UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W tODZI

L6dz, dn. 03.06.2022

Prof. dr hab. n. med. Jurek Olszewski
Kierownik II Katedry Otolaryngologii

Klinika Otolaryngologii

Onkologii Laryngologicznej, Audiologii i Foniatrii
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

90-549 L6dz, ul. Zeromskiego 113

Ocena
Rozprawy doktorskiej lek. Pauliny Magdaleny Lepki
pt.
»Poréwnanie wynikéw cytologii szczoteczkowej z wynikiem badania

histopatologicznego w stanach przednowotworowych i nowotworach krtani”

Z dostgpnego pismiennictwa i danych klinicznych wynika, ze rak krtani stanowi ok. 1,1%
wszystkich choréb nowotworowych i jest najczestszym nowotworem w zakresie glowy i szyi.
Decydujgcym badaniem potwierdzajacym rozpoznanie raka krtani Jest wynik badania histopa-
tologicznego tkanki, uzyskanej podczas zabiegu diagnostyczno-leczniczego (bezposrednia la-
ryngoskopia wykonywana w znieczuleniu 0ogélnym dotchawiczym). W celu obnizenia kosztéw
leczenia oraz skrocenia czasu oczekiwania, zaréwno na sam zabieg, jak i wynik badania, mozna
rozwazy¢ zastosowanie innych, pomocniczych procedur wykorzystywanych, zaréwno w gine-
kologii, jak i pulmonologii, gdzie narz¢dziem stosowanym w diagnozowaniu oraz kontrolowa-
niu raka szyjki macicy oraz raka phuca i oskrzela jest cytologia szczoteczkowa, ktora zapewne
nie zastgpi jednak badania histopatologicznego.

Stad tez podjgcie pracy, dotyczgcej oceny poréwnania wynikéw cytologii szczoteczkowej z
wynikami badania histopatologicznego w stanach przednowotworowych i nowotworach krtani,
Jjest jak najbardziej celowe i trafnie wybrane.

Celem pracy doktorskiej byto:



* Zbadanie, czy w cytologii szczoteczkowej jest mozliwa ocena standw przednowotworowych
oraz nowotworowych krtani.

* Okreslenie korelacji wynikéw cytologii szczoteczkowe| z badaniem histopatologicznym
materiatu z biopsji chirurgicznej pobrane;j z tej samej okolicy krtani.

* Wykazanie, czy cytologia szczoteczkowa jako procedura matoinwazyjna, nieczasochtonna i
tania, moze by¢ wykorzystywana jako badanie wstepne w okresleniu charakteru zmian w
krtani oraz czy mozliwe jest utworzenie algorytmu dla wstepnego etapu diagnostyczno-
terapeutycznego w chorobach krtani, w ktérym cytologia szczoteczkowa bylaby elementem
towarzyszgcym badaniu endoskopowemu krtani.

* Charakterystyka pacjentéw ze zmianami przednowotworowymi i nowotworami krtani.

Praca doktorska oparta jest na cykl trzech publikacji:

1. Lepka P., Halon A., Barnas Sz., Zatoniski T.: The combination of brush cytology with the

results of histopathological examination in laryngeal cancer diagnosis. Advenc- es in Hygiene

and Experimental Medicine, DOI: 10.2478/ahem-2021-0030. IF: 0,878, MEiN: 40.

2.Lepka P., Zatonski T., Barna$ Sz., Jaskiewicz-Burnejko E., HatoA A.: Analysis of laryngeal

brush biopsy-based cytology results in patients of the 4th Military Teaching Hospital and

Polyclinic in Wroctaw in years 2019-2020. Otolaryngol. Pol., 2022; 76(2): 1-9, DOI:

10.5604/01.3001.0015.7083. MEiN:100.

3. Lepka P., Zatonski T., Barnas Sz., Lepka P., Haton A.: Correlation between brush cytology

results and histopathological examination in diagnostic evaluation of precancerous conditions

and laryngeal cancer-a prospective study. Advences in Hygiene and Experimental Medicine,

DOI:10.2478/ahem-2022-0015. IF: 0.878, MEiN: 40.

Pierwsza praca cyklu jest artykutem pogladowym i stanowi podsumowanie aktualnego stanu

wiedzy na temat zastosowania cytologii szczoteczkowej w diagnostyce choréb krtani, w tym

stanow przednowotworowych i rakéw krtani.

Rozwigzaniem, ktére pozwolitoby cytologii szczoteczkowej staé sie szeroko stosowanym

narzgdziem diagnostycznym w chorobach krtani byloby uzyskanie materialu do badania w

znieczuleniu miejscowym pod kontrolg nasofiberoskopu.

Prace druga i trzecia powstaty w ramach projektow badawczych.

W pierwszym projekcie badawczym, 92 badania cytologiczne zostaly ocenione przez

Doktorantke pracy oraz przy wspoludziale do$wiadczonego patologa i cytologa Panig prof. dr

hab. Agnieszk¢ Haton. Cytologi¢ oceniano na podstawie skali wlasne;, ktora polegata na

modyfikacii skali Bethesda. Spo$rod 92 rozmazéw, 90 rozmazéw poddano ocenie, natomiast 2

byly nie diagnostyczne. Oceniano liczne parametry cytologiczne, przyporzadkowujac uzyskane



wyniki do jedne; z pigciu grup: I zmiany cytologicznie fagodne (FI), I zmiana LSIL, III zmiana
HSIL, IV zmiana HSIL z cechami inwazji, V ASCUS.

W drugim projekcie badawczym wyniki 90 wykonanych badan cytologicznych zostaty
zestawione z wynikami badan histopatologicznych poszczegélnych pacjentéw. Podczas analizy
wynikéw badania histopatologicznego zastosowano nastgpujacy podzial: 1 zmiana
histopatologicznie tagodna, II zmiana o charakterze srédnablonkowej neoplazji niskiego
stopnia, III zmiana o charakterze srédnablonkowej neoplazji duzego stopnia, IV rak inwazyjny.
Poréwnujac  diagnozy oparte na badaniach cytologicznych z wynikami badan
histopatologicznych, zaobserwowano silna, istotng statystycznie (p<0,001) wspdtzaleznosé
pomigdzy rozpoznaniem na podstawie badan cytologicznych i histopatologicznych. Trafno$é
cytologii szczoteczkowej jako testu diagnostycznego raka krtani w przeprowadzonym badaniu
wykazuje czutos¢ i swoisto$¢ testu na poziomie 90,9% i 93,5%. Wyniki analizy statystyczne;
potwierdzajg, ze cytologia szczoteczkowa moze by¢ bardzo dobrym pomocniczym narzedziem
diagnostycznym w diagnozowaniu stanéw przednowotworowych i raka krtani. Cytologia
szczoteczkowa moglaby by¢ rowniez stosowana w diagnostyce przesiewowe i w kierunku raka
krtani, w przypadku monitorowania pacjentéw z dysplazjg lub do oceny odlegltych skutkow
leczenia chirurgicznego, zaréwno w ramach procedur szpitalnych, jak i ambulatoryjnych.
Laczna ocena publikacji wynosi: IF=1.756 i pkt MEiN=180. We wszystkich publikacjach
Doktorantka jest pierwszym autorem. Przedstawila réwniez o$wiadczenia, dotyczace udziatu
pozostatych autoréw w tych trzech publikacjach.

W podsumowaniu, dokonanym przez Doktorantke materiatu, metod, wynikéw i wnioskéw z
cyklu trzech publikacji wynika, ze:

Material badan stanowito 92 pacjentéw hospitalizowanych w Klinice Otolaryngologii
Chirurgii Glowy i Szyi 4 Wojskowego Szpitala Klinicznego z Poliklinika we Wroctawiu,
ktorzy poddani zostali zabiegowi diagnostyczno-leczniczemu (mikrochirurgii krtani w zestawie
Kleinsassera, w znieczuleniu ogdlnym).

Do badania zakwalifikowano pacjentow, ktorzy z powodu choroby krtani wymagali zabiegu
mikrochirurgicznego, kryterium wylgczenia natomiast byla przebyta radioterapia okolicy
glowy i szyi.

Metodyka badai obejmowata: pobieranie materiatu cytologicznego przy pomocy jednora-
zowej, jalowe; szczoteczki cytologicznej z prostg koncéwka wykonang z whosia (producenta
SooMed o dtugosci 195 mm). Pobrany material nanoszony byt na szkietko podstawne Thermo
Scientific i utrwalany preparatem Cytofix producenta Sanko. Osuszony materiat poddawany

byl barwieniu hematoksylina i eozyng.



Wyniki badanych parametrow poddano analizie statystycznej za pomocg testu Statistica version
13.3. Za poziom istotnosci statystycznej przyjeto p<0,001. Zgodnos¢ rozktadow empirycznych
zmiennych iloSciowych z teoretycznym rozkladem gaussowskim weryfikowano za pomocg
testu normalnosci W Shapiro-Wilka, natomiast jednorodnos¢ wariancji oceniano za pomocg
testu Levene'a. Z kolei istotnos¢ roznic przecigtnych wartosci zmiennych ilo§ciowych w dwéch
grupach weryfikowano za pomocs testu U Manna-Whitneya.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy UM im. Piastéow
Slaskich we Wroctawiu nr KB-519/2018 z dnia 25 wrzesnia 2018 roku.

W wynikach badan Doktorantka stwierdzita, ze:

Wynik badania cytologicznego czg¢sciej byt nieprawidlowy i najczesciej stwierdzono HSIL z
cechami inwazji.

Brak statystycznie istotnego zwiazku pomiedzy wynikiem badania cytologicznego (FI, LSIL,
HSIL, HSIL z cechami inwazji, ASCUS) a ogélng jakoscia rozmazu, liczebnoscig komorek,
iloscig erytrocytéw czy stopniem nasilenia stanu zapalnego.

Nieprawidiowy obraz rozmazu cytologicznego najczeiciej jest bogato komérkowy, a w
przypadku wyst¢powania srédnablonkowej neoplazji, rzadziej stwierdza si¢ cechy nasilonego
stanu zapalnego w rozmazie cytologicznym.

Cytologia szczoteczkowa nie jest badaniem konkurencyjnym dla badania histopatologicznego
w przypadku rozpoznania raka krtani i nie powinna stanowi¢ o rozpoznaniu onkologicznym,
jednak wyniki przeprowadzonych badan wykazuja znaczaca zgodno$¢ pomiedzy omawianymi
badaniami.

Cytologia szczoteczkowa moze by¢ bardzo dobrym pomocniczym narzgdziem diagnostycznym
w przypadku rozpoznawania stanéw przednowotoworowych i raka krtani, o czym Swiadczg
wskazniki, takie jak: czuto$¢, swoistos¢, predykcja dodatnia czy predykcja ujemna powyzej
90%.

Cytologia szczoteczkowa mogtaby by¢ réwniez stosowana w diagnostyce przesiewowe; w
kierunku raka krtani, w przypadku monitorowania pacjentéw z dysplazja lub do oceny
odleglych skutkow leczenia chirurgicznego, zaréwno w ramach procedur szpitalnych, jak i
ambulatoryjnych.

Istnieje potrzeba dalszych badan nad zastosowaniem cytologii szczoteczkowej w diagnostyce
stanéw przednowotworowych i raka krtani z uwzglednieniem prob pobierania materiatu do

badania w znieczuleniu miejscowym pod kontrolg endoskopii.



Wsréd badanych pacjentéw stan przednowotworowy czy raka krtani rozpoznano czesciej: u
mezczyzn, u 0s6b z wyksztalceniem zasadniczym, palacych ponad 20 papierosOw w ciggu dnia
1 pijacych alkohol, raczej sporadycznie.

Whioski w liczbie 4 oparte na wlasnych badaniach i spostrzezeniach Doktorantki, sg

rozwigzaniem podjetego celu pracy i przedstawiajg sie nastepujgco:

1. W badaniu cytologicznym mozliwa jest ocena stanéw przednowotworowych i
nowotworowych krtani.

2. W badanym materiale stwierdzono istotna statystycznie korelacje pomiedzy wynikami
cytologii szczoteczkowej, a wynikami badania histopatologicznego materiatu z biopsji
chirurgicznej pobranej z tej samej okolicy.

3. Cytologia szczoteczkowa jako procedura matoinwazyjna, nieczasochtonna i tania moglaby
by¢ wykorzystywana jako badanie wstepne w okre$leniu charakteru zmian w krtani.

4. Mozliwe jest utworzenie algorytmu dla wstepnego etapu diagnostyczno-terapeutycznego
w chorobach krtani, w ktérym cytologia szczoteczkowa bylaby elementem towarzyszacym
badaniu endoskopowemu krtani, jednak istnieje potrzeba dalszych badan z uwzglednieniem
prob pobrania materiatu do badania w znieczuleniu miejscowym, pod kontrolg endoskopii.

Opracowane streszczenia, zarowno w jezyku polskim, Jak i angielskim zostaly przygotowane

W sposob syntetyczny i zawieraja wszystkie elementy pracy doktorskiej, co utatwia czytanie

jako catosci.

PiSmiennictwo, liczace 58 pozycji, obejmuje doniesienia obcojezyczne w 93.11% i polskie w

6.89%. Pismiennictwo zostalo dobrane tematycznie i pochodzi z ostatnich 10 lat (poza 17

pozycjami starszymi). Pozycje publikacji: 11 (1951), 18 (1976), 32 (1981, 35 (1949, 45 (1980),

46 (1963) majg juz warto$¢ historyczna.

Z obowigzku recenzenta podaje¢ rowniez inne uwagi:

- w przypadku publikowania nalezy usungé drobne bledy literowe i interpunkcyjne oraz

niektore niefortunne zdania,

- w niektdérych pozycjach piSmiennictwa brak podawania miejsca wydania, roku i stron.

Powyzsze uwagi nie umniejszajg istoty wartosci przedstawionej do oceny pracy, a sa tylko

pewnymi sugestiami ulatwiajgcymi przygotowanie pracy do publikacji.

Stwierdzam, ze praca lek. Pauliny Magdaleny Lepki stanowi samodzielny dorobek naukowy

Autorki, ktéra wykazala znajomos$¢ podjetego tematu na réwni z umiejetnoscig prowadzenia

pracy naukowej i facznie z postugiwaniem si¢ piSmiennictwem.

Przedstawiona mi praca odpowiada warunkom stawianym rozprawom na stopien doktora nauk

medycznych i spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o



stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr
65, poz. 595, z pozn. zm.) i na tej whasnie podstawie pozwalam sobie wystapi¢ do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we

Wroctawiu z wnioskiem o dopuszczenie lek. Pauliny Magdaleny Lepki do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.
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