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p.t. ,,Przydatno$¢ endoskopii waskopasmowej NBI w diagnostyce i leczeniu
zmian nienowotworowych i wczesnych zmian nowotworowych krtani”

Wprowadzenie

Od wielu dekad problem diagnostyki i leczenia schorzen nowotworowych jest
jednym z gtéwnych wyzwan wspéiczesnej medycyny. Liczba zachorowan na
nowotwory ziosliwe w Polsce w ciggu ostatnich trzydziestu lat wzrosta ponad
dwukrotnie, natomiast liczba zgonéw zwigzanych ze zlosliwym procesem
rozrostowym w ciggu ostatnich pie¢dziesieciu lat ulegta podwojeniu.

Rak krtani jest jednym z dziesieciu najczesciej wystepujgcych nowotwordow u
mezczyzn, z mniejszg ale zauwazalng czestoscig jest wykrywany takze u kobiet.
Nadal, pomimo niewatpliwych postepéw w diagnostyce i leczeniu, szczegdinie
wczesnych stadiow zaawansowania, rak krtani pozostaje duzym wyzwaniem dla
laryngologéw i onkologow.

Waskopasmowa endoskopia lupowa (Narrow-band Imaging, NBI), modyfikujac
Swiatlo biate przy zastosowaniu odpowiednich filtrow optycznych, pozwala poprzez
wizualizacje naczyn nabtonka na znacznie tatwiejsze, a przede wszystkim bardziej
precyzyjne wykrywanie zmian przerostowych, nienowotworowych i nowotworowych w
obrebie krtani. Przydatno§¢ endoskopii waskopasmowej w  codziennej
laryngologicznej praktyce ambulatoryjnej zostata potwierdzona w wielu
doniesieniach, natomiast otwarta kwestig pozostaje wykorzystanie tej metody w
trakcie endoskopowej chirurgii laserowej, szczegodlnie we wczesnych i $rednio
Zaawansowanych stadiach raka krtani.

Dlatego uwazam, ze podjeta przez Doktorantke Hanne Klimze préba oceny
przydatnosci waskopasmowej endoskopii lupowej NBI w diagnostyce i leczeniu
zmian rozrostowych krtani jest zadaniem aktualnym i jak najbardziej uzasadnionym.
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Ocena merytoryczna rozprawy

Przedstawiona do recenzji dysertacja doktorska jest starannie oprawionym
tomem, w ktérym zawarto wykaz oraz kopie publikacji stanowigcych podstawe
rozprawy, komentarz wstepny w jezyku polskim i angielskim w formie streszczenia
przedstawionych prac, stowa kluczowe w jezyku polskim i angielskim, wykaz
stosowanych skrotéw, zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w
Poznaniu oraz o$wiadczenia wszystkich wspotautorow publikacii.

Gtéwnym celem pracy jest ocena skutecznosci NBlI w $rodoperacyjnym
oznaczaniu margineséw resekcji podczas chordektomii laserowej we wczesnych oraz
Sredniozaawansowanych rakach krtani oraz ocena uzyteczno$ci omawianej metody
w diagnostyce zmian przednowotworowych krtani takich jak leukoplakia. Materiat do
powyzszej analizy stanowita imponujaca grupa 183 chorych diagnozowanych i
leczonych w latach 2012 -2017.

Wyniki przeprowadzonych badan zostaly przedstawione w trzech
doniesieniach oryginalnych opublikowanych w jezyku angielskim na tamach trzech
czasopism stanowigcych podstawe recenzowanej pracy o fgcznej wartosci
wspotczynnika wptywu (IF) 4,178. W pierwszych dwoch publikacjach Doktorantka jest
pierwszym autorem, w trzeciej publikacji - drugim. Dodatkowo w pracy doktorskiej
zawarto opublikowang w Otolaryngologii Polskiej prace poglagdowg na temat
zastosowania omawianej metody wagskopasmowej endoskopii lupowej w ocenie

stanu krtani. Doktorantka jest pierwszym autorem powyzszej publikaciji.

Wyniki analizy przydatnos$ci techniki NBI oraz jej wyzszosci nad endoskopig z
wykorzystaniem samego Swiatta biatego w Srédoperacyjnej ocenie biony sluzowej
krtani, w kontekscie zdefiniowania marginesdw chirurgicznych resekcji u 44
pacjentéw z rozpoznanym wczesnym stadium raka gtoéni (T1-T2), przedstawiono w
pracy opublikowanej w Brazilian Journal of Otolaryngology w 2018 roku. Jest to
pierwsza komentowana w streszczeniu praca, w ktorej Doktorantka wykazata
wigkszg czutoS¢ i doktadnos¢ techniki NBl w potgczeniu ze $wiattem biatym w
poréwnaniu do samego $wiatta biatego. Badania przedstawione w tej publikaciji
zostaty opracowane we wspoipracy z osrodkiem zagranicznym - Oddziatem
Otolaryngologii Uniwersytetu w Mediolanie. Fakt ten obiektywnie podnosi warto§é
publikaciji, w ocenie recenzenta przedstawia Doktorantke jako osobe, ktéra wykazata
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si¢ umiejetnoscig skutecznego skoordynowania wspoétpracy, i to migdzynarodowej,
pomigdzy os$rodkami. Na szczegélng uwage zastuguje rzetelne i szczegdtowe
przedstawienie wynikow badarn w Tabeli Nr 1, gdzie scharakteryzowano kazdego
operowanego pacjenta. Obszerna i wyczerpujgca dyskusja, oparta o 22 pozycje
piSmiennictwa, gtéwnie Swiatowego z ostatniej dekady, zostata podsumowana
trafnym wnioskiem koricowym — rutynowe zastosowanie endoskopii waskopasmowej
NBI poprawia dokfadno$¢ wyznaczenia margineséw chirurgicznych w rakach gtosni
w stadium T1 i T2 leczonych z wykorzystaniem endoskopowej mikrochirurgii
laserowej. Wniosek ten odpowiada bezposrednio zalozonemu gtéwnemu celowi

pracy.

W kolejnej przedstawionej w rozprawie doktorskiej publikacji, zamieszczonej w
Otolaryngologii Polskiej w 2018 roku, Doktorantka przeanalizowata grupe 98 chorych
ze Srednio zaawansowanym rakiem krtani (stadium T2-T3), u ktérych przed pierwsza
planowang chirurgig laserowg dokonano $rédoperacyjne; oceny endoskopowej z
zastosowaniem techniki NBI oraz samego $wiatta biatego. W pracy wykazano 100%
czutos¢ oraz niemal 99% specyficzno$é metody przy planowaniu marginesow
chirurgicznych zabiegu u pacjentéw wyselekcjonowanych wedtug powyzszych
kryteribw. Dowiedziono znaczng przydatno§é techniki NBI w doktadnosci
prowadzenia zabiegu, szczegblnie przy $rédoperacyjnym  poszerzeniu
powierzchniowych margineséw resekcji. Podobnie jak w poprzedniej pracy,
Doktorantka dowiodta, ze technika NBI moze byé pomocnym narzedziem w
srddoperacyjnym podjeciu decyzji o zakresie zabiegu. Jest to szczegolnie istotne w
kontekscie zredukowania ryzyka nawrotéw oraz planowania zabiegow typu ,second
look™ w przypadku histologicznie pozytywnych marginesow resekcji przy pierwszej
chirurgii. Fakt ten zostat uwypuklony w podsumowaniu pracy, ktéra wraz z pierwszag
analizowang publikacjg, w sposéb spdjny, jednak z zachowanym w dyskus;ji
krytycznym podejéciem do ograniczeri zwigzanych z dysponowanym materiatem
badawczym, wykazuje przydatno$é endoskopii waskopasmowej NBI w postepowaniu
we weczesnym zmianach nowotworowych krtani. Dodatkowo w pracy wykazano
wigkszg czuto$¢ i doktadnosé endoskopii NBI w potaczeniu ze $wiattem biatym w
poréwnaniu do samego $wiatta biatego (odpowiednio 100% i 85,7% do 79,5% i

71,1%). )
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Trzecia omawiana w streszczeniu praca, opublikowana na tamach czasopisma
Plose One w 2017 roku, ocenia skutecznosé waskopasmowej endoskopii lupowej
NBI w ocenie leukoplakii krtani oraz mozliwosci unikniecia tzw. ,umbrella effect”, czyli
czeSciowego przystonigcia naczyn przez hyperkeratotyczng warstwe nablonka.
Ponadto ocenie poddano przydatno$¢ NBI jako metody pomocnej przy ocenie
stopnia penetracji chirurgicznej z uwzglednieniem zachowania pierwotnej funkgciji
gtosowej krtani. Zatozenia tej pracy sa bardzo istotne, poniewaz wybranie
odpowiedniej metody postepowania w przypadku leukoplakii fatdow gtosowych jest,
jak stusznie podkreslita Doktorantka, fundamentalng kwestig w omawianym
problemie. Materiat stanowito 41 chorych z leukoplakig fatdow gltosowych, u ktérych
wykazano istotng statystycznie korelacje pomiedzy stanem biony $luzowej, ocenionej
przy zastosowaniu NBI oraz ostatecznym wynikiem badania histopatologicznego. U
wszystkich pacjentéw z patologicznymi naczyniami w obrebie leukoplakii wykazano
obecnos¢ komérek atypowych. W konkluzji pracy, technika NBI zostata polecona
jako uzyteczna przy podejmowaniu decyzji dotyczgcej dalszego leczenia, jak rowniez
zaplanowania glebokoéci ciecia chirurgicznego podczas pobrania wycinka.
Doktorantka stusznie zastrzegta jednak, ze ocena zmian jest w Znacznym stopniu
subiektywna, wnioski ogranicza takze niewielka liczebno§é materiatu. W pracy
Zwraca uwage wywazona dyskusja poparta 18 pozycjami starannie dobranego
piSmiennictwa.

Zawarta w przedstawionym do oceny cyklu publikacji, wspomniana wczesniej
czwarta praca, jest doniesieniem pogladowym na temat zastosowania
waskopasmowej endoskopii lupowej do oceny krtani. Publikacja stanowi pomocne
zestawienie wiadomosci na temat metody bedgcej warsztatem Doktorantki w
powyzszych pracach oryginalnych. W opinii recenzenta, to doniesienie mogtoby w
uktadzie catego przedstawionego komentarza do publikacji bedacych podstawg
przewodu doktorskiego, stanowi¢ niejako element wstepu do przedstawionych prac,
umieszczonego za streszczeniem. Ponadto Doktorantka zdecydowata sie zatgczyé
prace w kolejnosci zgodnej z ich ukazywaniem sie w druku, w zwigzku z tym
sugerowatbym w streszczeniu zachowaé te sama kolejnos¢ omawiania prac. Sg to
tylko zastrzezenia techniczne, ktére nie umniejszajg wartosci catej dysertacji

U \Lf\z

doktorskie;j.

str. 4



Podsumowanie

Nie mam zadnych uwag i zastrzezer do tresci komentarza do cyklu publikaciji.
Przedstawione streszczenie w sposéb bardzo zwiezty i wyczerpujacy pozwala na
wglad w najistotniejsze wyniki opublikowanych prac oraz komentuje wnioski
koncowe.

Recenzowana praca doktorska lek. Hanny Klimzy jest zwieztym i spojnym
tematycznie zbiorem publikaciji, ktére w sposéb klarowny i konsekwentny realizujg
cele postawione przez Doktorantke w zatozeniach pracy.

Publikacje stanowigce dysertacje doktorska, w opinii recenzenta, wnosza
istotny wktad w aspekty diagnostyczne oraz szczegélnie terapeutyczne dotyczace
zmian nienowotworowych i wczesnych nowotworowych krtani — oceniania praca
doktorska ma zaréwno wysoka warto$¢ naukowa, jak i kliniczna.

Przedstawiona praca napisana jest poprawnym jezykiem, nie zawiera zadnych
btedoéw stylistycznych i gramatycznych. Cechuje ja dojrzate przedstawienie
zZlozonego problemu w syntetyczny i przystepny sposéb. Gratuluje Doktorantce tej
precyzji, jest to cecha predysponujgca do dalszej pracy naukowej, do ktorej
Doktorantke szczerze zachecam.

W podsumowaniu pragne stwierdzié, 2e przedstawiona do oceny praca w

petni odpowiada rozprawom na stopier naukowy doktora nauk medycznych.

Po zapoznaniu sig z rozprawg doktorskg, wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego | Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o
dopuszczenie Doktorantki lek. Hanny Klimzy do dalszych etapow przewodu
doktorskiego, wnioskuje takze o wyréznienie pracy.

Dr hab. n. med. Wojciech Gawron
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