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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Mariusza Stefariskiego

Przedmiotem rozprawy doktorskiej lek. Mariusza Stefariskiego jest analiza czynnikéw
odlegtego przezycia chorych z pierwotnym gruczolakorakiem ptuc. Zagadnienie to, z uwagi na wysokg
czesto$¢ zachorowar na raka ptuca i wcigz niezadowalajace odlegte efekty leczenia, stanowi znaczacy
problem naukowy, kliniczny i spoteczny. Jakkolwiek byto ono juz przedmiotem wielu analiz to
badanie przeprowadzone w stosunkowo duzej liczebnie grupie na materiale wiasnym ma potencjat
by wnieéé elementy pozwalajace na $wieze spojrzenie na omawiane zagadnienia. Z tego powodu
wybor tematu rozprawy uwazam za trafny i aktualny.

Rozprawa ma forme starannie oprawionego wydruku komputerowego, jest poprawna pod
wzgledem edytorskim i jezykowym. Zawiera 143 numerowane strony. Uktad pracy jest typowy:
wstep, opis wybranych zagadnien z fizjologii ptuc z uwzglednieniem anatomii stosowanej,
przedstawienie podstawowych danych dotyczacych etiologii, epidemiologii, diagnostyki, klasyfikacji i
leczenia chorych na raka ptuca, opis materiatu i stosowanych metod badawczych, przedstawienie
wynikéw, dyskusji, wnioskdw i wyszczegélnienie pozycji piSmiennictwa. Rozprawa zawiera tez
streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz spis tresci, wykaz tabel, rycin i wykaz stosowanych
skrotéw. Interesujgcym elementem rozprawy jest tez przedstawienie zarysu historycznego ewolucji
leczenia chirurgicznego chorych na raka ptuca.

Redakcja wstepu rozprawy dokumentuje, ze Autor posiada szerokg wiedze teoretyczng i
kliniczng, w wielu przypadkach wykraczajgca poza szczegbétowq tematyke rozprawy. W wigkszosci
przypadkéw Autor odnosi sie do aktualnego piSmiennictwa. W odniesieniu do pooperacyjnej
radioterapii Autor odwotuje sie jednak do badan, ktére czesciowo ulegty juz dezaktualizacji w zwigzku
z publikacjg wynikéw badania LungART (Pechoux C i wsp. Lancet Oncol. 2022 Jan;23(1):104-114),
ktére wyznacza nowe standardy w tym zakresie. Autor nie dostrzegt takze, jak si¢ wydaje, nowych
mozliwosci leczenia pooperacyjnego chorych na raka ptuca jakie stwarza leczenie ukierunkowane
molekularnie. W badaniu ADAURA (Wu YL i wsp. N Engl J Med 2020; 383:1711-1723) wykazano
znaczgcg korzys¢ kliniczng z adjuwantowego leczenia osymertynibem chorych na raka ptuca z
mutacjg w genie EGFR. Szereg rekomendaciji klinicznych odnotowato, ze badanie to zmienia
standardy pooperacyjnego leczenia chorych na raka ptuca. Podobnie Autor nie dostrzegt mozliwosci
jakie stwarza neoadjuvantowa lub adjuwantowa immunoterapia w leczeniu okotooperacyjnym
chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca. W szczegélnosci zabrakio mi odniesienia sie do
wynikéw badania IMpower010 (Felip E i wsp. Lancet . 2021 Oct 9;398(10308):1344-1357), ktérego




wyniki dokumentujg istotny klinicznie zysk ze stosowania atezolizumabu jako leczenia
podtrzymujgcego po uzupetniajagcej chemioterapii. W badaniu tym udokumentowano, miedzy
innymi,prognostyczno/ predykcyjne znaczenie ekspresji PDL-1 dla kwalifikacji chorych do takiego
leczenia.

W rozprawie poddano analizie retrospektywnej grupe 424 chorych, ktérzy przebyli
chirurgiczng resekcje z powodu raka gruczotowego ptuca w Oddziale Chirurgii Klatki Piersiowej i
Nowotwordw w Bystrej. Z ostatecznej analizy wykluczono chorych poddanych indukcyjnej
chemioterapii, analizowano wiec finalnie 301 chorych. Baza danych zawierata 24 zmienne odnoszgce
sie do charakterystyki klinicznej chorych, w tym parametréw wydolnosci oddechowej, badan
laboratoryjnych, zakresu operacji, stopnia zaawansowania choroby (w tym objetosci guza), wynikéw
mikroskopowych badan pooperacyjnych i uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego. W analizie
wykorzystano nowoczesne narzedzia statystyczne, w tym analize wieloczynnikowg, co stanowi
niewatpliwy atut rozprawy.

Interesujacy obserwacje stanowi odnotowane zwiekszenie procentowego udziatu raka
gruczotowego, w relacji do raka ptaskonabtonkowego od 35% w 2010 roku do 46% w 2015 roku. W
slad za tym wzrosta czestos¢ operacji z powodu raka gruczofowego. Obserwacje tg uwazam za jeden z
najbardziej wartosciowych elementéw rozprawy: jest ona oryginalna i stanowi w skali krajowe;j
znaczacy przyczynek pozwalajacy wyjasni¢ niektore obserwowane trendy krajowej epidemiologii raka
ptuca. Autorzy precyzyjnie opisujg powiktania pooperacyjne jakie odnotowano w analizowanej
grupie, zarazem u 74% chorych nie obserwowano takich powiktan. Wsréd ogétu analizowanych
chorych nie osiggnieto mediany przezycia: przezycia 5-letnie nieznacznie przekroczyty 50%. Z
obowigzku recenzenta musze zauwazy¢, ze ryciny przedstawiajgce krzywe przezycia (np. Rycina 10)
nie opisujg, niestety, jednostki w jakiej mierzono czas: domysli¢ sie mozna jedynie, ze chodzi o
miesigce. W analizie jednoczynnikowej odnotowano znamienny wptyw na przezycia szesciu spo$rod
analizowanych zmiennych. Analizowano tez korelacje pomiedzy poszczegdlnymi zmiennymi. W
analizie wieloczynnikowej wykazano istotny statystycznie wptyw na przezycia catkowite czterech
zmiennych: wieku chorego, objetosci guza, stopnia zaawansowania TNM oraz stopnia ztosliwosci
histologicznej guza. Obserwacja ta jest bardzo wazna, gdyz dokumentuje, ze ocena stopnia
zaawansowania wg TNM (i to zgodnie z najnowszg klasyfikacjg) nie jest wystarczajaca dla
precyzyjnego prognozowania przezycia chorych leczonych chirurgicznie. Mozna to uznac za istotny
gtos w dyskusji dotyczacej koniecznosci stworzenia wolumetrycznej klasyfikacji zaawansowania raka
ptuca, ktéra stanowitaby uzupetnienie klasyfikacji TNM. Warto zwrdci¢ uwage na to, ze w niektérych
podgrupach (guzy migzszu ptuca) objetos¢ guza wypiera zaawansowanie TNM z wieloczynnikowego
modelu prognostycznego (Tabela 16b). Warto tez zauwazy¢, ze wyniki pracy przedstawiajg szereg
ciekawych obserwacji dotyczacych odmiennego znaczenia prognostycznego badanych zmiennych w
podgrupie chorych z guzami migzszy ptuca w poréwnaniu z guzami w innej lokalizacji.

W dyskusji Autor omawia uzyskane wyniki na tle innych doniesien z piSmiennictwa. Trafnie
odnajduje wsréd wtasnych wynikdw obserwacje oryginalne. W dyskusji zabrakto jednak, moim
zdaniem, przedstawienia ograniczen jakie wigzg sie z retrospektywnym charakterem prowadzonych
badan. Jednoczesnie, jak wcze$niej wspomniatem, Autor nie zwrdécit uwagi na to, ze wyniki nowych
badan (zwtaszcza ADAURA i badania IMpower010) i rekomendaciji klinicznych wskazujg na
konieczno$¢ wigczenia, juz nie tylko do badarn naukowych, ale do rutynowej praktyki klinicznej panelu
nowych markeréw predykcyjno/prognostycznych koniecznych dla wtasciwej indywidualizacji leczenia




okotooperacyjnego chorych na raka ptuca. Markery te (ekspresja PDL-1, badania mutacji kierujacych,
w tym zwtaszcza mutacji EGFR) dotychczas oznaczane w leczeniu choroby uogdlnionej stanowic dzis
powinny nieodtgczng cze$¢ diagnostyki onkologicznej, rowniez u chorych leczonych operacyjnie.
Retrospektywny charakter pracy usprawiedliwia nieuwzglednienie tych markeréw w analizie. Kwestia
ta powinna byta by¢ jednak omdéwiona w dyskusji, zwlaszcza, ze Autor, jako torakochirurg,
uczestniczy zapewne, lub bedzie uczestniczy¢ w pracach zespotu interdyscyplinarnego, ktéry
decyduje o wyborze metod leczenia okotooperacyjnego.

Na podstawie uzyskanych wynikéw Autor formutuje 9 wnioskéw, ktére zadowalajgco
korespondujg z deklarowanymi na wstepie celami pracy. Moja szczegdlng uwage zwraca wniosek 6
odnoszgcy sie do znaczenia prognostycznego objetosci guza. Jestem przy tym nieco rozczarowany, ze
Autor nie wnioskuje wprost o potrzebg uzupetnienia klasyfikacji TNM o pomiary wolumetryczne, na
co, jak sie wydaje, ma przekonywujgce dowody.

Pomimo kilku uwag, ktére z obowigzku recenzenta przedstawitem powyzej, uwazam, ze
rozprawa doktorska lek. Mariusza Stefariskiego spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z
dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.). Autor wykazat si¢ umiejetnoscig wtasciwego rozwigzania
ztozonego zadania badawczego i sformutowat jasne i dobrze udokumentowane wnioski. Atutem
rozprawy jest, w szczegdlnosci, prawidtowe uzycie nowoczesnych narzedzi statystycznych.
Whioskuje, zatem, do Wysokiej Rady Naukowej Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we

Wroctawiu o dopuszczenie lek. Mariusza Stefanskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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