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Streszczenie

. Wstep

Pierwotny rak ptuca odpowiada za ok. 1,6 miliona zgondw rocznie i jest najczestsza
przyczyng Smierci z powodu choréb nowotworowych na $wiecie i w Polsce [1, 2]. W
Polsce rak ptuca odpowiada za 22 tysigce zgon6w rocznie - tj. 30% i 15% zgonéw z
przyczyn nowotworowych, odpowiednio w populacji meskiej i Zenskiej. Ponadto, rak
ptuca powoduje odpowiednio 20% i 9% zachorowan nowotworowych w populacji
meskiej i zenskiej [3]. Pomimo postepéw w medycynie przezywalno$¢ nie wzrosta w
znaczacy sposob od 1950 roku. PdéZne rozpoznanie i duza agresywnos$¢ nowotworu
sprawiajg, Ze catkowite 5-letnie przezycie w$rdd ogétu chorych na raka ptuca wynosi 13-
15% [3]. Z powodu starzenia sie spoteczenstwa szacuje sie wzrost zachorowalnos$ci na

ten nowotwor o 50% do 2030 roku.

[I. Aktualny stan wiedzy

Poszukiwania skutecznego badania przesiewowego w grupie osdb wysokiego ryzyka
zachorowania na raka ptuca trwaja od wielu lat, poczatkowo w oparciu o narzedzie,
ktérym byto klasyczne zdjecie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej, a w okresie
pOZniejszym o niskodawkowg tomografie komputerowa klatki piersiowej (NDTK) [4, 5] .
Obecny stan wiedzy nt. badan przesiewowych raka ptuca uksztattowaty wyniki trzech

projektéw badawczych.

Nierandomizowane, retrospektywne badanie ,International Early Lung Cancer Action
Program” (I-ELCAP) opublikowane w 2006 roku wykazato, Ze NDTK umozliwia u 85%

0s6b chorych wykrycie raka ptuca we wczesnym stadium IA. Przewidywane 10-letnie



przezycie w grupie wszystkich oséb z wykrytym rakiem ptuca wynosito ok. 80%, a u os6b
operowanych w stadium zaawansowania [A 92%. W badaniu tym uczestniczyto 31 tysiecy
obecnych i bytych palaczy w wieku 40-90 lat. Obecno$¢ guzkéw ptuc stwierdzono u 30%
badanych, a raka ptuca u 2-3% [6, 7]. Autorzy podkreslali, Ze raka ptuca w badaniu
przesiewowym mozna wykry¢ u wiekszos$ci os6b w stadium zaawansowania IA, a leczenie

w tej grupie charakteryzuje sie bardzo wysokim odsetkiem os6b wyleczonych.

Kontynuacjg projektu I[-ELCAP bylo najwieksze i najdrozsze w historii Stanéw
Zjednoczonych wielooSrodkowe badanie randomizowane ,National Lung Screening
Trial” (NLST). Zbadana populacja liczyta 54 tysigce palaczy w wieku 55-74 lata. W dwoch
ramionach badawczych poréwnywano skuteczno$¢ badania NDTK i RTG w wykrywaniu
raka ptuca wykonujac corocznie badanie przez trzy kolejne lata. Ogélna wykrywalno$¢
raka ptuca wyniosta 2,4%, a w stopniach I, I1, Il i IV odpowiednio 50%, 7%, 21% i 22% w
ramieniu NDTK i 31%, 8%, 25% i 36% w ramieniu RTG. Opublikowane w 2012 roku
wyniki badania NLST dowiodty, iz corocznie wykonywane badanie NDTK Kklatki
piersiowej w grupie os6b podwyzszonego ryzyka zachorowania na raka ptuca zmniejsza
umieralno$¢ o co najmniej 20% [8, 9]. Badanie NDTK klatki piersiowej zostato
zarekomendowane przez wybrane amerykanskie towarzystwa naukowe jako skuteczne
narzedzie przesiewowe i wigczone do koszyka $wiadczen Medicare i Medicaid w 2014
roku [8, 10-16]. Réwniez w wybranych rejonach Chin wprowadzono badanie NDTK jako

badanie populacyjne [17].

Holendersko-belgijskie badanie randomizowane NELSON jest trzecim projektem, ktére
uzasadnito stosowanie badania przesiewowego raka ptuca. W projekcie uczestniczyto ok.
16 tysiecy palaczy w wieku 50-75 lat, ktorych poddano kontrolnym badaniom NDTK w

10-letniej obserwacji [18, 19]. W zaprezentowanych w 2018 roku wynikach tego badania



na Swiatowej Konferencji Raka Ptuca w Toronto stwierdzono, Ze zmniejszenie

umieralno$ci wyniosto 26% w meskiej, a 49-61% w populacji zeniskiej [19].

[1I. Diagnostyczne testy molekularne

W USA, Medicare i Medicaid wprowadzity finasowanie populacyjnych badan
przesiewowych przy zastosowaniu NDTK w 2014 roku. W Polsce i Europie nie
wprowadzono do tej pory badania NDTK jako badania przesiewowego. Jednym z wyzwan
jest potrzeba $cislejszego wyselekcjonowania oséb z grupy wysokiego ryzyka, u ktérych
prawdopodobienstwo wystgpienia nowotworu bedzie najwieksze [20, 21]. Pozwoli to
zwiekszy¢ skutecznos$¢ badania przesiewowego oraz ograniczy¢ kosztowne badanie
NDTK do okresSlonej w ten sposéb grupy [22]. Taka szanse stwarza wykrycie molekularnej
sygnatury wczesnego raka ptuca i wprowadzenie jej do praktyki klinicznej jako testu

wspomagajacego wykrywanie wczesnego raka ptuca.

Idea diagnostycznych testow molekularnych jest przeprowadzenie skutecznych, prostych
i tanich badan z krwi obwodowej pobranej od os6b z grupy wysokiego ryzyka
zachorowania. Wykonanie oznaczen molekularnych markeréw raka ptuca wsrdd tych
0os0b umozliwi wiaczenie oséb ze zwiekszonym ryzykiem do wtasciwego programu
przesiewowego raka ptuca. Opracowanie molekularnego testu przesiewowego na
podstawie badania krwi jest szansg na poprawe skutecznoS$ci i ograniczenie kosztow
wykrycia raka ptuca w grupie wysokiego ryzyka [23]. Szacuje sie, Ze zastosowanie
molekularnego testu diagnostycznego pozwoli ograniczy¢ liczbe os6b, u ktorych istnieje

konieczno$¢ okresowego wykonania badania NDTK jako badania przesiewowego.



[V. Badania przesiewowe raka ptuca w Polsce

W 2019 roku w Polsce rozpocznie sie pilotazowy program badan przesiewowych raka
ptuca finansowany ze $rodkéw publicznych. Zesp6t Katedry i Kliniki Chirurgii Klatki
Piersiowej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (GUMed) prowadzi prace badawcze
dotyczace testu przesiewowego raka ptuca od 2008 roku. Od kilku lat istnieje konsorcjum
badawcze oparte o wspdiprace Kliniki z Centrum Onkologii - Pomnik im. Marii

Sktodowskiej-Curie i Politechnika Slaska w Gliwicach.

W Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej GUMed przeprowadzono trzy prace badawcze w

ramach badan przesiewowych raka ptuca, a obecnie prowadzona jest kolejna.

IV.1 Pomorski Pilotazowy Program Badan Przesiewowych Raka Ptuca

Pierwszym z ukonczonych projektéw byt ,Pomorski Pilotazowy Program Badan
Przesiewowych Raka Ptuca” (PPP) przeprowadzony w latach 2009-2011. W ramach
programu przebadano 8649 oséb z grupy podwyzszonego ryzyka zachorowania na raka
ptuca (wiek 50-75 lat, 220 paczkolat) [4]. Kazdy z uczestnikow przeszedt badanie NDTK,
na podstawie wyniku ktorego pacjentéw przydzielano do jednej z czterech kategorii: i)
wynik ujemny, zakonczenie udziatlu w PPP; ii) wynik dodatni ze zmianami <5 mm
wymagajacymi kolejnego NDTK za 12 miesiecy; iii) wynik dodatni ze zmianami 5-10 mm
wymagajacymi kolejnego NDTK za 3, 6 i 12 miesiecy; iv) wynik dodatni ze zmianami >10
mm (lub <10 mm, lecz budzacymi niepokdj onkologiczny) wymagajacymi inwazyjnej
diagnostyki [5]. Pacjenci byli konsultowani pod katem oceny ryzyka zachorowania na
raka ptuca, nastepnie wybrani byli kierowani do Kliniki Chirurgii Klatki Piersiowej celem

przeprowadzenia diagnostyki i leczenia. Lacznie w programie wykonano ponad 16



tysiecy badan NDTK rozpoznajgc 107 zachorowan na raka ptuca, w tym 64% w stopniu |
[4]. W ramach przeprowadzonego projektu pobrano réwniez krew obwodowa od ponad
3300 uczestnikéw uzyskujac 43200 probdwek z osoczem, surowicg i kozuchem

leukocytarnym. Caty materiat ztozono w biorepozytorium Gdanskiej Grupy Raka Ptuca.

IV.2 MOLTEST 2013

W kolejnym projekcie prowadzonym w latach 2011-2013 -, Opracowanie molekularnych
testow wspomagajacych wykrywanie wczesnego raka ptuca MOLTEST 2013” - wykryto
cztery sygnatury molekularne, czyli potencjalne testy wykrycia wczesnego raka ptuca: i)
sygnature proteomiczng (negatywna warto$¢ predykcyjna [NPV] 96,6%, pozytywna
warto$¢ predykcyjna [PPV] 43,0%, AUC 0,866); ii) sygnature markeréw biatkowych (NPV
95,4%, PPV 31,0%, AUC 0,743); iii) sygnature miRNA (NPV 94,0%, PPV 31,7%, AUC
0,708); iv) taczng sygnature miRNA i markerédw biatkowych (NPV 93,3%, PPV 35,2%, AUC
0,783) [19]. Wprowadzenie molekularnych testow do powszechnego uzytku wymaga

walidacji w prospektywnym badaniu.

IV.3 MOLTEST BIS

W celu zwalidowania nowo wykrytych i opatentowanych sygnatur przeprowadzono
badanie przesiewowe raka ptuca ,MOLTEST BIS - walidacja molekularnych sygnatur
wczesnego wykrywania raka ptuca w grupie wysokiego ryzyka zachorowania”. W ramach
programu przebadano 6643 osoby z grupy wysokiego ryzyka zachorowania na raka ptuca
(wiek 50-79 lat, 230 paczkolat) [20]. Protoko6t badawczy nie réznit sie znaczaco od

protokotu z programu PPP, lecz modyfikacja byto dotgczenie oceny wolumetryczne;j
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guzkéw. Wszyscy pacjenci ze zmianami >500 mm3 lub czasem objetosciowego
podwojenia guza <400 dni byli kierowani na konsylium wielospecjalistyczne, gdzie
decydowano o wskazaniach do dalszej obserwacji, inwazyjnej diagnostyki lub leczenia.
Lacznie w programie wykonano ponad 8000 badan NDTK diagnozujac 152 zachorowania
na raka ptuca. Uzyskano materiat biologiczny, tj. sktadniki krwi obwodowej od 99,7%
uczestnikow programu, ktory jest sktadowany w biorepozytorium Gdanskiej Grupy Raka
Ptuca. Zebrany materiat umozliwi walidacje 3 molekularnych sygnatur wykrytych w
programie MOLTEST 2013 i kontynuacje prac nad wprowadzeniem komercyjnego testu

molekularnego.

IV.4 CLEARLY

Obecnie prowadzonym badaniem w Klinice jest projekt ,CLEARLY - Walidacja modeli
wieloparametrycznych krazacych i obrazowych biomarkeréw dla poprawy wczesnej
diagnostyki raka pluca”. Badanie ma charakter kliniczno-kontrolny na grupie 160
uczestnikOw z rozpoznanym nowotworem ptuca w ramach badania przesiewowego i 140
0s6b wysokiego ryzyka planowo diagnozowanych w osrodkach torakochirurgicznych.
Ponadto, kolejna grupa pacjentdw z zaawansowanym rakiem ptuca nie wykrytym w
programie przesiewowym (N=30), zostanie wiaczona do badania do dalszej oceny
protokotu bio-radiomicznego. Zewnetrzna, niezalezna grupa z badania NELSON zostanie

uzyta do oceny i walidacji sygnatur radiomicznych.

Wstepne wyniki zebrane przez uczestnikow projektu CLEARLY zachecajg do postawienia
hipotezy, Ze minimalnie inwazyjne narzedzia badawcze oparte o biomarkery izolowane z
krwi i sygnatury radiomiczne beda wspieraty badania przesiewowe z uzyciem NDTK m.
in. dzieki ograniczeniu wynikow fatszywie dodatnich. W przypadku stwierdzenia w

11



badaniu przesiewowym nieokre$lonego guzka ptuca, mozliwos$¢ znalezienia jednego lub
wiecej biomarkerdw takich jak krazace biomarkery, sygnatura biatkowa, mikroRNA czy
antygeny egzosomoOw pozwolitaby na zwiekszenie szansy na wykrycie choroby
nowotworowej. Oczekuje sie, Zze dodatkowo posrdéd ocenianych biomarkeréw zostang
zidentyfikowane najistotniejsze krazace czynniki charakterystyczne dla raka ptuca, ktére
mogtyby by¢ uzyte jako niskokosztowy test przesiewowy w populacji wysokiego ryzyka,
tak aby lepiej zidentyfikowa¢ pacjentow kwalifikujacych sie do wtasciwego badania

przesiewowego opartego o NDTK lub uwaznego nadzoru.

V. Rozprawa doktorska

Cele pracy doktorskiej zostaly zrealizowane w oparciu o cykl czterech doniesien, w
ktérych dokonano analizy wynikéw przeprowadzonych przesiewowych badan raka

phuca.

V.1 Low-dose computed tomography screening reduces lung cancer mortality

Pierwsza publikacjg byt artykut, Low-dose computed tomography screening reduces lung
cancer mortality” opublikowany w czasopiSmie Advances in Medical Sciences w 2018
roku. Praca miata charakter pogladowy i stuzyta podsumowaniu obecnie zebranych
dowoddéw naukowych na zasadno$¢ prowadzenia badan przesiewowych raka ptuca,

istniejacych zalecen oraz kierunkéw dalszych badan.

Jak opisano w sekcji II dysertacji obecnie istniejg silne dowody naukowe - oparte o
metodologicznie dobrze zorganizowane i przeprowadzone badania Kkliniczne, ktoére

potwierdzajg korzystny wptyw uczestnictwa w badaniach przesiewowych raka ptuca na

12



zmiejszenie umieralno$ci na raka ptuca w grupie wysokiego ryzyka zachorowania.
Podsumowujac, do tych badan zalicza sie projekty [-ELCAP [6], NLST [8] i NELSON [19].
Udowodniono, iz corocznie przeprowadzone badanie NDTK w grupie os6b wysokiego
ryzyka zachorowania na raka ptuca (wiek >55 lat, >30 paczkolat) znaczaco zmniejsza
umieralno$¢ z powodu raka ptuca - o ponad 20% w badaniu NLST [8] iaZ 0 26% i 49-61%

odpowiednio w populacji meskiej i zeniskiej w badaniu NELSON [19].

Istnieja liczne zalecenia dotyczace wprowadzenia badan przesiewowych raka ptuca na
szeroka skale. Badanie jest refundowane przez Medicare i Medicaid w Stanach
Zjednoczonych [24], aktywne w Chinach [25] i rekomendowane w Europie m. in. przez:
Europejskie Towarzystwo Chirurgéw Klatki Piersiowej, Europejskie Towarzystwo
Pulmonologiczne, Europejskie Towarzystwo Radiologiczne i Europejskie Towarzystwo

Onkologii Klinicznej [26-28].

W problematyce badan przesiewowych raka ptuca najcze$ciej podnoszonym
zagadnieniem jest swoisto$¢ diagnostyczna badania NDTK. W badaniu NLST ponad 24%
wynikéw badan radiologicznych oceniono jako dodatnie, lecz odsetek wynikow fatszywie
dodatnich wyniést 96,4% [8]. Jest to zgodne z obecnym stanem wiedzy nt. zmian w
migzszu ptucnym - okoto 30% ogolnej populacji posiada drobne guzki ptuc, lecz jedynie
2-3% z tychze guzkéw wymaga diagnostyki. Prawdopodobnie modyfikacja kryteriow
wilaczenia oraz stosowanie objetoSciowej oceny guzow ptuc ma zwigzek z redukcja tego
odsetka nawet do 3,7%, czego dowodza badania w projekcie NELSON [29]. Wysoki
odsetek wynikéw fatszywie dodatnich wptywa na liczbe pacjentéw kierowanych na
pogtebiong diagnostyke do oddziatéw pulmonologicznych i zabiegowych. Zazwyczaj
wigze sie to z przeprowadzeniem inwazyjnych badan takich jak bronchofiberoskopia, czy

biopsja guza ptuca, obarczone ryzykiem powiktan [5, 30]. Niepotrzebny pobyt i
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diagnostyka w szpitalu - poza obcigzeniem finansowym dla sektora ochrony zdrowia
wigza sie z narazeniem Pacjenta na ryzyko wystapienia powiktan i z duzym stresem [31,

32].

Podsumowujac, mimo medycznych dowodéw zwigzanych z redukcja umieralnosci
przemawiajgcych za wprowadzeniem programu przesiewowego raka ptuca na szeroka
skale, nadal nalezy rozwija¢ metody wstepnej kwalifikacji do inwazyjnej diagnostyki oraz

pracowac nad zyskaniem wiekszej przychylno$ci spotecznej dla uczestnictwa w badaniu.

V.2 Ten years of experience in lung cancer screening in Gdansk, Poland: a comparative
study of the evaluation and surgical treatment of 14 200 participants of 2 lung cancer

screening programmes

W pracy oryginalnej opublikowanej w 2019 roku w czasopi$mie Interactive
CardioVascular and Thoracic Surgery zaprezentowano analize poréwnawcza wynikow
diagnostyki i leczenia chirurgicznego uczestnikow Pomorskiego Pilotazowego Programu
Badan Przesiewowych Raka Ptuca (PPP) i programu MOLTEST BIS. Zaprezentowano
czastkowe wyniki drugiego z programéw, gdyz w czasie analizy nadal rekrutowano
uczestnikow. Praca powstata w oparciu o doniesienie zjazdowe zaprezentowane na
gtownej sesji ustnej Brompton Session podczas 26. Konferencji Europejskiego

Towarzystwa Chirurgéw Klatki Piersiowej w Lublanie (23-25.05.2018).

Raka ptuca zdiagnozowano u 107 (1,24%) i 105 (1,90%) uczestnikéw odpowiednio
programu PPP i MOLTEST BIS (p=0,002). Do inwazyjnej diagnostyki w Klinice Chirurgii
Klatki Piersiowej GUMed skierowano 300 (3,5%) uczestnikdw programu PPP i 190

(3,6%) programu MOLTEST BIS (p=0,69). Resekcje chirurgiczng przebyto 125 (1,5%)
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uczestnikow programu PPP i 80 (1,5%) programu MOLTEST BIS (p=0,74). Liczba zmian
tagodnych poddanych resekcji zostata zredukowana w programie MOLTEST BIS, lecz nie
osiagajac progu istotnosci statystycznej. Lobektomie i/lub segmentektomie wykonano u
84,1% i 90,0% pacjentéw ze zdiagnozowanym rakiem ptuca, odpowiednio w programie
PPP i MOLTEST BIS (p=0,22). Istotnie wiecej pacjentow z programu MOLTEST BIS
przeszio zabieg wykonany technikg wideotorakoskopowa - 72,5% w pordwnaniu do
24,0% w programie PPP (p<0,001). Chorzy poddani operacji z rozpoznanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stopniach I i II stanowili 83,4% pacjentéow z
programu Molest BIS i 86,4% z PPP (p=0,44).

[stotnie wiecej zdiagnozowanych zachorowan na raka ptuca stwierdzono w drugim z
programéw, co moze mie¢ zwigzek z modyfikacjga kryteriow wiaczenia - podniesiono
goérng granice wieku z 75 do 79 lat oraz ciezko$¢ uzaleznienia nikotynowego z
minimalnych 20 do 30 paczkolat. Mimo Ze odsetek uczestnikéw skierowanych na
inwazyjna diagnostyke byt poréwnywalny - ok. 3,5%, to jednak udziat os6b z wynikami
fatszywie dodatnimi byt nizszy w programie MOLTEST BIS. Autorzy oceniaja, iz obnizZenie
tego odsetka moze by¢ zwigzane z wolumetryczng oceng guzkow i coraz wiekszym
doswiadczeniem wielodyscyplinarnego zespotu w ocenie radiologicznej wczesnych
zmian w ptucach. Zmniejszyt sie udziat resekcji z powodu zmian tagodnych w programie
MOLTEST BIS, lecz nadal pozostat on wyzszy niz prég 10% sugerowany w europejskich
zaleceniach [26]. W ocenie Autordw jest to zwigzane z faktem, Ze wiele ze zmian stanowity
gruzliczaki - czesto wystepujace w Europie Srodkowo-Wschodniej. Wyzsza
wykrywalno$¢ raka ptuca w programie MOLTEST BIS przyczynita sie do wiekszej liczby
wykrytych wczesnych form nowotworu w stopniach 11 II. Implikuje to czestsze wskazania
do operacyjnego leczenia technikg matoinazyjna, co odzwierciedlaja dane dotyczace

przeprowadzonych operacji. Gtowne ograniczenie opublikowanej pracy wynika z
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metodologii, a mianowicie analiza poréwnawcza dotyczyta dwéch programoéw o réznych

kryteriach wiaczenia.

V.3 Lung cancer survival and comorbidities in lung cancer screening participants of the
Gdansk screening cohort

W nastepnej publikacji ,Lung cancer survival and comorbidities in lung cancer screening
participants of the Gdansk screening cohort” opublikowanej w 2019 roku w czasopi$mie
European Journal of Public Health Autorzy zaprezentowali dane dotyczace
wspotchorobowosci wérdéd uczestnikéw ,Pomorskiego Pilotazowego Programu Badan
Przesiewowych Raka Ptuca” (PPP). Praca byta oparta na zatozeniach raportu Swiatowej
Organizacji Zdrowia, ktéra podaje iZ nowotwory, cukrzyca, POChP i choroby sercowo-
naczyniowe stanowia 75% przyczyn zgonow z powodu choréb niezakaznych, a
jednoczes$nie posiadaja zblizone przyczyny zachorowan [33]. Do analizy witgczono: i)
cukrzyce typu 1; ii) cukrzyce typu 2; iii) POChP; iv) udary osrodkowego uktadu
nerwowego; v) ostre zespoty wienicowe; vi) przewlekia chorobe niedokrwienng serca.

Z bazy danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) pozyskano informacje o wszystkich
zdarzeniach medycznych (od badania krwi po zabieg operacyjny) zarejestrowanych dla
uczestnikow programu PPP w okresie 1 roku od zakonczenia badania. Z rejestru
Ministerstwa Cyfryzacji uzyskano dane nt. przezycia pacjentéw, przy czym Sredni czas
obserwacji wynidst 83 miesigce.

W ramach programu PPP w latach 2009-2011 stwierdzono 107 zachorowan na raka
ptuca. Po zakonczeniu programu PPP rozpoznano kolejne 382 zachorowania na
nowotwor ptuca. Stwierdzono, iz 52% chorych z rozpoznanym rakiem ptuca chorowato
na ww. choroby wspéttowarzyszace - znamiennie wiecej niZ w pozostatej populacji

(p<0,0001). Piecioletnie przezycie byto istotnie nizsze w grupie chorych z rozpoznanym
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rakiem ptuca - 84% vs. 96% (p<0,0001). Jednoczesnie stwierdzono, ze w tej grupie
znamiennie cze$ciej umieraty osoby z chorobami wspéttowarzyszacymi (p<0,0001).

Celem pracy byta ocena wspo6tchorobowosci w populacji wysokiego ryzyka zachorowania
na raka ptuca i - posrednio - oszacowanie potencjatu dla poszerzenia badan
przesiewowych raka ptuca o skryning w kierunku innych, czestych choréb niezakazZnych.
W literaturze sg dostepne prace o zblizonej tematyce [34-36], lecz wyrdznikiem niniejszej
publikacji jest jednolitos¢ i kompletno$¢ danych zebranych od jedynego ptatnika w
polskim systemie ochrony zdrowia, czyli NFZ. Wade stanowi brak histopatologicznego
potwierdzenia rozpoznania nowotworu ztosliwego u chorych zdiagnozowanych po
zakonczeniu programu w tym zbiorze danych. Mimo to, osiggniete wyniki sg zblizone do
podobnych badan wsrdd uczestnikéw programéw NLST i NELSON. Autorzy dostrzegaja
mozliwos¢ poszerzenia oferty programu przesiewowego raka ptuca o proste, tanie testy
diagnostyczne w kierunku wykrywania cukrzycy (oznaczenie poziomu hemoglobiny
glikowanej we krwi obwodowej), choréb sercowo-naczyniowych (podwdéjny pomiar
ci$nienia tetniczego dla nadci$nienia tetniczego, ocena wskaznika uwapnienia tetnic
wiencowych, oznaczenie poziomu cholesterolu we krwi obwodowej), czy POChP
(spirometria). Autorzy zaktadaja, ze badania przesiewowe raka ptuca stanowig istotny
moment w edukacji zdrowotnej pacjenta - nie tylko pod katem zachorowania na raka
ptuca czy poradnictwa antynikotynowego, lecz rowniez w kierunku innych czestych
choréb niezakaznych. Poprzez szeroko rozumiang prewencje i akcje informacyjng efekt

programu przesiewowego moze by¢ znaczaco rozleglejszy.

V.4 Prevalence of hypertension among chronic smokers: findings from the early lung

cancer detection programme MOLTEST BIS
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W ostatniej z cyklu publikacji MOLTEST BIS opublikowanej w 2018 roku w czasopi$mie
Arterial Hypertension przedstawiono wstepne wyniki rozpowszechnienia nadci$nienia
tetniczego w grupie wieloletnich palaczy. Populacje badang stanowili uczestnicy
programu MOLTEST BIS. Zbadano 425 mieszkancow wojewddztwa pomorskiego, w
wiekszos$ci mezczyzn (52,5%). Badanie sktadato sie z jednej wizyty ztoZonej z: i)
wywiadu; ii) pomiaréw antropometrycznych; iii) 3-krotnego pomiaru ci$nienia
tetniczego. Otrzymane wyniki zestawiono w analizie pordwnawczej z populacja ogolng
,0goblnopolskiego Badania Rozpowszechnienia Czynnikéw Ryzyka Choréb Uktadu
Krazenia NATPOL 2011”. Rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego nie réznito sie
istotnie w obu populacjach. Nie zaobserwowano ro6znic pomiedzy warto$ciami
skurczowego (SBP) i rozkurczowego (DBP) ci$nienia tetniczego w obu populacjach (P =
0.3). Zauwazono istotne statystycznie ré6znice w SBP w zaleznos$ci od wypalonych
paczkolat (P < 0.05). Zaobserwowano catkowicie odmienne zwigzki palenia papierosow i
wartosci wskaZnika body-mass index (BMI) u kobiet i mezczyzn. Kobiety z przebadanej
kohorty MOLTEST BIS miaty istotnie nizsze BMI od kobiet z populacji NATPOL 2011 (P <
0.01), natomiast u mezczyzn z kohorty MOLTEST BIS warto$ci BMI byty istotnie wyzsze
(P <0.01).

Powyzsza praca jest kolejng dotyczaca potencjalnego poszerzenia idei programu
przesiewowego raka ptuca o dodatkowe badania w kierunku innych, czestych choréb
niezakaznych. Obecnie brakuje jednoznacznych dowodéw naukowych dla wplywu
palenia papieroséw na rozwoj nadcis$nienia tetniczego. Mimo to, biorgc pod uwage jego
negatywny wptyw na zdrowie oraz czas przezycia Autorzy s3 zdania, iZ poszerzenie

przesiewu o akcje edukacyjne i prewencje nadci$nienia znajdujg uzasadnienie.
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Whioski

Przedstawiony cykl publikacji charakteryzuje wazne aspekty badan przesiewowych raka

ptuca i podkresla obszary stanowigce potencjal rozwojowy podczas przysztej

implementacji.

Doswiadczenie wielodyscyplinarnego zespotu w badaniach przesiewowych raka
ptuca skutkuje poprawa wynikoéw diagnostyki i leczenia.

Modyfikacja kryteriow witaczenia do programu przesiewowego raka ptuca poprzez
ich zawezenie (podniesienie gornej granicy wieku, zwiekszenie minimalnej liczby
paczkolat) moze mie¢ zwigzek ze wzrostem jego wykrywalno$ci.

Ocena wolumetryczna oraz nabyte do$Swiadczenie w ocenie radiologicznej guzkéw
ptuc przez zespo6t badawczy moze przyczynia¢ sie do zmniejszenia odsetka zmian
fatszywie dodatnich.

Wraz ze wzrostem wykrywalnoSci raka pluca wzrasta odsetek wczesnych form
nowotworu kwalifikowanych do matoinwazyjnych resekcji.

Skuteczne zmniejszenie odsetka resekcji zmian tagodnych stanowi istotne wyzwanie
kliniczne dla prowadzacych programy przesiewowe raka ptuca.

Ponad potowa chorych z rozpoznanym rakiem ptuca chorowata na choroby
wspottowarzyszace, tj. cukrzyce, choroby sercowo-naczyniowe lub POChP.
Piecioletnie przezycie w grupie chorych z rozpoznanym rakiem ptuca jest istotnie
nizsze niz wsrod pozostatych uczestnikow programu przesiewowego raka ptuca.
Chorzy z rozpoznanym rakiem ptuca i chorobami wspéttowarzyszacymi takimi jak
cukrzyca, choroby sercowo-naczyniowe lub POChP cechuja sie istotnie wyzsza

umieralnoscia niz pozostali uczestnicy programu przesiewowego raka ptuca.
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e Istnieje mozliwo$¢ rozszerzenia programu przesiewowego raka ptuca o proste, tanie
testy diagnostyczne w Kkierunku wykrywania cukrzycy, choréb sercowo-

naczyniowych, POChP czy nadci$nienia tetniczego.
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Aims of the research project

1. To characterise selected aspects of screening in a group of subjects at high risk of

developing lung cancer.

2. To analyze invasive diagnostic evaluation of the participants of a lung cancer

screening programme.

3. To analyze surgical treatment of the participants of a lung cancer screening

programme.

4. To analyse the incidence of comorbid conditions classified as the main causes of death
from non-communicable diseases — diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) and cardiovascular diseases — in a group of subjects at high risk of

developing lung cancer.

The aims of the project were analyzed in a series of four published reports:

1) Ostrowski M, Marjanski T, Rzyman W. Low-dose computed tomography screening

reduces lung cancer mortality. Adv Med Sci 2018; doi: 10.1016/j.advms.2017.12.002.

2) Ostrowski M, Marjanski T, Dziedzic R, Jelitto-Gdrska M, Dziadziuszko K, Szurowska E,
Dziadziuszko R et al. Ten years of experience in lung cancer screening in Gdansk,

Poland: a comparative study of the evaluation and surgical treatment of 14 200
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participants of 2 lung cancer screening programmes. Interact CardioVasc Thorac Surg

2019; doi:10.1093/icvts/ivz079.

3) Ostrowski M, Marczyk M, Dziedzic R, Jelitto-Gérska M, Marjanski T, Pisiak S,
Jedrzejczyk T et al. Lung cancer survival and comorbidities in lung cancer screening
participants of the Gdansk screening cohort. Eur ] Public Health 2019; [Epub ahead of

print] doi: 10.1093 /eurpub/ckz052.

4) Rajca A, Kasprzyk P, Zieleniewicz P, Undrunas A, Wyszomirski A, Nagdrka A, Ostrowski
M et al. Prevalence of hypertension among chronic smokers: findings from the early
lung cancer detection programme MOLTEST BIS. Arterial Hypertens 2018; doi:

10.5603/AH.a2018.0006.

The total impact factor of the publications is 6.602, the total Polish Ministry of Science and

Higher Education (MNiSW) impact score is 78, and the Web of Science h-index is 2 (as of

28 April 2019) (Scopus).
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Summary

I. Introduction

Primary lung cancer is responsible for about 1.6 million deaths annually and is the most
common cause of death from cancer in Poland and worldwide [1, 2]. In Poland, lung cancer
causes 22,000 deaths annually, accounting for 30% and 15% of cancer deaths in Polish
men and women, respectively. Lung cancer is also responsible for 20% and 9% new cases
of cancer in the male and female populations, respectively [3]. In spite of the advances in
medicine, survival has not increased significantly since the 1950s. Due to the delayed
diagnosis and considerable aggressiveness of the tumour, 5-year overall survival rates in
lung cancer patients are still within the range of 13-15% [3]. As a result of the ageing of
the population, by the year 2030, the annual number of new cases of this cancer is

estimated to have increased by 50%.

[I. Current state of knowledge

The effectiveness of screening programmes in a group of subjects at high risk of
developing lung cancer has been investigated in multiple clinical trials. Some of these
programmes were based on the classic chest radiograph, while others on low-dose
computed tomography (LDCT) of the chest [4, 5]. Three research projects have been the

major contributors to what we currently know about lung cancer screening programmes.

The non-randomised International Early Lung Cancer Action Program (I-ELCAP)
conducted in the United States and published in 2006 demonstrated that LDCT allowed
to detect stage IA lung cancer with a predicted 10-year survival rate of 80% in all

diagnosed cancer patients and 92% in stage I operated patients . A total of 31 thousand
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current and former smokers aged 40 to 90 years participated in the programme. Lung

nodules were identified in 30% of the subjects, while lung cancer in 2-3% [6, 7].

The I-ELCAP was followed up by the largest and most expensive clinical trial in the United
States so far, the multicentre, randomised National Lung Screening Trial (NLST). The
study population included 54 thousand smokers aged 55 to 74 years. The effectiveness of
LDCT and radiography in detecting lung cancer were compared in the two study arms by
performing these imaging studies annually for three consecutive years. The overall
detection rate was 2.4%, while the specific detection rates for stages |, I, Il and IV were,
respectively, 50%, 7%, 21% and 22% in the LDCT arm, and 31%, 8%, 25% and 36% in
the X-ray arm. The results of NLST published in 2012 showed that the annual chest LDCT
scans in the group of subjects at increased risk of lung cancer reduced mortality by 20%
[8, 9]. Chest LDCT was recommended by selected American scientific societies as an
effective screening tool and added to the Medicare basket in 2014 [8, 10-16]. LDCT has

also been introduced in selected regions of China as a population screening test [17].

The Dutch-Belgian randomised study, NELSON, is the third project that has contributed
to the justification of screening for lung cancer. Approximately 16 thousand smokers aged
50 to 75 years participated in the programme and underwent follow-up LDCT over 10
years of follow-up [18, 19]. The results published in 2018 showed a mortality reduction

of 26% and 61% in the male and female populations, respectively [19].

[1I. Diagnostic molecular tests

In spite of these results, however, LDCT has still not been implemented as a screening test

in Poland or the rest of Europe. One of the challenges is the need for a more precise
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selection of individuals from the high-risk group who would be most likely to have the
tumour [20, 21]. This would allow to increase the effectiveness of screening and confine
the costly LDCT to a specific group of people defined as above [22]. Such an opportunity
would be offered by developing molecular tests that would support the detection of early

lung cancer.

The idea behind diagnostic molecular tests is to carry out effective, simple and
inexpensive tests on peripheral blood collected from a group of high-risk individuals.
Molecular determination of lung cancer markers in these individuals will allow to include
them in an appropriate lung cancer screening programme. Development of a screening
molecular test based on a blood sample offers a chance to improve the effectiveness and
to limit the costs of lung cancer detection in the high-risk group [23]. The use of a
diagnostic molecular test is estimated to reduce the number of individuals who would

otherwise require periodic LDCT scans as a screening test.

IV. Lung cancer screening programmes in Poland

In 2019, another publicly-funded pilot lung cancer screening programme is scheduled to
be launched. The research team of the Department of Thoracic Surgery, Medical
University of Gdansk (MUG), Poland, is among the entities collaborating on lung cancer
screening programmes and on the implementation of molecular tests in everyday clinical
practice. A research consortium has been in operation for several years now based on
collaboration with the Oncology Centre - Maria Sktodowska-Curie Institute and the

Silesian University of Technology — both based in Gliwice, Poland.

29



The Department of Thoracic Surgery at MUG has completed three research studies as part

of lung cancer screening programmes, and the new one is ongoing.

IV.1 The Pomeranian Pilot Programme for Lung Cancer Screening

The first of the completed projects was the Pomeranian Pilot Programme for Lung Cancer
Screening (Pomorski Pilotazowy Program Badan Przesiewowych Raka Ptuca) carried out
from 2009 to 2011. A total of 8,649 individuals at increased risk of lung cancer were
examined as part of this programme (age range, 50 to 75 years; tobacco exposure, 220
pack-years) [4]. Each of the participants underwent LDCT based on which the subjects
were classified into one of the following four categories: (i) negative results leading to
discontinuation from the PPP; (ii) positive results with lesions measuring <5 mm and
requiring a repeat LDCT scan in 12 months; (iii) positive results with lesions measuring 5
to 10 mm requiring and requiring further LDCT scans in 3, 6 and 12 months; and (iv)
positive results with lesions measuring >10 mm (or <10 mm but suspicious of
malignancy) requiring invasive evaluation [5]. The subjects were consulted in terms of
lung cancer risk assessment and the selected ones were then referred to the Department
of Thoracic Surgery for evaluation and treatment. At total of more than 16 thousand LDCT
scans were obtained during the programme, with 107 cases of lung cancer being detected,
64% of which were stage I [4]. This project also involved peripheral blood sampling in
more than 3,300 participants, yielding 43,200 test specimens with plasma, serum and
buffy coat. All these specimens were deposited in the newly established biorepository of

Gdansk Lung Cancer Group (Gdariska Grupa Raka Ptuca).
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IV.2 MOLTEST 2013

A subsequent project completed between 2011 and 2013 (“Development of molecular
tests to support lung cancer detection: MOLTEST 2013”) answered a key question: Are
there any biomarkers specific for lung cancer based on which simple diagnostic molecular
tests could be developed? When analysing the biological samples collected in the PPP
programme, four molecular signatures, or potential lung cancer biomarkers, were
detected: (i) a proteomic signature (with a negative predictive value [NPV] of 96.6%, a
positive predictive value [PPV] of 43.05, and an AUC of 0.866); (ii) a protein markers
signature NPV 95.4%, PPV 31.0%, AUC 0.743); (iii) an miRNA signature (NPV 94.0%, PPV
31.7%, AUC 0.708); and (iv) a combined miRNA and protein markers signature (NPV
93.3%, PPV 35.2%, AUC 0.783) [19]. The Gdansk centre submitted the detected
substances for the patent procedure and obtained, as a result, exclusive rights to develop
commercial molecular tests. The commercialisation of molecular tests and their putting

to widespread use requires validation in a prospective study.

IV.3 MOLTEST BIS

The newly detected and patented signatures were verified in the lung cancer screening
programme “MOLTEST BIS: Validation of molecular signatures of early lung cancer in the
high-risk group”. A total of 6,643 of individuals at high risk of lung cancer were examined
as part of this programme (age range, 50 to 79 years; tobacco exposure, 230 pack-years)
[20]. The study protocol did not differ significantly from that of the PPP with the exception
of the added volumetric evaluation of the nodules in the former. All the subjects with
lesions of >500 mm?3 or a volume-doubling time of <400 days were submitted for

discussion at a multidisciplinary team meeting, when decisions regarding their further
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follow-up, invasive evaluation or treatment were made. At total of more than 8,000 LDCT
scans were obtained during the programme, with 152 cases of lung cancer being detected.
Biological samples, i.e. peripheral blood components, were obtained from 99.7% of the
programme participants, which samples are being stored at the biobank of Gdansk Lung
Cancer Group. The material collected will allow to validate the biomarkers discovered in

MOLTEST 2013 and to continue the efforts to introduce a commercial molecular test.

IV.4 CLEARLY

A study, which is currently being conducted in the Department of Thoracic Surgery is
,CLEARLY - validation of multiparametric models and circulating and imaging biomarkers
to improve lung cancer early detection”. It is a case-control study of 160 lung cancer
patients from the screening programme and 140 matched high-risk individuals. In
addition, another cohort (N=30) of unscreened lung cancer patients with advanced
disease will be enrolled during this study for further validation of the bio-radiomic
protocol. An external independent cohort from NELSON study will be used for radiomic

signatures assessment and validation.

The preliminary results collected by CLEARLY participants encourage the hypothesis that
minimally-invasive diagnostic tools based on blood biomarkers and radiomic signature
will aid LDCT screening protocol e.g. by reducing false positive rate. In case of screen
detected indeterminate nodules, the possibility to find one or more biomarkers such as
circulating biomarkers, protein signature, microRNAs or exosome antigens, would
increase the accuracy of assessment of malignancy. In addition, among the evaluated

biomarkers it is expected to find hallmarks of lung cancer onset in the circulation, which
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can be used as a low-cost pre-LDCT screening test on high-risk subjects, to better identify

those eligible for screening or attentive surveillance.

V. Doctoral dissertation

The aims of my doctoral dissertation were achieved based on a series of four reports

which analyse the results of conducting lung cancer screening programmes.

V.1 Low-dose computed tomography screening reduces lung cancer mortality

The first publication was the article entitled: “Low-dose computed tomography screening
reduces lung cancer mortality” published in the Advances in Medical Sciences in 2018. It
was a review paper whose aim was to summarise the current evidence to support the
conduct of lung cancer screening programmes, the existing recommendations and the

intricacies of the topic.

As described in Section II of the dissertation, there is strong evidence, based on
methodologically sound, well-organised and well-conducted clinical trials which have
confirmed the beneficial effect of participation in lung cancer screening programmes on
the mortality associated with this disease. In summary, the clinical trials in question have
been the [-ELCAP [6], the NLST [8] and the NELSON [19]. It was demonstrated that annual
LDCT scans in a group of individuals at high risk of lung cancer (age >55 years, >30 pack-
years) significantly reduced lung cancer mortality: by 20% in the NLST [8] and by as much
as 26% and 61% in the male and female populations, respectively, in the NELSON,

according to conference reports [19].
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There are numerous recommendations concerning the implementation of large-scale
lung cancer screening programmes. The scan is reimbursed by Medicare and Medicaid in
the United States[24], active in China [25] and recommended in Europe by, for instance:
the European Society of Thoracic Surgeons, the European Respiratory Society, the

European Society of Radiology, and the European Society for Medical Oncology [26-28].

The most commonly raised topic as regards lung cancer screening programmes is the
diagnostic specificity of LDCT. In the NLST, more than 24% radiology results were
evaluated as positive, but the rate of false positive results was 96.4% [8]. This is consistent
with the current state of knowledge regarding pulmonary parenchymal lesions: small
lung nodules occur in about 30% of the general population but only 2-3% of these nodules
require evaluation. Modification of the inclusion criteria and the use of volumetric
evaluation for lung tumours are most likely associated with the reduction of this rate to
as little as 3.7%, as demonstrated by the investigators in the NELSON [29]. The high rate
of false positive results affects the number of patients referred for more detailed
evaluation to respiratory and surgical departments. This usually involves invasive testing,
such as flexible bronchoscopy or a lung tumour biopsy, both of which are associated with
the risk of complications [5, 30]. The prospect of unnecessary hospitalisation and
inpatient evaluation — apart from being a financial burden to the healthcare sector — is

also negatively viewed by the potential participants of screening programmes [31, 32].

In conclusion, in spite of the strong medical evidence that supports the implementation of
lung cancer screening programmes on a large scale and is associated with mortality
reduction, we must continue to develop methods of preliminary qualification for invasive
evaluation and work towards getting a more positive response from the society regarding

participation in such programmes.
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V.2 Ten years of experience in lung cancer screening in Gdansk, Poland: a comparative
study of the evaluation and surgical treatment of 14 200 participants of 2 lung cancer

screening programmes

This original paper published in Interactive CardioVascular and Thoracic Surgery in 2019
presents a comparative analysis of the outcomes of evaluation and surgical treatment of
participants of the Pomeranian Pilot Programme for Lung Cancer Screening (PPP) and the
MOLTEST BIS programme. As regards the latter, only interim results were presented, as
at the time of the analysis recruitment for the programme was still ongoing. The paper
was based on a conference report presented during the main oral session, Brompton
Session, during the 26th Meeting of the European Society of Thoracic Surgeons in

Ljubljana (27-30 May 2018).

Lung cancer was diagnosed in 107 (1.24%) and 105 (1.90%) participants of the PPP and
MOLTEST BIS programmes, respectively (p=0.002). 300 (3.5%) and 190 (3.6%)
participants of the PPP and MOLTEST BIS programmes were referred for invasive
evaluation at the Department of Thoracic Surgery, Medical University of Gdansk, Poland
(p=0.69). Surgical resection was carried out in 125 (1.5%) and 80 (1.5%) participants of
the PPP and MOLTEST BIS programmes, respectively (p=0.74). The number of benign
lesions that were resected was reduced in the MOLTEST BIS programmes, yet without
reaching the statistical significance. Lobectomies and/or segmentectomies were carried
out in 84.1% and 90.0% of the patients diagnosed with lung cancer in the PPP and
MOLTEST BIS programmes, respectively (p=0.22). Significantly more subjects underwent
a video thoracoscopic procedure in the MOLTEST BIS than in the PPP programme: 72.5%

vs 24.0% (p<0.001). Patients who were operated on with the diagnosis of stage [ or [l non-
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small-cell lung carcinoma accounted for 83.4% and 86,4% of the participants of the
MOLTEST BIS and the PPP programmes, respectively (p=0.44).

In the PPP, there were significantly more diagnosed cases of lung cancer, which may be
associated with the modified inclusion criteria: the upper age limit had been raised from
75 to 79 years and the minimal tobacco exposure limit had been increased from 20 to 30
pack-years. Even though the proportion of subjects referred for invasive evaluation was
comparable (approximately 3.5%), the proportion of individuals with false positive
results was much lower in the MOLTEST BIS. According to the authors, this reduction
might have been associated with the volumetric evaluation of the nodules and the
increasing experience of the investigators as regards the radiological assessment of early
lesions in the lungs. Although the proportion of resections for benign lesions has
decreased in the MOLTEST BIS programme, it is still higher than the 10% suggested by
the European recommendations [26]. According to the investigators, this was associated
with the fact that many of these lesions were pulmonary tuberculomas — a disease which
is more prevalent in this region of Europe. The higher lung cancer detection rate in the
MOLTEST BIS contributed to the higher number of cases of early (stage I or II) lung cancer.
This implies more frequent indications for minimally-invasive surgical treatment, as
reflected by the results. The main limitations of this study rest in its methodology: the
comparative analysis has been carried out between two programmes each having a

different set of inclusion criteria.

V.3 Lung cancer survival and comorbidities in lung cancer screening participants of the
Gdansk screening cohort
In a further publication, “Lung cancer survival and comorbidities in lung cancer screening

participants of the Gdansk screening cohort”, published in the European Journal of Public
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Health in 2019, its authors presented comorbidity data for the participants of the
“Pomeranian Pilot Programme for Lung Cancer Screening” (PPP). The study was based on
the assumptions of a World Health Organisation report, according to which cancer,
diabetes mellitus, COPD and cardiovascular diseases accounted for 75% of deaths from
non-communicable diseases, while having similar underlying causes [33]. The following
were included in the analysis: (1) type 1 diabetes mellitus, (ii) type 2 diabetes mellitus,
(iii) COPD, (iv) stroke, (v) acute coronary syndromes, and (vi) chronic ischaemic heart
disease.

Information on all medical events (from blood tests to surgical procedures) recorded for
the participants of the PPP in the one year after completion of the study was obtained
from the National Health Fund (NFZ; Narodowy Fundusz Zdrowia) databases. Survival
data for the programme participants were obtained from the Ministry of Digitalisation
registry. The mean duration of follow-up was 83 months.

As part of the PPP, a total of 107 new cases of lung cancer were detected in 2009-2011.
After completion of the PPP, a further 382 new cases of lung cancer were diagnosed. A
total of 52% of patients diagnosed with lung cancer had the above comorbid conditions,
which percentage was significantly higher than that in the remaining population
(p<0.0001). Five-year survival was significantly lower in the group of patients diagnosed
with lung cancer (84% vs 96%, p<0.0001). Also, in this group, individuals with
comorbidities died more commonly (p<0.0001).

The aim of the study was to evaluate comorbidity in the population at high risk of
developing lung cancer and, indirectly, to estimate the potential for expanding lung cancer
screening to include screening for common non-communicable diseases. While papers on
similar topics have been published in the literature [34-36], the distinctive features of our

publication are the uniformity and completeness of data collected from only one payer in
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the Polish healthcare system, namely the NFZ. While reliable data originating from the
NFZ are an advantage of our paper, its drawback is the lack of histopathological
confirmation of cancer in this dataset. In spite of that, however, our findings are consistent
with those of the NLST and NELSON studies. The authors recognise the possibility of
expanding the lung cancer screening programme offer to include simple and inexpensive
diagnostic tests for diabetes mellitus (determination of glycated haemoglobin in
peripheral blood), cardiovascular diseases (blood pressure measurement on two
occasions, coronary artery calcium scoring, measurement of cholesterol level in
peripheral blood) or COPD (spirometry). The authors believe that lung cancer screening
programmes are an important teaching moment in patient education—not only in terms
of developing lung cancer or smoking cessation counselling but also in terms of other
common non-communicable diseases. As a result of prevention and information
campaign in the broad sense, the effects of the screening programme may be much more

extensive.

V.4 Prevalence of hypertension among chronic smokers: findings from the early lung
cancer detection programme MOLTEST BIS

In the final publication in the series, published in Arterial Hypertension in 2018,
preliminary results for the prevalence of hypertension in chronic smokers have been
presented. The study population consisted of the participants of the MOLTEST BIS
programme.

A total of 425 inhabitants of the Pomeranian Province (Poland), mostly (52.5%) men,
were included in the study. The study consisted of a single visit that included: (i) medical

history, (ii) anthropometric measurements, and (iii) three measurements of blood
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pressure. The results were compared with those in the study population of “A Nationwide
Study of the Prevalence of Cardiovascular Risk Factors NATPOL 2011".

The prevalence of hypertension did not differ significantly between the two populations.
No differences were observed in systolic (SBP) or diastolic (DBP) blood pressure between
the two populations (P = 0.03). Statistically significant differences were, however, noted
in SBP depending on the number of pack-years (P < 0.05). Completely opposite
correlations were observed between smoking and body-mass index (BMI) in women and
in men. The women in the MOLTEST BIS cohort had significantly lower BMI values than
the women in the NATPOL 2011 population (P < 0.01), while BMI values in the men in the
MOLTEST BIS cohort were significantly higher (P < 0.01).

This is another paper addressing the potential expansion of a lung cancer screening
programme to include additional tests for other common non-communicable diseases.
There is still insufficient unequivocal scientific evidence on the impact of smoking on the
development of hypertension. Even though, taking into account the negative effect on
health and survival, the authors are of the opinion that the expansion of screening to

include educational campaigns and prevention of hypertension is justified.
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Conclusions
The series of publications discussed above characterises important aspects of lung cancer

screening and emphasises areas of potential for future implementation.

e Experience of the multidisciplinary team results in the improvement of diagnosis and
treatment of lung cancer screening participants.

e Modification of the lung cancer screening programme inclusion criteria by restricting
them (raising the upper age limit and increasing the minimum number of pack-years)
may be associated with improved detectability of lung cancer.

e Volumetric evaluation and the acquired experience in the radiological assessment of
lung nodules may help to decrease the rate of false positive results.

e As the lung cancer detection rate rises, so does the detection rate for early forms of
the cancer that are qualified for minimally-invasive resections.

e Effective reduction of resection rates for benign lesions is a considerable clinical
challenge for doctors who run lung cancer screening programmes.

e More than a half of patients diagnosed with lung cancer had comorbid conditions, i.e.
diabetes mellitus, cardiovascular disease or COPD.

e Five-year survival in the group of patients diagnosed with lung cancer is significantly
lower than that in the remaining participants of a lung cancer screening programme.

e Patients diagnosed with lung cancer and comorbidities, such as diabetes mellitus,
cardiovascular disease or COPD, are characterised by a significantly higher mortality
than the remaining participants of a lung cancer screening programme.

e It is possible to expand the lung cancer screening programme to include simple and
inexpensive diagnostic tests for diabetes mellitus, cardiovascular disease, COPD or
hypertension.
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Ustne prezentacje:

1) “Tammemagi’s risk prediction model is superior over standard selection criteria for
lung cancer screening in European setting: a macroscale simulation on large lung cancer
screening cohort in Gdansk, Poland”
e autor: Ostrowski M., Marjanski T., Dziedzic R., Kocot S., Mosiewicz A., Rzyman W.
e wygloszona w sesji Young Investigator's Award na 27. Konferencji Europejskiego
Towarzystwa Chirurgéw Klatki Piersiowej (9-12 czerwca, 2019, Dublin, Irlandia)
2) ,Ten Years Of Lung Cancer Screening Experience In Gdansk, Poland - A Comparative
Study Of Diagnostic Work-Up And Surgery In 14200 Participants Of Two Lung Cancer
Screening Programmes”
e autor: Ostrowski M., Marjanski T., Rzyman W.
e wygloszona w Brompton Session na 26. Konferencji Europejskiego Towarzystwa
Chirurgéw Klatki Piersiowej (27-30 maja, 2018, Lublana, Stowenia)
3) ,Czy rak ptuca jest Smiertelny?”
e autor: Ostrowski M.
» wygtoszona na Konferencji ,X Ogdlnopolskie Seminarium Naukowe (7 grudnia, 2017,
Gdansk, Torun)
4) ,Leczenie chirurgiczne raka ptuca”
e autorzy: Ostrowski M.
e wygloszona na Konferencji , Profilaktyka i Edukacja w Raku Ptuca (23 listopada, 2017,
Gdansk)
5) ,Uczestnictwo w programach przesiewowych raka ptuca wptywa na przebieg
okolooperacyjny i 5-letnie przezycie”
e autorzy: Ostrowski M., Marjanski T., Rzyman W.
e wygloszona na Konferencji ,Kardio-Torakoneptunalia. Powiktania i Nowoczesne
Technologie” (14-16 wrze$nia, 2017, Jastarnia)
6) ,Mankietowe wyciecie gérnego plata prawego ptuca z wideotorakoskopowego
dostepu”
e autorzy: Ostrowski M., Marjanski T., Rzyman W.
e wygloszona na Rozszerzonym Klubie Torakochirurgéw Polskich (24-25 marca, 2017,
Ossa)
e nagrodzona III Nagroda w sesji ustnej
7) “Persistent left superior vena cava: surgical implications”
e autorzy: Ostrowski M., Marjanski T.
e wygtoszona na 2. Studenckiej Konferencji Przypadkow Klinicznych (20 kwietnia,
2013, Lublin)
8) “Recently separated subgroups of pT3 feature of non-small cell lung cancer are
homogenous”
e autorzy: Ostrowski M., Marjanski T., Rzyman W.
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e wygloszona na 20. Miedzynarodowej Konferencji Studentéw Medycyny (19-21
kwietnia, 2012, Gdansk)
e nagrodzona 1. miejscem w sesji onkologicznej na 20. Miedzynarodowej Konferencji
Studentow Medycyny (19-21 kwietnia, 2012, Gdansk)
e wygltoszona na 8. Miedzynarodowej Konferencji Studentéw Medycyny i Miodych
Lekarzy (16-17 maja, 2013, Katowice)
- wygtoszona na 13. Miedzynarodowej Konferencji Mtodych Naukowcéw (10-11 maja,
2013, Poznan)
9) “Computed tomography angiography for preoperative assessment of pulmonary
artery anatomy”
e autorzy: Ostrowski M., Czyzewicz A., Ejsymont N., Ptaszynska D., Marjanski T.
e wygtoszona na 8. Miedzynarodowej Konferencji Studentéw Medycyny i Mtodych
Lekarzy (16-17 maja, 2013, Katowice)
e wygtoszona na 13. Miedzynarodowej Konferencji Mtodych Naukowcow (10-11 maja,
Poznan)

Sesje plakatowe :

1) “Comparison of two lung cancer screening programs in one medical center - does
experience of the screening team and indications affect results?”
e autorzy: Ostrowski M., Marjanski T., Dziedzic R., Jelitto-Gérska M., Dziadziuszko K.
Rzyman W.
o zaprezentowana na 19. Swiatowej Konferencji Raka Ptuca (23-26 wrzeénia, 2018,
Toronto, Kanada)
2) “Treatment of Superior Sulcus Tumor: A Twelve-Year Single-Center Experience”
e autorzy: Rzyman W., Lazar-Poniatowska M., Lapinski M., Ostrowski M., Wrona A,
Konopa K., Jassem J., Dziadziuszko R.
o zaprezentowana na 19. Swiatowej Konferencji Raka Pluca (23-26 wrzeénia, 2018,
Toronto, Kanada)
3) “The calculation of predicted postoperative FEV1 in patients who undergo VATS
lobectomy should be corrected by 1.17”
e autorzy: Marjanski T., Ostrowski M., Wnuk D., Dziedzic R., Rzyman W.
e zaprezentowana na 26. Konferencji Europejskiego Towarzystwa Chirurgéow Klatki
Piersiowej (27-30 maja, 2018, Lublana, Stowenia)
4) “500 meters is a result of 6-minute walk test which differentiates patients with high
and low risk of postoperative complications after lobectomy - a validation study”
e autorzy: Marjanski T., Ostrowski M., Wnuk D., Rzyman W.
e zaprezentowana na 26. Konferencji Europejskiego Towarzystwa Chirurgéw Klatki
Piersiowej (27-30 maja, 2018, Lublana, Stowenia)
5) “Five-year-long follow-up of the low-dose CT screening programme in Gdansk, Poland”
e autorzy: Ostrowski M., Marjanski T., Marczyk M., Polanska J., Rzyman W.
e zaprezentowana na XI Konferencji Polskiej Grupy Raka Ptuca (9-11 listopada, 2017,
Warszawa)
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6) “Piecioletnia obserwacja uczestnikow Pomorskiego Pilotazowego Programu Badan
Przesiewowych Raka Ptuca w Gdansku”
¢ autorzy: Ostrowski M., Marjanski T., Marczyk M., Polanska J., Rzyman W.
o zaprezentowana na 18. Swiatowej Konferencji Raka Ptuca (15-18 pazdziernika, 2017,
Jokohama, Japonia)
7) “Badanie przesiewowe w grupie oséb wysokiego ryzyka zachorowania na raka ptuca -
analiza diagnostyKki, leczenia, epidemiologicznych czynnikéw i molekularnych badan”
e autorzy: Ostrowski M., Rzyman. W
e zaprezentowana na Rozszerzonym Klubie Torakochirurgéw Polskich (24-25 marca,
2017, Ossa)
8) “Kryteria wigczenia programéw przesiewowych raka ptuca moga zmieni¢ pacjentow
operowanych z powodu raka ptuca”
e autorzy: Marjanski T., Ostrowski M., Rzyman W.
e zaprezentowana na X Konferencji Polskiej Grupy Raka Ptuca pt.: ,Rak ptuca. Co nalezy
o nim wiedzie¢” (17-18 listopada, 2016, Warszawa)
e nagrodzona wyrdznieniem
9) “Mankietowe wyciecie gornego ptata prawego ptuca z wideotorakoskopowego
dostepu”
e autorzy: Ostrowski M., Marjanski T., Rzyman W.
e zaprezentowana na VIII Kongresie Polskiego Towarzystwa Kardio-Torakochirurgéw
pt.: ,Postepy w chirurgii serca i klatki piersiowej” (9-11 czerwca, 2016, Warszawa)

Uczestnictwo w konferencjach naukowvch :

e 27. Europejska Konferencja Chirurgii Klatki Piersiowej (9-12 czerwca, 2019, Dublin,
Irlandia)

e 19. Swiatowa Konferencja Raka Ptuca (23-26 wrzes$nia, 2018, Toronto, Kanada)

 [X Kongres Polskiego Towarzystwa Kardio-Torakochirurgéw (21-23 czerwca, 2018,
Szczecin)

e 26. Europejska Konferencja Chirurgii Klatki Piersiowej (27-30 maja, 2018, Lublana,
Stowenia)

e X Ogélnopolskie Sympozjum Naukowe (7 grudnia, 2017, Torun)

» Konferencja ,Profilaktyka i Edukacja w Raku Ptuca (23 listopada, 2017, Gdansk)

« 18. Swiatowa Konferencja Raka Ptuca (15-18 pazdziernika, 2017, Jokohama, Japonia)

e Konferencja ,Kardio-Torakoneptunalia. Powiktania i Nowoczesne Technologie” (14-16
wrzesnia, 2017, Jastarnia)

* Rozszerzony Klub Torakochirurgéw Polskich (24-25 marca, 2017, Ossa)

» X Konferencja Polskiej Grupy Raka Ptuca ,Rak ptuca. Co nalezy o nim wiedzie¢” (17-18
listopada, 2016, Warszawa)

e Torakoneptunalia 2016 ,Badania przesiewowe raka pluca - czas zaczac¢!” (21-23
wrzesnia, 2016, Jastarnia)

 VIII Kongres Polskiego Towarzystwa Kardio-Torakochirurgéw ,Postepy w chirurgii
serca i klatki piersiowej” (9-11 czerwca, 2016, Warszawa)
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e 23. Miedzynarodowa Konferencja Studentéw Medycyny (23-25 kwietnia, 2015, Gdansk)

» VII Krajowa Konferencja Naukowa ,Rak ptuca: wyniki leczenia chirurgicznego” (28-29
wrzesnia, 2014, Gdansk)

e 22. Miedzynarodowa Konferencja Studentéw Medycyny (20-23 kwietnia, 2014, Gdansk)

« 8. Miedzynarodowa Konferencja Studentéw Medycyny i Mtodych Lekarzy (16-17 maja,
2013, Katowice)

* 13. Miedzynarodowa Konferencja Mtodych Naukowcow (10-11 maja, 2013, Poznan)

e 21. Miedzynarodowa Konferencja Studentéw Medycyny (22-24 kwietnia, 2013, Gdansk)

» 2. Studencka Konferencja Przypadkéw Klinicznych (20 kwietnia, 2013, Lublin)

« [II Krajowa Konferencja Naukowa Chirurgii Dzieciecej (6-7 kwietnia, 2013, Poznan)

» VII Krajowa Konferencja Naukowa ,Rak ptuca 2012: nowe techniki w chirurgii klatki
piersiowej” (25-26 pazdziernika, 2012, Gdansk)

¢ 20. Miedzynarodowa Konferencja Studentéw Medycyny (19-21 kwietnia, 2012, Gdansk)

VI Krajowa Koferencja Naukowa ,Rak ptuca 2011: powiktania w kardio-torakochirurgii”
(23-24 wrzes$nia, 2011, Jurata)

¢ 19. Miedzynarodowa Konferencja Studentow Medycyny (12-14 maja, 2011, Gdansk)

 Lung Cancer Screening Summit 2011 (8-10 kwietnia, 2011, Gdansk)

 V National Scientific Conference “Lung Cancer 2010” (October 1-2, 2010, Jurata, Poland)

e ,Prawo i medycyna” Miedzynarodowa Konferencja Europejskiego Towarzystwa
Studentéw Prawa (24-25 marca, 2010, Gdansk)

Aktywnos¢ akademicka :

2012 -2015: Cztonek Rady Wydziatu Lekarskiego Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego

2012 -2015: Cztonek Uczelnianej Rady Elektorow Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego

2010-2015: Przewodniczacy Studenckiego Kota Naukowego przy Katedrze i
Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego

2010-2015: Organizator studenckich obozéw wakacyjnych dla studentow

medycyny w Szpitalu Specjalistycznym w Prabutach, podczas
ktérych prowadzono studenckie praktyki wakacyjne dla lat I-VI -
patronat nad przedsiewzieciami obejmowat JM Rektor Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego

2010 -2015: Cztonek akademickiej druzyny w pitce recznej mezczyzn
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2009 - 2015: Czlonek Studenckiego Kota Naukowego przy Oddziale Chirurgii
Ogdlnej i Gastroenterologicznej Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego

2012-2014: Wiceprzewodniczagcy Studenckiego Towarzystwa Naukowego
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

2009 -2011: Starosta grup studenckich

Osiagniecia, nagrody :

2019:
1) Zwyciezca Young Investigator's Award podczas 27. Konferencji Europejskiego
Towarzystwa Chirurgéw Klatki Piersiowej (9-12 czerwca, 2019, Dublin, Stowenia)

2018:

1) Uczestnik Brompton Session podczas 26. Konferencji Europejskiego Towarzystwa
Chirurgéw Klatki Piersiowej (27-30 maja, 2018, Lublana, Stowenia)

2) Stypendysta Polskiej Grupy Raka Piluca - w ramach stypendium sfinansowano
uczestnictwo w Swiatowej Konferencji Raka Pluca w Toronto, Kanada (23-26
wrze$nia 2018)

2017:

1) Stypendysta Polskiej Grupy Raka Ptuca - w ramach stypendium sfinansowano
uczestnictwo w Swiatowej Konferencji Raka Ptuca w Yokohamie, Japonia (15-18
pazdziernika 2017)

2) Il nagroda za prezentacje ustng ,Mankietowe wyciecie gérnego ptata prawego ptuca
z wideotorakoskopowego dostepu” w sesji podczas Rozszerzonego Klubu
Torakochirurgéw Polskich

2016:

1) W yrdznienie pracy "Kryteria wigczenia programow przesiewowych raka ptuca moga
zmieni¢ pacjentow operowanych z powodu raka ptluca” w sesji plakatowej X
Konferencji Polskiej Grupy Raka Ptuca pt. ,Rak ptuca. Co nalezy o nim wiedzie¢”

2) Wyroéznienie JM Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego za szczegOlne
osiggniecia w okresie studiéow, wreczone na Dyplomatorium Wydziatu Lekarskiego
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

2015:

1) Nagroda JM Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego za szczegélny wkitad w
organizacje akcji prozdrowotnych dla spotecznosci wojewddztwa pomorskiego:
e Medyczny Dzien Nauki (2013, 2014, 2015),
e Piknik Na Zdrowie (2013, 2014, 2015)
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Biegi Uliczne (2015)

2013:
1) Udziat w stypendium naukowym w gronie 20 stypendystow z catej Europy w
»Elective Course in Oncology for Medical Students”, organizowanym przez ECCO -
the European Can-Cer Organization, odbywajacym sie w Antwerp University i
Antwerp University Hospital, w dniach 14-23 lipca 2013r. w Belgii

2012:

1) 1. miejsce w sesji onkologicznej na 20. Miedzynarodowej Konferencji Studentéow
Medycyny (19-21 kwietnia, 2012, Gdansk)
Tytut pracy: Recently separated subgroups of pT3 feature of non-small cell lung cancer
are homogenous

2) 1. miejsce w Akademickich Mistrzostwach Polski w Pitce Recznej Mezczyzn

3) Wyroéznienie w sesji plakatowej na 3. Krajowym Kongresie Onkologicznym
Tytut plakatu: Early results of the joint treatment of Pancoast tumor with neoadjuvant
radio-chemotherapy and resection of lung and chest wall

2011:
1) Mistrz Swiata w programie Odyseja Umystu, Baltimore, Maryland, USA

2009:
1) Przyjecie na studia w Boston College, Massachusetts, USA (Ivy League)
/odmowa powodu aplikacji na Gdanski Uniwersytet Medyczny/

2008:
1) Pétfinalista prestizowego Jefferson Scholarship w University of Virginia, Virginia, USA

2007:
1) Zwyciezca Lindner Scholarship Program gwarantujgcego dwuletnia nauke w

prestizowej, prywatnej Wakefield High School, The Plains, Virginia, USA

Kurs, szkolenia :

05/11/2018-07/11/2018

Nazwa kursu: ESTS Course on Medical Writing

Opis kursu: Kurs nt. krytycznej analizy i prowadzenia prac naukowo-badawczych oraz
pisania artykutéw medycznych.

Organizator: Europejskie Towarzystwo Chirurgéw Klatki Piersiowej (ESTS)

06/05/2017
Nazwa kursu: ABC medycyny sportowej
Opis kursu: Kurs wprowadzajacy do specjalizacji w dziedzinie medycyny sportowe;.
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Organizator: Polskie Towarzystwo Medycyny Sportowej
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Podziekowania

Sktadam podziekowania dla Pana Profesora Witolda Rzymana

- Mentora w pracy klinicznej i naukowe;.

Bardzo dziekuje Panu Doktorowi Tomaszowi Marjanskiemu

- za merytoryczne wskazowki i za konstruktywna krytyke.

Dziekuje zespotowi Katedry i Kliniki Chirurgii Klatki Piersiowej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego oraz Wspotautorom poszczegélnych publikacji, bez ktorych

realizacja rozprawy doktorskiej nie bytaby mozliwa.

Szczegblne podziekowania sktadam mojej matzonce Justynie

- za cierpliwo$¢ i wsparcie.

Dziekuje Rodzicom,
a w szczegblnosci Mamie

- dzieki ktorej jestem.

Gdansk 2019
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