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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarza
Michala Wilkojcia
Tytul rozprawy: ,,Poréwnanie skutecznosci diagnostycznej ultrasonografii
przezoskrzelowej i przezprzelykowej wezlow chlonnych Srédpiersia oraz
rozszerzonego wycigcia weziow chlonnych z dostgpu szyjnego w operacyjnym

niedrobnokomérkowym raku pluca.”

Pomimo odnotowanych ostatnio w krajach wysokorozwinigtych korzystnych
trendéw w epidemiologii raka pluca, nowotwor ten weigz stanowi bardzo powazny problem
zdrowotny. Zaréwno w Polsce, jak i w innych krajach rak pluca jest odpowiedzialny za
najwigkszy odsetek zgondw z powodu wszystkich choréb nowotworowych (w Polsce 28.2%
wszystkich zgonow z powodu nowotwordw ztosliwych w grupie mg¢zczyzn 1 17,6% zgonéw
w grupie kobiet). W USA liczba os6b umierajacych corocznie z powodu raka pluca jest
wigksza od tacznej liczby pacjentow umierajgcych z powodu czterech innych nowotworow,
j. raka jelita grubego, raka piersi, raka gruczotu krokowego 1 raka trzustki. Przedstawione
powyzej dane pozwalaja wnioskowac, ze skutecznos¢ stosowanych dotychczas metod
diagnostyki i leczenia jest wysoce niesatysfakcjonujgca. Dwa kluczowe nurty prowadzonych
obecnie badan, ktérych celem jest zmiana tej sytuacji obejmujg poszukiwania metod
wykrywania 1 skutecznego leczenia chirurgicznego we wezesnych stadiach rozwoju
niedrobnokomorkowego raka phuca oraz poprawg skutecznosci leczenia u chorych z rakiem
zaawansowanym. Badania przeprowadzone przez lekarza Michala Wiltkojcia znakomicie
wpisuja si¢ w ten pierwszy nurt, ktorego waznym elementem jest precyzyjny
przedoperacyjny staging, w szczegélnosci dotyczacy cechy N, czyli zajecia weziow
chionnych $rédpiersia. Do metod diagnostycznych znajdujgcych zastosowanie w ocenie
zajecia wezlow chlonnych $rodpiersia nalezg nieinwazyjne techniki obrazowania
(tomografia komputerowa (CT) i pozytonowa tomografia emisyjna potgczona z tomografig

komputerowa (PET-TK) oraz techniki zabiegowe o réznym stopniu inwazyjnosci. Znaczenie



stagingu cechy N u chorych bgdacych potencjalnymi kandydatami do leczenia operacyjnego
jest trudne do przecenienia. Z jednej strony pozwala na uniknigcie duzego zabiegu
operacyjnego u pacjentow, u ktorych cecha N2 (lub N3) stawia szansg na uzyskanie diugiego
okresu przezycia pooperacyjnego pod duzym znakiem zapytania. z drugiej strony pozwala
uzyska¢ pozadany efekt terapeutyczny zabiegu u prawidiowo zakwalifikowanych chorych.
Dlatego podjgte przez Autora porownawcze badania nad trafnoScig stagingu z
wykorzystaniem metod obrazowych. biopsji przezoskrzelowej i biopsji przezprzetykowej
pod kontrolg obrazu ultrasonografii (EBUS-TBNA/EUS-FNA) i rozszerzonego wycigcia

weztow chlonnych §rodpiersia z dostgpu szyjnego majg bardzo istotne znaczenie praktyczne.

Formalna ocena rozprawy

Przedlozona do recenzji rozprawa ma posta¢ 87-stronicowego manuskryptu
zawierajacego typowe dla pracy naukowej rozdzialy, m.in. wstgp, cele, materiat 1 metody,
wyniki, dyskusj¢ wnioski oraz spis pismiennictwa. Uklad odpowiednich podrozdziatow i ich
tres¢ dowodzi, ze konstrukcja monografii zostata dobrze przemyslana i1 zaplanowana.

Krotki wstep ma charakter wprowadzenia w rozne zagadnienia dotyczace
epidemiologii raka pluca i jego diagnostyki, ze szczegélnym uwzglgdnieniem historii
rozwoju roznych metod inwazyjnej diagnostyki zajgcia wegztow chtonnych Srodpiersia przez
przerzuty raka ptuca.

Dwa cele badania sa opisane w sposob nie budzacy watpliwosci. Co wigcej, Autor
przedstawit perspektywg dalszych badan w tej samej grupie chorych. Swiadczy to o tym, ze
rozprawa doktorska jest tylko czg$cig planowanej dzialalnosci naukowej Doktoranta, co bez
watpienia nalezy docenic.

Rozdzial material i metody zawiera ogolny schemat badania, kryteria wigczenie i
wylaczenia pacjentow, dane o miejscu i czasie trwania badania. opisy stosowanych metod
oraz informacje dotyczgce zastosowanych metod statystycznej analizy wynikow. Opisy
stosowanych metod sg przejrzyste i pozwalaja dokladnie zrozumie¢ koncepcj¢ i przebieg
badania. Niewatpliwg zaletg stanowi estymacja wielkosci badanej grupy przeprowadzona na
podstawie wynikow wiasnych, wczesniej przeprowadzonych badan oraz losowa alokacja
pacjentéow do grupy EBUS-TBNA/EUS-FNA i TELMLA. Muszg¢ jednak takze zwroci¢
uwage na kilka drobnych niedociagnig¢ 1 nasuwajacych si¢ watpliwosci. Nie rozumiem
dlaczego Autor w kilku miejscach podaje jako limitujgcy warunek wigczenia do badania
cytologicznie potwierdzony NSCLC" (str. 15, 16, 25). Pozostaje to w pewnej sprzecznosci

z kryteriami wlaczenia, w ktéorych jest mowa o histologicznie i/lub cytologicznie



potwierdzonym NSCLC. W rozdziale dotyczacym metod Doktorant wymienil kilka
ocenianych ultrasonograficznie cech wgziéw, m.in. wymiar w osi krotkiej 1 diugiej, stosunek
wymiaru w osi dtugiej i krotkiej, echogennos¢, granice wezta i kilka innych. Nie zauwazytem
jednak aby te zmienne byty uwzglgdnione w wynikach. I ostatnia uwaga dotyczaca metodyki.
Wydaje mi sig, ze dokonujac oceny skutecznosci diagnostyczne; metod obrazowych nalezato
w opisie metod poda¢ definicj¢ dodatniego wyniku CT (wiclkos¢ pojedynczego wezla?) oraz
dodatniego wyniku PET-TK (wartos¢ SUV? subiektywna ocena specjalisty medycyny
nuklearnej?). Bez znajomosci tych danych trudno wyrobi¢ sobie jednoznaczny poglad
dotyczacy poréwnania trafnosci diagnostycznej metod obrazowych i metod inwazyjnych.

Wyniki zostaty przedstawione w formie opisowe] oraz w postaci licznych rycin i tabel.
Zarobwno ryciny jak i tabele sg przejrzyste i fatwe do interpretacji. Bardzo pomocny jest
schemat na rycinie 2, ktéry w zwartej formie przedstawia przebieg i kluczowe wyniki
badania. Duzo wysitku poswigcit Autor na wykazanie braku roznic w zakresie zmiennych
demograficznych i klinicznych charakteryzujacych grupg, w ktorej stosowano jako metodg
stagingu EBUS-TBNA/EUS-FNA vs. tg, w ktorej stosowano TEMLA. Daje to podstawy do
wiarygodnego pordwnania skutecznosci diagnostycznej obu tych metod. Przeprowadzenie
badah w imponujaco duzej i stosunkowo homogenne;j jak na jeden osrodek grupic pacjentow
jest jednym z bardzo mocnych punktéw badania. Krytyczna uwaga, dotyczaca rozdziatu
wyniki dotyczy czasu trwania zabiegu EBUS-TBNA/EU S-FNA. Uwazam, ze w publikacji
naukowej nie powinna si¢ znalez¢ nieprecyzyjna informacja o $rednim czasie badania EBUS-
TBNA/EUS-FNA wynoszacym ,,20-30 min”, zwlaszcza w kontekscie informacji na stronie
65. wg ktorej parametr ,,czasu trwania zabiegu nie byt w badaniu mierzony”.

Merytoryczna warto$¢ rozprawy uzupeinia pogigbiona dyskusja, w ktorej Autor
przedstawil wyniki wielu réznych badan nad wartoscia diagnostyczng EBUS-TBNA/EUS-
FNA w ocenie cechy N u chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Za zmienng
porzadkujaca Doktorant przyjal czas ukazania si¢ publikacji. Mozemy wige latwo Sledzi¢
ewolucje badan tych metod diagnostycznych w okresie ostatnich 20 lat. Sposéb w jaki
Doktorant przedstawia i interpretuje dane dowodzi bardzo dobre) znajomosci tematu, w tym
roznic pomigdzy badaniami nie tylko w odniesieniu do ich wynikow, ale takze
zastosowanych metod i doboru grup pacjentow. Jedyny aspekt, ktorego zabraklio mi w
dyskusji to proba nakre$lenia i przeanalizowania waznych réznic natury ogolnej pomigdzy
EBUS-TBNA/EUS-FNA, ktére mogg wyjasniaé roznice w skutecznosci diagnostycznej tych
zabiegobw. Mam na mysli fakt, iz TEMLA jest metoda zaktadajaca « priori usunigcie
wszystkich dostgpnych stacji weziowych $rodpiersia. Stad, podczas 101 zabiegdbw
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operacyjnych pobrano 595 stacji wezlowych i laczng liczbg weztow wynoszaca 2758. W
odréznieniu od tego rodzaju zabiegu, EBUS-TBNA/EUS-FNA pozwala na wybiorcze
pobranie materiatow tylko z tych wgziéw, ktore sg widoczne w obrazie ultrasonograficznym.
Jesli dobrze interpretuje wyniki to u 42 (41%) chorych w grupie EBUS-TBNA/EUS-FNA
nie pobrano zadnego materiatu do badan cytologicznych. Przyjmujac jako zalozenie wynik
badania w grupie TEMLA, wg ktorego $rednia liczba wezlow pobranych podczas zabiegu
wynosita 27,3, mozna szacowac, ze gdyby te osoby trafity do grupy TEMLA, to uzyskano
by u nich 1147 weztow do analizy histopatologicznej. Takie rozumowanie pozwala fatwie)
wyjasni¢ i wlasciwie interpretowac roznice w zakresie trafnosci diagnostyczne; obu metod.
Zakladajac poprawnos¢ powyzszego wywodu mozna nieco przewrotnie powiedzieC, ze
,.cena” jaka nalezy zaplaci¢ za zmniejszenie liczby wynikow FN z 6% do 1%, zwickszenie
czutoéci diagnostycznej z 60% do 94% 1 trafnosci diagnostycznej z 94 do 99% s3 42
inwazyjne zabiegi TEMLA cechujace sig 6% ryzykiem powikian.

Wyniki przeprowadzonych badai znalazty swoje podsumowanie w trzech wnioskach,
ktére odpowiadajg zalozonym celom badania. Wykaz pi§miennictwa zawiera 111 pozycji,
wérod nich wszystkic istotne publikacje, ktore moga mie¢ znaczenic dla oceny

przeprowadzoncgo badania i interpretacji jego wynikow.

Na konicc pragng wymicni¢ kilka uwag o charakterze redakcyjnym, ktorych
uwzglednienic moze przyczynié si¢ do podniesienia jakosci kolejnych publikacji naukowych

prezentujacych wyniki tego interesujacego i bardzo wartosciowego badania:

e W moim przekonaniu tytul rozprawy powinien raczej brzmie¢ ~Poréwnanie
skutecznosci diagnostycznej biopsji przezoskrzelowej i przezprzetykowej pod kontrola
ultrasonografii.....” a nie ,Porownanie skutecznosci diagnostycznej ultrasonografii
przezoskrzelowej i przezprzelykowej....” W uzasadnieniu, mogg stwierdzic, ze oceniang
metoda nie jest przeciez sama ultrasonografia, ale metody biopsyjne, dla ktorych
ultrasonografia stanowi wspomagajaca technik¢ nawigacyjng.

e Umieszczenie w spisie tresci numerow stron rozpoczynajacych poszczegolne rozdzialy
i podrozdzialy pozwoliloby na sprawniejsze odnajdowanie intersujgcych Czytelnika
zagadnien.

e Stosowany w publikacji skrot odnoszacy si¢ do wgzlow chionnych powinien mie¢ forma

LN (lymph node). a nie NL..



e Bardziej rozbudowana legenda do ryciny 1 pozwolilaby na lepsze zrozumienie intencjl
Autora.

e Uzycie slowa ,przejécie”, cho¢ stanowiace bezpoSrednie tlumaczenie angielskiego
,pass” w odniesieniu do pojedynczej punkc)i/nakiucia odpowiedniego wezta chionnego

nie wydaje mi si¢ najszczesliwsze.

Whiosek koncowy

Podsumowujac uwazam, ze przedlozona mi do recenzji praca speinia wymogi
stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych. Jej niewatpliwa warto$¢ wynika
z podjecia bardzo waznego tematu, oryginalnego charakteru badania oraz interesujacych
wynikéw majgcych istotne znaczenie dla praktyki klinicznej. Badanie wnosi wigc istotny
wkiad do badan nad diagnostyka i radykalnym leczeniem niedrobnokomoérkowego raka
pluca. Dlatego, za posrednictwem Koordynatora ds. przewodéw doktorskich, prof.
Zbigniewa Noweckiego, mam przyjemno$¢ wystapi¢ do Rady Naukowej Narodowego
Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego 2
wnioskiem o dopuszczenic lekarza Michata Witkojcia do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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