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W przedstawionej mi do oceny pracy podjeto bardzo wazne zagadnienie diagnostyki
sarkoidozy, w tym probe oceny przydatnosci zastosowania technik biopsji cienkoigtowej
przezoskrzelowej (EBUS-FNA) i/lub przezprzelykowej (EUS-FNA) pod kontrolg ultrasonografii
w rozpoznaniu tej choroby. Ponadto Doktorantka w nowatorski sposob podjeta sie proby ustalenia
precyzyjnych cytologicznych kryteriow jako$ciowych, jak i ilo$ciowych materialu pobranego
podczas w/w endoskopii w diagnostyce SA.

Pomimo ogromnego postepu badan nie ustalono do chwili obecnej przyczyny sarkoidozy.
Uwaza si¢, ze u ludzi predysponowanych genetycznie, czynniki Srodowiskowe (infekcyjne, jak
i nieinfekcyjne, suplementacja witaminy D) indukujg rozwdj ziarniny sarkoidalnej w zajetych
chorobowo narzadach z przewagg limfocytow CD4" nad CD8", przy niedoborze komdrek CD4" we
krwi obwodowej, co skutkuje anergia obwodowa u ok. 70 % tych chorych.

Rozpoznanie sarkoidozy wymaga tacznej oceny obrazu klinicznego, radiologicznego oraz
histopatologicznego z obecnoscig nieserowaciejacych ziarniniakéw w materiale biopsyjnym, po
wykluczeniu wszystkich innych przyczyn tworzenia ziarniny, np. chloniakdw, odczynow
sarkoidalnych w przebiegu nowotwu, pylic, beryliozy, grzybic, ziarniniakowato$ci z zapaleniem
naczyn (dawniej ziarniniak Wegenera), zespotu Churg-Strausa, limfoidalnego $rodmigzszowego
zapalenia ptuc, czy mykobakterioz. Jednak z uwagi na podobienstwo obrazu klinicznego
i histopatologicznego sarkoidozy do gruzlicy (Tbc), najczgéciej rozwazany jest udziat
Mycobacterium tuberculosis i jego antygenow, w etiopatogenezie tej choroby. Pomytkowa



diagnoza i wlaczenie niewlasciwego leczenia, zwlaszcza w przypadku Tbe czy nowotworu moze
by¢ tragiczne w skutkach.

Dlatego ustalenie rozpoznania sarkoidozy i wykluczenie innych przyczyn tworzenia
nieserowaciejacej ziarniny, na podstawie badania histopatologicznego bioptatu z zajetego przez
proces chorobowy jest koniecznym elementem procesu diagnostycznego tej choroby. I w tym
punkcie rozzprawa doktorska mgr Anny Obrochty wpisuje si¢ w nurt aktualnych i niezwykle
istotnych badan.

Praca zaopatrzona jest wstepem, wylistowaniem celow, charakterystyka grup badanych
i metod badawczych, omoéwieniem wynikow, dyskusja, a takze wnioskami koncowymi. 90 pozycji
pismiennictwa, pochodzacych z okresu od 1877 roku do opublikowanych w 2013 roku, zestawiono
poprawnie ale z nielicznymi brakami (pozycja 23 i 72 nie zawiera roku i wolumenu publikacji).
Konczy rozprawe spis 15 rycin oraz 25 tabel.

We wstepie Doktorantka zawarta informacje, dotyczace epidemiologii oraz etiopatogenezy
sarkoidozy. Nastepnie Autorka przedstawita i podkreslita znaczenie tgcznosci obrazu klinicznego,
radiologicznego oraz badania histopatologicznego w rozpoznaniu tej choroby. W kolejnym etapie
zaprezentowata informacje dotyczace dostepnych metod biopsji chorobowo zmienionych narzadow,
w tym omoéwita nowe techniki biopsji cienkoiglowej przezoskrzelowej (EBUS-FNA)
i przezprzetykowej (EUS-FNA) pod kontrolg ultrasonografii oraz scharakteryzowata obraz
histopatologiczny materialu biopsyjnego, sarkoidalnego ziarniniaka. Autorka rowniez podkreslita
niebezpieczenstwo pomytkowej diagnozy, przedstawiajac obraz kliniczny i histopatologiczny
ziarniny w réznych jednostkach chorobowych. Chcialabym jednak zauwazyé, ze w przypadku
podejrzenia sarkoidozy $ledziony z objawami hipersplenizmu moze by¢ rozwazana splenektomia,
nigdy biopsja tego narzadu.

Na podstawie zaprezentowanych danych, Doktorantka sformutowata cele, z ktérych préba
ustalenia precyzyjnych cytologicznych kryteriow jako$ciowych, jak i iloSciowych materiatu
pobranego podczas w/w endoskopii w diagnostyce SA, wykazuje cechy istotnego postepu
badawczego w zakresie podjetego w/w tematu.

Badania przeprowadzono wsrdéd losowo wybranej grupy 280 chorych z limfadenopatig
$rodpiersia, U ktorych wykonano diagnostyczna biopsje cienkoigtowa pod kontrola USG (EBUS-
FNA i/lub EUS-FNA) we¢ztow chlonnych $rodpiersia i wngk plucnych a material biopsyjny zostat
poddany analizie cytologicznej.

Doktorantka zastosowata standardowg metode barwienia Hematoksylina-Eozyna preparatéw
cytologicznych, ktére nastgpnie oceniala w mikroskopie $wietlnym. Metody zostaly opisane
wyczerpujaco i szczegdtowo, €O wskazuje na gleboka wiedzg¢ 1 przygotowanie mgr Anny Obrochty
do pracy badawczej. Sposéb korzystania z obliczen statystycznych Autorki $wiadczy o duzej
wiedzy i dobrym opanowaniu warsztatu.

Wyniki badania podzielono wedlug poszczegodlnych etapow analizy i przedstawiono
W przejrzysty sposob: opis, tabela i ilustrujgca wynik barwna rycina. Operowanie odpowiednio
dobranami kolarami podkresla znaczenie stwierdzonych réznic statystycznych.

U 280 chorych z limfadenopatia we¢ztow chlonnych $rodpiersia wykonano 226 biopsji
metodg EBUS-FNA i 243 EUS-FNA, kiedy wynik badania cytologicznego materiatu biopsyjnego
uzyskanego droga EBUS-FNA byt negatywny. Sarkoidoze potwierdzono cytologicznie u 251
badanych. Najwigksza grupe (70,52 %) stanowili pacjenci w fazie I badz II choroby. Poréwnanie
wynikow badania cytologicznego z weryfikacja rozpoznania sarkoidozy (droga telefoniczna)



wskazato na 96,20 % czuto$¢ tej metody 97,1 % swoisto$¢ oraz 96,41 % doktadnos¢. Wartos¢
predykcyjna dodatnia (PPV) wyniosta 98,88 %, a ujemna (NPV) 90,28 %. Poréwnano réwniez
skutecznos¢ diagnostyczng metod EBUS-FNA i EUS-FNA oraz tacznej metod (EBUS-FNA i EUS-
FNA) CUS. Czutos¢, swoistos¢, doktadnosé, PPV i NPV wyniosty odpowiednio dla EBUS-FNA:
72,22 %, 97,83 %, 82,20 %, 98,11% i 69,23 %, dla EUS-FNA: 97,44 %, 90,91 %, 99,19 % 171,70
% oraz dla CUS: 95,68 % 97,06 %, 96,05 %, 98,88 % i 89,19 %.

W drugiej czesci pracy, Doktorantka w sposob nowatorski stworzyta cytologiczne kryteria
jakosciowe, jak i ilosciowe materialu pobranego podczas w/w endoskopii w diagnostyce SA
w oparciu 0 pordwnanie dwoch grup pacjentow: 42 o0sdb z potwierdzong SA przy pomocy w/w
metod oraz 42 o0s6b z limfadenopatia Srédpiersiowsg, u ktorych wykluczono sarkoidozg. Na
podstawie wykonanych analiz Doktorantka wykazata, ze bardzo dobre wlasnosci dyskryminacyjne
w diagnozowaniu SA maja nabtonkowate histiocyty w postaci ptatow, strzgpkow czy sferycznych
struktur. Nieco gorsze wlasnosci dyskryminacyjne majg komorki olbrzymie. Autorka wykazala, ze
zwldknialy wezet chtonny nie roznicuje istotnie sarkoidozy od innych przyczyn limfadenopatii
srodpiersiowej pacjentow.

W Dyskusji, uzyskane oryginalne wyniki Doktorantka omoéwita z glgboka znajomoscig
tematu i odniosta je do wynikdéw innych. Poniewaz nie znaleziono w dostepnym pismiennictwie
prac tak precyzyjnej oceny cytologicznego materiatu biopsyjnego, otrzymanego droga EBUS-FNA
oraz EUS-FNA, Doktorantka zaproponowata minimalne kryteria cytologiczne, ktére pozwalajg na
doktadniejszg diagnoze sarkoidozy przy uzyciu w/w metod. Autorka odniosta si¢ takze do
roznicowej diagnostyki ziarniny, zwlaszcza gruzlicy czy odczynu sarkoidalnego w przebiegu
nowotwordw, ktéorego mechanizm powstawania pozostaje niejasny.

Przeprowadzone badania pozwolitly na poprawne sformutowane wnioskow, stosownie do
wyznaczonych celow.

Praca napisana jest starannie, w zwi¢ztym, poprawnym stylu, chociaz Doktorantka nie
ustrzegta si¢ btedow literowych i topograficznych (np. Rycina 8, zamiast 2 chorych na Tbc widnieje
12 pacjentow). Jednak ze wzgledu na nowatorski charakter tej rozprawy, powyzsze uwagi nie
umniejszajg jej wartosci. Odbior pracy ufatwia zamieszczony na poczatku pracy spis skrotow
zamieszczonych w tekscie.

Biorac powyzsze pod uwage, wnosze¢ do Wysokiej Rady Naukowej Centrum Onkologii-
Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie o dopuszczenie mgr Anny Obrochty do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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