoérych cech klinicznych jak np. stopieni zaawansowania nowotworu z czasem przezycia.
Przyjmujac .ze czas obserwacji byl istotnie krotszy niz osiagnieta mediana przezycia mozna
przypuszczaé, ze brak znamiennosci wynika z krétkiego czasu obserwaciji lub niewielkiej

liczebnosci podgrup.

W dalszej analizie doktorantka zaobserwowata korelacje stezenia cfDNA po 2-3 tygodniach,
po 4 miesiacach i 9 miesigcach z ryzykiem zgonu. Z drugiej strony jedynie cfDNA mierzone
po 9 miesigcach miato wptyw na czas przezycia catkowitego. Jak wyttumaczy¢ te rozbieznosci?
Moze punkty odciecia stezefi cfDNA dla poszezegélnych punktéw czasowych nie zostaty
dobrane optymalnie? Przebieg przedstawionych w rozdziatach 4.5.3.1- 4.5.3.4 rycin moze
sugerowa¢ wartos$é rokownicza podwyzszonego stezenia cfDNA takze w pozostatych punktach

czasowych jednak bez uzyskanej znamiennosci statystycznej.

Pomimo tych watpliwosci przeprowadzona przez doktorantke obserwacja ,ze utrzymujgce sig
podwyzszone stezenie cfDNA w 9. miesigcu po zabiegu operacyjnym ma negatywng wartosc

prognostyczng moze mie¢ istotne znaczenie w praktyce klinicznej.



W rozdziale 5 dysertacji lek. Barbara Lochowska umieszcza wnioski z
przeprowadzonych analiz. Jest to dos¢ nietypowy uktad redakcyjny gdyz ZWYyczajowo wnioski
umieszeza si¢ w koficowym etapie dysertacji, po przeprowadzonej dyskusji. Doktorantka

formutuje 4 wnioski ,ktére odpowiadajg celom pracy i wynikajg z przeprowadzonych analiz.

Ostatni wniosek dotyczacy wplywu cfDNA oznaczonego po zabiegu operacyjnym na czas

przezycia pacjentéw wymaga pewnej modyfikacji o czym pisatem powyze;.

Dyskusja jest prowadzona sprawnie. W dyskusji doktorantka przedstawia interpretacje
wynikéw rozprawy w odniesieniu do danych dostepnych w pi§miennictwie. Nalezy zauwazy¢
,ze doktorantka bardzo sprawnie postuguje si¢ pismiennictwem, przytacza istotne pod
wzgledem merytorycznym doniesienia dotyczace podobnych analiz roli cfDNA uzyskiwanych
w innych osrodkach. Poczynione przez doktorantke obserwacje sg zgodne z doswiadczeniami
z innych oérodkéw i potwierdzajg rzetelne przeprowadzenie analiz. Przytoczone prace
wskazujg na duza zmiennosé uzyskiwanych wynikéw cfDNA u chorych na NDRP
wynikajgcych z braku walidacji metod pomiaru stezenia ¢fDNA. Swiadczy to o zasadnodei
podjecia przez doktorantke tematu, ktory jednoczeénie stanowi wyzwanie takze dla innych
osrodkéw naukowych.

W dyskusji doktorantka zwraca uwage na ograniczenia pracy dotyczace okredlania daty i
przyczyny zgonu, braku analizy czasu do progresji choroby i braku walidacji stezenia ¢fDNA.
Do wynikéw swojej pracy podchodzi krytycznie co $wiadezy o dojrzatosci naukowej
doktorantki.

Pismiennictwo jest obszerne i zawiera 137 pozycji. Jest wiasciwie dobrane i odpowiada
aktualnej wiedzy w badanym temacie. Catogé uzupelnia streszczenie w jezyku polskim i

angielskim.

Z obowigzku recenzenta musze zwrécié uwage na czesto powtarzajace si¢ w pracy
nieprawidlowe sformulowanie _leczenie chemioterapig” zamiast ,.chemioterapia”. Jest to
powszechnie powtarzajacy si¢ btad takze wéréd onkologdw klinicznych. Nie umniejsza to faktu
.ze praca jest zredagowana estetycznie i zawiera wszystkie niezbedne dla przewodu

doktorskiego elementy
Whioski koncowe

Przedstawiona do recenzji rozprawa na stopienn doktora nauk medycznych lek.Barbary

Lochowskiej dotyczy waznego tematu poszukiwania nowych czynnikéw prognostycznych u



chorych operowanych z powodu niedrobnokmérkowego raka pluca. Wskazane w
przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej potencjalne czynniki prognostyczne mogg znalezé
zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej. Przeprowadzona dysertacja $wiadezy o
szerokiej znajomosci tematu, umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej i
prawidlowego wyciagania wnioskoéw z prowadzonych analiz a tym samym spelnia warunki
stawiane dla przewodu doktorskiego okreslone w ustawie Prawo o szkolnictwie wyzszym i

nauce.

Dr hab. n.m m Phuzanski



