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Ocena rozprawy doktorskiej lekarz medycyny Magdaleny Waclawek

pt. ,Poréwnawcza ocena wartosci diagnostyczne] biopsii wycinkowe] | badania NB!

u chorych z nowotworami gardia dolnego | krtani”

W diagnostyce choréb krtani|coraz powszechniej stosuje sie badanie endoskopowe,
ktére umozliwia dokladniejsze uwidacznienie oraz dodatkowo archiwizacie obrazu krtani w
poréwnaniu do wziernikowania Iusterkiem krtaniowym. Mimo dostepnych narzedzi
diagnostyczne, w tym coraz lepszej jakosci technik endoskopowych, nie sg one wystarczajace
do jednoznacznej oceny stwierdzanych patologii w obrebie gardta i krtani oraz réznicowania
wczesnych  zmian  nowotworowych czy  rozleglosci  naciekania guza. W badaniu
endoskopowym w $wietle biatym, czesto niewielkie zmiany s pomijane 3 inne trudne w
ocenie rozlegfodci | okredlenia $cistygh granic ze zdrowg btong $luzowa. Z tego powodu, w
ostatnim czasie badanie endoskopowe moze byé uzupelniane o obrazowanie waska wigzks
swiatta (ang. Narrow Band Imaging; NBI). Technika NBI opiera sie na wykorzystaniu réznic we
wtasciwosciach pochfaniania $wiattal przez krew i blone sluzowa. Dzieki uzytym filtrom
emitowane s3 tylko swiatfo niebieskie i zielone, o dfugosci fal odpowiednio: 415 i 540 nm.
Pokrywaja sig one ze szczytem absorbgji przez hemoglobine i tym samym penetruja do naczyi
wiosowatych blony Sluzowej oraz naczyd podsluzowych, umotzliwiajgc dokfadng ocene
unaczynienia zmiany. Biorgc pod uwage fakt, ze warunkiem wzrostu guza powyze] 1-2mm3jest

wytworzenie wiasnej sieci naczyn, cechujacych sig chaotyczng architekturs, réznigeych sie
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prace, zwilaszcza rycina nr 14, wskazuje na wysokg przydatnosd obrazowania NBl w
uwidocznieniu zmian niezauwazalnych w swietle bialym.

Podsumowuiac ocene tef czedci pracy stwierdzam, ze we wstepie Doktorantka wykazata sie
znajomodcia zagadnienia, co Swiadcey o Jej dobrej orientacii w opracowywanym temacie, ¢o
poparta licznymi cytowaniami.

W dalszej czedci Autorka sprecyzowata cele swoich badan, kiére realizuje w dalszej
czesci dysertacii. Celem pracy byla ocena czulosci, swoistosci badania endoskopowego
z wykorzystaniem Swiatla NBl w ocenie zmian nowotworowych gardia dolnego | krtani
w pordwnaniu do wyniku badania histopatologicznego opisywane] zmiany. Autorka
analizowala réwniez czynniki ryzyka powstawania nowotwordw glowy | szyi (palenie
papierosdw, spozywanie alkoholy, ryzvkowne zachowania seksualne, wywiad rodzinny pod
katem wystepowania nowotwordw zosliwych).

Sformufowaiabym cel pracy jako oceneg czutodci | swoistoscl badania endoskopowego z
wykorzystaniem $wiata NBI w pordwnaniu do oceny w Swietle bialym. Wynik badania
histologicznego dokumentuje czy wstepne przewidywania na etapie badania klinicznego
znalazly potwierdzenie w obrazie mikroskopowym i ktdra z zastosowanych metod byia blizsza
lub tozsama z badaniem histopatologicznym. Pordwnujemy zatem przydatno$c diagnostyki
endoskopowsej z NBI w stosunku do oceny tylko w Swietle biatym.

Na przeprowadzenie badan uzyskeno zgode Komisji Bioetyczne] Uniwersytetu
Medycznego o numerze RNN/137/16/KE.
Badaniami objeto 200 osdb: 82 kobiet oraz 118 meiczyzn w wieku 20-9, hospitalizowanych w
Kiinice Otolaryngologii, Onkologii Laryngologicznej, Audiologii | Foniatrii Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego im. WAM w todzi. Pacjenci byli zaplanowani do zabiegéw operacyjnych
zmian przerostowych gardta dolnego lub krtani. Grupe kontrolng/odniesienia dla analizy
czynnikéw ryzyka zmian rozrostowych gardia i krtani stanowili pacjenci zaplanowani do
zabiegdw operacyjnych z powodu przewleklego zapalenia zatok przynosowych.
Analizowano czynniki ryzvka wedlug ankiety opracowanej w ramach Programu Profilaktyki
Nowotwordw Glowy | Szyi zmodyfikowane] na potrzeby badania jak: wiek, palenie
papierosdw, spozywanie alkcholu, ryzykowne zachowania seksualne pod katem zakazenia
HPV, wezeéniej rozpoznane choroby nowotworowe u pacjenta oraz w rodzinie.
U kaidego pacjenta wykonano nastepujagce badania: podmiotowe | przedmiotowe,

laryngologiczne, badanie endoskopowe z wykorzystaniem waskiej wigzki $wiatia {NBI) oraz



badanie histopatologiczne podejrzanych zmian rozrostowych. Dodatkowo pacienci wypelniali
ankiste oceniajaca czynniki ryzvka wystepowania zmian rozrostowych
w ohreble gbrnego odcinka drogi oddechowe] | pokarmows].
Unaczynienie patologicznych zmian rozrostowych w gardle | krtani bylo oceniane |
kwalifikowane do poszczegdinych grup wediug kryteridw skali Nitwsp. z 2011y, W tym miejscu
Doktorantka szczegdiowo przedstawiia powyiszg skale wediug ktérej oceniata wszystkich
pacientow. Zgodnie z jej zatoZeniami, typy -1V uznata jako unaczynienie {agodne] zmiany,
natomiast typ V jako zmiany o charakterze ziosliwym. Nastepnie Doktorantka porownaila
wynik badania endoskopowsego z wynikiem badania histopatologicznego. Analizie rdwniez
poddata czynniki ryzyka zachorowania na nowotwdr zitosliwy gardia i krtani, zardwno w grupie
badanej jak | kontrolnej chorych z przewleklym zapaleniem zatok przynosowych z/bez polipow
nosa.
Uzyskane wyniki zostaly poddane analizie statystycznej, a zastosowane metody Doktorantka
opisata w osobnym podrozdziale.

Wyniki badad Autorka przedstawita w formie opisowej, w licznych tabelach i rycinach.
W grupie badanej ryzyko wystapienia nowotworu zfosliwego byly znamiennie wigksze u
mezczyzn (p < 0,001), w starszym wieku {p < 0,001) oraz w przypadku dfuiszego czasu palenia
tytoniu {p < 0,001). Stopied wyksztatcenia chorych w grupie badanej nie miat znamiennego
wplywu na czesto$é wystepowania u nich nowotworu (p = 0,487). Dokiorantka nie
obserwowata réwniez istotnego zwigzku miedzy wystepowaniem nowotwory zlosliwego w
grupie badanej a: liczba wypalanych papierosdéw w ciggu doby {p = 0,413); spozywaniem
alkoholu (p = 0,070); liczba dotychczasowych partnerdw seksualnych {p = 0,305); uprawianiem
seksu oralnego (NS); wystapieniem nowotworu ziodliwego w rodzinie {p = 0,177);
wystapieniem nowotworu ztosliwego glowy i szyi w rodzinie (p = 0,534); wczedniejszym
wystapieniem nowotworu ziosliwego u pacjenta (p = 0,539); wczesniejszym wystgpieniem
nowotworu ziosliwego glowy i szyi u pacienta {p = 0,198).
Autorka wykazala, ze wartosci diagnostyczne zastosowania endoskopii z wykorzystaniem
waskie] wiazki swiatla NBI w wykrywaniu zmian nowotworowych o charakterze ziosliwym w
grupie badanych ze zmianami przerostowymi w obrebie gardla dolnego i krtani wykazaty
wysoka czutosé: 90,48%. Swoistoéé, pozytywna wartodé predykeyjna, negatywna wartose
predykcyina osiggnely réwniez wysokie wartosci, odpowiednio: 91,14%73,08%97,30%

Prosze w tym miejscu o wyjasnienie jak interpretowad pole pod krzywg AUC.



Nizsze wartosci dla powyzszych wskainikdw, uzyskata Doktorantka w przypadku leukoplakii,
co wskazuje na szczegdlne trudnosci w ocenie tej zmiany przedrakowej w krtani i liczne biedy
w jej interpretacji w badaniu klinicznym. Powszechny w piémiennictwie ,objaw parasola”,
jakim przykrywa wspomniana leukoplakia prawdziwg patologie blony Sluzowej, widocznej
dopiero w badaniu mikroskopowym, wskazuje na konieczno$é poszerzenia tego typu badan,
do czego Doktorantke zachecam.

W  rozdziale dotyczacym omodwienia  wynikéw Doktorantka szczegdiowo
przedyskutowata je z wynikami innych autoréw w dostepnej literaturze obejmujacej réwniez
najnowsze doniesienia, wykazujac sie znajomoscig tematu. Autorka umiejetnie poréwnatla
wyniki wiasne do uzyskanych przez innych autordw i odniosta sie szczegdlnie do trudnosc
jakie wystepujg przy interpretowaniu obrazu NBI, nie tylko we wspomniane] wczedniej
leukoplakii, ale rdwniez u chorych z brodawczakami oraz, niezaleinie zmianami
popromiennymi blony Sluzowej. Autorka wykazala sie duig wiedza, logicznie interpretowala
uzyskane wyniki, odbiegajgce czasami od wynikéw przedstawianych przez innych autoréw.
Autorka wykorzystafa i cytowata 150 pozycji piSmiennictwa, przewaznie anglojezycznego.

Catos¢ pracy Autorka skonczyta czterema wnioskami, znajdujgcymi swoje uzasadnienie w

uzyskanych wynikach.

1. Endoskopia z wykorzystaniem waskie] wigzki Swiatta jest nowoczesng metoda
obrazowania, zwiekszajaca potenciat diagnostyczny endoskopii we wczesnym
wykrywaniu zmian nowotworowych w obrebie gardta dolnego | krtani.

2. Obrazowanie waskopasmowe umoiliwia bardzo wiarygodne, bezpieczne | atrakeyine
ekonomicznie rozrdinianie zmian nowotworowych, przednowotworowych i zapainych
od prawidifowe] blony Sluzowe]j na wielu etapach diagnostyki.

3. Warto$C endoskopii z wykorzystaniem waskie] wiazki Swiatla zostata potwierdzona
w szczegbinie wainym problemie wczesnego wykrywania transformacji w kierunku
nowotworu ziosliwego w obrebie stanow przedrakowych.

4. Uzyskane w pracy wyniki potwierdzily wieksze ryzvko wystapienia nowotworu
zfodliwego w obrebie gardiz dolnego i kriani zwigzane z wiekiem, plcig oraz okresem
palenia papieroséw.

Whioski, stanowigce podsumowanie przeprowadzonych badan sformutowane sg w sposéb

wywaiony, co $wiadczy o duzej dojrzatodci naukowej Doktorantki. Prosze jednak o wyjasdnienie



co Autorka miata na mysli piszac: ,Obrazowanie waskopasmowe umozliwia bardzo
wiarygodne, bezpieczne i atrakcyine ekonomicznie rozréinianie zmian nowotworowych...”
Jako podsumowania, w mojej ocenie, brakuje wniosku taczacego powyisze, ktéry
wskazywatby, czy zastosowana metoda endoskopii z NBI moglaby mied przetozenie
terapeutyczne. Mimo moich uwag, kidre szczegétowo przedyskutowatam z Doktorantks,
praca jest nowoczesna, dotyczy istotnych probleméw w onkelogii laryngologicznej i wskazuje
na rozszerzenie badart w konkretnych obszarach. Podkresle tu omdwienie przez Doktorantke
niedoskonatosci skali wg Ni i wsp. oraz wskazanie na konieczno$é poszukiwan innych
rozwigzan w zakresie oceny patologii blony sluzowej gardta dolnego i krtani na etapie badania
klinicznego.

Po szczegdtowym zapoznaniu sie z przedioiong rozprawg doktorskg lekarz medycyny
Magdaleny Wactawek przedstawiang mi do recenzji stwierdzam, ze Doktorantka we wiasciwy
sposob przeprowadzifa badania i opisata je w dysertacji. Autorka nie ustrzegla sie drobnych
btedow edytorskich, ktdre jednak nie wplywajag na wartoéé merytoryczng pracy, kiéra oceniam
wysoko. Podsumowujac, w oparciu o wiasciwie postawiony cel, przeprowadzone badania oraz
wyniki uzyskane przy zastosowaniu nowoczesnych i wiarygodnych metod, ugruntowana
wiedze Doktorantki, jej samodzielno$¢ i swobode poruszania sie w temacie bedgcym
przedmiotem badan, uwazam, ze omawiana rozprawa speinia wszystkie warunki stawiane
pracom doktorskim i na tej podstawie mam zaszczyt przediozyé Wysokiej Radzie Naukowej
Wydziatu Wojskowo-Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie
lek. med. Magdaleny Wactawek do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Przedstawiong mi prace mozna uznaf za wyréiniajaca sie.



