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L EFEKTYWNOSC DIAGNOSTYCZNA, POWIKLANIA I OGRANICZENIA BIOPSJI
CIENKOIGLOWEJ, GRUBIGLOWEJ I CHIRURGICZNEJ U CHORYCH ZE ZMIANAMI
OGNISKOWYMI WATROBY”

Uzyskanie whasciwego rozpoznania powinno by¢ celem procesu diagnostycznego u
kazdego chorego z rozpoznanymi zmianami ogniskowymi w obrgbie watroby, jesli warunkuje
to wyb6r odpowiedniej metody leczenia lub mozliwo$é podjgcia decyzji o odstapieniu od
dalszego postepowania. Rozw6j metod diagnostyki obrazowej w zdecydowanej wigkszosci
przypadkéw umozliwia osiggnigcie tego celu bez bezposredniej oceny mikroskopowej tkanki
guza. Dotyczy to szczegdlnie populacji chorych z wtérnymi nowotworami zto$liwymi, u
ktorych pojawienie si¢ nowych zmian ogniskowych w migzszu watroby jest czgsto
réwnoznaczne z rozpoznaniem ognisk przerzutowych. Najczgstszy pierwotny nowotwor
ztosliwy watroby, rak watrobowokomorkowy, moze natomiast zosta¢ rozpoznany na
podstawie charakterystycznego wzorca wzmocnienia kontrastowego i wyplukiwania kontrastu
w badaniu dynamicznym. Istnieje jednak grupa chorych, u ktérych wobec watpliwosci
klinicznych i pomimo wyczerpania mozliwosci, jakie daje nowoczesna diagnostyka
obrazowa, ustalenie charakteru guza jest mozliwe jedynie na podstawie badania
mikroskopowego. Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Anny Cwierz-
Pienkowskiej podejmuje temat roli biopsji cienkoigtowych, gruboiglowych i chirurgicznych

w procesie diagnostyczno-leczniczym chorych z guzami watroby.

Praca doktorska zostata mi przedstawiona w formie 160-stronicowej, oprawione;j
publikacji o typowym ukladzie z wyréznionym wstgpem, opisem materiatu i metod,
wynikami oraz dyskusja. Spis pi$miennictwa obejmuje 250 pozycji. W pracy znajdujg sig

ponadto streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spis tabel, diagraméw i rycin oraz dwa



zalaczniki — formularze §wiadomych zgod chorych na wykonanie biopsji cienkoiglowe; i

gruboiglowej w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie.

Faktycznym wstepem do pracy jest 9 rozdziatow, w ktérych Doktorantka na blisko 70
stronach przedstawila rys historyczny biopsji watroby, anatomig radiologiczng watroby,
epidemiologie, poszczegodlne rodzaje nowotworéw watroby i ich aktualng diagnostyke, skale
oceny wydolnoéci watroby u chorych z marskoscig, ograniczenia oraz aktualne zasady
kwalifikacji do tego zabiegu. Ta czg$¢ pracy doktorskiej dowodzi dobrego przygotowania
merytorycznego Doktorantki. Na szczeg6lng uwage zastuguje ciekawe przedstawienie blisko
200-letniego rysu historycznego biopsji z odwotaniami do oryginalnych pozycji

piSmiennictwa.

W podrozdziale opisujgcym diagnostyke przerzutow do watroby jako metodg z
wyboru Doktorantka proponuje rezonans magnetyczny z kontrastem hepatotropowym.
Uwzgledniajgc wszystkie zalety MR nalezy zwroci¢ uwagg, Ze to tomografia komputerowa
jest podstawowg metodg oceny chorych z przerzutami do watroby. Zdecydowanie gorsza
dostepno$é MR i jego wyzsze koszty powoduja, Ze jest to metoda stosowana w przypadku
watpliwosci, np. u chorych z granicznie resekcyjnymi przerzutami. Sposréd metod
diagnostycznych nie mozna réwniez zapomina¢ o ultrasonografii srédoperacyjnej, ktora moze
wplynaé na zmiane decyzji dotyczacych leczenia chirurgicznego podczas laparoskopii lub

laparotomii.

Z obowigzku Recenzenta pozwolg sobie zwrdci¢ uwage na pewne skréty myslowe i
mniej precyzyjne okreslenia, ktore znalazly si¢ w tej czgsci rozprawy. Dla przyktadu na str. 8
Doktorantka wspomina o ,,perforacji nerki”, w licznych miejscach ,,poziomie AFP w osoczu”
zamiast stezenia AFP w surowicy, na str. 50 o ,,poziomie préb watrobowych”, a na str. 57 o
,kondycji watroby”. Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze prawa gataz zyly wrotnej dzieli si¢ na
galezie sektorowe, a nastepnie na galezie segmentarne (str. 19). Na stronie 31 znalazlo si¢
stwierdzenie, ze ,,jedynie 3-5% guzéw watroby stanowig nowotwory pierwotne”, ktore jest
prawdziwe, ale w odniesieniu do nowotwordéw ztosliwych a nie nowotwor6w watroby

ogolem.

Badanie bedgce podstawg rozprawy doktorskiej zostato wykonane w oparciu o dane z
253 biopsji watroby przeprowadzonych u 179 chorych. Wiarygodne wyniki, pozwalajgce na
ustalenie rozpoznanie na podstawie obrazu histopatologicznego bioptatéw uzyskano w 66%

badan, przy czym dla biopsji chirurgicznych byto to 100%. Do innych czynnikéw istotnie



zwigzanych z wiarygodno$cig badania nalezato wykonanie TK, wzrost stgzenia CA 19-9 oraz
polozenie zmian ogniskowych. Jak stusznie zauwaza Doktorantka, nizszy wskaznik
wiarygodnosci u chorych z weze$niej wykonanym badaniem TK wynika najpewniej z
odrebnosci charakterystycznych dla subpopulacji chorych zakwalifikowanych do biopsji
jedynie na podstawie badania USG. Pewna watpliwos¢ wzbudza jednak stosunkowo duza
liczba wykonanych biopsji wobec niskiej liczby chorych, u ktérych przed decyzjg o jej

przeprowadzeniu wykonano MR.

Skutecznos$é biopsji, zdefiniowana przez Doktorantkg jako zmiana sposobu
postepowania na podstawie wyniku badania histopatologicznego, stwierdzono w ponizej 40%
przypadkéw. Tak okreslona skuteczno$¢ byla nizsza u starszych chorych i tych z nizszg liczbg
czerwonych krwinek. W przypadku biopsji cienkoigtowej zaobserwowano rzadsza zmiang
postepowania w przypadku wigkszych guzoéw oraz wyzszej wartosci INR. Na podstawie
zaobserwowanych zaleznosci Doktorantka zaproponowata dwa algorytmy, prosty i ztozony,
majace wspomoc proces podejmowania decyzji o kwalifikacji do biopsji. Wydaje sig jednak,
ze oba algorytmy moga mie¢ jedynie funkcj¢ pomocniczg w procesie kwalifikacji do biops;ji.
Nalezy zaznaczyé, iz decyzja o koniecznosci pobrania materiatu do badania
histopatologicznego powinna by¢ zawsze podejmowana, jesli jego wynik bedzie wptywat na
dalsze postgpowanie. Wobec tego trudno rozwaza¢ rezygnacje z biopsji jedynie na podstawie
wieku chorego czy nizszej liczby krwinek czerwonych i $rednicy pojedynczej zmiany
ogniskowej przekraczajacej 7 cm. Nie mniej jednak przedstawione algorytmy stanowig cenny

aspekt pracy i interesujaca forme odniesienia uzyskanych wynikéw do sytuacji kliniczne;.

Rozpatrujac tacznie wiarygodno$é i skuteczno$é wykonanych biopsji zwraca uwage
stosunkowo duza liczba chorych z mnogimi guzami watroby o charakterze przerzutowym. W
tej populacji chorych do rozpoznania najczgsciej wystarczy analiza badan obrazowych w
odniesieniu do obrazu klinicznego, a badanie histopatologiczne nie wptywa na zmiang
sposobu postgpowania. Pojawienie si¢ nowych zmian ogniskowych, mogacych odpowiada¢
przerzutom w badaniach obrazowych u chorych z potwierdzonym histopatologicznie
nowotworem w innej lokalizacji jest najczesciej wystarczajace do kwalifikacji do leczenia
chirurgicznego, systemowego lub podjecia decyzji o braku dalszych mozliwosci leczenia. W
przypadku zmian pierwotnych decyzja o wykonaniu biopsji wydaje si¢ by¢ najwiasciwsza po
wyczerpaniu mozliwosci diagnostyki obrazowej i powinna by¢ to biopsja gruboigtowa.
Szersze stosowanie biopsji moze doprowadzi¢ do sytuacji, w ktérej wigkszo$¢ wynikow

badan histopatologicznych nie zmienia dalszego postgpowania. Nie jest to w zadnej mierze



zarzut w stosunku do ocenianej pracy, ale wydaje sie, ze charakterystyka chorych poddanych
analizie oraz duza liczba biopsji cienkoigtowych mogla mie¢ wplyw na stosunkowo niskie
wskazniki skuteczno$ci i wiarygodnosci biopsji. Z drugiej strony, podjecie tej tematyki przez
Doktorantke wydaje si¢ wobec takich wartosci badanych wskaznikéw ze wszech miar

stuszne.

W ostatniej cze$ci wynikow przedstawiono powiktania biopsji, ktére zostaly stusznie
podzielone na tagodne i cigzkie zgodnie ze stopniem w klasyfikacji Clavien-Dindo. Zgodnie z
oczekiwaniami, ryzyko powiklan byto najmniejsze dla biopsji cienkoiglowych, posrednie dla

biopsji gruboiglowych i najwyzsze dla biopsji chirurgicznych.

Rozprawe konczy sprawnie przeprowadzona dyskusja, w ktérej mozna odnalez¢ liczne
odniesienia uzyskanych wynikéw do danych dostgpnych w aktualnym pi§miennictwie. Ta
cze$¢ pracy doktorskiej §wiadczy o dobrej znajomosci badanej tematyki przez Doktorantke

oraz umiej¢tnosci krytycznej oceny wynikow przeprowadzonych analiz.

Z obowigzku Recenzenta wskazuje¢ kilka zagadnien, ktére zwrdcity moja uwage przy
ocenie rozprawy. Jakkolwiek w metodach podana jest informacja o retrospektywnym
zebraniu danych, wydaje sie, ze jasne okreslenie rodzaju badania jako retrospektywne badanie
obserwacyjne bytoby wartosciowe. Porownania grup w odniesieniu do zmiennych o
charakterze ilo§ciowym zostato przeprowadzone z wykorzystaniem testu Chi? po podziale
chorych na odpowiednie podgrupy, czgsto liczne. Nie jest dla mnie w pelni jasne, dlaczego
test nieparemetryczny do poréwnan zmiennych ilo§ciowych zostat wykorzystany jedynie w
przypadku wieku chorych. W przypadku kontynuowania badan przez Doktorantke nad
wiarygodnoscig biopsji proponuj¢ przedstawienie samych wynikéw badan
histopatologicznych, szczegdlnie w odniesieniu do rodzaju biopsji. Ponadto, z punktu
widzenia skutecznos$ci biopsji ciekawym aspektem byloby przedstawienie rodzaju dalszego
postepowania, podjetego po uzyskaniu wyniku badania histopatologicznego. Biorgc réwniez
pod uwage, ze celem biopsji moze by¢ odstagpienie od agresywnego leczenia w przypadku
ustalenia rozpoznania tagodnego charakteru zmiany, czy takie postgpowartie rowniez byto
rozpatrywane jako biopsja skuteczna? W czesci dotyczacej opisu powiktan Doktorantka uzyta
stwierdzenia o ,,zastosowaniu skutecznego drenazu tresci krwistej” w przypadku krwawienia
po biopsji laparoskopowej, co odczytuje jako srodoperacyjnie niestwierdzenie krwawienia i
zakoficzeniu operacji na drenazu. Przedstawione uwagi nie umniejszajg wartosci pracy i
nalezy je traktowac jako sugestie przy planowaniu dalszych badan i przygotowywaniu
tekstéw do publikacji.



Podsumowujac, badanie bedgce podstawg pracy doktorskiej zostato odpowiednio
zaplanowane i wykonane, praca zostata przygotowana starannie i dowodzi dobrego
przygotowania klinicznego i naukowego Doktorantki. Nieliczne uwagi zawarte w niniejszej
recenzji nie umniejszajg wartosci rozprawy, ktora oceniam wysoko. Przedstawiona mi do
oceny rozprawa lek. Anny Cwierz-Piefikowskiej pt. ,,Efektywnosé diagnostyczna, powiktania
i ograniczenia biopsji cienkoigtowej, gruboiglowej i chirurgicznej u chorych ze zmianami
ogniskowymi watroby” spetnia wymagania stawiane pracom doktorskim w ustawie z dnia 14
marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z p6zni. zm.) zgodnie z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3
lipca 2018 r. - Przepisy wprowadzajgce ustawg - Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce
(Dz.U. 2018 poz. 1669 z pdzn. zm.). Zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego
Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie Pafistwowego Instytutu Badawczego o
dopuszczenie lek. Anny Cwierz-Piefikowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.




