RECENZJA

Rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Jakubiak
pt. "Wydajnos¢ diagnostyczna metody  imprintéow
cytologicznych wezléw chlonnych pobranych w trakcie
operacji obustronnej rozszerzonej limfadenektomii
srodpiersia z dostepu szyjnego (ang. TEMLA) do szybkiej
oceny S$rédoperacyjnej umozliwiajacej kontynuacje zabiegu

operacyjnego prowadzacego do resekcji plucnej”.

Dokonujacy sie postep w terapii nowotworéw to wynik wprowadzania
nowych bardziej skutecznych lekéw, stosowania coraz bardziej
zaawansowanych technik napromieniania chorych ale przede wszystkim
wynik indywidualnego podejécia do kazdego pacjenta. Leczenie powinno
by¢ w kazdym przypadku dostosowane do aktualnego stopnia
zaawansowania choroby nowotworowej. Zdarza sig, ze wdrozone leczenie
chirurgiczne wskutek nieprawidlowej kwalifikacji chorego do zabiegu
opartej o niewystraczajaca liczbe badan dodatkowych i ich niewtasciwy
dobér zamiast wyleczy¢ pacjenta skraca mu zycie. Z takg sytuacja mozemy
mie¢ do czynienia w przypadku raka ptuca. Tutaj krytycznym punktem dla
decyzji o podjeciu leczenia operacyjnego jest ocena stanu weziow
chtonnych $rédpiersia. Na przyktad stwierdzenie przerzutéw do weztow
chionnych po przeciwleglej stronie S$rédpiersia jest bezwzglednym
przeciwwskazaniem do leczenia operacyjnego. Nawet najlepsze z obecnie
stosowanych technik obrazowych jak pozytonowa tomografia emisyjna
sprzezona z tomografia komputerowa nie pozwalaja na jednoznaczne

potwierdzenie obecnosci przerzutéw raka w weztach chtonnych. Ciagle

jedyna wiarygodna metoda potwierdzajacg obecno$¢ ognisk przerzutowych




w tej lokalizacji jest ocena rozmazdéw cytologicznych wykonanych z
materialu aspirowanego z weztéw chtonnych droga biopsji poprzez Sciane
oskrzela EBUS lub przetyku EUS lub tez badanie histopatologiczne weztow
chtonnych usunietych podczas mediastinoskopii czy tez jej odmiany
rozszerzonej obustronnej limfadenektomii srédpiersia z dostepu szyjnego
(TEMLA). Ten ostatni sposéb zapewnia najpelniejszy dostep do wszystkich
krytycznych dla ustalenia stagingu weziéw chtonnych. Ta tez metoda jest
standardem postepowania diagnostycznego w kwalifikacji chorych do
zabiegu operacyjnego w Szpitalu Choréb Pluc w Zakopanem, w ktérym
pracuje autorka recenzowanej pracy. By unikng¢ koniecznos$ci powtornej
interwencji wewnatrz klatki piersiowej, w przypadku zmian operacyjnych,
idealny algorytm zaktada jednoczasowy zabieg diagnostyczny TEMLA w
polaczeniu z wideotorakoskopowa lobektomia. Tutaj punktem krytycznym
jest dorazne badanie wezléw chlonnych. Czy jest praktycznie mozliwe

wiarygodne przebadanie 30 i wiecej weztéw chtonnych Srédoperacyjnie ?

[ to wiaénie na to pytanie probuje znalez¢ odpowiedz w swojej pracy

doktorskiej mgr Magdalena Jakubiak.

Za gtéwny cel pracy wyznacza oceng skutecznosci metody diagnostycznej
polegajacej na badaniu cytologicznym imprintéw weztow chtonnych
érodpiersia pobranych podczas operacji TEMLA. Jednoczesnie probuje
odpowiedzie¢ na pytanie czy metoda cytologiczna Srédoperacyjnej oceny
weztéw chlonnych pobranych podczas operacji TEMLA moze byc¢
standardowo stosowana, co umozliwiloby wykonywanie jednoczasowej

operacji TEMLA i VATS lobektomii ?

Starannie opracowany rozdziat Material i Metodyka zawiera szczegétowy

opis doboru materialu do pracy oraz techniczne aspekty metodyki. Jest to

bardzo istotne szczegblnie, w kontekscie przyszlego wykorzystania metody




w innych pracowniach. Na 100 operacji wiaczonych do pracy, w 23 z nich
ocena imprintéw cytologicznych weziéw usuwanych podczas zabiegu
TEMLA miala miejsce $rodoperacyjne i byta juz praktycznym
zastosowaniem opisywanej przez doktorantke metody. Pozostate 77
przypadkéw dla celéw pracy bylo ocenianych pooperacyjnie, po
otrzymaniu wszystkich pobranych w trakcie zabiegu weztéw chtonnych.
Wszystkie czynno$ci wykonywane przez doktorantke przy ocenie tej grupy
przypadkéw byly identyczne z tymi wykonywanymi Srédoperacyjnie.
Dodatkowo u 10 losowo wybranych chorych byly mierzone czasy trwania
poszczegélnych procedur badania cytologicznego od momentu otrzymania
wszystkich  weztéw chlonnych z bloku operacyjnego po wydanie

rozpoznania cytologicznego.

U 5 pacjentéw, u ktérych pobrano stosunkowo matg liczbe stacji
weztowych, érédoperacyjnie wykonano zaréwno imprinty cytologiczne jak i
badania dorazne (intry), co pozwolito na szczegétowe poréwnanie czasow

przeprowadzanych badan.

Analiza statystyczna przeprowadzona z uZyciem prostych ogdlnie

stosowanych metod podnosi wiarygodno$¢ otrzymanych wynikow.

W kolejnym rozdziale autorka pracy, przedstawia uzyskane przez siebie
wyniki. Kluczowe dla pracy sa te, ktére poréwnuja wiarygodnos¢
rozpoznan badan cytologicznych z badaniami histopatologicznymi, ktore to
badania sa uznawane za zloty standard. Na 713 badanych stacji weztow
chtonnych jedynie w 2 przypadkach badanie cytologiczne dato wynik
falszywie ujemny. Wskazuje to bardzo wysoka ponad 93% czutos¢ metody

przy 100% swoistosci jak i niemal idealng warto$¢ predykcyja ujemna i

doktadnos¢ badania, ktore przekraczajg 99%.




Doktorantka udowodnila, Ze metoda imprintéw cytologicznych jest niemal
tak samo wydolna diagnostycznie jak badanie histopatologiczne a zatem
rowniez badanie dorazne. Dodatkowo jej kolejne wyniki wskazuja, ze czas
érédoperacyjnego badania cytologicznego, przy matej liczbie stacji
weztowych jest blisko dwukrotnie krétszy niz badania doraznego w oparciu
o preparaty mrozakowe. Teoretycznie liczba  przebadanych
érédoperacyjnie stacji wezléw chionnych moze ulec podwojeniu. Przy
zdecydowanie wiekszej liczbie badanych weztéw ta réznica bedzie
zdecydowanie wieksza poniewaz najwigcej czasu zajmuje w badaniu
doraznym wykonanie preparatu. Praktycznie zastosowanie metody
imprintéw eliminuje konieczno$¢ uzywania kriostatu, ktéry posiada wiele
ograniczen jak np. liczba stanowisk mrozeniowych, co w wielu przypadkach
nie pozwala na zbadanie wiekszej liczby weztéw jednoczesnie. Rozdzial
wyniki uzupetnia 12 dobrze opisanych i czytelnych tabel oraz dodatkowo

ilustruje 5 wykresow.

Na poczatku zwiezlej dobrze poprowadzonej dyskusji mgr Magdalena
Jakubiak raz jeszcze wraca do przyczyn, powstania tej pracy. Zwraca uwage
na konieczno$é¢ potwierdzenia wiarygodnosci metody imprintéw podczas
badania $rédoperacyjnego. W oparciu o bardzo liczne (cho¢ nie najnowsze)
pozycje piSmiennictwa poréwnuje wyniki otrzymane przez siebie z
rezultatami podobnych badan. Wszyscy badacze jednogto$nie wnioskowali,
7e metoda imprintéw cytologicznych jest metoda prosta, doktadna,
wiarygodng i przede wszystkich mniej czasochionng niz badanie na
kriostacie. Ma to szczegélne znaczenie, gdy nalezy przebadal niemal
jednoczasowo duzg liczbe weztéw chtonnych. Autorka w oparciu o wtasne
doswiadczenie zwraca uwage na pewne trudno$ci i ograniczenia metody.

Jej zdaniem w przypadku matych weztéw chtonnych mozemy miec problem

Z uzyskaniem materiatu odpowiednio obfitokomoérkowego




i reprezentatywnego by postawi¢ rozpoznanie. Przy tej okazji doktorantka
zwraca uwage na jako$é rozmazéw cytologicznych, ktéra powinna by¢
bardzo wysoka przy tego rodzaju badaniach. Przyczyna wynikow fatszywie
ujemnych w badaniu cytologicznym odbitkowym jest tak jak w materiale
autorki, wystapienie mikroprzerzutéw podtorebkowych raka do wezla
chtonnego. W takim przypadku wykonujac jeden przekréj wezia chtonnego
i jeden preparat cytologiczny z tego przekroju istnieje duze

prawdopodobienstwo nietrafienia na komorki raka.

Cztery wnioski wynikajag bezposrednio z otrzymanych wynikéw i
przeprowadzonej dyskusji i sa w petni odpowiedzia na pytania postawione
w celach pracy. Najwazniejsze z nich to wniosek 3, ktéry méwi, ze metoda
imprinéw cytologicznych moze w pelni zastapi¢ tradycyjne badanie

$rodoperacyjne materiatu tkankowego mrozonego na kriostacie.

Niezwykle wazny z klinicznego punktu widzenia jest wniosek 4. Przytocze
go w catoéci: technicznie prosta metoda, bez uzycia kriostatu, oparta o
cytologiczne preparaty odbitkowe pozwala na $rédoperacyjne przebadanie
w czasie jednej operacji TEMLA nawet kilkudziesieciu weziéw chlonnych i
wiarygodne ustalenie cechy N decydujacej o dalszym postgpowaniu

terapeutycznym.

Uwazam, ze znakomicie skonstruowana praca, miala by zdecydowanie
wyzsza wartoé¢, gdyby autorce udato sie bardziej uwiarygodni¢ wyniki, a
konkretnie ocene cytologiczng preparatéw. Z informacji zawartych w
metodyce wynika, Ze imprinty byly oceniane wylgcznie przez doktorantke.
Diagnostyka mikroskopowa guzéw ptuc nalezy do bardzo trudnych dziatéw
patologii, a rozpoznania stawiane przez patologéw majg stosunkowo niski

wspotczynnik powtarzalnosci (stad wynika ostatnia zmiana klasyfikacji

raka ptuca). R6wnie trudna jezeli nie trudniejsza jest ocena cytologiczna




rakéw ptuc. Moim zdaniem dla celéw tej pracy oceniane przez doktorantke
preparaty, zaréwno te badane $rédoperacyjnie jak i po zabiegu powinny
by¢ ocenione réwniez przez druga osobe najlepiej przez doswiadczonego w

badaniach cytologicznych patomorfologa.

Pomimo powyzszych krytycznych uwag uwazam, ze praca stanowi oryginalne

rozwiazanie problemu naukowego i w catosci oceniam jg pozytywnie.

Mgr Magdalena Jakubiak wykazuje ogélng wiedzg teoretyczng w zakresie
torakochirurgii i cytologii oraz posiada duzg umiejetno$¢ samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Upowaznia to mnie do zwrécenia sig do Wysokiej
Rady Centrum Onkologii w Warszawie o dopuszczenie mgr Magdaleny

Jakubiak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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