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+Rak ptuca w przebiegu POChP - charakterystyka kliniczna, wyrwania

diagnostyczne i lecznicze 2 uwzglednieniem pacjentdw ponizej 55 roku Fycia.”
Autorstwa lek. Roberta Ulinskiego

Praca wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Joanny Domagaty-Kulawik w Klinice
Chorab Wewnetrznych, Pneumonologil | Alergologil Warszawskiego Uniwersytetu
Medycinego.

Prredmiot podjetych przez Doktoranta, lek. Roberta Ulidskiego, badan jest nierwykle
aktualny i uzasadniony, zardbwno z uwagi na aspekty poznawcze, jak i donioste znaczenie
praktyczne. Wspotwystepowanie raka ptuca | przewlekie] obturacyjnej choroby pluc (POCHP)
stanowi jedno 2z najpowainiejstych wyzwah wspdfczesne] pulmonologil | onkologii. lak
stusznie podkredlono we wstepie rozprawy, oble jednostki chorobowe znajdujg sie w
croldwee przyczyn zgondw na swiecle. Praca w sposdb prawidiowy | wnikliwy pozycjonuje
POCHhP nie tylko jako cresta chorobe wspdtistniejacy, ale przede wszystkim jako niezaleiny,
poteiny czynnik ryzyka rozwoju nowotworu pluca, rwiekszajacy to ryzyko od czterech do
nawet sredciu razy w porownaniu do palaczy z prawidlowy funkcjy pluc. Takie ujecie
problemu $wiadczy o gtebokim zrozumieniu zlofonych relacji patofizjologicznych | podnosi
range naukowy dysertacji ponad poziom pracy czysto opisowej.

Ma szczegoine uznanie zastuguje nowatorskie | odwaine skupienie uwagi badawczej na
specyficznej, a czesto pomijanej w badaniach Kinlcznych, populacii pacjentdw ponife] 55
roku Zycia. W dobie medycyny opartej na dowodach, gdzie dominujg analizy duiych grup



chorych w starszym wieku, podjecie proby charakterystykl tej miodsze| kohorty stanowi
istotny | oryginalny wktad w rozwdj wiedzy. Ta perspektywa badawcza ma fundamentaine
znaczenie, poniewal rzuca swiatio na grupe pacjentdw systematycznie wykluczang z
programow badan przesiewowych w klerunku raka ptuca, ktdre w Polsce, jak | w wielu innych
krajach, obejmujg osoby od 55 roku iycia. Prredstawione w pracy wstrzgsajjce opisy
przypadkow klinicznych pacjentdw w wieku 46, 50 | 53 lat, u ktdrych doszlo do tragicznych w
skutkach opdfnien diagnostycznych, stanowiy poteiny, humanistyczrny argument na rzect
rewiz)i sztywnych kryteriow wiekowych w programach skriningowych. Praca Doktoranta w
sposdb przekonywujgcy sugeruje, e caynniki ryzyka takie jak intensywne palenie tytoniu |
rozpoznanie POChP powinny miel wigkszy wage niz sama metryka wieku, co ma
bezpodrednie przefotenie na potencjalne zmiany w polityce zdrowia publicznego i
wytycznych klinicznych.

Rozprawa zostata przygotowana w nowocresne] | cenionej w srodowisku naukowym
formie cyklu powigzanych tematycznie publikacji, co gwarantuje, ie jej kluczowe elementy
zostaty jui poddane rygorystycznej ocenie w procesie recenzyjnym renomowanych czasopism
naukowych. taczny dorobek naukowy stanowiacy podstawe dysertacji, obejmujgcy 310
punktdw MNISW oraz sumaryczny wskainik Impact Factor na poziomie 6,2, jest imponujacy |
dwiadczy o duie] produktywnoscl naukowe] Kandydata oraz  wysokiej jakodci
przeprowadzonych badad. Ukfad pracy jest logiczny i spojny, a posiczegolne publikacje
tworzq koherentng calodd, prowadeac czyteinika od szerokiego przegladu literatury, przez
szcregdlowg analize oryginalne] grupy badanej, ai po wnikliwe studium przypadkiw
kliniczrych.

Metodologio 1astosowana w glédwnym badaniu oryginalnym (Publikacja nr 2)
zastuguje na porytywng ocene. Oparcie analizy na dulej, jednoodrodkowe] grupie 180
pacjentdw jest istotnym atutem, minimalizujgcym potencjalng zmiennost wynikajacy z réinic
w standardach diagnostycznych | terapeutycznych migdzy ofrodkami. Zastosowanie
aktualnych, miedzynarodowych kryteridw rozpoznawania chordb — klasyfikacji GOLD 2022
dla POCHP oraz &, edyeji klasyfikacji TNM dla raka ptuca — zapewnia, 2e uzyskane wyniki sa w
pefni pordwnywalne z danymi z literatury Swiatowe] | zachowug swoja relewancie kliniczng.
Jako recenzent, pragne odnotowac, te retrospektywny charakter rbierania danych stanowl
pewne ograniczenie metodologiczne. Nalety jednak podkreslic, 2e mimo tej niedogodnodci,
praca dostarcza berxcennego | szczegdtowego obrazu rzeczywistej populacyi klinicznej, ktdrej



prospektywna obserwacja bylaby niezwykle trudna do przeprowadzenia. Co wiecej, decyzja o
zastosowaniu zaawansowanej analizy statystycznej RMST (Restricted Mean Survival Time) dia
niepublikowanych dotad danych dotyczgoych przetycia Swiadczy o wysokich kompe tencjach
metodologlczrych Kandydata, Metoda ta jest bardzie| intuicyjna klinicznie nii tradycyjne
modele proporcjonalnego hazardu Coxa, poniewa? pozwala na oszacowanie sredniej réinicy
w czasie przefycia migdzy grupaml, co ma bezpodrednie przetoienie na interpretacje
kliniczng.

Wyniki przedstawione w rozprawie s3 obszerne, rzetelnie zaprezentowane i wnoszg
istotne nowe infermacje do omawianego zagadnienia. Szczegowa charakterystyka kliniczna
badanej kohorty 180 pacjentdw stanowi fundament pracy | zastuguje na szczegétowe
omowienie. W badanej grupie o fredniej wieku 70,4 lat zwraca uwage niemal réwny rozkiad
plci (46,1% kobiet), co podwaia stereotypowe postrzeganie tych chordb jako typowo
mgskich. Niezwykle niepokojacy jest fakt, e blisko 60% pacjentdw w momencie diagnozy
wcigi aktywnie palito tyton, a u 46,7% chorych POCHP zostalo rozpoznane po raz pierwszy
dopiero w trakcie diagnostyki onkologiczne]. Dane te w sposdb dramatyczny ilustrujg skale
problemu niedodiagnozowania POChP w populacji polskiej oraz niewystarczajacy
skutecznos¢  programdw  antynikotynowych., W  obrazie kliniczoym  dominowad
niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP), a wirdd jego podtypdw rak plaskonablonkowy
(41,4%), co jest zgodne z oczekiwaniaml dla populacji o wysokiej ekspozycji na dym
tytoniowy. Niestety, ai 90,9% pacjentdw zostalo zdiagnozowanych w zaawansowanym
stadium choroby (I lub IV}, co znaczgco ograniczylo moiliwoscl terapeutyczne i przeloiyto
sie na niski odsetek leczenia operacyjnego [10,9%).

Opisy przypadkiw pacjentéw ponitej 55 roku #ycia stanowig niezwykle watny, ilustracyjny
element dysertacjl. Ukazujy one, jak niska crujnosé onkologiczna w tej grupie wiekowe|,
zardwno e strony pacjentdw, jak | lekarzy, prowadz do opdinied diagnostycznych |
tragicznych konsekwencji, niweczic szanse na wyleczenie, jakie daje wczesna diagnoza u
osdb w dobrym stanie ogdlnym.,

Najbardziej nowatorskim elementem pracy sy niepublikowane dotgd wyniki analizy
przefycia. Potwierdzajy one znane czynniki prognostyczne, takie jak gorsze rokowanie w raku
drobnokomdrkowym ($rednie przedycie 6,74 miesigca w pordwnaniu do 9,14 miesigca w raku
niedrobnokomdrkowym), w wylszych stadiach zaawansowania (érednle prredycie w stadium
IV wyniosto zaledwie 5,13 miesigea, podczas gdy w stadiach I-1Il wahalo sie od 10,45 do 18,97



miesigca) czy w przypadku obecnosc plynu w jamie oplucnej ($rednie priedycie 5,15
miesigca w pordwnaniu do 11,12 miesigea u pacjentow bez phynu).

W tym kontekicie, praca Doktoranta ujawnia nlezwykle interesujgce i pozornie paradoksalne
zjawisko: pacjenci, u ktdrych POChP rozpoznano Jud wezednle], miell Istotnie krdtszy czas
przedycia niz chorzy zdiagnozowani w trakeie diagnostyki onkologiczne] (érednio 9,56 vs 14,75
miesigca). Intuicyjnie moina by oczekiwad, te wciesniejsze rozpoznanie i leczenie POCHhP
powinno wigzaé sie z lepszym rokowaniem. Przedstawione dane sugerujq jednak odmienng
raleinodl. Naledy przypuszczal, ie wezedniejsze rozpoznanie POChP jest po prostu markerem
diuzszego czasu trwania choroby. Diugotrwaly, przewlekly proces zapalny, charakterystyczny
dla POChP, prowadzi do narastajacege wuszkodzenia pluc, nasilenia ogdlnoustrojowe)
odpowledzi zapalnej | rozwoju licznyeh, czesto subklinicznych, chordb wipdistniejgcych. Ten
skumulowany “tadunek zapalny" mole nie tylko tworzyé mikrosrodowisko sprayjajqce
rorwojowi bardziej agresywnego fenotypu nowotworu, ale rdwniei znaczgco obniiad
rezerwe fizjologiczng pacjenta, ograniczajgc jego zdolnost do tolerowania obcigZajgcego
leczenia onkologicznego. Zatem to nie sam fakt rozpoznania, ale prawdopodobnie diugosé
trwania i skumulowana Intensywnost procesu chorobowego w POCHhP jest kluczowym,
niedocenianym dotad czynnikiem prognostycznym. To spostrzedenie stanowl istotny wkiad
intelektualny Doktoranta | otwiera nowe, waine kierunki badan nad kwantyfikacja "historii
zapalnej” jako narzedzia do stratyfikacji ryzyka u pacjentow 2 rakiem pluca.

Rozdziol dyskusyiny dwiadezy o naukowe] dojrzalosici Kandydata. Lek. Ulifiski w sposdb
umiejetny i krytyczny konfrontuje uzyskane wyniki 2 danymi z literatury Swiatowe], wykazujgc
sie doglebng znajomodciy tematu. Potrafl trafnie wskazal zardwno na zbieinosd, jak |
rozbietnoécl, proponujac dia nich logiczne wyjasnienia. Dyskusja w sposdb spdjny integruje
wnioski plyngce z przegladu pismiennictwa, badania kohortowego i opisow przypadkow,
tworzac przekonujgcy | kompletng narracje naukows. Kandydat w sposob ucIciwy
przedstawia ograniczenia wiasnego badania, jednoczednie prawidiowo podkreslajac jego
mocne strony | unikalng wartosc.

Sformutowane na koencu rozprawy wiloski 53 w pebni uzasadnione | logicznie wynikajg 2
przeprowadzonych analiz.
« Wniosek pierwszy, dotyczacy wyzwah klinicznych, znajduje potwierdzenie w calej
pracy.
s Wniosek drugi, charakteryzujgcy badang populacje, jest bezpofrednim rezultatem



badania opisanego w Publikacji nr 2.
* Whniosek trzeci, podkreslajacy koniecznoéé modyfikacji programéw przesiewowych dia
mitodszych pacjentdw, jest mocno ugruntowany w analizie przypadkdw z Publikacji nr
3.
¢ Wniosek czwarty, identyfikujgey czynniki rokownicze, opiera sif na nowatorskie|
analizie przeivcia.
Wszystkie wnioski sg sformufowane precyzyjnie, majy solidne oparcie w materiale
dowodowym i stanowig Istotny whiad w rozumienie problematyki wspétwystepowania raka
ptuca i POChP.

Podsumowujac, recenzowana rozprawa doktorska autorstwa lek. Roberta Wlirskiego
pt. ,Rak pluca w przebiegu POCHhP - charakterystyka kliniczna, wyzwania diagnostyczne |
lecznicze z uwzglednieniem pacjentdw ponizej 55 roku tycla® stanowi dojrzate, kompleksowe
i wartosciowe opracowanie naukowe o duym znaczeniu poznawezym i klinicznym. Doktorant
w sposob rzetelny scharakteryzowal rtotony problem kliniczny w warunkach polskich, zwrdci
uwage na niedoceniang grupe miodszych pacjentdw oraz dostarczyt nowyeh danych
prognostycznych. Praca dowodzi ghlebokiej wiedzy merytorycznej Kandydata, opanowania
warsztatu naukowego oraz umiejetnosci samodzielnego prowadzenia i interpretacji badar
naukowych.

W swietle powyiszej analizy stwierdzam, i praca spelnia wszystkie kryteria okredlone
w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wykszym i nauce (Dz.U. z 2018
r. poz. 1668 z poin. zm.) prrewidziane dla rozpraw doktorskich.

W zwigzku z powyiszym, wnosze do Wysokiej Rady Dyscypling Mauk Medyczrych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Roberta Winskiege do
dalszych etapdw przewodu doktorskiego, w tym do publicznej obrony rozprawy.

Z powaianiem,

Prof dr hab. n. med. Wojciech Naumnik



