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ocenie leukoplakii krtani”

Promotor: prof. dr hab. Wioletta Pietruszewska

Rozpoznanie zmian chorobowych fatdéw gtosowych jest niezmiernie waznym
elementem decyzji o dalszym sposobie postepowania. Leczenie chirurgiczne jest stosowane w
wiekszosci zmian tagodnych i ztodliwych tego umiejscowienia, lecz nierzadko wigze sie ono z
pogorszenigm jakoéci gtosu. Wsrod szeregu chordb fatdu gtosowego szczegblne miejsce zajmuje
leukoplakia, ktéra jako rozpoznanie kliniczne zawiera w sobie rozne stadia zaawansowania
zaburzeri nabtonka, réina morfologie zmian i jest najczgsciej spotykanym stanem
przednowotworowym gfoéni. Ze wzgledu na ryzyko rozwoju na jej podtozu raka
ptaskonabtonkowego niezmiernie wazna jest ocena kliniczna i mikroskopowa. Klasycznym
sposobem postepowania w ocenie klinicznej jest laryngoskopia z uzyciem endoskopu
sztywnego lub  gietkiego  (fiberolaryngoskopia,  videolaryngoskopia endoskopowa),
wykorzystujgcego swiatto biate. Cennym uzupetnieniem tego badania jest badanie
stroboskopowe oceniajgce ruchomos¢ fatdéw gtosowych i oceng fali $luzéwkowej). Materiat do
badania mikroskopowego uzyskuje sie na drodze laryngoskopii bezposredniej w znieczuleniu
ogdlnym z zastosowaniem mikroskopu operacyjnego, jakkolwiek coraz powszechniejsze jest
stosowanie endoskopéw gietkich z kanatem roboczym, ktére umotzliwiajg pobranie wycinkow
tkankowych w warunkach ambulatoryjnych. Obecnie uznanie zdobyta metoda obrazowania
zm{an btony ¢luzowej z uzyciem waskiej wigzki $wiatta (Narrow Band Imaging, NBI), ktora
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poprzez ocene neoangiogenezy umozliwia trafne zakwalifikowanie zmian jako tagodnych, ktdre
moina obserwowaé i podejrzanych, ktére bezwzglednie powinny uruchomié¢ caty proces
diagnostyczno-leczniczy. Poniewaz zmiany naczyri krwionosnych obejmujg nie tylko guz ale
réwniez sasiadujgcg z nim btone $luzowa, w badaniu NBI mozna okresli¢ zasieg zmian
patologicznych doktadniej, niz oceniajac je w Swietle biatym. Uzywajgc endoskopu z kanatem
roboczym moina w precyzyjny sposob pobra¢ materiat do oceny histopatologicznej,
wykorzystujgc NBI jako pewnego rodzaju nawigacje. Ta technika obrazowania btony sluzowej i
jej zmian patologicznych zdobyta uznanie wsrdd laryngologdw, jest coraz czgsciej stosowana.i
nalezy spodziewac sie, ze w niedtugim czasie stanie sie standardem diagnostycznym.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz Agaty Leduchowskiej porusza
bardzo wazny problem Kklinicznego kompleksowego podejscia do zmian ,z pogranicza”,
mogacych byé zmiang tagodna, przednowotworowg lub juz weczesnym stadium raka

‘inwazyjnego.

Rozprawa doktorska obejmuje 78 stron maszynopisu, w tym 14 tabel, 3 ryciny oraz 105
pozycji pismiennictwa.

Ukfad pracy jest typowy dla rozprawy doktorskiej, zawiera wstep, zatozenia i cele pracy,
materiat i metody, wyniki przeprowadzonych badan, dyskusje, wnioski, streszczenia w jezyku
polskim i angielskim, bibliografie, objasnienie stosowanych skrétow oraz spis tabel i rycin.

W wstepie, obejmujgcym 19 stron maszynopisu, doktorantka w zwigzty i przystepny
sposdb opisuje anatomie fatdu gtosowego z uwzglednieniem jego mikrounaczynienia (waznego
elementu bedacego jednym z aspektéw przeprowadzonych przez nig badan), tagodne i
przednowotworowe zmiany fatdu gtosowych w ujeciu klinicznym i histopatologicznym, metody
diagnostyczne stosowane w badaniu laryngologicznym. Osobne miejsce znajduje opis
leukoplakii fatdéw gtosowych, z analizg przyczyn jej powstawania, sposobow postgpowania
terapeutycznego i schematu dalszej opieki laryngologicznej nad pacjentami z leukoplakig.

Uznanie budzi umiejetne przedstawienie bardzo obszernego zagadnienia
w bardzo przejrzysty i czytelny sposéb. Doktorantka unikngta nadmiernego zagtgbiania sig
w poszczegdlne aspekty przedstawianych bardzo licznych zagadnied bez straty dla
merytorycznej wartosci opisu.

Cele pracy doktorantka zdefiniowata nastepujgco:
- analiza skutecznosci oceny leukoplakii fatdéw gtosowych w swietle biatym z zastosowaniem

klasyfikacji wg Chen i wsp. z 2019 roku,



- ocena przydatnoéci obrazowania w waskiej wigzce $wiatta (NBI) w diagnostyce leukoplakii
fatdéw gtosowych wg Arensa i wsp. z 2016 roku oraz klasyfikacji wg Ni i wsp. z 2019 roku,

- okreélenie czynnikéw rokowniczych utatwiajacych prognozowanie ryzyka transformacii
nowotworowej u chorych z leukoplakia fatdéw gtosowych,

- wyznaczenie indywidualnego ryzyka wystgpienia raka w obrebie leukoplakii.

Swoje badania doktorantka przeprowadzita w grupie 98 chorych (123 przypadki
leukoplakii) diagnozowanych i leczonych w Klinice Otolaryngologii Onkologii Gtowy i Szyi
Uniwersytetu Medycznego w todzi w latach 2015 — 2020 z rozpoznanymi zZmianami
przedrakowymi fatdéw gtosowych o charakterze leukoplakii. Do badanej grupy wiaczeni zostali
pacjenci ze zmianami po raz pierwszy zdiagnozowanymi, u ktérych mozna byto przeprowadzi¢
petng videofiberolaryngostroboskopie z zastosowaniem NBI oraz ktorzy nastgpnie zostali
poddani leczeniu chirurgicznemu ktére umozliwito ocene obrazu mikroskopowego zmian i
postawienie ostatecznego rozpoznania. W badanej grupie byto 19 kobiet i 79 mezczyzn w wieku
od 38 do 85 lat ($rednia wieku 62,18 lat). U wszystkich chorych wtaczonych do badania zebrano
historie medyczna obejmujaca podstawowe dane epidemiologiczne i informacje o narazeniu na
powszechnie uznane czynniki ryzyka rozwoju leukoplakii. Endoskopowa ocena zmian w krtani
zostata dokonana przez dwdch niezaleinych badaczy i zakwalifikowana do odpowiednich typow
zmian w'ed’fug klasyfikacji przedstawionej przez Chen i wsp. w 2019 roku, Arensa i wsp. w 2016
roku oraz Ni i wsp. w 2019 roku. Tkanka usunieta podczas procedury chirurgicznej zostatfa
poddana ocenie histo.patologicznej a obraz zmian zostat podzielony zgodnie z obowigzujaca od
2017 roku k]asyfikach WHO. Badanie uzyskato zgode lokalnej Komisji Bioetycznej.

Uzyskane wyniki badan doktorantka poddata analizie statystycznej, w ktorej
wyczerpujgco rozpatruje wszystkie powigzania badanych cech i czynnikéw ryzyka. Majac za
punkt odniesienia ostateczne rozpoznanie histopatologiczne, doktorantka przeanalizowata
zgodnoé¢ wynikéw badan endoskopowych wedtug wspomnianych powyzej trzech klasyfikacji.
Przyporzadkowanie obrazéw leukoplakii do jej poszczegdlnych typdw dla obu badaczy byto
,prawie doskonate”, a zgodno$¢ wynikéw badania endoskopowego migdzy tymi dwoma
badaczami byta ,znaczna” lub ,prawie doskonata” (w zaleznosci od zastosowanej skali).
Poréwnata réwniez zdolnoéci diagnostyczne poszczegdlinych klasyfikacji zmian (z ustaleniem
punktéw odciecia) Skupita sie w niej na skutecznosci wykrywania leukoplakii duzego ryzyka
zmiany nowotworowej w $wietle biatym i w NBI. Na podstawie przeprowadzonej analizy
statystycznej badaczka opracowata réwnanie (model regresji logistycznej) pozwalajace okreslic

szacunkowo prawdopodobiedstwo rozwoju leukoplakii wysokiego ryzyka u poszczegdlnych
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chorych. Wykazata w nim lepszg swoistos¢ i doktadnos¢ oraz dodatnig wartosé predykeyjna niz
pozostatych analizowanych, powszechnie uzywanych klasyfikacji.

Dyskusja analizujgca wyniki uzyskane przez doktorantke na tle doniesier innych autoréw
jest wyczerpujgca i sprawnie przeprowadzona. Wykazuje ona koniecznos¢ zastosowania
petnego zestawu badan diagnostycznych w przypadku leukoplakii fatdéw gtosowych (badanie
podmiotowe, ocena w swietle biatym, w stroboskopii, w swietle NBI) aby okresli¢ potencjalne
ryzyko transformacji nowotworowej zmian. Dowiodta ona, ze uzyskane przez nig wyniki sg
zblizone do tych, ktére wraz z propozycjg skali oceny zmian na btonie $luzowej, zostaty
przedstawione przez Niiwsp. w 2019r.

Prace konczy 5 wnioskéw podsumowujacych wyniki pracy bedgcych odpowiedzia na cele
pracy. Wykazujg one bezdyskusyjng przydatnos¢ obrazowania w waskiej wigzce Swiatta do
oceny zmian patologicznych btony sluzowej fatdéw gtosowych. Doktorantka dowiodta réwniez,
‘ze istniejg zaleinosci miedzy czynnikami epidemiologicznymi i wynikami badan
endoskopowych, ktére umozliwiajg okreslenie indywidualnej predyspozycji do rozwoju
leukoplakii wysokiego ryzyka.

Przedstawione w rozprawie cele znajdujg odzwierciedlenie we wnioskach oraz zostaty
zrealizowane w badaniach. Trudno doszukiwa¢ sie uchybien zaréwno w projekcie jak i
w metodyce badania. Doktorantka sprawnie postuguje sie analizg uzyskanych wynikdw badan,
co $wiadczy o dobrym opanowaniu przez nig warsztatu badacza. Na podkreslenie zastuguje
wyjatkowa starannos¢ merytoryczna, jezykowa i edytorska, jakg postuguje sie doktorantka, co
czyni prace wyjatkowo wartosciowa i z powodzeniem mogtaby ona stanowi¢ przyktad
podrecznika na temat leukoplakii krtani.

Poniewaz klasyfikacja zmian ocenianych w waskiej wigzce Swiatfa jest stosunkowo
nowym tematem, a w pisSmiennictwie nie ma wielu prac poréwnujgcych wyniki wtasne z
zastosowanym przez Ni i wsp. podziatem, przedstawiony przed doktorantke materiat oraz
zdefiniowanie wfasnego modelu regresji logistycznej szacujgcego ryzyko Indywidualnej
Predyspozycji do rozwoju Leukoplakii Wysokiego Ryzyka daje szanse na opublikowanie wynikéw
badah w renomowanym, wysoko punktowanym czasopismie. Nowatorskie podejscie to
problemu oceny tego ryzyka jest efektem perfekcyjnie przeprowadzonej wnikliwej analizy
klinicznej i statystycznej materiatu i zastuguje na uznanie i wyrdznienie.

Podsumowujgc stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Agaty Leduchowskiej ,Znaczenie
obrazowania w waskiej wigzce $wiatta w poréwnaniu do swiatfa biatego w ocenie leukoplakii

krtani” jest samodzielnym, wartosciowym i oryginalnym opracowaniem i spetnia warunki art. 18
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Ustawy z dn. 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U z 2020 r., poz. 85 z
pbzn. zm.). Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zastuguje na wyroznienie.
Wobec powyiszego wnosze do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w

todzi o dopuszczenie lekarz Agaty Leduchowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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