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Recenzja rozprawy doktorskiej Marcina Cackowskiego pt. ,, Znaczenie nowych czynnikdw
prognostycznych przerzutdéw do weztow chionnych srodpiersia u chorych z

niedrobnokomoérkowym rakiem phuca w odniesieniu do klasyfikacji TNM”

Lek.med Marcin Cackowski jest absolwentem Wydziatu Lekarskiego WUM ( dyplom
2021r.), po ukonczonym stazu zostal rezydentem w dziedzinie Chirurgii Klatki Piersiowej w
Klinice Chirurgii Instytutu Gruzlicy i Chorob Pluc w Warszawie. W czasie studiow otrzymat
wiele wyr6znien w tym stypendium Rektora dla najlepszych studentdw. Za wybitne zashugi
dla ruchu studenckiego otrzymat Ztotg Odznake STN-u. Ogdlny, punktowany dorobek

naukowy doktoranta obejmuje 11 publikacji.

Przedstawiona do oceny praca sktada si¢ z 68 stron maszynopisu podzielonego na
rozdziaty zawierajacego m.in. wykaz dorobku naukowego i zawodowego , wykaz publikacji
stanowigcych prace doktorska, streszezenia w jezyku polskim i an gielskim oraz szczegdtowy
opis przedsigwzigcia naukowego na ktory sktadaja sie 3 prace, w ktorych lek. med. Marcin
Cackowski jest pierwszym autorem. Dwie z tych prac byly opublikowane w ,, Journal of
Thoracic Discase” ( Alternative methods of lymph node staging in lung cancer: a narrative
review, ,, Effect of 3A lymph node resection on survival in patients with right-sided NSCLC:
a retrospective, multicentre, propensity-score matching study) a jedna w , Surgical Oncology™
( The absence of lymph nodes removed {pNx status} impacts survival in patients with lung
cancer treated surgically) . Wszystkie trzy czasopisma posiadaja Impact Factor ok. 3, a wigc
stosunkowo wysoki biorgc pod uwagg punktacje czasopism chirurgicznych. Glownymi celami
pracy byly: zbadanie istotnosci klinicznej i wptywu resekcji wezla przednaczyniowego 3A
na 0golng przezywalnos¢ pacjentow z prawostronnym rakiem pluca oraz wplyw zjawiska

braku pobrania weztow chionnych (pNx) na ogélng przezywalno$é w raku pluca.

Rokownicze znaczenie obecnosci przerzutow weztowych w raku phuca nie budzi watpliwosci,
natomiast od lat przedmiotem dyskusji pozostaje znaczenic umiejscowicnia przerzutow

(grupy weztow N1,N2, N3), liczby weztow przerzutowych w poszczegolnych stacjach,



obszaru zajgcia przez przerzut poszczegolnego wezta , sposobow ich pobrania (czg$¢ weztow,
wszystkie wezty Srodpiersia, biopsja probna »sampling™ i nne) i wreszcie obecnosci tzw.,
wielopoziomowej cechy N2. Czesé autordw roznych publikacji podaje wyniki w grupach, w
ktérych w ogéle nie pobierano weztow chionnych systematycznie a jedynie te, ktore byty
zmienione makroskopowo. Kontrowersjc budzi takze tzw. doszczetna limfadenektomia |
Argumenty sg przedstawiane w mniej lub bardziej udokumentowany sposéb, chociaz Istnicje
konsensus co do okreslania doszczetnosci operacji w NDRP |, ktorej czgscia jest
limfadencktomia ( Rami-Porta R., Lung Cancer, 2005.49,253) obejmujgca usunigcie co
najmniej trzech weztow chionnych $rodpiersia . Z kolei wytyczne ESTS (European Society of
Thoracic Surgeons) wskazujg na potrzebe pobierania co najmniej trzech weztéw stacji N1 i
trzech - stacji N2. Zatem przestanki do podjgcia pracy naukowej w tym zakresie sa
uzasadnione i badania autora dobrze wpisujg si¢ w ten nurt poszukiwan dgzacych do
optymalnych i skutecznych sposobéw chirurgicznego leczenia raka phica w aspekcie
limfadenektomii. Dr Cackowski i wspotautorzy poszczegdlnych publikacii dokonali
przegladu bazy danych PubMed na podstawie klasyfikacji zaawansowania NDRP wg TNM,
liczby pozytywnych weztow chionnych, liczby negatywnych weztéw chtonnych, liczby
pobranych weztow chlonnych | stosunku weztow chlonnych pozytywnych do pobranych

uwzgledniajge réwniez kombinacje tych klasytikacji.

Przeanalizowano retrospektywnie takze dane z bazy Polskiej Grupy Raka Pluca dotyczace
6348 pacjentow operowanych z powodu NDRP w latach 2005-2015. Resekcja weztow 3A
zostata wykonana u 221 pacjentow (3ALN+), podczas gdy u 6217 pacjentow nie dokonano
takiej resckeji (3ALN-). Przeprowadzono Propensity Score Matching, aby zminimalizowaé
stronniczos¢ wyboru oraz zwigkszy¢ sil¢ statystyczna pracy. Sparowano 221 pacjentéw z
grupy 3ALN+1221 z grupy 3ALN-. Zjawisko pNx zostato zdefiniowane Jjako 0 pobranych

weztow chtonnych. Uwzgledniono 17192 pacjentow.

Wynikiem analizy bylo potwierdzenie tezy iz obecna , kolejna juz klasyfikacja weztow
chtonnych moze prowadzi¢ do niedokladnego grupowania chorych i zapewne, jak to bywa co
kilka lat, bgdzie modyfikowana. Klasyfikacje oparte na liczbie pozytywnych weztow
chionnych 1 wzajemnych stosunkéw miedzy poszczegdlnymi stacjami oraz wplywu tych
klasyfikacji na oceng wynikow leczenia raka ptuca sg najczesciej badane w wielu pracach. Z
tego powodu, na podstawie wspomnianych licznych danych przedstawianych w publikacjach,

powinny by¢ uwzglednione w pierwszej kolejnosci w systemie TNM.



W wyniku dokonanej analizy stwierdzono, Ze czestos¢ wystepowania przerzutoéw do weztow
przednaczyniowych (3A) wynosita 8% i rosta wraz z stadiami pT. W przypadku pT4 czestosé
ta wynosita az 15% i zaleznos¢ ta byta szczegdlnie widoczna w grupie chorych, u ktérych
wykonano pneumonektomie (10%) oraz w podgrupach N2bl i N2b2 (33% i 64%). W analizie
jednozmicnnej nie znaleziono istotnych réznic w 5-letnicj ogolnej przezywalnosci migdzy

grupami 3ALN+ a 3ALN- (51% vs 51%, p=0.74).

Przerzut w wezle 3A nie okazal sie jednak niezaleznym czynnikiem prognostycznym w

analizie wielozmiennej w catej grupie ( Propensity Score Matching) jak i w podgrupach pN2.

U 1080 pacjentéw (6%) nie pobrano zadnych weztow chtonnych (pNx). Pacjenci w tej grupie
czgscie] mieli raka podstawnokomorkowego i mieli nizszy odsetek niektérych chordb
wspotistniejacych, czgsciej byly to kobiety, zabiegi byty wykonywane poprzez torakotomie.
Chorzy z pNx czgdciej byli ¢cNO niz inni chorzy z pN1 1 pN2, ale rzadziej niz chorzy z pNO
(p<0.01)

Na podstawie dokonanych retrospektywnych analiz autor opracowal nast¢pujace gléwne

wnioski:

1. Nastgpne edycje cechy N w klasyfikacji TNM powinny ulec ulepszeniu poprzez
dodanie czynnika ilociowego, podobnie jak np. w raku przelyku.

2. Wezly stacji 3a nie byly niezaleznym czynnikiem prognostycznym w badane;j
grupie chorych , czgstos¢ przerzutow w tej stacji ro$nie znamiennie w bardziej
zaawansowanych stadiach nowotworu i dlatego limfadenektomia z
uwzglgdnieniem tej stacji wgztow chtonnych moze byé korzystna dla pacjentow z
zaawansowanym prawostronnym rakiem pluca.

3. Przezywalnos¢ podgrupy pNx jest porownywalna do podgrupy pN1. Istnieje
zaleznos¢ przezywalnosci pacjentow z pNx w zaleznosci od innych czynnikow
(np. wiek, pteé, rodzaj histopatologiczny raka) co moze by¢ uzyteczne w

codziennej praktyce i decyzjach klinicznych.

Wybrane publikacje jako przedsigwziecie naukowe przedstawione w formie rozZprawy
doktorskiej spelnig kryteria stawiane pracom na stopien doktora nauk medycznych. Tematyka
zwigzana z leczeniem niedrobnokomorkowego raka pluca , a szczegolnie roli limfadenektomii

jest stale aktualnym problemem klinicznym i naukowym. Ten wybér autora rozprawy jest



zatem stuszny i celowy . Praca ma charakter retrospektywny i opiera si¢ z jednej strony na
obiektywnych i recenzowanych publikacjach z bazy PubMed oraz do$wiadczeniach polskich
torakochirurgow zawartych w materiatach Polskiej Grupy Raka Phica. To unikalne dane
zebrane przez wiele polskich o$rodkow umozliwiajace korzystanie z tej bazy tym, ktorzy
aktywnie uczestniczg od lat w jego realizacji . Analiza zatem jest oparta na duzej,
wielotysigeznej grupic operowanych z powodu NDRP. Zastosowane metody statystyczne sg
adekwatne 1 wla$ciwie dobrane do retrospektywnej analizy. Mctodyka badawcza wybranych
do oceny publikacji oraz przedstawione calociowe opracowanie nie budzi zastrzezen.
Staranna dyskusja dowodzi dobrej znajomosci tematu o czym $wiadczy takzc zalaczona,
wiasciwie dobrana przedmiotowa literatura. Opracowanie jest umiejgtnic i interesujaco
napisane, poprawng polszczyzng. Niezwykle ztozona tematyka zmian przerzutowych w
wezltach chtonnych w przebiegu NDRP jest wyczerpujaco przedstawiona w dyskus;ji.
Osobiscie uwazam, ze wskazanie przez doktoranta na znaczenia wezta przednaczyniowego
Jako potencjalnego , a nie zawsze docenianego miejsca przerzutu w raku prawego phuca, za

najwazniejszg kliniczng hipoteze , ktérg powinien rozwazy¢ chirurg przed operacja .

W o0golnej, bardzo dobrej ocenie doktoranta trzeba takze podkresli¢ liczne aktywnosci
zawodowe i dydaktyczne autora a takze mtody wiek badacza, co rokuje jego dalszy,
prawidfowy rozwéj naukowy . W jego pokoleniu praca naukowa nie Jest pierwszym wyborem

w karierze lekarza.

Nic mam krytycznych uwag odnosnie przedstawionego dorobku , w tym publikacji i
sposobu jego przedstawienia . Z obowiazku recenzenta proszg¢ o wyjasnienie, czy materiat
kliniczny z Bazy Raka Pluca pochodzi tylko z dorobku IGiChP, czy zawiera takze dane z
innych osrodkéw wspétpracujacych z Instytutem Gruzlicy. Jesli zawarto w publikacjach i
opracowaniu doktorskim dane z innych klinik i oddzialéw to nalezy to wyraznie zaznaczyc.

Jesli nie i pochodzi tylko z Kliniki Chirurgii IG to takie wyja$nienie nie jest potrzebne.

W podsumowaniu stwierdzam, ze praca lek. med. Marcina Cackowskiego spetnia wszystkie
kryteria stawiane rozprawom doktorskim i dlatego wnosze do Wysokiej Rady Naukowej
Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie o dalsze procedowanie przewodu
doktorskiego, do nadania stopnia doktora nauk medycznych wlacznie. Recenzowana praca

doktorska zastuguje na wyroznienie o co wnosze do Wysokiej Rady Naukowe;j.
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