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raka pluca”
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Wsrod nowodiagnozowanych chorych na niedrobnokomoérkowego raka pluca (NDRP), u
okoto 30% pacjentow choroba rozpoznawana jest w stadiach I-111A zaawansowania. W tej grupie
chorych najlepsza metoda terapeutyczng pozostaje leczenie chirurgiczne. Jednak, rokowanie
chorych we wezesnych stadiach raka pluca w istotnym stopniu zalezy od stopnia zaawansowania

choroby. Odsetek przezy¢ S-letnich u chorych poddanych resekcji guza w stadium [A wynosi

92%. natomiast u chorych w stadium IIIA — 36%. Za wznowg choroby prawdopodobnie

odpowiedzialne sa mikroprzerzuty obecne w organizmie chorego juz w chwili podjecia leczenia
operacyjnego. W celu poprawy parametroéw przezycia chorych na raka pluca we wczesnych

stadiach zaawansowania poddanych catkowitej resekcji guza, standardem opieki stala sie

dwulekowa chemioterapia adjuwantowa oparta o zwigzki platyny, co jednak nieznacznie
poprawito odsetek S-letnich przezy¢. Dane te wskazujg jednoznacznie na ogromng koniecznosc

poprawy parametrow przezycia w grupie chorych we wczesnych stadiach zaawansowania NDRP
poddanych resekcji guza i poszukiwania skutecznego markera prognostycznego. Wolnokrgzace

nowotworowe DNA to pozakomorkowy fragment DNA znajdujacy si¢ w krwiobiegu, ktory
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uwalniany jest z rozpadajacych si¢ komorek nowotworowych. Wiele badan wskazuje, ze ctDNA

moze sta¢ sie bardzo obiecujacym nieinwazyjnym biomarkerem toczacego si¢ procesu

nowotworowego lub jego progresji. Analiza ctDNA otwiera rowniez nowe mozliwoscl
zindywidualizowanej diagnostyki i identyfikacji chorych z minimalng chorobg resztkowg po

operacji w celu monitorowania postgpu choroby i odpowiedzi na leczenie.

W czasach ogromnego zainteresowania poprawg parametrow przezycia chorych we
wezesnych stadiach raka ptuca, przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz Barbary
I.ochowskiej doskonale wpisuje si¢ w nurt bardzo aktualnych badan poswigconych poszukiwaniu
nieinwazyjnych i szybko dostgpnych czynnikow prognostycznych w tej grupie chorych. Praca
dotyczy oceny zmian stgzenia catkowitego pozakomoérkowego DNA jako czynnika

prognostycznego u pacjentow leczonych operacyjnie z powodu niedrobnokomorkowego raka

pluca. Autorka przeprowadzita oceng st¢zenia cfIDNA w kilku punktach czasowych u chorych
poddanych zabiegowi operacyjnemu, korelujgc uzyskane wyniki z danymi kliniczno-
demograficznymi chorych wiaczonych do badanej grupy. Zaproponowana przez Autorke

tematyka to przyklad doskonatego potgczenia pracy klinicysty z pracg laboratoryjng dotyczaca

oznaczen molekularnych, co w dzisiejszych czasach swiadczy o szerokim 1 holistycznym

spojrzeniu na podjety temat.

Ocena merytoryczna i metodologiczna pracy.

Praca doktorska Barbary Lochowskiej liczy 90 stron wydruku komputerowego
dwustronnego i ma uklad typowy dla tego typu opracowan. W spisie tre$ci odnajdujemy wszystkie
elementy konstrukcyjne rozpraw doktorskich, czyli wstep, cele pracy 1 hipotezy badawcze,
materialy i metody, wyniki, wnioski, dyskusje, streszczenie polsko- 1 angielskojezyczne, literature
oraz spis tabel, rycin i uzytych skrotow. Kolejnosc rozdzialow jest prawidlowa, jednak w
wiekszosci tego typu opracowan rozdzial dotyczacy spisu skrotow umieszczany jest na poczatku
opracowania, a wyciagniete z pracy wnioski znajdujg si¢ juz po dyskusji, ale sg to tylko
kosmetyczne propozycje Recenzenta. Praca jest przedstawiona w bardzo estetyczny sposob.

Wstep rozprawy stanowi bardzo zwigzle opracowanie dotyczace epidemiologii,
patobiologii, diagnostyki i leczenia raka ptuca. Niezmiernie cieckawe jest przyblizenie czytelnikowi
historii badan nad rakiem phluca i pierwszych opiséw choroby, co utatwia zapoznanie' S1€ Z
tematem. Autorka bardzo szeroko opisala sposoby leczenia raka pluca w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby, koncentrujgc sie zaréwno na zabiegu operacyjnym, chemioterapili,
terapiach ukierunkowanych molekularnie i immunoterapii. We wstepie odnajdujemy tez bardzo

merytorycznie opracowany rozdzial dotyczacy pozakomorkowego kragzacego DNA wraz z
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dokladnym opisem jego wartosci prognostycznej, diagnostycznej oraz roli cfDNA w
monitorowaniu skutecznosci leczenia i choroby resztkowej. Autorka powotuje si¢ w tym miejscu
na liczne prace dotyczacego tego tematu, a calo$¢ rozdzialu stanowi bardzo sumienne
opracowanie, przybliza czytelnikowi szczegotowe informacje, dlaczego podjety przez Autorke
temat jest tak istotny. Jednak, korzystajac z roli recenzenta mam kilka uwag to tej czgsci pracy
doktorskiej. Autorka w kilku miejsce postuzyla si¢ malo precyzyjnymi sformutowaniami (np.

“mutacje w eksonach 18., 19., 19 i 21 chromosomu 7”, mySlac z pewnoscig o genie EGIK), a

nazwy gendéw powinny by¢ pisane kursywa. Autorka wskazuje na stronie 19, ze dziatania uboczne

po zastosowaniu immunoterapii sg znacznie rzadsze w poréwnaniu z chemioterapig. Nie do konca

zgodze sie z tym sformutowaniem, skutki uboczne immunoterapii majg zupetnie odmienny profil
toksycznosci, moga wystgpi¢ w kazdym okresie w trakcie leczenia, a nawet po jego zakonczeniu.
Zdecydowanie zabrakto ryciny lub schematu podsumowujacego dostgpne w chwili obecnej opcje
terapeutyczne w zaawansowanym NDRP. Nalezatoby zwroci¢ szerszg uwagg na jedyny jak do tej
pory czynnik predykcyjny wigczenia chorych do immunoterapii, czyli ekspresj¢ biatka PD-LI,
ktorej oznaczenie weszlo do kanonu badan wykonywanych w diagnostyce NDRP. Poziom
ekspresji biatkka PD-L1 wraz z rozpoznaniem histopatologicznym (przy braku obecnosci
molekularnych czynnikéow predykcyjnych) determinuje rodzaj zastosowanej immunoterapil.
Ponadto, zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym B.6 (stan na 1 pazdziernika 2023 r),
terapia adiuwantowa z wykorzystaniem atezolizumabu (przeciwcialo anty-PD-L1) stala si¢ takze
dostepna dla polskich chorych we wczesnych stadiach raka pluca. Do programu kwalifikujg sig
chorzy, ktorych komorki nowotworowe wykazujg ekspresje biatka PD-L1 na ponad 50% 1 nie maja
stwierdzonych nieprawidlowosci genetycznych. Zdaj¢ sobie sprawg, ze wspomniana opcja
terapeutyczna mogla byé niedostepna w momencie powstawania niniejszej pracy, dlatego jest to
tylko uwaga na przyszto$¢, aby pamieta¢ o mozliwosciach terapii adjuwantowej u chorych we
wczesnych stadiach raka ptuca. Podsumowujgc, rozdzial ten stanowi bardzo zwigzle 1 rzetelne
opracowanie, znakomicie wprowadzajgce czytajacego w przedstawione w nastgpnej czgsci cele
pracy, badania i wyniki, a drobne uwagi Recenzenta w zaden sposob nie ujmujg wagi tej czegsci
rOZprawy.

Cele pracy sformulowane sa bardzo poprawnie, Autorka przedstawila je wraz z hipotezami
swojej pracy. Sformulowano cztery cele badawcze, ktore dotyczyly: 1) oceny zmian st¢zenia
cfDNA u pacjentow z rozpoznanym NDRP zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego w
obserwacji 9-cio miesiecznej, 2) analize zaleznosci ¢fDNA od zmiennych klinicznych, 3) oceng

wplywu leczenia chemioterapig na stezenie cfDNA, 4) ocene calkowitego przezycia chorych na
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NDRP w zaleznosci od stezenia cfDNA. Wedlug Recenzenta, cele postawione przez Autorke,

ktére sa bardzo zasadne, powinny byé poprzedzone hipotezami, nie zas odwrotnie.

W rozdziale Materialy i Metody, Autorka przedstawia szczegblowo wytyczne wiaczenia

i wylaczenia chorych do badanej grupy oraz sposob izolowania i oznaczania cfDNA. Uwage
Recenzenta zwraca podrozdzial po$wiecony metodom analizy statystycznej, w ktorym

szczegOlowo opisano wykorzystane w pracy techniki statystyczne. W opinili Recenzenta, to

rowniez w tym rozdziale powinna znajdowac sie charakterystyka kliniczna grupy badanej (a nie
w rozdziale Wyniki, ale jest to tylko subiektywna sugestia Recenzenta, nie wplywajaca
oczywiscie na jako$é tego rozdziatu), ktéra wykonana jest bardzo rzetelnie, szczegotowo,
przedstawiona w formie wyczerpujacej tabeli i zastuguje na uznanie.

Wartosciowe wyniki badan naukowych cechuje mozliwos$¢ przetozenia ich na praktyke
kliniczng. W tym kontek$cie, uzyskane przez Autorke¢ rezultaty badan prezentowane w
rozprawie doktorskiej z calg pewnoscia spelniaja te wymagania. Rozdzial dotyczacy
uzyskanych wynikéw jest napisany bardzo jasno i rzeczowo. Autorka rozpoczeta od dokladne;
charakterystyki badanej grupy chorych, nast¢pnie przedstawita stezenia cfDNA w cale) badane)
orupie w 4 punktach czasowych: przed zabiegiem operacyjnym, 2-3 tygodnie po zabiegu, 4
miesiace po zabiegu i 9 miesigcy po zabiegu. Zmiany st¢zenia cfDNA przedstawiono w postaci
wykreséw typu ,,whisker-lot” oraz liniowego. Nastgpnie Autorka przedstawila zaleznosci
pomiedzy zbadanym stezeniem cfDNA a wybranymi parametrami Kklinicznymi chorych.
Ciekawym jest brak zalezno$ci pomiedzy stgzeniem cfDNA a stopniem zaawansowania
klinicznego choroby wg klasyfikacji TNM, co potwierdzaja rowniez przytoczone w Dyskusji
inne badania. Autorka stwierdzila natomiast zwigzek pomigdzy st¢zeniem c¢iDNA a
wystapieniem cechy N czy historig palenia papieroséw. Interesujgcy jest rowniez wynik, 1z
wyzsze stezenia cfDNA obserwowano w grupie chorych otrzymujgcych leczenie uzupetniajace
w poréwnaniu do grupy nieotrzymujacej takiego leczenia. Co wigcej, dane przedstawione w
Tabeli numer 17 wskazuja na wzrost stezenia cfDNA mierzonego w ustalonych punktach
czasowych w grupie chorych otrzymujacych chemioterapie uzupelniajgcg. Prositabym w tym
miejscu o komentarz Autorki, czy chorzy z rosnagcym stezeniem cfDNA mieli diagnozowang
progresje choroby? Dlaczego zdaniem Autorki chemioterapia nie miala wptywu na dynamike

zmian stezen cfDNA w czasie w tej grupie chorych?

Uzyskane wyniki umozliwily Autorce postawienie 4 wnioskow, ktore bezposrednio sa

zwigzane z uzyskanymi rezultatami. Wnioski sformutowane sg bardzo zasadnie.

Rozdzial dyskusja poswiecony jest przede wszystkim wnikliwej analizie uzyskanych

przez Autorke wynikow z danymi opublikowanymi w literaturze Swiatowe]. Dyskusja,
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podzielona na podrozdzialy, dowodzi znakomitej orientacji Autorki w najnowszej literaturze
dotyczacej poruszanego problemu. Dodatkowym atutem calosci pracy doktorskiej jest

umieszczony w Dyskusji podrozdzial dotyczacy ograniczen prezentowanej pracy. Autorka
bardzo krytycznie ustosunkowuje sie w nim do wykonanych przez siebie badan. Nieczgsto

spotyka sie¢ w opracowaniach doktorskich opis ograniczen rozprawy. Swiadczy to o bardzo

krytycznym podejéciu do swoich badan, o szerokim zrozumieniu tematu 1 w tym migjscu
oratuluje Autorce bardzo obiektywnego spojrzenia na rezultaty pracy.

Cytowana w pracy literatura nalezy do aktualnej i jest w wigkszosci anglojezyczna.

Praca zawiera 137 pozycji literaturowych prawidlowo cytowanych w tekscie. Jednak, Autorka

nie zastosowala jednolitego schematu przygotowania spisu literatury, co z pewnoscig powinno

zosta¢ uporzadkowane w przygotowywanych w przysztosci publikacjach.

Whniosek koncowy

Z ogromna satysfakcja stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska
lekarz Barbary Lochowskiej pt.: ,,Zmiany stezenia calkowitego pozakomoérkowego DNA jako
czynnik prognostyczny u pacjentow leczonych operacyjnie z powodu niedrobnokomorkowego
raka pluca” stanowi bardzo interesujace i oryginalne dzielo, w ktéorym Autorka dokonata
szczegotowej oceny wplywu wielu parametrow klinicznych na stgzenie catkowitego
pozakomorkowego DNA. Praca zrealizowana jest z duzg starannoscia, przedstawiona jest w
sposob bardzo estetyczny i co najwazniejsze, dotyczy bardzo aktualnego problemu poszukiwania
wiarygodnych czynnikow prognostycznych u chorych operowanych z powodu raka ptuca.
Gratuluje w tym miejscu Autorce i oczywiscie Promotorowi.

Praca doktorska lekarz Barbary Lochowskiej odpowiada wszelkim wymogom stawianym
rozprawie doktorskiej, posiada duze znaczenie naukowe, a wyniki tej pracy mogg w przysziosci
znalez¢ zastosowanie w praktyce kliniczne;.

Whnioskuje do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w L.odzi o dopuszczenie

pani Barbary Lochowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

/. wyrazami1 szacunku
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