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Recenzja
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarza Mateusza Kaminskiego

z Kliniki Chirurgii Ogdlnej i Transplantacyjnej Uniwersytetu Medycznego
w todzi pod tytutem:

»Wplyw stezenia bilirubiny na stezenie markeréw nowotworowych u chorych
leczonych z powodu Zéftaczki mechanicznej”

Promotor : prof.dr hab.n.med. Janusz Strzelczyk

Zottaczka cholestatyczna jest stanem, ktéry wymaga szybkiej diagnostyki
i wtasciwego postepowania zabiegowego — endoskopowego, radiologicznego lub
chirurgicznego. U 30.0% chorych jest ona skutkiem choroby nowotworowej —
najczesciej jest wynikiem raka glowy trzustki, raka brodawki Vatera, raka drog
Zo6fciowych lub raka pecherzyka zétciowego. W pozostatych przypadkach przyczyna
z6itaczki mechanicznej ma tagodny charakter (np. kamica przewodowa, zapalenie
trzustki, zwezania pozapalne drog zotciowych i brodawki Vatera, zespét Mirizzi) lecz
implikacje kliniczne tego stanu moga by¢ réwniez bardzo powazne. Postawienie
witaéciwego rozpoznania klinicznego bywa kluczowe dla podjecia decyzji o wyborze
odpowiedniej terapii i prognozowaniu wynikéw odlegtych. Markery nowotworowe,
obok badann obrazowych i biochemicznych sg w chwili obechej standardem
diagnostyki onkologicznej. Majg zastosowanie we wczesnej diagnostyce, sg

czynnikami prognostycznymi i predykcyjnymi, sg uzyteczne w ocenie skutecznosci



prowadzonego leczenia oraz w monitorowaniu przebiegu choroby. Jednak
w przypadku chorych, u ktérych hyperbilirubinemia stwierdzana jest we wczesnej
fazie choroby, interpretacjia podwyzszonego poziomu markeréw nowotworowych
w surowicy krwi jest czesto niejednoznaczna. Z tego wzgledu uwazam, ze doktorant

postanowit sie zmierzy¢ z trudnym i odpowiedzialnym problemem klinicznym.

Rozprawa doktorska lekarza Mateusza Kamirfiskiego jest przygotowana
starannie. Praca sktada sie z 86 kolejno ponumerowanych stron. Uzupetnieniem
tekstu jest 25 tabel oraz 22 ryciny. Uktad pracy jest typowy, podzielony na klasyczne
rozdziaty: wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, omowienie wynikéw i dyskusja,
wnioski, streszczenie, wykaz tabel i rycin, pi$miennictwo. Pomocne w analizie
rozprawy doktorskiej jest umieszczenie wykazu skrétow uzywanych w tekscie.

Praca jest napisana poprawng polszczyzng, przystepng w czytaniu.

We wstepie, liczacym 13 stron autor w sposéb przejrzysty, skrétowy omowit
zagadnienia anatomii watroby, drég zotciowych i trzustki, fizjologii i patofizjologii
krgzenia watrobowo-jelitowego soli zétciowych, przypomniat Kkliniczny podziat
z6ttaczek. Poddat analizie objawy kliniczne, metody diagnostyczne, a takze opisat
najczesciej stosowane w praktyce klinicznej markery nowotworowe oraz historig ich
odkry¢. Ta cze$¢ pracy $wiadczy o wiedzy i szerokich zainteresowaniach autora

dysertaciji.

Cele pracy zawarte zastaly w trzech punktach, ktére stanowig istote

omawianego problemu.

Analizowany materiat obejmowat 61 chorych hospitalizowanych z powodu
z6itaczki mechanicznej w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym nr 1 im. N. Barlickiego.
W tej grupie bylo 24 chorych leczonych z powodu Zzoftaczki cholestatycznej
spowodowanej chorobg nowotworowg i 37 chorych leczonych z powodu
nienowotworowej etiologii zéttaczki. Mediana wieku w badanych grupach wynosita
odpowiednio 68.5 lat i 58 lat, nieznacznie w obu grupach przewazaty Kkobiety,
tj. 54.2% i 51.4%. W grupie chorych o etiologii nowotworowej dominowat rak trzustki
(3/4 chorych), rak pecherzyka zoéiciowego (12.5% chorych), guz Klatskina (4.2%
chorych) oraz rak brodawki Vatera (4.2% chorych). W drugie grupie badanej
dominowata kamica przewodowa jako przyczyna zottaczki mechanicznej (89.2%

chorych), guz zapalny lub torbiel rzekoma trzustki (8.1% chorych) oraz uchytek



dwunastnicy (2.7% badanych). Wszyscy chorzy mieli wykonane badanie ECPW
i pobierang krew zylng w 0, 1 i 7 dobie po zabiegu.

Metodyka pracy byta dobrana w taki sposéb, by uzyska¢ odpowiedzi na
postawione problemy kliniczne stanowigce cel rozprawy doktorskiej. Dobér metod
analizy statystycznej oceniam jako wtasciwy i pozwalajacy na uzyskanie wiarygodnej

oceny znaczenia uzyskanych wynikéw badarn.

Wyniki pracy opisane zostaty na 32 stronach starannie i profesjonalnie
z uwzglednieniem licznych tabel i rycin, ktére stanowig niewatpliwy atut dysertaciji.
Doktorant oméwit zmiany stezen bilirubiny i poszczegélnych, badanych przez niego
markeréw nowotworowych w poszczegolnych dobach obserwacji. Dodatkowo autor
przedstawit korelacje pomiedzy zmiang stezeri badanych parametréw po skutecznym
zabiegu odbarczenia drog zotciowych a przyczyng zo6ftaczki cholestatyczne.
Na koniec doktorant zajat sie poréwnaniem dynamiki zmian poziomu poszczegoéinych
markeréw nowotworowych oraz stezenia bilirubiny w surowicy krwi w catej grupie

badanej.

Omoéwienie wynikow i dyskusja opisane zostaly na 7 stronach w sposdb
rzeczowy, logiczny i systematyczny. Autor odnidst uzyskane wyniki do pozycji
pismiennictwa $wiatowego, podkreslit znaczenie kliniczne markeréw CEA i CA 19-9

W grupie chorych o etiologii nowotworowej zéttaczki mechaniczne;.

Trzy wnioski koncowe zostaty sformutowane prawidtowo i wynikajg one

z uzyskanych wynikéw badan i przeprowadzonych korelaciji.

Pismiennictwo zawierato 108 pozycji, ktére uszeregowano w Kkolejnosci
cytowania. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze wsrdéd cytowanych prac byly rowniez

prace polskich autoréw, w tym prace z kliniki w ktérej pracuje doktorant.

Mam kilka uwag i pytan.

Wedtug mnie we ,Wstepie”, autor omawiajac (co prawda zwigzle) zagadnienia
anatomiczne, fizjologiczne i patofizjologiczne dotyczace watroby i trzustki, objawy
kliniczne i diagnostyke obrazowg u chorych z zéltaczkg cholestatyczng niewatpliwie

podnosi warto$¢ rozprawy doktorskiej i przykuwa uwage czytelnika, lecz zbyt daleko



odbiega od tematu dysertacji. Z kolei w podrozdziale dotyczgcym markerow
nowotworowych, szczegdlnie w czesci historycznej, zabrakto mi informaciji
o wybitnym polskim lekarzu, naukowcu - wirusologu i immunologu Hilarym
Koprowskim, co prawda pracujgcym od 1944 roku az do $mierci w 2013 roku
w Filadelfii. Ten absolwent warszawskiej uczelni medycznej znany jest przede
wszystkim z opracowania szczepionki przeciwko wirusowi polio (1950 r.), ale rowniez
jako pierwszy w 1979 roku opublikowat dane o klinicznym znaczeniu markera

wodoroweglanowego CA 19-9.

W rozdziale ,Materiat i metody”, w opisie grupy chorych zakwalifikowanych do
badania uzyto sformutowania, ze ,chorzy byli przyjmowani na Oddziaty Chirurgii
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego”. Czy to oznacza, ze chorzy byli
hospitalizowani réwniez poza Klinikg Chirurgii Ogéinej i Transplantacyjnej UM

w todzi ?

Poza tym zabrakto mi doktadniejszej charakterystki badania ECPW, np. jakich
protez uzywano ? Czy zabiegi byly powtarzane? Czy wszyscy chorzy mieli zatozong
wylacznie jedng proteze czy moze kilka protez ? Kiedy wykonywano ECPW — w
dobie przyjecia chorego do szpitala czy w kolejnych dobach hospitalizacji ? Czy byta
to pierwsza interwencja endoskopowa czy kolejna ? Czy uprzednio wykonywano
drenaz przezskorny przezwatrobowy ? Jakie bylo przygotowanie chorego do

zabiegu? Czy wystapity powiktania po zabiegach endoskopowych ?

Na koniec pytanie o 7-dniowy okres obserwacji — czy wynikat on z
tygodniowego okresu hospitalizacji chorych w osrodku uniwersyteckim ? Czy jest
grupa chorych o dtuzszym follow-up ? Wiadomym jest, ze u 12.0% chorych o
tagodnej etiologii zéttaczki, u ktérych stezenie CA 19-9 utrzymuje sig¢ podwyzszone
>37 IU/ml po uptywie miesiaca od zabiegu ECPW (przy normalizacji stezenia

bilirubiny) w efekcie znajduje sie nowotworowa przyczyne choroby.

W rozdziale ,Wyniki” moja uwage zwrécity odmienne dane liczbowe dotyczace
chorych zakwalifikowanych do badania w poszczegdlnych grupach — na stronie 31
podane jest, ze chorych o etiologii nowotworowej byto 24, a na stronie 23, iz jest ich
27. Podobnie nie zgadzajg sie dane dotyczace chorych o nienowotworowej etiologii
zottaczki mechanicznej — na stronie 31 jest ich 37, za$ na stronie 23 zaledwie 34.
Ktére dane sg witasciwe ? Mam rowniez pytanie dotyczace formy graficznej pracy —



czy zastosowanie wykreséw w formie rozktadu logarytmu naturalnego badanego
parametru spowodowane byto duzym rozrzutem warto$ci badanych czy byly rowniez

inne przestanki do wyboru takich wykresow ?

| jeszcze jedna uwaga - w moim odczuciu bytoby interesujace, gdyby udato
sie dodatkowo podzieli¢ wymienione przez doktoranta dwie grupy badane, tj. chorych
o etiologii nowotworowej i nienowotworowej zottaczki mechanicznej na podgrupy,
w zaleznosci od rozpoznania klinicznego. W takich podgrupach nalezatoby ocenic
zmiany stezenia parametréw badanych po zabiegach odbarczajgcych zottaczke
cholestatyczng. Moze w przysziosci warto rowniez skorelowac stezenie markeréw
nowotworowych z oceng patomorfologiczng w grupie chorych z nowotworowg
etiologig zottaczki — podkresla sie, ze stezenie CA 19-9 powyzej 90 IU/ml zwigzane
jest z obecnoscig nacieku na witékna nerwowe oplatajgce drogi zétciowe. Warto tez
pamieta¢, ze w przypadku raka gtowy trzustki o Srednicy nie wiekszej niz 2 cm,
podwyzszone stezenie CA 19-9 w surowicy krwi wystepuje zaledwie u 50.0%
chorych, za to stezenie CA 19-9 > 178 IU/ml| pozwala z 91.0% czutoscig (wedtug
doniesien niektorych osrodkow, Hospital of Dijon, Francja) oceni¢ nieresekcyjnos¢
guza trzustki. Warto by byto wyrobi¢ sobie wtasne zdanie na te tematy, ale w tym
celu potrzebna jest wieksza liczebno$¢ grup i kontynuowanie badan, do czego

gorgco zachecam.

Na koniec drobna uwaga dotyczaca przygotowania pracy do publikacji —
prosze zwrdci¢ uwage na btedy jezykowe, np. rak pecherzyka ,zéttkowego” zamiast

,ZO0tciowego” (str. 20)

Przytoczone powyzej uwagi, wynikajace z obowigzkéw recenzenta, w zaden
sposob nie obnizajg wartosci naukowej pracy, ktéra spetnia wszystkie kryteria

stawiane dysertacjom doktorskim.

Doktorant zastosowat krytyczng analize witasnych wynikéw i przeprowadzit
dojrzatg dyskusje. Omawiana praca doktorska stanowi przyktad starannie
przygotowanej dokumentacji naukowo-badawczej, a wnioski z niej wynikajgce majg

istotne znaczenie w praktyce lekarskiej.

Z tego wzgledu uwazam, ze rozprawa spetnia wymagania stawiane

rozprawom na stopienn doktora nauk medycznych okreslane art. 13 i 14 Ustawy



o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki
zdn. 14.03.2003 r.

Na tej podstawie przedktadam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie lekarza Mateusza

Kamiriskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z powazaniem

prof. dr hab. n. med. Waldemar Patkowski
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