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Rak ptuca, gléwna przyczyna zgondw z powodu nowotwordw na Swiecie, stanowi problem
zdrowotny pierwszego rzedu ze wzgledu na zachorowalnosé i umieralnosé, a takie wplyw
ekonomiczny, jaki wywiera na systemy opieki zdrowotnej.

Wykrycie raka ptuca we wczesnym stadium moZe byé trudne, ze wzgledu na czesto
bezobjawowy przebieg kliniczny w poczatkowym okresie rozwoju choroby, z drugiej strony
diagnostyka roznicowa moze by¢ mylgca w zaawansowanych stadiach. Postepujace udoskonalenia
technik diagnostycznych (EBUS-TBNA i PET-CT) oraz postep terapeutyczny (terapie celowane,
immunoterapie itp.) w ostatniej dekadzie poprawity rokowanie u pacjentow z rakiem ptuca.

Rokowanie chorych naraka ptuca wykrytego w stadium wczesnym (1 lub Il stopiend) jest
zasadniczo lepsze w pordownaniu  do nowotworu rozpoznanego wstadium  miejscowego
zawansowania lub pierwotnego uogdlnienia. Wskainiki 5-letnich przezyé chorych naraka pluca
wykrytego w stopniach wezesnych (I ill) wynoszg w Polsce okoto 60% wobec okoto 25% u chorych
z nowotworem pierwotnie zaawansowanym migjscowo iponizej 10% w przypadku choroby
uogolnionej (przerzutowej).



Dane te stoja w sprzecznosci z pogladem jakoby wykrycie i usuniecie pojedynczego guzka ptuca
dawalo trwale wyleczenie. Niestety w przehiegu raka ptuca mamy do czynienia z tzw. chorobg
resztkowa tj. komadrkami rakowymi krazacymi we krwi chorego juz we wczesnym stadium. Najnowsze
wyniki badan wskazuja, ze zastosowanie lekdw anty-EGFR lub inhibitordw immunologicznych punktow
kontrolnych przed zabiegiem operacyjnym i po usunieciu nowotworu moze dodatkowo zwiekszyc
odsetek oséb wyleczonych lub diugo Zyjacych. Moina zatem mowic¢ o sukcesie zwigzanym
z wprowadzaniem nowych metod leczenia ukierunkowanego molekularnie lub immunoterapii
do radykalnego postgpowania. Warunkiem jest jednak umozliwienie prowadzenia starannej
diagnostyki (miedzy innymi — okredlanie stanu genu EGFR u wszystkich chorych poddawanych resekcji
migzszu  ptucnege i immunohistochemiczna ocena ekspresji PDL-1 w preparatach
niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP)).

Dlatego tez zasadniczym celem powinna by¢ z jednej strony poprawa wczesne] wykrywalnosci
raka piuca - tu obserwujemy juz efekty dziatari skryningowych w grupach ryzyka (tomografia
komputerowa niskiej rozdzielczosci) i zwiekszenie odsetka chorych poddawanych doszczetnemu
leczeniu chirurgicznemu i radykalnej radiochemioterapii, z drugiej strony, powinnismy jak najszybciej
wprowadzic w Polsce model skoardynowanej diagnostyki i leczenia raka pluca.

Wobec powyiszego problem podjety przez lek. Tomasza Mydtowskiego jest niezwykle
aktualny, potrzebny i dowodzi jego mozliwosci natury badawczej.

Praca zostata prawidlowo zaplanowana i zrealizowana.

Na rozprawe skiadajg sie: wykaz skrotow, wstep, cele pracy, materiat i metody, wyniki,
propozycja algorytmu postepowania diagnostycznego, dyskusja, wnioski, spis tabel, spis rycin
pismiennictwo i streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

We wstepie Autor uzasadnia celowosé podjetych prac, podaje definicje, wskazniki statystyczne
i typy histologiczne raka ptuca. Szczegdlowo omawia trudnosci w diagnostyce pulmonologicznej w
odniesieniu do guzkow ptuc, ich definicje, diagnostyke réinicowa. Omawia wybrane czynniki
rokownicze, czynniki ryzyka, choroby wspdtistniejgce i wybrane wskazniki kliniczne do oceny ryzyka
zgonu chorych na raka ptuca, symptomatologie, zespoty paranowotworowe. Nastepnymi czesciami
pracy sa: rozdzial poswiecony badaniom inwazyinym w diagnostyce raka ptuca, skali TNM
i przedoperacyjna ocena wydolnosci ukiadu oddechowego i krgzeniowego.

Celem pracy byta ocena wartosci aktualnie stosowanego w oddziale choréb pluc procesu
diagnostycznego u chorych z guzem pluca z odpowiedzig na trzy pytania:

1. Jaka jest skutecznosc badan diagnostycznych przeprowadzonych w oddziale choréb pluc
w aspekcie ustalenia etiologii guza ptuca?

2. Czy wyniki badan diagnostycznych otrzymanych w trakcie diagnostyki w oddziale choréb ptuc
sg wystarczajgce do zaplanowania procesu terapeutycznego?

3. Czy diagnostyka przeprowadzona w oddziale pulmonologicznym pozwala na prawidiowa
kwalifikacje do zabiegéw operacyjnych w oddziale chirurgii klatki piersiowej u chorych z guzem
pluca?



Nastepnie Doktorant szczegélowo opisuje aktualny model postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego i szczegoiowg Sciezke diagnostyczno-terapeutyczng w oddziale chorob pluc,
w ktorym pracuje. Za materiat do badan postuzyta grupa 74 chorych z radiologicznym podejrzeniem
guza ptuca poddana analizie statystycznej.

Dyskusja, dowodzi dobrej znajomosci tematu i zadowalajgce] orientacji w pismiennictwie
dotyczgcym analizowanego przez Doktoranta tematu badawczego, niemniej jednak, moim zdaniem
Doktorant nie ustrzegt sie pewnych niedoskonatosci metodologicznych i analitycznych.

1. Przede wszystkim mam ogdlne wraZenie, ze analiza, dyskusja i wnioski Doktoranta
wysnute w oparciu o istniejgcy Sciezke diagnostyczng w macierzystym dla niego oddziale
i przeglad literatury z pominieciemn prac z ostatnich lat wymagajg bardzie] krytycznego
podejscia do prezentowanych wynikow.

2. Ocena zaawansowania raka pluca stanowigca podstawe doboru terapii, rowniez
zabiegowej, a przede wszystkim okotooperacyinej, wymaga precyzyjnej oceny rozlegtosci
choroby: w ocenie TNM (aktualnie 8 z 2017 roku a nie podawane] przez Doktloranta
7 Edycji) obrazowym badaniem z wyboru jest dzis PET-CT ew. CT trzech okolic, a technika
EBUS/EUS - TBNA jest bezwzglednie wymagang metodg stosowang w Pracowni
Pulmonologiczne], kluczowa dla oceny cechy N, bez oceny ktorej dalsze planowanie terapii
jest niemoiliwe, a chirurgiczna ocena cechy N powinna by¢ maksymalnie ograniczona.
Warto bytoby réwniez wspomniec o roli oceny cTNM i pTNM w diagnostyce i planowaniu
leczenia.

3. W ocenie czynnosci ptuc spirometria jest dzié metody dalece niewystarczajgcy, dlatego
Pletyzmografia z DLCO nie powinna by¢ przedstawiana jako metoda uzupetniajgca, ale jako
metoda podstawowa i wymagana w kwalifikacji do leczenia zabiegowego i radiolerapii,

4. W kardiologicznej ocenie warto bytoby wspomniec o grupie chorych z ryzykiem sercowo-
naczyniowym i wymaganej metodzie CPET —dostepnosé te] metody wzrasta w oddziatach
pulmonologicznych, (WOSP w tym roku zakupit wiele aparatdw), a najnowsze wytyczne
wskazujg na przydatnosé tej] metody pozwalajacej na niewykluczanie z zabiegu
operacyjnego pokaznej grupy chorych (test schodowy, 6-MWT czy inne stosowane
dotychczas nie wykazujg takiej przydatnosci)

5. Doktorant niewiele tez wspomniat o raoli Zespolu Wielodyscyplinarnego w diagnostyce
i leczeniu chorych na raka ptuca, co szczegélnie w ciggu ostatnich 5 lat stanowi gorgcy
temat sluzgcy poprawie diagnostyki i leczenia raka ptuca,

6. Proponowane algorytmy postepowania diagnostycznego wymagajg istotnego
uproszczenia/ujednolicenia do pojedynczego rozwijalnego schematu majgcego na celu
precyzyjna ocene rozlegfosci choroby, w ktorym kluczowe badania ebrazowe tjCTiPET-CT
i bronchoskopia z EBUS/EUS-TBNA powinny byé wykonane na wstepnym etapie dla
umozliwienia precyzyjnego doboru terapii w oparciu o wynik badania hist-pat, stadium
zaawansowania I-IV, cTNM i pTNM, EGFR i ekspresje PDL-1.

Niemniej jednak mimo wspomnianych wyzej ograniczen metodologicznych pracy, moge
stwierdzic, ze przedstawione wnioski, stanowig jasng odpowiedz na zatozaone cele.



Doktorant stwierdzit, ze:

1. Skutecznos¢ badan inwazyjnych wykonanych w oddziale pulmonologicznym dla
rozpoznania raka ptuca wyniosta: dla bronchofiberoskopii 35,8%, dla biopsji
transtorakalnej ptuc 39,4%.

2. Woartos¢ procesu diagnostycznego podejmowanego w oddziale pulmonologii z powodu
guza ptuca wyniosta 70,59%.

3. Wspdlpraca oddziatu pulmonologii w dziedzinie diagnostyki guzow pluca
w potaczeniu z uzupetniajgcg diagnostyky torakochirurgiczng pozwala na wykonanie
zabiegdw operacyjnych o optymalne] rozlegtosci u 60,7% przy zgodnosci rozpoznan
83,87%.

4. Potwierdzono statystycznie znamienng zaleznos$¢ pomiedzy pierwotng diagnozg
wskazujgcg na nowotwor zlodliwy ptuca a wyborem optymalnej procedury
tarakochirurgicznej. (p-value=0,0029).

5. Zmniejszenie rezerw wentylacyjnych wykazane w badaniach spirometrycznych byio
jedynym parametrem wykazujgcym ujemny zwigzek statystyczny dla ustalenia diagnozy
raka ptuca (p=0,0485).

6. Stwierdzono, iz 82,4% pacjentow przyjetych do diagnostyki guza ptuca wymagalo
wdrozenia dodatkowego leczenia chordb wspélistniejgcych w  tym: leczenia
przeciwzapalnego 70,3% pacjentéw oraz terapii w chorobach uktadu krazenia 23,0%.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, dowodzi posiadania wiedzy teoretycznej w dyscyplinie nauki medyczne oraz umiejetnosci
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, spetniajac e petni formalne i merytoryczne warunki
stawiane rozprawom doktorskim, okreslone 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. z 2017 r. poz. 1789 ze
zm.) w zwigzku z art, 179 ust. | Ustawy z dnia 3 lipca 2018 roku przepisy wprowadzajgce ustawe - Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669 ze zm.)

Wnosze do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie
lek. Tomasza Mydiowskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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