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Opinia
o dysertacji doktorskiej pt.

»Rak ptuca w przebiegu POChP - charakterystyka kliniczna, wyzwania
diagnostyczne i lecznicze z uwzglednieniem pacjentéw ponizej 55 roku Zycia.”
Autorstwa lek. Roberta Ulinskiego

Praca wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Joanny Domagaty-Kulawik w Klinice
Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego.

Przedmiot podjetych przez Doktoranta, lek. Roberta Ulinskiego, badan jest niezwykle
aktualny i uzasadniony, zaréwno z uwagi na aspekty poznawcze, jak i donioste znaczenie
praktyczne. Wspdtwystepowanie raka ptuca i przewlekte] obturacyjnej choroby ptuc (POChP)
stanowi jedno z najpowainiejszych wyzwan wspotczesnej pulmonologii i onkologii. Jak
stusznie podkreslono we wstepie rozprawy, obie jednostki chorobowe znajdujg sie w
czotéwcee przyczyn zgonéw na $wiecie. Praca w sposéb prawidtowy i wnikliwy pozycjonuje
POChP nie tylko jako czesty chorobe wspdtistniejacq, ale przede wszystkim jako niezalezny,
poteiny czynnik ryzyka rozwoju nowotworu ptuca, zwiekszajacy to ryzyko od czterech do
nawet szesciu razy w poréwnaniu do palaczy z prawidtowa funkcjg ptuc. Takie ujecie
problemu swiadczy o glebokim zrozumieniu ztozonych relacji patofizjologicznych i podnosi
range naukowa dysertacji ponad poziom pracy czysto opisowej.

Na szczegélne uznanie zastuguje nowatorskie i odwaine skupienie uwagi badawczej na
specyficznej, a czesto pomijanej w badaniach klinicznych, populacji pacjentéw ponizej 55

roku Zycia. W dobie medycyny opartej na dowodach, gdzie dominujg analizy duzych grup



chorych w starszym wieku, podjecie proby charakterystyki tej mtodszej kohorty stanowi
istotny i oryginalny wkfad w rozwéj wiedzy. Ta perspektywa badawcza ma fundamentaine
znaczenie, poniewaz rzuca $wiatlo na grupe pacjentéw systematycznie wykluczang z
programéw badan przesiewowych w kierunku raka ptuca, ktére w Polsce, jak i w wielu innych
krajach, obejmujg osoby od S5 roku iycia. Przedstawione w pracy wstrzasajgce opisy
przypadkow klinicznych pacjentéw w wieku 46, 50 i 53 lat, u ktérych doszto do tragicznych w
skutkach opédinienn diagnostycznych, stanowia poteiny, humanistyczny argument na rzecz
rewizji sztywnych kryteriow wiekowych w programach skriningowych. Praca Doktoranta w
sposéb przekonywujacy sugeruje, e czynniki ryzyka takie jak intensywne palenie tytoniu i
rozpoznanie POChP powinny mie¢ wiekszg wage niz sama metryka wieku, co ma
bezposrednie przetozenie na potencjalne zmiany w polityce zdrowia publicznego i
wytycznych klinicznych.

Rozprawa zostata przygotowana w nowoczesnej i cenionej w srodowisku naukowym
formie cyklu powigzanych tematycznie publikacji, co gwarantuje, Ze jej kluczowe elementy
zostaty jui poddane rygorystycznej ocenie w procesie recenzyjnym renomowanych czasopism
naukowych. taczny dorobek naukowy stanowiacy podstawe dysertacji, obejmujacy 310
punktéw MNISW oraz sumaryczny wskaznik Impact Factor na poziomie 6,2, jest imponujacy i
$wiadczy o duzej produktywnosci naukowej Kandydata oraz wysokiej jakosci
przeprowadzonych badai. Ukiad pracy jest logiczny i spdjny, a poszczegélne publikacje
tworzg koherentng catos¢, prowadzac czytelnika od szerokiego przegladu literatury, przez
szczegétowa analize oryginalnej grupy badanej, ai po wnikliwe studium przypadkéw
klinicznych.

Metodologia zastosowana w glownym badaniu oryginalnym (Publikacja nr 2)
zastuguje na pozytywna ocene. Oparcie analizy na duiej, jednoosrodkowej grupie 180
pacjentéw jest istotnym atutem, minimalizujacym potencjalng zmiennos¢ wynikajaca z réznic
w standardach diagnostycznych i terapeutycznych miedzy o$rodkami. Zastosowanie
aktualnych, miedzynarodowych kryteriéw rozpoznawania choréb — klasyfikacji GOLD 2022
dla POChP oraz 8. edycji klasyfikacji TNM dla raka ptuca — zapewnia, ze uzyskane wyniki sa w
petni poréwnywalne z danymi z literatury swiatowej i zachowuja swoja relewancje kliniczna.
Jako recenzent, pragne odnotowaé, ze retrospektywny charakter zbierania danych stanowi
pewne ograniczenie metodologiczne. Nalezy jednak podkresli¢, Ze mimo tej niedogodnosci,

praca dostarcza bezcennego i szczegétowego obrazu rzeczywistej populacji klinicznej, ktérej



prospektywna obserwacja bytaby niezwykle trudna do przeprowadzenia. Co wiecej, decyzja o
zastosowaniu zaawansowanej analizy statystycznej RMST (Restricted Mean Survival Time) dla
niepublikowanych dotad danych dotyczacych przezycia $wiadczy o wysokich kompetencjach
metodologicznych Kandydata. Metoda ta jest bardziej intuicyjna klinicznie niz tradycyjne
modele proporcjonalnego hazardu Coxa, poniewai pozwala na oszacowanie $redniej réznicy
w czasie przezycia migdzy grupami, co ma bezposrednie przetoienie na interpretacje
kliniczna.

Wyniki przedstawione w rozprawie sa obszerne, rzetelnie zaprezentowane i wnoszg
istotne nowe informacje do omawianego zagadnienia. Szczegétowa charakterystyka kliniczna
badanej kohorty 180 pacjentéw stanowi fundament pracy i zastuguje na szczegétowe
omowienie. W badanej grupie o Sredniej wieku 70,4 lat zwraca uwage niemal réwny rozktad
pici (46,1% kobiet), co podwaia stereotypowe postrzeganie tych choréb jako typowo
meskich. Niezwykle niepokojacy jest fakt, e blisko 60% pacjentéw w momencie diagnozy
wcigz aktywnie palito tytor, a u 46,7% chorych POChP zostato rozpoznane po raz pierwszy
dopiero w trakcie diagnostyki onkologicznej. Dane te w sposdb dramatyczny ilustruja skale
problemu niedodiagnozowania POChP w populacji polskiej oraz niewystarczajaca
skutecznosé  programéw  antynikotynowych. W obrazie klinicznym  dominowat
niedrobnokomérkowy rak ptuca {NDRP), a wérdéd jego podtypéw rak ptaskonabtonkowy
(41,4%), co jest zgodne z oczekiwaniami dla populacji o wysokiej ekspozycji na dym
tytoniowy. Niestety, ai 90,9% pacjentéw zostato zdiagnozowanych w zaawansowanym
stadium choroby (Il lub IV), co znaczaco ograniczyto moiliwosci terapeutyczne i przelozyto
si¢ na niski odsetek leczenia operacyjnego (10,9%).

Opisy przypadkow pacjentéw ponizej 55 roku zycia stanowig niezwykle wazny, ilustracyjny
element dysertacji. Ukazuja one, jak niska czujno$¢ onkologiczna w tej grupie wiekowej,
zaréwno ze strony pacjentéw, jak i lekarzy, prowadzi do opdinier diagnostycznych i
tragicznych konsekwencji, niweczac szanse na wyleczenie, jakie daje wczesna diagnoza u
0s6b w dobrym stanie ogdlnym.

Najbardziej nowatorskim elementem pracy s3 niepublikowane dotad wyniki analizy
przezycia. Potwierdzajg one znane czynniki prognostyczne, takie jak gorsze rokowanie w raku
drobnokomdrkowym ($rednie przezycie 6,74 miesigca w poréwnaniu do 9,14 miesigca w raku
niedrobnokomérkowym), w wyiszych stadiach zaawansowania ($rednie przeiycie w stadium

IV wyniosto zaledwie 5,13 miesiaca, podczas gdy w stadiach I-1ll wahato sie od 10,45 do 18,97



miesigca) czy w przypadku obecnosci ptynu w jamie optucnej (Srednie przeiycie 5,15
miesiaca w poréwnaniu do 11,12 miesigca u pacjentéw bez ptynu).

W tym kontekécie, praca Doktoranta ujawnia niezwykle interesujgce i pozornie paradoksalne
zjawisko: pacjenci, u ktérych POChP rozpoznano juz wczesniej, mieli istotnie krétszy czas
przeizycia niz chorzy zdiagnozowani w trakcie diagnostyki onkologicznej (Srednio 9,56 vs 14,75
miesigca). Intuicyjnie moina by oczekiwaé, ze wczesniejsze rozpoznanie i leczenie POChP
powinno wigza¢ sie z lepszym rokowaniem. Przedstawione dane sugerujq jednak odmienng
zaleznoséc. Naleiy przypuszczaé, Ze wezesniejsze rozpoznanie POChP jest po prostu markerem
dtuiszego czasu trwania choroby. Diugotrwaty, przewlekly proces zapalny, charakterystyczny
dla POChP, prowadzi do narastajgcego uszkodzenia ptuc, nasilenia ogéinoustrojowej
odpowiedzi zapalnej i rozwoju licznych, czesto subklinicznych, choréb wspdétistniejacych. Ten
skumulowany ™adunek zapalny" moie nie tylko tworzy¢ mikrosrodowisko sprzyjajace
rozwojowi bardziej agresywnego fenotypu nowotworu, ale réwniez znaczaco obniiaé
rezerwe fizjologiczng pacjenta, ograniczajac jego zdolnos¢ do tolerowania obcigzajacego
leczenia onkologicznego. Zatem to nie sam fakt rozpoznania, ale prawdopodobnie diugosé
trwania i skumulowana intensywno$¢ procesu chorobowego w POChP jest kluczowym,
niedocenianym dotad czynnikiem prognostycznym. To spostrzeienie stanowi istotny wkiad
intelektualny Doktoranta i otwiera nowe, waine kierunki badan nad kwantyfikacjg "historii
zapalnej" jako narzedzia do stratyfikacji ryzyka u pacjentéw z rakiem ptuca.

Rozdziat dyskusyjny $wiadczy o naukowej dojrzatosci Kandydata. Lek. Uliriski w sposdb
umiejetny i krytyczny konfrontuje uzyskane wyniki z danymi z literatury swiatowej, wykazujac
sie dogtebng znajomoscia tematu. Potrafi trafnie wskazad¢ zaréwno na zbieinosci, jak i
rozbieinosci, proponujac dla nich logiczne wyjasnienia. Dyskusja w sposdb spéjny integruje
whioski plynace z przegladu pismiennictwa, badania kohortowego i opiséw przypadkdw,
tworzac przekonujaca i kompletng narracje naukows. Kandydat w sposéb uczciwy
przedstawia ograniczenia wiasnego badania, jednoczesnie prawidiowo podkreslajac jego
mocne strony i unikalng wartosc.

Sformutowane na koncu rozprawy wnioski s3 w peini uzasadnione i logicznie wynikajg z
przeprowadzonych analiz.
e Whniosek pierwszy, dotyczacy wyzwar klinicznych, znajduje potwierdzenie w catej
pracy.

e Wniosek drugi, charakteryzujacy badang populacje, jest bezposrednim rezultatem



badania opisanego w Publikacji nr 2.
® Wniosek trzeci, podkreslajgcy koniecznoéé modyfikacji programéw przesiewowych dla
mtodszych pacjentéw, jest mocno ugruntowany w analizie przypadkéw z Publikacji nr
3.
* Whniosek czwarty, identyfikujacy czynniki rokownicze, opiera sie na nowatorskiej
analizie przeiycia.
Wszystkie wnioski sq sformulowane precyzyjnie, majg solidne oparcie w materiale
dowodowym i stanowig istotny wktad w rozumienie problematyki wspotwystepowania raka
ptuca i POChP.

Podsumowuijac, recenzowana rozprawa doktorska autorstwa lek. Roberta Ulinskiego
pt. ,Rak pluca w przebiegu POChP - charakterystyka kliniczna, wyzwania diagnostyczne |
lecznicze z uwzglednieniem pacjentéw ponizej 55 roku zycia” stanowi dojrzate, kompleksowe
i wartosciowe opracowanie naukowe o duzym znaczeniu poznawczym i klinicznym. Doktorant
w sposob rzetelny scharakteryzowat ztozony problem kliniczny w warunkach polskich, zwrécit
uwage na niedoceniang grupe mtodszych pacjentéw oraz dostarczyt nowych danych
prognostycznych. Praca dowodzi gtebokiej wiedzy merytorycznej Kandydata, opanowania
warsztatu naukowego oraz umiejetnoséci samodzielnego prowadzenia i interpretacji badar
naukowych.

W swietle powyiszej analizy stwierdzam, ze praca spetnia wszystkie kryteria okreslone
w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018
r. poz. 1668 z péin. zm.) przewidziane dla rozpraw doktorskich.

W zwigzku 2z powyiszym, wnosz¢ do Wysokiej Rady Dyscypling Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Roberta Ulinskiego do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego, w tym do publicznej obrony rozprawy.

Z powaianiem,

Prof dr hab. n. med. Wojciech Naumnik






