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Ocena rozprawy doktorskiej
lek. Anny Lowczak

pt.: ,Ocena przezycia chorych z rozpoznaniem wielkokomérkowego neuroendokrynnego raka

ptuca (Large-Cell Neuroendocrine Lung Carcinoma) — badanie retrospektywne”.

Wielkokomérkowy neuroendokrynny rak ptuca (Large-Cell Neuroendocrine Lung
Carcinoma, LCNEC) to rzadko wystepujacy typ nowotworu ztosliwego ptuca, ktérego istotne
liczebnie opracowania w pismiennictwie nie sg czeste. Rak ten charakteryzuje sie
agresywnym przebiegiem, z najczesciej juz w chwili postawienia rozpoznania zajetymi
weztami chtonnymi i przerzutami odlegtymi a w konsekwencji ztym rokowaniem niezaleznie
od strategii terapii.

W zwigzku z tym kolejne badania nad czynnikami rokowniczymi i wynikami leczenia
chorych na ten nowotwor sg szczegoélnie pozadane i stad wybér tematu przedstawionej mi do
oceny rozprawy doktorskiej uwazam za trafny i uzasadniony.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa na stopien doktora nauk medycznych jest
kompilacjg dwéch prac opublikowanych w recenzowanych czasopismach migdzynarodowych
w 2020 i 2021 roku o tgcznym IF = 4,508 i punktacji MNiSW = 180. W sktad recenzowanej
pracy wchodzi 7 rozdziatbw z wieloma podrozdziatami zawartymi na 38 stronach
maszynopisu w standardowym uktadzie: wstep, cele, materiat i metody, wyniki, dyskusja i
wnioski. Tekst uzupetniono 11 tabelami, 16 rycinami, 60 pozycjami piSmiennictwa oraz
streszczeniami w jezyku polskim i angielskim.

Uktad rozprawy, szata edytorska i graficzna nie budzg zastrzezen. Metody badawcze
i statystyczne zostaty wtasciwie dobrane. Prezentacja wynikéw pracy, w tym tre$¢ tabel i
dyskusja nad tymi wynikami sg przejrzyste. Autorka zachowuje wiasciwe proporcje

rozdziatbw, postuguje sie jezykiem zwieztym, zdradzajagcym opanowanie warsztatu



naukowego, unika ogoélnikéw i przypuszczen, koncentrujgc si¢ na analizie wtasnego,
zréznicowanego materiatu.

We wstepie Doktorantka przedstawita podstawowe dane epidemiologiczne raka ptuca
w Polsce i jego najnowsze klasyfikacje a nastepnie charakterystyke, metody diagnostyki oraz
proponowane strategie i wyniki leczenia wielkokomérkowego neuroendokrynnego raka ptuca
na podstawie stosownego pismiennictwa.

Cele pracy zostaty sformutowane jasno i precyzyjnie. Doktorantka postanowita
przeanalizowa¢ okreslone, standardowo wykorzystywane w badaniach onkologicznych
wskazniki wynikow leczenia (przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji) i okresli¢
czynniki rokownicze dla chorych z wielkokomérkowym neuroendokrynnym rakiem ptuca o
roznym stopniu zaawansowania klinicznego w oparciu o dane retrospektywne uzyskane w
latach 2002 — 2018 z os$rodkéw onkologicznych zlokalizowanych w centralnym i pétnocno-
wschodnim rejonie Polski.

Materiat badawczy objgt 132 chorych ze zdiagnozowang chorobg na podstawie
badania histopatologicznego i wtgczonych do analizy na podstawie szczegétowo opisanych
kryteriow.

Wyniki pracy zostaty przedstawione w podziale na kilka zagadnien i zilustrowane w
kilkunastu tabelach i rycinach. Mediana przezycia catkowitego (OS) wszystkich chorych
leczonych (I-IV stadium zaawansowania klinicznego) z rozpoznaniem LCNEC wynosita 17
m-cy, mediana czasu wolnego od progresji (PFS) — 7 m-cy a przezycie 5-letnie oszacowano
na poziomie 19%. Natomiast w grupie chorych z mniej zaawansowang klinicznie postacig
raka (stadium I-lllIA) poddanych leczeniu operacyjnemu mediana OS wynosita 52 m-ce,
mediana czasu wolnego od progresji (PFS) — 20 m-cy a przezycie 5-letnie oszacowano na
poziomie 41%. Obserwacije te tylko dobitnie potwierdzajg znang zalezno$¢ miedzy stopniem
zaawansowania choroby w chwili rozpoczecia terapii i sposobem leczenia a jego wynikami.

Istotnie lepsze ze statycznego punktu widzenia oceniane wskazniki rokownicze (OS i
PFS) dla wszystkich wigczonych do badania chorych (I-IV stadium zaawansowania)
obserwowano wsréd pacjentéw leczonych z intencjg radykalng, marginesem resekgji RO, z
nizszym stopniem zaawansowania klinicznego, niezajetymi weztami chtonnymi i guzem
wielko$ci <4 cm. Znamienne, ze nie odnotowano istotnego wptywu rodzaju radykalnego
leczenia (samodzielna operacja, operacjia z neo-/adiuwantowg chemioterapig,
chemio+radioterapia, radioterapia) ani chemioterapii (SCLC-chemioterapia, NSCLC-
chemioterapia) na monitorowane wskazniki rokownicze. Ciekawy jestem komentarza
Doktorantki w tej sprawie.

W grupie chorych leczonych operacyjnie (I-llIA stadium zaawansowania) jedynym sposrod
analizowanych czynnikéw wptywajgcych na przezycie ogoine byt stopienn zaawansowania
klinicznego. Nie potwierdzono takiej zaleznosci dla wieku, statusu guza i weztéw chtonnych,

wielkosci guza, radykalnosci operacji, rodzaju operacji i chemioterapii.



Waznym z klinicznego punktu widzenia dla tej grupy chorych jest wynik analizy za pomocg
wieloczynnikowego modelu regresji Cox’a, ktéry wskazuje, ze poddanie pacjentéw
samodzielnej operacji w poréwnaniu do operacji potagczonej z neoadiuwantowg lub
adiuwantowg chemioterapig i/lub radioterapig w starszym wieku (>65 r.z.) istotnie zwigksza
ryzyko zgonu. Jest to obserwacja zgodna z doniesieniami innych autoréw.

Omowienie wynikow jest obszerne i wskazuje na dogtebng analize przedstawianych
zagadnien. W dyskusji Autorka obiektywnie i obszernie poréwnuje wiasne wyniki z
doniesieniami z innych o$rodkéw na podstawie szeroko dobranego, aktualnego
piSmiennictwa.

Whioski wywiedzione z pracy nalezy uznac za wtasciwe, odpowiadajgce postawionym
celom pracy i logicznie wyptywajgce z tre$ci opracowania.

Uwazam jednak, ze wnioski drugi i trzeci, nie bedgce wynikiem recenzowanego
opracowania, nie powinny znalez¢ sie w podsumowaniu. Nie moge takze nie wspomnie¢, ze
bardziej wartoéciowym typem badania niz retrospektywne bytoby badanie prospektywne,
jednoczeénie osadzone w krotszej perspektywie czasowej i obejmujgce wiekszg liczbe
oérodkow/regiondw Polski. Jednak wobec braku publikacji dotyczacych wskaznikéw
rokowniczych dla chorych z LCNEC dla populacji polskiej z uznaniem nalezy przyjg¢ analize
retrospektywna tych danych.

Sadze, ze w tabeli 4 warto bytoby podac¢ status palenia charakteryzowanej grupy chorych a
w tabeli 5 dane histopatologiczne raka. Poczynione przeze mnie drobne uwagi nie
umniejszajg mojej pozytywnej oceny recenzowanej rozprawy.

Ponadto chce zwréci¢ uwage na dokonania zawodowe Doktorantki w innych
obszarach wykraczajgcych poza tematyke recenzowanej dysertacji. Na podkreslenie
zastuguje réowniez aktywno$¢ dydaktyczna, organizacyjna i naukowa Kandydatki w postaci
prezentacji na konferencjach naukowych oraz publikacji poza gtéwnym torem badawczym
pracy doktorskie;j.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska pt.: ,Ocena przezycia
chorych z rozpoznaniem wielkokomérkowego neuroendokrynnego raka ptuca (Large-Cell
Neuroendocrine Lung Carcinoma) — badanie retrospektywne” odpowiada ustawowym
wymogom stawianym rozprawie na stopienn doktora nauk medycznych i niniejszym
przedktadam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu
Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie wniosek o dopuszczenie lek. Anny towczak do

dalszych etapéw obrony rozprawy doktorskie;.
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