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RECENZJA PRACY W PRZEWODZIE DOKTORSKIM
LEKARZA MATEUSZA KAMINSKIEGO

p-t. , Wplyw stezenia bilirubiny na stezenie markerow nowotworowych u
chorych leczonych z powodu zéltaczki mechanicznej”

Przedstawiona mi do recenzji praca zostala wykonana w Klinice Chirurgii Ogélnej i
Transplantacyjnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, pod kierownictwem Pana Profesora dr hab.

n. med. Janusza Strzelczyka.

Markery nowotworowe to substancje o réznorodnej i zlozonej strukturze, ktérych zwigkszona
obecnosé jest wigzana i interpretowana jako posredni wskaznik rozwoju choroby nowotworowe;j.
Po raz pierwszy ich obecnos¢ i zwigzek z rozwojem zlosliwego procesu rozrostowego wykryto i
opisano w potowie XIX wieku. Od tego czasu opisano wiele substancji, ktore sa klasyfikowane
w zaleznosci od budowy, skiadu, pochodzenia i struktury na kilka grup, takich jak: hormony,
antygeny ptodowe, glikoproteiny, enzymy, badz produkty rozpadu powstajgce w guzie. Pomimo
trwajacych prac i odnajdowania nowych substancji, petigcych role markeré6w nowotworowych,
do dzisiaj, zaden z tych zwigzkéw nie osiagnal specyficznosci i czutosci, pozwalajacej na
zastosowanie takiego zwigzku do masowych badah przesiewowych, jako izolowanego
pojedynczego markera choroby nowotworowej. Okazalo si¢ bowiem, Ze wzrost stgzenia wielu z
tych substancji moze wynika¢ z wigcej niz jednego procesu chorobowego, przy czym czgsto
niemajgcego charakteru rozrostu nowotworowego. Przykladem takich ,}agodnych” przyczyn
wzrastajacych stezen markeréw nowotworowych jest chocby wzrost st¢zenia alfa-fetoproteiny w
przebiegu cigzy, po urazach watroby czy w przebiegu procesu zapalenia tego narzadu, wzrost
stezenia CA 125 w zapaleniu otrzewnej w przebiegu wodobrzusza, czy wzrost stezenia CA 19.9u
chorych z tagodna, nienowotworows cholestaza i zapaleniem drog zolciowych.

Do wzrostu stezenia markeréw nowotworowych w zéttaczce mechanicznej o etiologii tagodnej
moze dochodzi¢ w wyniki réznych mechanizméw, sugerowane to: pobudzenie komérek nabtonka

drég z6lciowych w wyniku zastoju i zwigkszonego cisnienia zoélci, w wyniku toczacego sig
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zakazenia i zapalenia czy tez w wyniku zwrotnego wchlaniania do krwi tych zwigzkéw z
zastoinowej zolci.
Przedstawiona do mojej oceny rozprawa doktorska lekarza Mateusza Kamifiskiego w formie 86
stronnicowego opracowania zachowuje typowy uklad z podzialem na wstep, cele, material i
metody, wyniki, dyskusje, wnioski, streszczenie w jezyku polskim, bibliografie, liste zalagcznikéw,
spis tabel i rycin oraz wykaz skrotow. Praca doktorska obejmuje 25 tabel, 22 ryciny i 108 pozycji
piSmiennictwa. Rozprawa nie budzi moich wigkszych zastrzezefh pod wzgledem poprawnosci
jezykowej i interpunkcyjnej. Pojedyncze powtoérzenie zwrotéw w jednym zdaniu (strona 20), brak
spacji pomi¢dzy wyrazami (strona 9), zamieniona litera ,,3” na ,,¢” (strona 68) i pomylka w
nazewnictwie anatomicznym (str. 6 - w miejsce te¢tnica wrotna, powinno byé zyla wrotna) nie
umniejszajag w najmniejszym stopniu wartosci tej pracy.
We wstepie pracy autor przedstawia obszerne informacje dotyczace anatomii watroby, drog
z6kciowych, trzustki. W kolejnych podrozdziatach omawia patofizjologie i podzial zottaczek,
metody diagnostyczne obrazowe i laboratoryjne zéttaczek, a takze podstawowe informacje na
temat wspolczesnie wykorzystywanych markeré6w nowotworowych. Nie wszystkie z tych
informacji konieczne byly do oméwienia i realizacji projektu badawczego, ale pozwalajg
czytelnikowi na szerokie wprowadzenie w tematyke pracy doktorskiej. Rozdzial ten zostat
przygotowany z zastosowaniem i w oparciu o 66 pozycji piSmiennictwa dominujgco
angielskojezycznego, powstalego w latach 1975-2018, przy czym wigkszos$¢ z nich po roku 2004.
Celem pracy lekarza Mateusza Kaminskiego byla ocena wplywu stezenia bilirubiny na
stezenie wybranych markeréw nowotworowych u chorych leczonych z powodu zéttaczki
mechanicznej. Cele pracy zostaly sformutowane w trzech podpunktach i obejmowaly:
1. Zbadanie i poréwnanie stezenia markeréw nowotworowych CEA, CA 15-3, CA 125,1 CA
19-9 u chorych z z6ttaczkg mechaniczna o etiologii nowotworowej i nienowotworowe;j
2. Zbadanie zaleznosci poziomu markeréw nowotworowych od st¢zenia bilirubiny przed i w
pierwszej, i sibdmej dobie po leczeniu.
3. Zbadanie wartosci diagnostycznej wybranych markeréw nowotworowych (CEA, CA 15-
3, CA 125, i CA 19-9) u oséb z zoélaczka mechaniczng w wykryciu etiologii
nowotworowej choroby.
Do badania wigczono 61 chorych leczonych z powodu zéttaczki mechanicznej w Oddziale
Chirurgii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego nr 1 od stycznia 2016 do marca 2018 roku.
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Wszyscy chorzy poddani byli standardowej diagnostyce obejmujacej badania laboratoryjne i
obrazowe, w tym co warte podkreslenia, wszystkich chorych zakwalifikowano do badania
technika endoskopowej cholangio-pankreatografii wstecznej (ECPW — skrét ang. ERCP
stosowany przez autora). Zaleta tej metody diagnostycznej jest mozliwos¢ jednoczasowego
postepowania terapeutycznego i odbarczenia z6taczki. Grupe badana podzielono na podstawie
postawionego rozpoznania na dwie kategorie, w zaleznosci od etiologii zéttaczki. Do
pierwszej grupy, w ktdérej przyczyna zottaczki mechanicznej byl miejscowy rozwdj
nowotworu, zakwalifikowano 27 chorych, a do grupy z etiologia nienowotworowa 34 chorych.
Mozna uzna¢, ze liczebno$¢ obu grup badanych byla poréwnywalna. Na przeprowadzenie
calego badania, autor uzyskat zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w £.odzi.
Krew do oznaczen stezenia bilirubiny i markeré6w nowotworowych pobierano w sposéb
wystandaryzowany, w dniu badania ERCP oraz kolejnych dobach po zabiegu (doba 1 1 7).
Oznaczenia stezenia bilirubiny catkowitej wykonywano przy wuzyciu analizatora
biochemicznego AU 480 (Beckman Coulter) metodg spektrofotometryczng w zakresie stezen
0 do 513 umol/L. Markery nowotworowe oznaczano w analizatorze Cobas €601 metoda
elektrocheminescencji (ECLIA) przy uzyciu odpowiednich dla kazdego markera przeciwciat
monoklonalnych.

Po oznaczeniu poziomu markeréw nowotworowych i bilirubiny por6wnywano ich stezenia dla
chorych z zéttaczka o etiologii nowotworowej i nienowotworowej, uwzgledniajac dynamike
zmian ich pozioméw w kolejnych oznaczeniach.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej przyjmujac standardowy poziom
istotnosci statystycznej p< 0,005. Co warte podkreslenia, dane dotyczace przynaleznosci
chorych do poszczegélnych grup badanych zaslepiono (ukryto), w celu zapewnienia
wysokiego stopnia obiektywizmu przeprowadzanej analizy. Do analizy zmiennych ciagltych
wykorzystano test Shapiro-Wilka. Oceniano takze rozklad zmiennej na wykresie kwantyl-
kwantyl (tzw. Q-Q plot) dla oceny wielkosci efektu. Jesli p testu Shapiro-Wilka wynosilo <
0,005 to stosowano testy U Mann-Whitney dla grup niezaleznych oraz test Wilcoxona dla grup
zaleznych. Jesli p testu Shapiro-Wilka wynosito > 0,005 to stosowano test t-Studenta dla grup
niezaleznych i zaleznych. Calo$¢ analizy przeprowadzono w SPSS dla Windows.

Wyniki badan zostaly przedstawione przez autora rozprawy na 32 stronach, w szesciu

podrozdziatach, w formie opisowej oraz w 25 tabelach i 20 rycinach. Przedstawienie wynikéw
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zaczyna si¢ od analizy danych demograficznych badanych grup chorych, gdzie stwierdzono
istotng statystycznie réznice w wieku chorych (chorzy z rozpoznaniem nowotworu starsi
p=0,04) i brak istotno$ci w rozkladzie plci. Dominujagcym rozpoznaniem w grupie chorych z
etiologia nowotworowa zéttaczki mechanicznej byt rak trzustki rozpoznany u 75% chorych.
Rak pecherzyka zolciowego (12,5%) i pozostale przyczyny (4,2%) wystgpowaly u
pojedynczych chorych. W populacji chorych z nienowotworowa etiologia zéttaczki
dominowala kamica przewodowa (89,2%).

Analiza stezen bilirubiny we wszystkich trzech etapach leczenia (w dobie 0, 1 i 7) wykazala
istotnie statystycznie wyzsze steZenie tego parametru w grupie chorych z nowotworows
etiologia zéttaczki mechanicznej, co jest zgodne z ogélnie prezentowanymi wynikami i
przewidywaniem. Mediana stezenia bilirubiny w obu grupach w kazdym kolejnym oznaczeniu
ulegata systematycznemu obnizaniu, a spadki mediany pomigdzy poszczeg6lnym dobami byly
kazdorazowo istotne statystycznie.

Wyniki badania poziomu markera CA 125 w dobie 0 wykazaly, ze byl nieistotnie
statystycznie wyzszy (p=0,063) w grupie chorych z zohtaczka o etiologii nowotworowej a
mediana stezen w obu grupach byla ponizej gérnej granicy normy. Taki sam wynik powtorzyt
sic w kolejnych oznaczeniach w dobie 1 1 7 w obu grupach. Co ciekawe, analiza wykazata
ciggly wzrost mediany st¢zen tego markera w kolejnych dobach badania.

Wyniki badania poziomu markera CA 15-3 w dobie 0 wykazaly, ze byl nieistotnie
statystycznie wyzszy (p=0,81) w grupie chorych z z6ltaczka o etiologii nowotworowej a
mediana stezenn w obu grupach byta u potowy badanych ponizej gornej granicy normy. Takze
w kolejnych oznaczeniach w dobie 1 i 7 nie stwierdzono istotnych statystycznie ré6znic w obu
grupach, a $rednie stezenie oraz mediana byly ponizej gérnej granicy normy. Analiza zmiany
mediany stezenia CA 15-3 wykazata bardzo malg dynamike zmian. Mimo to w czgsci opisowej
autor wykazal istotny statystycznie spadek st¢zenia CA 15-3 miedzy dobg 1 a 7 w obu grupach,
ktory nie koresponduje z danymi z tabeli 14 (strona 49), w ktérej wykazano istotny spadek
pomigdzy dobg 0 a 1 i to tylko w grupie z etiologia nowotworowg. W mojej ocenie ta
rozbiezno$¢ opisu z wynikami z tabeli wymaga weryfikacji.

Poziom markera CA 19-9 w dobie 0, 1 i 7 byt istotnie statystycznie wyzszy (odpowiednio

=0,035, p=0,017, p=0,023) w grupie chorych z z6taczks o etiologii nowotworowej. Mediana

stezeh w obu grupach pokazuje staly spadek markera po wdrozeniu leczenia, w kazdym
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kolejnym oznaczeniu. Spadek ten osiagal znamienno$¢ statystyczng w obu grupach, z
wyjatkiem doby pierwszej w grupie chorych z rozpoznaniem nowotworu.

Poziom markera nowotworowego CEA w dobie 0, 1 i 7 byl istotnie statystycznie wyzszy
w grupie chorych z z6taczka o etiologii nowotworowej, jednak podobnie jak w drugiej grupie
mediana stezenia byla ponizej gérnej granicy normy. Analiza zmiany mediany CEA w grupie
bez nowotworu, wykazala bardzo malg dynamike i brak istotnosci statystycznej. W
przeciwienstwie do tego zmiana mediany w grupie z rozpoznaniem nowotworu wykazywala
staty istotny statystycznie spadek stgZzenia po leczeniu.

Otrzymane wszystkie wyniki badan autor omawia w dyskusji na 6 stronach, odnoszac si¢
do wybranych 31 pozycji piSmiennictwa z ostatnich lat. Pierwszym, istotnym z punktu
widzenia klinicznego wnioskiem z przeprowadzonego badania i potwierdzonym w
cytowanych pracach jest stwierdzenie, ze Zzaden z badanych markeréw nie pozwala na
jednoznaczne stawianie rozpoznan i wnioskowanie co do rokowania. W praktyce klinicznej
konieczne jest konfrontowanie kazdego wyniku oznaczenia markerow nowotworowych z
innymi danymi i uzyskiwanie przez to tgczenie znacznie wyzszych wskaznikéw czulosci i
specyficznosci. Nawet dedykowany rakowi trzustki marker CA 19-9 jest ,,wrazliwy” na
wystepowanie zaburzen w odplywie z6lci o nienowotworowym charakterze, w szczegolnosci,
gdy towarzyszy im zapalenie drog zétciowych. Cytowany przez autora Marelli opisal zblizong
czesto$é (61% vs 86%) wynikow przekraczajacych norme¢ markera CA 19-9 u chorych z
nowotworowymi i nienowotworowymi zaburzeniami w odplywie zo6lci (cholestaza). Podjeta
préba oceny przydatnosci kilku badanych jednoczeénie markeréw nowotworowych i
konfrontowanie wynikéw ze stezeniem bilirubiny wykazala, wyzsze statystycznie mediany
stezen zaréwno bilirubiny catkowitej jak i markerow CEA i CA 19-9 w grupie chorych z
nowotworows etiologia zottaczki, osiggajac przy tym, pomimo relatywnie malych grup,
znamiennos$¢ statystyczng. Co bylo oczekiwane $redni wiek tej grupy chorych byl istotnie
statystycznie wyzszy. Jak zaznacza autor rozprawy, mimo istotnych statystycznie wyzszych
stezen CA 19-9 w grupie z rozpoznanym nowotworem, wyniki nadal sg trudne do interpretacji.
Nawet fakt znamiennego obnizania si¢ tego markera u chorych po odbarczeniu zéhtaczki, nie
jest prosty w interpretacji, poniewaz nastgpowal on po diagnostyczno-leczniczym badaniu
ERCP, a nie po leczniczej operacji z usunieciem masy nowotworu. To zresztg sprawia, Ze

zawarta w tytule sugestia, ze poziom bilirubiny ma wplyw na st¢zenie markeréw
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nowotworowych jest o tyle prawdziwa, o ile stezenie bilirubiny jest miarodajnym elementem
oceny stopnia cholestazy (utrudnienia w odpltywie z6lci). Metoda zwiekszajgcg czutosé, a
zwlaszcza specyficzno$¢ oznaczenia CA19-9 jest ustalenie wysokiego progu stezenia tego
markera jako punktu odcigcia uznawanego za diagnostyczny. Brak jest jednak w tym
wzgledzie konsensusu i cytowana warto$¢ powyzej tysigca U/ml przez Parkinsa i
wspdlautorow w 2003 roku nie jest powszechnie przyjetym kryterium. Jeszcze nizszg czulo$é
w wykrywaniu gruczolaka trzustki ma CEA. Zarejestrowane i opisane przez doktoranta
znamiennie statystycznie wyzsze stezenia CEA i istotnie statystycznie obnizajgce si¢ st¢zenia
CEA po odbarczeniu zéttaczki u chorych z nowotworem trzustki, w polgczeniu z badaniami
CA 19-9 moga wiec stanowi¢ cenne uzupetnienie stosowanych dotychczas rutyn w oznaczaniu
markera CA 19-9 jako zamiennika CEA. Ma to takze znaczenie wobec cytowanego w pracy
Wu L., Huang P. i wspétautorow z 2015 roku, negatywnego rokowniczego znaczenia
pozioméw CEA powyzej 4,7 ng/ml u chorych z rakiem trzustki (niezalezny czynnik ziego
rokowania). Dlatego w mojej ocenie taczne oznaczanie obu marker6w ma uzasadnienie.

Pozostale oznaczane przez doktoranta markery (CA 125 i CA 15-3) w polaczeniu ze
zmianami st¢zenia bilirubiny, nie wykazaly istotnych wartosci, co kaze przypuszczaé, ze
zgodnie zreszta z cytowanym pi$miennictwem, ich oznaczanie ma sens wylacznie w
polaczeniu z pozostalymi dwoma markerami, omawianym wczesniej.

W koncowej czesci dyskusji, doktorant cytuje prace po§wigcone oznaczeniom markeréw
nowotworowych w krwi wrotnej i z6lci, czyli na etapie operacji, ktorej wynikiem jest
jednoznaczne i ostateczne ustalenie rozpoznania. Bez wzgledu na i tak trudne w interpretacji
wyniki tych oznaczen, na tym etapie wspomaganie si¢ w diagnostyce oznaczeniami markeréw
wydaje si¢ mie¢ raczej warto$é wylgcznie naukows.

Przedstawione w trzech punktach wnioski odpowiadajg celom pracy i w mojej ocenie sg
istotne zarowno pod wzgledem naukowym jak i potencjalnie klinicznym.

Podsumowujac, praca doktorska Pana doktora Mateusza Kaminskiego, realizuje dobrze
zaplanowany eksperyment kliniczno-badawczy, doprowadzajac do kilku ciekawych
diagnostycznych wnioskéw oraz dostarczajagc informacji, znajdujacych potencjalnie
zastosowanie w praktyce klinicznej. O wartosci tej pracy i jej przydatnosci, moze swiadczyé
dodatkowo fakt, Ze jest ona przeprowadzona po analizie i z omdéwieniem bardzo aktualnej

bibliografii swiatowej, cytowanej szeroko we wstgpie i dyskusji.
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%
Po dokladnej analizie przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej lekarza Mateusza
Kaminskiego stwierdzam, Zze praca spelnia wymogi ustawowe i wymagania stawiane
rozprawom na stopien doktora nauk medycznych. Oceniam recenzowang prace bardzo dobrze

i wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o jej

dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



