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Ocena rozprawy doktorskiej lek med. Michala Wlazlaka: ,Przydatnos¢ oznaczania
markerow nowotworowych Ca19.9 i CEA w diagnostyce réznicowej guzow

torbielowatych trzustki”

Nowotwory trzustki to wcigz wielki problem wspoétczesnej medycyny. Ich wczesne
rozpoznanie, na etapie pozwalajagcym na radykalne leczenie chirurgiczne, jest wcigz trudne.
Zazwyczaj zmiany te rozpoznawane sg zbyt pozno, co powoduje, iz przezywalnos¢ w tej
grupie chorych nalezy do najnizszych wsréd wszystkich nowotwordéw ztosliwych. Caly czas
poszukiwane 1 weryfikowane sa metody weczesnego rozpoznania. Poszukiwania dotycza
wszystkich aspektow diagnostyki, zarowno obrazowej jak i szeroko pojetej biochemiczne;j.
Analizowane markery, tj. Ca 19.9 i CEA nalezg do prostych i dostepnych badan, potencjalnie
uzytecznych w diagnostyce réznicowych torbieli trzustki.

Torbiele trzustki to trudne diagnostycznie zmiany, charakteryzuja sie¢ duzg
heterogennoscia, tak morfologii jak i przebiegu klinicznego oraz potencjalem ztosliwienia
siegajacym 20%. Kazdy chyba chirurg, zajmujacy si¢ chirurgia przewodu pokarmowego,
zetknat si¢ z problemem klinicznym niejednoznacznej torbieli trzustki z duzym ryzykiem
wspdtistnienia nowotworu zlosliwego

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek med. lek med. Michata Wlazlaka:
,Przydatno$¢ oznaczania markeréw nowotworowych Cal9.9 i CEA w diagnostyce
réznicowej guzéw torbielowatych trzustki” stawia sobie za cel analize¢ poziomu st¢zenia
markeréw Ca 19.9 i CEA w surowicy pacjentdw i okreslenie ich przydatnosci w diagnostyce
nowotworow zltosliwych trzustki. Temat ten jest wazny 1 aktualny, zaréwno z naukowego jak
i klinicznego punktu widzenia.

Rozprawa zawiera 53 strony wydruku komputerowego. Obejmuje ona 11 rozdziatow,
rozdzialy 1, 4 1 8 zawierajg kolejne podrozdzialy. Tekst pracy uzupeiniony jest o 10 tabel i 9

rycin. Pi$miennictwo obejmuje 93 prawidlowo dobrane, aktualne pozycje.



Praca zredagowana jest w sposob typowy dla rozpraw doktorskich, z dbaloscig o
przejrzysty uklad pracy oraz wiasciwy dobdr rycin i tabel, utatwiajagcych zapoznanie si¢ z
wynikami. Nie znalaztem informacji dotyczacej uzyskania zgody Komisji Bioetyczne;.

Wstep zawiera ciekawe omdwienie analizowanego problemu, unika zbyt
obszernego omawiania zagadnien niezwigzanych z gléwnym nurtem pracy i skupia si¢
na zmianach torbielowatych trzustki, ze szczegélnym zwréceniem uwagi na torbiele o
wysokim potencjale zto$liwoéci. Autor zwraca uwage na trudno$ci w diagnostyce
obrazowej w zakresie réznicowania torbieli. Mysle, Ze warto podkresli¢ réwniez istotny
problem Kkliniczny, jakim jest trudno$¢ z pobraniem materiatu do badania (biopsja
gruboigtowa, EUS, biopsja otwarta) oraz réznicowania w badaniu histopatologicznym,
przy czesto skgpym lub brzeznie pobranym materiale

Autor doktoratu wyznaczyt sobie 2 cele badawcze: zbadanie stezenia markera
Cal19.9 i CEA surowicy i poréwnanie grup pseudotorbeli torbielami nowotworowymi z
innymi torbielami oraz okre$lenie wartosci diagnostycznej w/wym markerow w
grupach pacjentéw z réznego rodzaju zmianami torbielowatymi trzustki. Obydwa cele
dotyczg, przedstawionego w streszczeniu, zagadnienia poprawy mozliwosci
diagnostycznych w tej grupie pacjentéw

W rozdziale dotyczacym materiatu i metody okreSlono Kkryteria wiaczenia i
wylaczenia, w opisie grup pacjentéw brakuje mi nieco podania doktadnego czasu jaki
mingt od oznaczenia stezenia badanych markeréw (uzyte jest okres$lenie ,bezposrednio
przed leczeniem operacyjnym”) do pobrania materiatu do badania histopatologicznego.
Badana grupa pacjentéw, bedgca grupa jednoosrodkowa, obejmuje 125 oséb, co jest
relatywnie duza grupg, przy czym w podziale na podgrupy biorgc pod uwage potencjat
ztoSliwodci, liczebnoSci grup s wystarczajace dla przeprowadzenia analiz
statystycznych. Nie znalaztem informacji, u ilu pacjentow wynik badania
histopatologicznego pochodzit z badania peinej (usunietej) zmiany, u ilu za$ z
pobranego $§rédoperacyjnie wycinka i jaka byta procedura pobierania wycinka (biopsja,
wyciecie). Jako chirurg, majacy w swej pracy zawodowej kilkuletnig histori¢ pracy w
Katedrze Patomorfologii, bytbym réwniez zainteresowany opisem metody badania
histopatologicznego, w tym uzytych badan immunohistochemicznych. Ciekawi mnie
rowniez, w jakim odsetku wynik badania byl niejednoznaczny i czy, w przypadku
wycinka, nie zdarzyly sie badania niediagnostyczne, lub ktérych wynik byt niepewny. W

duzej czeéci zmian torbielowatych badanie wycinka moze nie da¢ jednoznacznego



wyniku, lub tez wynik ten moze by¢é niemiarodajny dla catej badanej zmiany. Oczywiscie
brak tych informacji nie obniza warto$ci pracy, powyzsze badania dyktowane sie
ciekawoscig chirurga, majacego czesto problem z uzyskaniem jednoznacznej diagnozy
operowanej zmiany. Wydaje mi sie réwniez, iz w opisie badanych grup powinna znalez¢
sie informacja dotyczgca innych nowotworéw/przerzutéw u pacjentéw. Ich potencjalna
obecno$¢ moze mie¢ wplyw na stezenie badanych markeréw nowotworowych,
zwlaszcza w przypadku innych synchronicznych nowotworéw czy przerzutéw do ptuc.
W przygotowaniu publikacji z prowadzonych badan uzupetnienia takie wydaja sig by¢
uzasadnione. Bardzo ciekawa bytaby réwniez informacja na temat przebytego zapalenia
trzustki (obecno$¢, czas od, nasilenia, stan aktualny), mogacego wptywac na stezenie
markeréw, aczkolwiek retrospektywny charakter pracy mégt uniemozliwia¢ uzyskanie
takich precyzyjnych informacji

Wyniki w sposéb uporzadkowany przedstawiaja kolejne etapy badan, tabele i
ryciny w sposéb przejrzysty pozwalaja na zapoznanie si¢ z uzyskanymi wynikami.
Kilkukrotnie pojawia sie okre$lenie ,grupa badawcza” zamiast ,grupa badana”. Uzycie
ztozonych wykreséw pudetkowych poszerzonych o warto$ci odstajagce pozwala na
jednoznaczng i prostg ocene uzyskanych wynikéw wraz z ich ,rozrzutem”. Wyniki sg
odzwierciedleniem kolejnych etapéw badan, prowadzonych zgodnie z przyjetymi
celami.

Dyskusja jest dobrze skonstruowana, podoba mi si¢ odniesienie uzyskanych
wynikéw zaréwno do literatury, jak i wlasna interpretacja tych wynikow z
uwzglednieniem istotnych aspektéw praktycznych czy klinicznych. Ciekawe i wazne
jest réwniez odniesienie do kalkulatoréw, umozliwiajgcych indywidualne szacowanie
ryzyka, zaleznie od danych klinicznych i wynikéw badan. Wydaje sig, iz ta wtasnie droga
wspomagania decyzyjnego na bazie szerokiego spektrum dostgpnych informacji, moze
by¢ w najblizszej przysztosci waznym uzupeinieniem diagnostyki i czynnikiem
poprawiajacym jej skutecznos¢

Whnioski stanowig podsumowanie przeprowadzonych badan i w petni nawiazujg
do stawianych przez Autora celéw. Srednie stezenia badanych markeréw nie odbiegaty
od normy, nie pozwalaly réwniez na réznicowanie pseudotorbieli, torbieli
nowotworowych $luzowych i nie-§luzowych. Markery Ca 19.9 i CEA moga petni¢ jedynie
role w diagnostyce torbieli nowotworowych jedynie, gdy ich poziom jest podwyzszony.

Wzrost jednego z tych markeré6w moze by¢ roéwniez istotnym wskazaniem w
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réznicowaniu torbieli nowotworowej $luzowej od nie-.§luzowej. Natomiast obydwa
markery majg niskg warto$¢ predykcyjng ujemng co oznacza, ze prawidtowy ich wynik
nie réznicuje obydwu typéw nowotworu.

Streszczenie jest, zgodnie .ze swa definicja, precyzyjne i ograniczone do
najistotniejszych stwierdzen. Wniosek jednoznacznie okre$la rzeczywistg przydatno$c¢
badanych markeréw, ktére moga by¢, ze wzgledu na wysoka swoisto$¢, uzupetnieniem
pozostatych badan i wywiadu. Wniosek ten nie jest moze optymistyczny dla chirurga, ale
jest rzetelnym podsumowaniem przeprowadzonych badan z poprawnie wykonang
analizg statystyczng i interpretacja przeprowadzonych badan.

Uwazam, iz przedstawiona mi do oceny praca doktorska spelnia wymogi Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668
ze zm. (Rozprawa doktorska, przygotowywana pod opieka promotora albo pod opicka
promotora i promotora pomocniczego, 0 ktorym mowa w art. 20 ust. 7, powinna stanowié
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego (...) oraz wykazywaé ogolng wiedze
teoretyczna kandydata w danej dyscyplinie naukowej (...) oraz umiejetnosé samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej (...)).

Wobec powyzszego wnioskuje do wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. med. Michata Wlazlaka do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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