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Analiza wystepowania i skutecznos$ci leczenia raka pluca w WOJew()dztwie l6dzkim

w latach 2005-2015.

Rak ptuca jest obecnie najczestszym nowotworem ztosliwym w Polsce i stanowi
pierwsza przyczyne zgonow w onkologii. Z danych Krajowego Rejestru Nowotworow za 2013
rok wynika, iz zachorowania na raka phuc stanowity 14% ze wszystkich 156,5 tys. przypadkow
nowotworéw ztosliwych wsréd polskich pacjentéw. Co istotne, od kilku lat rak ptuca, jest
rowniez pierwszg przyczyng zgonow nowotworowych wsrod kobiet, a takze obserwuje sig
zwiekszenie zachorowan u osob niepalacych. Wyniki odlegle leczenia sg nadal malo
zachecajace i bezposrednio korelujg ze stopniem zaawansowania choroby. W stosunku do
wszystkich stopni zaawansowania $rednie przezycie 5-letnie wynosi zaledwie 15%. Dla
poréwnania $rednie przezycie chorych na raka jelita grubego i piersi wynosi w Europie
odpowiednio 41% 1 67%. Niestety najbardziej skuteczne leczenie operacyjne, stosowane we
wezesnych stadiach raka ptuca moze by¢ rozwazane jedynie u 15-20%. W tej grupie chorych
5-letnie przezycia siegaja az 75%. Najbardziej korzystne wyniki leczenia uzyskuje si¢ w I 111
stopniu zaawansowania choroby. W celu poprawy diagnostyki wczesnych postaci raka ptuca
od wielu lat prowadzone sg na calym $wiecie badania przesiewowe z uzyciem nisko-dawkowej
tomografii komputerowej (LDCT - low-dose computed tomography). Dotychczas
przedstawione dane wskazujg, ze 60-65% nowo wykrytych rakéw ptuca w ramach programow
przesiewowych jest wykrywanych w I stopniu zaawansowania. Bezposrednig konsekwencja
tego faktu jest spadek $miertelnosci z powodu raka ptuca w tej grupie chorych 0 20%. Powyzsze
dane potwierdzaja konieczno$¢ kontynuacji badan przesiewowych w grupie 0s6b z wysokim
ryzykiem zachorowania na raka pluca pomimo duzych naktadéw finansowych i
organizacyjnych, ktére musza by¢ poniesione. Resekcyjnos¢ w raku ptuca waha sig¢ w Polsce

miedzy 15 a 22%. W pozostatych przypadkach leczeniem z wyboru jest chemioterapia.



Obecnie w ramach chemioterapii stosuje si¢ kilka lekéw podawanych Ifgcznie
(chemioterapia wielolekowa). Skutecznos¢ schematéw wielolekowych jest o wiele wigksza od
terapii jednolekowej, jednak mozliwo$¢ zastosowania takiej ztozonej metody zalezy od
0g6lnego stanu zdrowia pacjenta, kondycji i tolerancji dla danego schematu leczenia. Istotnym
mankamentem chemioterapii standardowej jest jej toksycznosé i ryzyko powiklan w tym takze
powikian $miertelnych. Jednoczesnie u wielu chorych nie uzyskuje si¢ istotnej poprawy
wynikow odlegtych, a jedynie poprawe komfortu zycia. W zwiazku z tym prowadzone sg od
wielu lat poszukiwania nowych czastek aktywnych, ktérych mechanizm dziatania jest
odmienny od klasycznych cytostatykow. Odkrycie roli mutacji w genie receptora
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) w komérkach nowotworowych, ktory wystepuje u
15-25% chorych, jako czynnika predykcyjnego leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej
EGFR stanowilo przetom w podejsciu do indywidualizacji leczenia raka ptuca. Zaleznosc ta
pozwolita na wyodrebnienie grupy chorych odnoszacych rzeczywiste korzysci kliniczne z
zastosowanego leczenia ukierunkowanego molekularnie na receptory EGFR oraz wlaczenia
tych lekéw do standardu terapii. Dane wskazuja, ze leki z grupy TKI, ktore przynoszg konkretne
korzysci kliniczne stosujgcym go chorym: wydltuzajg czas zycia i czas wolny od progresji
choroby oraz poprawiajg jako$¢ zycia chorych. Drugim elementem terapii spersonalizowane]
chorych z rakiem pluca jest immunoterapia. Immunoterapia w onkologii w odréznieniu od
wiekszosci innych strategii leczenia systemowego nowotworéw, nie dziata bezposrednio na
komorki nowotworowe, ale posrednio poprzez stymulacj¢ uktadu odpornosciowego chorego.
Mechanizm nadzoru immunologicznego w raku phuca jest procesem ztozonym oraz ulegajgcym
ostabieniu w trakcie przebiegu choroby. Jednym z wykorzystywanych mechanizmow
odpowiedzi immunologicznej jest stosowanie przeciwciat skierowanych przeciwko receptorom
na powierzchni komorek nowotworowych lub przeciw czynnikom produkowanym przez
nowotwor. W Polsce rak pluca jest nadal duzym wyzwaniem zaréwno klinicznym, jak rowniez
organizacyjnym. Pomimo duzych naktadow finansowych i dobrze wyszkolonego personelu,
ktory ma dostep do najnowszych technologii i lekéw, uzyskiwane wyniki nadal odbiegajg od
$wiatowych. Wystarczy powiedzie¢, ze w 2012 roku Polska zajmowata trzecie miejsce pod
wzgledem zachorowalnosci na raka ptuca w porownaniu do innych krajéw Unii Europejskiej i
drugie pod wzgledem umieralno$ci. Analiza przyczyn takiego stanu rzeczy stanowi kluczowe
zadanie na drodze do poprawy wynikow leczenia. Autorka rozprawy postanowita dokonac
szczegblowej analizy czynnikow ryzyka zachorowania na raka ptuca i wynikéw leczenia w
wojewodztwie 1odzkim na tle pozostatych regionéw Polski, ze wskazaniem obszarow

wymagajacych szczegdlnej troski i zaangazowania w celu poprawy wynikow.



Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani lekarz Katarzyny, Anety Kozak
liczy tacznie 60 i zawiera 103 pozycje piSmiennictwa. Desertacja zilustrowana jest 37 tabelami
i 10 rycinami; zawiera rowniez 2 strony indeksu skrotow, tozsame streszczenia w jezyku
polskim i angielskim, po 1 stronie spisu tabel i spisu rysunkoéow. Uklad 1 proporcje
poszczegdlnych czescei pracy sa prawidlowe.

Rozdziat pierwszy zatytulowany Wstep podzielony jest na 6 podrozdziatow. Kazdy z
nich przedstawia dokfadnie i rzeczowo aspekty epidemiologiczne, metody diagnostyczne i
sposoby leczenia raka ptuca w $wietle biezacych danych krajowych i ogoélnoswiatowych.
Wyraznie zarysowano tendencje w epidemiologii raka pluca z naciekiem na wzrastajacy
odsetek zachorowan wsrdd kobiet i lekko spadkowy trend wsréd mezczyzn. W kolejnym
podrozdziale zostal omowiony gtowny czynnik ryzyka zachorowalnosci na raka ptuca, jakim
jest palenie tytoniu. Od wielu lat Polska pod tym wzgledem utrzymuje si¢ w czotéwcee krajow
0 najwyzszym odsetku osob palgcych. Ale warto odnotowaé takze, co zostato przez autorke
rowniez przedstawione, ze coraz wieksze znaczenie maja czynniki srodowiskowe. W dalsze]
czesci Wstepu wyczerpujgco i w sposdb usystematyzowany przedstawiono symptomatologie
raka pluca, metody diagnostyczne, stopniowanie oraz sposoby leczenia z uwzglednieniem
leczenia molekularnego i radioterapii stereotaktycznej.

Wstep ten jest dobrym wprowadzeniem do przedstawienia zalozenia 1 celu pracy,
ktorym jest analiza epidemiologiczna raka ptuca w wojewddztwie 1odzkim w latach 2005-2015.
W tym celu analizie zostaly poddane ponizsze zagadnienia:

1. Problem palenia tytoniu i zanieczyszczenia powietrza w wojewodztwie todzkim.

2. Struktura zachorowan na raka ptuca w wojewddztwie t6dzkim i powiatach.

3. Struktura zgonow na raka ptuca w wojewodztwie t6dzkim 1 powiatach.

4. Analiza badan przesiewowych prowadzonych w wojewddztwie w latach 2014-2017.

5. Analiza leczenia raka pluca w wojewodztwie 16dzkim

W rozdziale Materiat i metody autorka przedstawita wykaz zrédet, skad zbierane byly dane,
obejmujgcy zarowno dane z urzedow, ogdlnopolskich baz danych w tym rejestru NFZ i
sprawozdania z dziatalnosci Klinik i Oddzialow Torakochirurgicznych w Polsce. Warto
podkresli¢ duze zaangazowanie i trud w pozyskaniu miarodajnych i wyczerpujacych danych.
Do analizy statystycznej otrzymanych wynikow zastosowano odpowiednie testy statystyczne.

W kolejnym rozdziale Wyniki wyczerpujaco przedstawiono charakterystyke

demograficzng wojewddztwa 16dzkiego z rozbiciem na poszczegdlne powiaty, zagadnienie



zwigzane z odsetkiem 0s6b palgcych w poszezegdlnych regionach, a nastepnie zachorowalnosc
1 Smiertelnos¢ z powodu raka ptuca w catym wojewodztwie. Dane sg szczegdtowe i obejmuja
okres dziesieciu lat (2005-2015), z uwzglednieniem pici i wieku. Cato$¢ opatrzono
odpowiednimi tabelami i rycinami, ktore w sposob sugestywny prezentujg wyniki. W kolejnym
podrozdziale przedstawiono wyniki programu przesiewowego wczesnego wykrywania raka
ptuca prowadzonego od 2014 roku. Nastepnie autorka przedstawita wyniki chirurgicznego
leczenia raka puca w rozbiciu na poszczegdlne powiaty. Zwracajg uwage duze dysproporcje
wskaznika resekcyjnosci od 12.4% do 21.2%, co niestety nie zostato opatrzone odpowiednia
analiza przyczyn takiego stanu rzeczy. W kolejnych 2 podrozdziatach przedstawiono wyniki
leczenia z zastosowaniem chemioterapii i radioterapii. Autorka wskazata wyraznie przyczyny
matego udzialu nowoczesnych metod leczenia, ktoére sg stosowane w zakresie
niewystarczajacym lub nie sg w ogole stosowane np.: radioterapia stereotaktyczna. W ostatnim
podrozdziale przedstawiono wyniki leczenia paliatywnego w wojewddztwie tédzkim, ktdrego
poziom zblizony jest do $redniej ogdlnopolskie;.

Rozdzial Dyskusja napisany jest przejrzyscie i $wiadczy o dojrzatosci i samodzielnosci
doktorantki. Autorka dokonata krytycznej oceny swoich wynikow i skonfrontowata je z danym
z pisSmiennictwa. Nalezy podkresli¢, ze doktorantka wykazata sie bogatg wiedza, umiejetnie sie
nig postugujac. Ta cze$é pracy konczy si¢ podsumowaniem uzyskanych wynikow. W
nastepnym rozdziale lekarz Katarzyna Aneta Kozak sformutowata prawidtowo 6 wnioskow,
ktore sa odpowiedzig na okreslone wczesniej cele badawcze. Autorka wykazata, ze jedno z
najwyzszych skazen srodowiska w wojewodztwie tddzkim ma istotny wplyw na liczbe
zachorowan na raka ptuca, czego dowodem jest najwyzszy wskaznik w wysoce
zurbanizowanym obszarze jakim jest miasto £.6dz. W kontekscie diagnostyki i leczenia autorka
wykazata, ze prowadzony program przesiewowy raka ptuca nie zwiekszyly odsetka chorych
operowanych we wezesnym stadium choroby, natomiast w odniesieniu do leczenia to znacznie
ponizej poziomu krajowego jest radioterapia i leczenia celowane.

Podsumowujac, praca omawia niezwykle wazny epidemiologicznie i klinicznie temat z
perspektywy jednego wojewddztwa, co moze stanowié przestanke do analizy zagadnienia w
skali calego kraju, z uwzglednieniem lokalnych uwarunkowan wplywajacych na wyniki
leczenia raka pluca. Doglebna analiza czynnikéw majgcych wpltyw na zte wyniki odlegte
leczenia raka pluca pozwala na gruntowna zmiane strategii diagnostyczno-terapeutycznej z
uwzglednieniem stabych punktow systemu ochrony zdrowia w spoteczenstwie. Jest to jedyna

droga do poprawy stanu zdrowia spoteczenstwa i minimalizacji kosztow wprowadzenia



niezbednych zmian. Dlatego tez praca doktorantki ma duze znaczenie praktyczne i moze

stanowi¢ podstawe raportu o stanie leczenia raka puca w catej Polsce.

Recenzent nie ma uwag dotyczacych metodyki badan ani sposobu prezentacji wynikow.

Prawidtowo okreslone cele badawcze, szczegétowo zaplanowane i przeprowadzone
badania, prawidlowa interpretacja wynikow, a takze ich dyskusja wskazujg na duza znajomosé
tematyki badawczej i Swiadczg o tym, ze doktorantka jest dojrzalym pracownikiem naukowym.
Uwazam, ze przedstawiona do recenzji praca lekarz Katarzyny Anety Kozak spelnia wszystkie
wymogi rozprawy doktorskiej okreslone w ustawie o Szkolnictwie Wyzszym. Wnosze wiec do
Wysokiej Rady Wydziatu Wojskowo-Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o

dopuszczenie lekarz Katarzyny Anety Kozak do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

Z powazaniem

Dr hab.n.med.Dariusz Dziedzic



