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RECENZJA

Pierwotne nowotwory grasicy naleza do niezwykle rzadkich zmian, ktdre stanowig ok. 0,05%
wszystkich nowotworow ztosliwych.

W grupie tej wyrdznia sig grasiczaki, raki grasicy 1 guzy neuroendokrynne (NETTs).
Najczesciej pojawiaja si¢ grasiczaki, ktére odpowiadaja ok. 50% guzow $rodpiersia u
dorostych. Sa nowotworami o niskim i $rednim stopniu ztosliwosci, zbudowanymi z
komponentu nablonkowego, ktdry jest elementem nowotworowym i z wystepujacego w
réznej ilosci komponentu limfocytarnego, gtéwnie T komoérkowego.

Grasiczaki na ogot zajmuja przednie srodpiersie, rzadziej gorne ale moga pojawiac si¢ takze
w pozostatych czesciach srodpiersia, jak rowniez we wngce i W migzszu ptuca, oplucnej,
osierdziu, tarczycy, przytarczycach, szyi, co jest zwigzane z przemieszczaniem sig zawigzka
grasicy w trakcie embriogenezy. Etiologia grasiczakow nie jest znana. Moga wystgpowac w
kazdym wieku, ale szczyt zachorowan powigzany z wystgpowaniem miastenii dotyczy 0sob
w wieku 30-40 lat, natomiast bez miastenii na ogét 60-70 lat. Choroba z jednakowa czgstoscia
pojawia si¢ wsrod kobiet jak i mgzczyzn. Ok. 30% chorych nie wykazuje zadnych objawow,
zmiana wykrywana jest przypadkowo, zwykle w trakcie badania rtg klatki piersiowej. U
pozostatych zaleza od wielkosci guza.

Grasiczaki stanowia niezwykle zréznicowana grupg nowotworow zarowno pod wzgledem
morfologicznym jak i klinicznym.

Raki grasicy stanowia ok. 22% nowotworéw nabtonkowych grasicy. Charakteryzujg si¢




naciekajacym wzrostem, réznorodna morfologia i atypia komorkowa. W przeciwienstwie do
grasiczakéw, ktére swoja budowa przypominaja grasice, raki histologicznie nie réznig si¢ od
postaci wystepujacych w innych narzadach. Najczeéciej rozpoznawany jest rak
ptaskonabtonkowy.

Ze wzgledu na rzadkos$¢ wystgpowania, badania dotyczace nowotwordw grasicy maja
charakter retrospektywnych analiz, zwykle wieloos$rodkowych, ktore pozwalajg na
zgromadzenie reprezentatywnej grupy chorych.

Trudnosci w ocenie grasiczakow sa zwigzane nie tylko z unikatowym charakterem materiatu
ale takze ze zmieniajacymi sie klasyfikacjami histopatologicznymi, ktorych celem jest
znalezienie korelacji pomigdzy obrazem mikroskopowym, przebiegiem klinicznym choroby i
rokowaniem. Tym wiekszego znaczenia nabierajg prace zmierzajace sie z tym zagadnieniem.

Rozprawa doktorska lek. med. Magdaleny Knetki-Wrdoblewskiej podejmuje tg
niezwykle wazna i trudng tematyke.

Celem pracy Autorki byto okreslenie prognostycznego znaczenia wybranych wskaznikow
klinicznych i laboratoryjnych, w odniesieniu do wskaznikow przezycia: czasu wolnego od
nawrotu choroby, czasu do progresji choroby oraz czasu catkowitego przezycia.

Autorka analizuje stopien zaawansowania wg Masaoka, typ histologiczny nowotworu, wiek i
stopien sprawnosci chorych, wystepowanie chorob wspétistniejacych, miastenii i innych
choréb autoimmunologicznych na wymienione wskazniki przezycia.

Ocenia rowniez aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH), stezenie hemoglobiny i
liczbe leukocytow oraz czynniki zwigzane ze stosowanym leczeniem — stopien radykalnosci
zabiegu operacyjnego (R0, R1, R2), leczenie uzupelniajace, radioterapig i chemioterapig, jak
rowniez uwzglednia rodzaj stosowanej chemioterapil.

Rozprawa rozpoczyna si¢ wstepem, w ktorym zostala umieszczona charakterystyka
kliniczna, zasady diagnostyki nowotwordw grasicy, ocena stopnia zaawansowania
nowotworu, klasyfikacja histopatologiczna oraz aktualne metody leczenia.

Badanie obejmuje duza grupe 188 chorych z rozpoznaniem pierwotnego nowotworu grasicy
w retrospektywnym materiale z lat 1995 —2015. Znalazto sie w nim 92 mezczyzn i 96 kobiet,
mediana wieku calej grupy wyniosta 54,3 lata. Istotne dane kliniczne Autorka uzyskata z
dokumentacji medycznej chorych i przedstawita w formie przejrzystej tabeli. Zebrata rowniez
informacje dotyczace przezycia chorych i przyczyny zgonu.

Doktorantka analizowala stopiefi zaawansowania klinicznego choroby na podstawie wynikow
badan obrazowych, natomiast ostateczny stopief zaawansowania ustalata w oparciu o opisy

badan histopatologicznych materiatu uzyskanego w czasie tymektomii, stosujac klasyfikacje




Masaoka dla grasiczakow i TNM dla rakow grasicy, natomiast dla calej badanej grupy tylko
klasyfikacje Masaoka. Typ histologiczny nowotworu Autorka oceniata wedtug klasyfikacji
WHO z 2004 r. W przypadkach, w ktorych postac morfologiczna guza byla okreslona wedtug
wezesniejszej klasyfikacji Mullera-Hermelinka, na podstawie opisu badania mikroskopowego
przyporzadkowywata ja do jednej z kategorii WHO.

W grupie chorych poddanych chemioterapii neoadjuwantowej lub paliatywnej oceniata
obiektywna odpowiedz w oparciu o obraz TK wg kryteriow RECIST 1.1.

7 Najobszerniejsza czgS¢ pracy stanowig wyniki, udokumentowane tabelami (15) 1
rycinami (43) przedstawiajacymi przede wszystkim skumulowane prawdopodobienstwo
catkowitego przezycia chorych oszacowane metoda Kaplana-Meiera wobec wybranych
czynnikéw klinicznych, laboratoryjnych i zastosowanego leczenia.

Wyniki zostaty bardzo szczegdlowo omowione, a ich podsumowaniem jest osiem,
najistotniejszych wnioskow, ktore sg zgodne z postawionymi celami badawczymi.

Recenzowana praca obejmuje tacznie 112 stron i zawiera typowy uklad: wstep, cele
pracy, materiat i metody, wyniki, omowienie wynikow oraz wnioski i podsumowujace
streszczenie. Praca konczy sie podaniem spisu 126 pozycji wykorzystanego piS$miennictwa,
dobranego bardzo starannie i adekwatnie do badanego zagadnienia, wykazem stosowanych
skrétow i trzema zatacznikami, w ktorych zostaty umieszczone definicje dotyczace przyjetych
punktéw koncowych (czasu przezycia calkowitego, czasu wolnego od nawrotu choroby 1
czasu do progresji choroby), kryteriow oceny odpowiedzi RECIST 1.1 oraz stanu sprawnosci
wedtug WHO.

Sposdb przygotowania pracy jest przejrzysty, nie budzi zastrzezen pod wzglgdem stylu,
nazewnictwa i warstwy merytorycznej zagadnienia.

Wybrany temat rozprawy ma istotne uzasadnienie naukowe i z kilku powodow
stanowi wazne zagadnienie w praktyce klinicznej. Przede wszystkim ze wzgledu na fakt, ze
nowotwory grasicy naleza do rzadkiej grupy choréb a ich niewielka czesto$¢ wystepowania
jest czynnikiem, ktory w znacznym stopniu ogranicza mozliwosci prowadzenia badan
prospektywnych z losowym doborem chorych, z kolei badania retrospektywne wymagaja
czesto wspolpracy wieloosrodkowej w celu zgromadzenia wigkszej liczby pacjentow.

Tym bardziej na uznanie zastuguje praca Doktorantki, w ktorej Autorka przeanalizowata
grupe 188 chorych i szczegbtowo opracowata rozne czynniki zarowno kliniczne jak 1
morfologiczne w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego i czasu wolnego od nawrotu
choroby zaréwno dla catej ocenianej grupy, jak réwniez dla podgrup chorych.

Uzyskane wyniki, oparte na analizie calej badanej grupy wykazaty, ze najistotniejszym i




niezaleznym czynnikiem rokowniczym jest stopien zaawansowania klinicznego. Rowniez
doszezetnosé zabiegu chirurgicznego, resekcja typu RO jest korzystnym czynnikiem
prognostycznym.

Niezwykle istotng obserwacja jest zasadnos¢ zastosowania pooperacyjnej radioterapii u
chorych w II stopniu zaawansowania oraz u 0s6b z rozpoznanym rakiem grasicy.

Wynik ten moze mie¢ wazne znaczenie praktyczne, szczegolnie w podjgciu decyzjio
dodatkowym leczeniu w grupie pacjentow z grasiczakami, ktore na ogot sa wykrywane w 11
stopniu zaawansowania (w badanej grupie 11 stopiefi zaawansowania klinicznego dotyczyt
52,5% chorych).

Cennym spostrzezeniem byta poprawa efektow leczenia wsrod chorych poddanych
ponownemu zabiegowi chirurgicznemu po wystgpieniu nawrotu choroby.

7 kolei chorzy w IVA stopniu zaawansowania odnosili korzys¢ z leczenia skojarzonego
(chemioterapia i chirurgiczna cytoredukcja).

Na uwage zastuguja czynniki kliniczne i laboratoryjne, ktore stanowia negatywny czynnik
rokowniczy. Naleza do nich ubytek masy ciata, wysoka aktywnos¢ dehydrogenazy
mleczanowej LDH (powyzej 185U/1), niskie stgzenie hemoglobiny (9,5g/dl lub mniej),
wysoka liczba leukocytow (pow. 12,5G/1) i obecno$¢ chorob wspotwystepujacych.

W przeciwiefistwie do wielu innych klasyfikacji, w ocenie nowotworow grasicy nie
uwzglednia si¢ wielkosci guza. Jednak autorka w swoich badaniach dokonata analizy wartosci
rokowniczej érednicy nowotworu zaréwno dla populacji ogolnej jak i dla chorych poddanych
leczeniu chirurgicznemu stwierdzajac, ze wielkos¢ guza >10 cm wplywala na mniej korzystny
przebieg choroby.

W podsumowaniu Autorka stwierdza, ze uzyskane wyniki sg zgodne z doniesieniami w
literaturze, wykazuja ze pierwotne nowotwory grasicy stanowia grupg NOwotworow o dos¢
dobrym rokowaniu (mediana czasu przezycia catkowitego dla badanej grupy wynosita 9,7
lat). Przebieg choroby jest zréznicowany a czynnikiem najsilniej determinujacym wyniki
prowadzonego leczenia jest stopien zaawansowania klinicznego. Najlepsza metoda leczenia
jest radykalny zabieg operacyjny. Podczas kwalifikowania chorych do leczenia nalezy
uwzgledni¢ wystgpowanie chorob wspolistniejacych, ktére obok podwyzszonej aktywnosci
LDH oraz utraty masy ciata w okresie poprzedzajacym rozpoznanie choroby, stvanowiq
negatywny czynnik rokowniczy.

Leczenie chorych powinno by¢ prowadzone w zespole wielodyscyplinarnym posiadajacym
doéwiadczenie w diagnostyce i leczeniu tych rzadkich NOWOtWOIOwW.

Mimo wysokiego poziomu i rzetelnosci pracy, nie udato sie ustrzec kilku niescistosci.
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. W tabeli 3 przedstawiajacej klasyfikacjg stopnia zaawansowania wediug Masaoka-

Koga w punkcie Ila Autorka umiescita opis ,,Mikroskopowe naciekanie przez
torebke” warto zmieni¢ na bardziej precyzyjne ,,Mikroskopowe naciekanie torebki
guza z jej przekraczaniem”.

W czesci poswigconej podziatowi histologicznemu pierwotnych nowotwordéw grasicy,
Autorka podajac charakterystyke poszczeg6lnych typow morfologicznych uzywa
okreslenia ,.nablonkowy nowotwér” w innym miejscu ,,nabtonkowaty”. Nazwy te nie
sa tozsame i oznaczaja odmienne zmiany. Grasiczaki i raki grasicy sa nowotworami
nablonkowymi, natomiast nowotworem nabtonkowatym okresla sig zmiang, ktora
swoja budowa moze przypomina¢ nowotwor wywodzacy sie z nabtonka ale jego
pochodzenie jest odmienne.

W tabeli 6 Autorka podaje aktualna klasyfikacj¢ WHO rakéw grasicy z 2015 roku,
natomiast nie podata obecnej klasyfikacji histologicznej grasiczakow. Wydaje sig, ze
warto przedstawi¢ aktualny podziat, przede wszystkim ze wzgledu na wyodregbnione
nowe formy mikroskopowe, m. in. wariant atypowy grasiczaka, postac
drobnoguzkowa i metaplastyczna.

Podzial, ktory zostat umieszczony w tabeli 5, przedstawia gtowne postaci
morfologiczne w odniesieniu do klasyfikacji Mullera-Hermelinka.

W metodach badawczych Autorka podaje, ze typ histologiczny nowotworu oceniano z
wykorzystaniem klasyfikacji WHO z 2004 roku. Nalezy domyslac sie, ze wynika to z
czasu trwania analizy przypadkow. Jednak obecnie obowigzujaca klasyfikacja jest
podziat z 2015 roku i w przypadku planowane; publikacji lepiej byloby uwzgledni¢
aktualny podzial. Zwlaszcza, ze czas, ktory uptyngt pomigdzy obydwiema edycjami

jest dos¢ istotny — 11 lat.

. W dyskusji Autorka podaje, ze w Polsce zostaly opublikowane przede wszystkim

prace pogladowe dotyczace pierwotnych nowotwordw grasicy oraz opisy przypadkow
i tylko jedna praca oryginalna, ktéra byla jednoosrodkowa analiza 13 chorych
poddanych chemioterapii z powodu zaawansowanego grasiczaka.

Warto tutaj nadmieni¢, ze w 2005 r ukazata si¢ rowniez praca oryginalna obejmujaca
grupe 87 grasiczakow rozpoznanych w Instytucie Gruzlicy i Chorob Ptuc, w ktorej
przeanalizowano korelacj¢ budowy mikroskopowe] grasiczakow z przebiegiem
klinicznym (Szotkowska M. i wsp.: ,, Czy budowa mikroskopowa grasiczaka ma

znaczenie kliniczne?”, Pneumonol. Alergol. Pol., 2005, 73 (3-4): 153-159)




Poza wymienionymi uwagami, ktore nie maja istotnego wptywu na wartos¢ merytoryczng
pracy, rozprawa doktorska lekarz medycyny, pani Magdaleny Knetki-Wroblewskiej spelnia
wszystkie wymagania stawiane rozprawie na stopien doktora medycyny. okreslone w art.13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65. Poz. 5 z p6zn. Zm.).

Og6lna ocena pracy jest wysoka, a projekt badania, zastosowana metodyka badawcza, analiza
i interpretacja wynikow, przedstawione wnioski wskazuja na swietne, merytoryczne
przygotowanie Doktorantki. Temat pracy i wnioski z niej ptynace majg znakomite przetozenie
praktyczne, moga by¢ bardzo pomocne w kwalifikacji chorych z pierwotnymi nowotworami
nablonkowymi grasicy do leczenia.

Dlatego zwracam si¢ do Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytut o dopuszczenie lek.

med. Magdaleny Knetki-Wroblewskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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