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Rec_enzja rozprawy doktorskiej Pani Mgr Agnieszki Renn — Zurek ~Jakosé
zycia chorych z rakiem ptuca w przedterminalnym i terminalnym stadium
choroby”.

Przedstawiona rozprawa doktorska dotyczy niezwykle istotnego problemu,
jaki stanowi ocena jakosci zycia chorych na nowotwory ptuc. Z punktu
widzenia epidemiologii w Polsce nowotwory ptuc stanowig, niestety, nadal
pierwszg przyczyne nie tylko zapadalnosci (u mezczyzn), ale takze
pierwszg przyczyne umieralnosci w grupie chorych na nowotwory zaréwno
mezczyzn, jak i kobiet. Pomimo statego postepu w leczeniu
przeciwnowotworowym chorych na nowotwory ptuc, rokowanie, zwtaszcza
w stadium choroby zaawansowanej, jest niekorzystne, co dotyczy
zwlaszcza chorych z rozpoznaniem drobnokomérkowego raka ptuca.
Jedynie nieliczni chorzy z tej ostatniej grupy i we wczesnych stadiach
zaawansowania Kklinicznego nie drobnokomoérkowego raka ptuc, maja
szanse na wieloletnie przezycie. W takiej perspektywie, jako$é zycia
chorych na zaawansowane nowotwory ptuc i ich rodzin (opiekunéw) staje
sie kluczowym zagadnieniem onkologii, psychoonkologii, opieki paliatywnej
(wspierajgcej), medycyny rodzinnej, czy szerzej, ochrony zdrowia.

Rozprawa doktorska liczy 133 strony, skiada sie z 6 rozdziatéw, 55 tabel, 4
rycin, 60 wykreséw i 137 pozycji pi§miennictwa. Praca zostata podzielona w
prawidtowych proporcjach na cze$¢ teoretyczng i badawcza.

W pierwszym rozdziale cze$ci teoretycznej Doktorantka przedstawita
epidemiologie i objawy raka ptuca, nastepnie czynniki ryzyka zachorowania,
metody diagnostyczne i leczenia raka puc oraz dziatania niepozadane
leczenie przeciwnowotworowego. Drugi rozdziat po$wiecony zostaf
problematyce zaawansowanego raka ptuca oraz znaczeniu i roli opigkl
paliatywnej i hospicyjnej. W trzecim rozdziale Doktorantka omowita

zagadnienie jakos$ci zycia w medycynie.
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Czes¢ badawczg rozprawy | otwiera rozdziat 4, w ktérym Autorka

przedstawita cele i zatozenia rozprawy. Cele pracy stanowity poréwnanie
jakosci zycia chorych w prete minalnym i terminalnym stadium raka ptuca
oraz okreslenie gtdwnych probleméw w zakresie funkcjonowania chorych
oraz rodzaju i czestosci wystepowania objaw6w w obydwu grupach chorych
w ich wptyw na jako$é zycia p cjentéw.

W rozdziale 5 przedstawiono adang grupe chorych i zastosowane metody
badawcze. Do badania zakwalifikowano 100 chorych (po 50 w kazdej z
badanych grup) z potwierdzanym histopatologicznie rozpoznaniem raka
ptuca. Grupa pacjentéw w | stadium wczesniejszego zaawansowania
choroby byla hospitalizowana w Oddziale Choréb Pluc i Alergii Uktadu
Oddechowego, natomiast chorzy z grupy w daleko zaawansowanym
stadium raka ptuca byli leczeni|na Oddziale Medycyny Paliatywnej. Kryteria
wigczenia do badania stanowity, oprécz wspomnianego rozpoznania
histologicznego raka ptuca, uzyskanie zgody chorych na przeprowadzenie
badania, zakoriczone leczenie Plprzyczynowe, niepomysine rokowanie, brak
przerzutéw do moézgowia i ste?n 0golny pozwalajgcy na przeprowadzenia
badania. |

Metody badawcze obejmowaty dane z wywiadu kliniczne i socjo—
demograficzne, ocena natezenia wybranych objawéw: bélu, ostabienia,
zmeczenia i duszno$ci, w |skala numerycznych oraz zastosowanie
kwestionariusza podstawowego (core) oceny jakosci zycia EORTC QLQ-
C30 i kwestionariusza — modutu dla chorych na raka ptuca EORTC QLQ —
LC13. Ponadto, wykonan oznaczenia saturacji krwi tlenem
(pulsoksymetria) i badanie spirometryczne ukfadu oddechowego.

W  rozdziale 6 przedstawiono w bardzo jasny sposéb wyniki
przeprowadzonych badan. W tej czesci opisano dokfadnie zasto_sowane
metody statystyczne i przedstawiono charakterystyke badanej grupy
chorych. W badanej catej grupie pacjentéw dominowali meZczyzn!,
najwiecej (ponad potowa) chorych byta uprzednio leczona cxstosta’c’y’l<am|,
znaczna wiekszos¢ (79%) posiadata wiedze o rozpoznaniu, wekszosp byta
w zwigzkach (61%). W zakresie badanych objawéw przy zast(_)sowamu skal
numerycznych, uzyskano $rednie wartosci 3,6 dla bélu i takie same (5,,5)_
wartosci zaréwno dla ostabienia, jak i dla zmeczenia. Uzyskane wartosci
korespondowaty do$¢ dobrze ze statystyka opisowa objawéw E’ORTC QL_Q
— C30, w ktérych wartosci $rednie w skali 0-100 dla sk_ah bolu wyposﬂy
blisko 39, dla skali zmeczenia ponad 60. Wartosci $rednie dusznosci byty
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bardzo podobne w kwestionariuszach EORTC QLQ-C30i EORTC - LC13 i
vwn_osi{y odpowiednio 54 i blisko 55. Srednia wartosé saturacji krwi tlenem
wyniosta ponad 91%. Srednia w zakresie wypaionych papieroséw (liczba
paczko - lat) wyniosta blisko 35.

Nastepnie Doktorantka przedstawita wyniki poréwnania badanych grup
chorych. Chorzy w badanych grupach nie r6znili sig istotnie w zakresie pici,
wyksztatcenia i wiedzy o chorobie i rokowaniu, natomiast pacjenci w grupie
w stadium bardziej zaawansowanym choroby byli starsi i rzadziej
pozostawali w zwigzkach. W zakresie charakterystyki klinicznej, u
pacjentow z chorobg bardzie] Zaawansowang czesciej wystepowaty
przerzuty odlegte, chorzy z tej grupy uprzednio rzadziej otrzymywali
leczenie chemiczne, a czesciej leczenie objawowe. Nie stwierdzono réznic
w zakresie warto$ci BMI, nikotynizmu, i saturacji krwi tlenem pomiedzy
badanymi grupami chorych. W zakresie objawbéw ocenianych skalami
numerycznymi nie stwierdzono réznic w zakresie natezenia bélu, natomiast
nasilenia ostabienia i zmeczenia oraz tetno byly wieksze w grupie chorych z
bardziej zaawansowang chorobg. Ponadto, stwierdzono wyzsze wartosci
tetna w grupie chorych z chorobg bardziej zaawansowana.

Wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30, w zakresie wszystkich badanych
skal funkcjonowania (fizyczne, w rolach, emocjonalne, spoteczne i
poznawcze) uzyskano lepsze wyniki w grupie chorych z mniej
zaawansowang chorobg, nie stwierdzono natomiast rézni¢é w poziomie
ogolnej jakosci zycia. W zakresie badanych objawéw, uzyskano wieksze
nasilenie w zakresie skali zmeczenia i bélu oraz objawéw: utraty apetytu i
dusznos$ci w grupie chorych z bardziej zaawansowang chorobg, natomiast
nie stwierdzono réznic w skali nudnosci i wymiotéw oraz objawoéw: zaparcia
stolca, biegunki, bezsennosci i probleméw finansowych.

Wg kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 wieksze nasilenie objawéw
stwierdzono w grupie z bardziej zaawansowang chorobg w zakresie bolu w
klatce piersiowej, bélu ramion i barkéw oraz bélu w innych czesciach cia{g,
dusznosci i dysfagii, natomiast brak byto réznic w zakresie natezenia
kaszlu, krwioplucia, utraty wioséw, bdélu w jamie ustnej i jezyka oraz
neuropatii obwodowej. Badanie spirometryczne wykazato u wekszosg
chorych we wczes$niejszym stadium choroby zaburzenia typu obturac-;Jl,-
natomiast u wiekszosci pacjentéw w grupie z chorobg bardziej
zaawansowang okazato sie, ze wzgledu na rdzne przyczyny
przeciwwskazania, niemozliwe do przeprowadzenia.
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Podsumowanie rozprawy stanowi dyskusja, w ktérej Doktorantka poréwnuje
uzy_skane wyniki z danymi z literatury. W tym rozdziale Autorka wykazuje
zn’aquoé‘.,c’: poruszanych zagadnieri prezentujac uzyskane wyniki na tle
piSmiennictwa polskiego i zagranicznego. W koricowym podrozdziale
Doktorantka przedstawita 4 wnioski wynikajacych z przedstawione;
rozprawy doktorskiej. Rozprawe uzupetniajg streszczenia w jezyku polskim
| angielskim, wykaz skrétéw, rysunkéw, tabel i wykresow.

Nalezy réwniez odnie$é sie do pewnych niedostatkow przedstawionej
rozprawy. Watpliwosci budzi przejete w tytule i tresci rozprawy okreslenie
-przedterminalne i terminalne stadium choroby”. Jakkolwiek zostato ono
wprowadzone w poprzednich latach w polskiej literaturze przez Panig
Profesor Krystyne de Walden Gatuszko, nie zostato dokiadnie
scharakteryzowane i posiada negatywny wydzwigk. Obecnie sugeruje sie
raczej okre$lenie choroba zaawansowana. Dla usprawiedliwienia
Doktorantki nalezy jednak podkresli¢ fakt, iz do tej pory trudno znalez¢ w tej
kwestii krotkie i jednoznaczne okreslenie. Wydaje sie, ze bardziej trafny
bytby dobdr chorych na zasadzie grupy z miejscowo Zaawansowanym |
rozsianym (stopiert zaawansowania klinicznego, odpowiednio Il | V)
rakiem piuca, czy tez na podstawie oceny stanu sprawnoséci pacjentow. W
rozprawie nie zawarto informacji, w jaki sposéb kwalifikowano pacjentéw do
okreslonej grupy, mozna jedynie domniemywaé, ze kryterium kwalifikacji
stanowito miejsce leczenia chorych. Ponadto, nie przedstawiono okresu
prowadzenia badan.

W zakresie wynikéw, Autorka, jak mozna sadzi¢ z opisu badanych narzedzi
I prawidtowej interpretacji uzyskanych wynikéw, omytkowo podaje wyzsze
wartosci funkcjonowania kwestionariusza EORTC QLQ-C 30 w grupie
pacjentow z bardziej zaawansowang chorobg, ktérych cechowat nizszy
poziom funkcjonowania w zakresie badanych skal funkcjonowania i wieksze
natezenie w zakresie skal i pojedynczych objawéw, a w konsekwenc;ji
nizszy poziom jakosci zycia tej grupy chorych. W niektérych miejscach
brakuje opisu uzyskanych wynikbw np. oceny dusznosci w §kaI|
numerycznej, ktérg Doktorantka wymienia w opisie metod, a nie podaje w
rozdziale wyniki, w ktérym réwniez pominieto ocene ogoélnego stanu
zdrowia wg EORTC QLQ-C30. Przyjeta przez Autorke metodologia badan
jest wtasciwa, jednak obecnie u chorych na nowotwor_y ieczonych
objawowo, do oceny jakosci zycia zalecany jest kwestionariusz EORTC
QLQ-C15-PAL, ktéry zostat zaadoptowany do poiskich warunkéw.



W dyskusji Autorka pominefa koncepcje wczesnej opieki paliatywnej, ktérg
autorzy amerykanscy zaproponowali u chorych na Zaawansowanego,
niedrobnokomérkowego raka ptuca (m. in. Temel JS. et al. Early palliative
care for patients with metastatic non—small cell lung cancer. N Engl J Med
2010; 363: 733-742), jednoznacznie wykazujgc, iz takie zintegrowane
postepowanie z opiekg onkol giczng pozwala na istotng poprawe jakosci
Zycia_, W poréwnaniu ze standardowym wdrazaniem opieki paliatywnej, jak
rowniez, nie zawsze potwierdzone w kolejnych prébach klinicznych,
wydtuzenie czasu przeZyciaTchorych W grupie pacjentéw uzyskujgcych
dostep do wczesnej opieki paILatywnej. W rozdziale tym zabrakto zwrécenia
uwagi na ograniczenia przep owadzonych badarn, ktére dotyczyly m. in.
niezbyt licznych badanych grup chorych i jednorazowego pomiaru jakosci
zycia.

Z uwag redakcyjnych opis stosowanych metod statystycznych znalazt sie w
rozdziale wyniki, a powinien zosta¢ umieszczony w rozdziale dotyczacym
metod badawczych. W streszczeniu w jezyku angielskim przyjeto
niewtasciwg numeracje celéw pracy i wnioskow. Niekiedy, w tresci
rozprawy znajdujg sie niezrgczne sformutowania np. skale objawowe
(zamiast skale objawéw), czy brak numeréw niektérych rozdziatéw (wstep,
omoéwienie, wnioski, streszczenia).

Powyzsze uwagi krytyczne, |ktére Doktorantka moze rozwazyé przed
publikacjg pracy, w zaden spos6b nie umniejszajg wysokiej wartosci
merytorycznej rozprawy, ktdra jak wcze$niej wspomniano, dotyczy
niezmiernie waznego problemu klinicznego, jaki stanowi ocena i dbato§é o
uzyskanie mozliwie najwyzszej jakosci zycia chorych na zaawansowane
nowotwory ptuc. W przeprowadzonych badaniach zastosowano wiasciwie
dobrane, walidowane narzedzia badawcze, uzyskujac wyniki, ktére wnoszg
wiele istotnych informacji dotyczacych kompleksowych probleméw chorych
na zaawansowane nowotwory ptuc i mogg by¢ podstawag opracowania, dla
celow codziennej praktyki |klinicznej, bardziej skutecznych metoq
postepowania w zakresie szeroko rozumianej opieki wspigrajqcej,
paliatywnej i psychoonkologii. Ponadto, nalezy podkreslié humanlstyczn_y
aspekt prowadzonych badafl i znaczne zaangazowanie Doktora’ntl’q,
zwracajgc uwage na fakt, iz ich przeprowadzenie byto bardzo trudne wsréd
chorych z rozpoznaniem zaawansowanych nowotworéw ptuc.
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Wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Wojskowo — Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie do dalszych etapow
przewodu doktorskiego Pani Mgr Agnieszki Renn — Zurek na podstawie

rozprawy ,Jakos¢ zycia chorych z rakiem ptuca w przedterminalnym i
terminalnym stadium choroby”.

Z wyrazami szacunku i

O g

owazania
nP

| Po
i tel. 03 922 288

Dr hab. n med. Wojciech Leppert, prof. UMP



