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Rak krtani jest najczestszym nowotworem ztosliwym w obrebie narzadéw gtowy i szyi.
Raki te stanowig okoto 2,7% nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn i 0,4% u kobiet w Polsce.
Srednie przezycia 5- letnie utrzymuja sie na poziomie 51% u mezczyzn i 63% u kobiet, a
zachorowalnos¢ i umieralnos$¢ z powodu tego nowotworu w Polsce jest wyzsza niz w innych
krajach Unii Europejskiej. Wedtug amerykanskich statystyk, rak krtani jest jedng z niewielu
choréb onkologicznych, w ktérych wskaznik przezycia zmniejszyt sie z 66% do 63% mimo, ze
zapadalnosc sie zmniejsza. Stadium zaawansowania nowotworu w momencie rozpoznania jest
bardzo waznym czynnikiem prognostycznym, niestety wcigz wiekszos¢ chorych zgtasza sie do
diagnostyki i leczenia w Ill lub IV stadium zaawansowania, co negatywnie wptywa na
rokowanie. Najczestszym typem histologicznym nowotworéw zfosliwych jest rak
ptaskonabtonkowy, ktérego rozwdj jest zwykle poprzedzony zmianami o typie dysplazji.
,Ztotym standardem” w procesie rozpoznania raka krtani jest badanie histopatologiczne
materiatu pobranego podczas zabiegu mikrochirurgicznego przed zastosowaniem
odpowiedniego leczenia oraz niejednokrotnie podczas obserwacji ewentualnej wznowy.
Ryzyko zwigzane z czestym znieczuleniem ogdlnym w celu pobrania biopsji sktania do szukania
alternatywnych metod diagnostycznych. Jednym z takich rozwigzan moze by¢ cytologia
szczoteczkowa, ktéra ugruntowata swoje miejsce w takich dziedzinach medycyny jak
ginekologia czy pulmonologia. Badanie to ze wzgledu na swojg mata inwazyjnosc,
powtarzalnos¢, niewielki koszt a przede wszystkim krotki okres oczekiwania na wynik mogtoby
stanowi¢ cenne uzupetnienie procesu diagnostyczno- leczniczego chorych z nowotworami
krtani, jednak nie jest ono powszechnie stosowane w codziennej praktyce laryngologicznej, a
zainteresowanie Doktorantki lek. Pauliny Lepkiej tym waznym tematem jest prébg odpowiedzi
na pytanie dlaczego tak sie dzieje.

Przedtoiona do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana w formie
ksigzkowej, podzielona zostata na 12 rozdziatéw, ktére zamieszczone s3 na 78 stronach.
Najistotniejszg zawartos¢ zaprezentowano w Rozdziatach 3- 8 (strony 12- 59), w ktérych
zaprezentowano wstep, zatozenia i cele pracy, materiat badawczy i metodologie. W rozdziale
7 przedstawiono tres¢ publikacji bedacych podstawa Dysertacji. Podsumowanie wynikéw i
wnioski przedstawiono w Rozdziale 8. Natomiast w Rozdziale 9 przedstawiono piémiennictwo
zawierajgce 58 pozycji. W Rozdziatach 10 i 11 przedstawiono spis rycin i tabel, a w Rozdziale
12 aneksy, na ktdre sktadaty sie decyzje Komisji Bioetycznej oraz oswiadczenia wspétautordw.
Wykaz skrétéw i streszczenia zawarto w Rozdziatach 1 i 2. Na uwage zastuguje ciekawa szata
graficzna ksigzki. Doktorantka bardzo sprawnie postuguje sie jezykiem ojczystym co czyni
Rozprawe zrozumiatg i tatwo dostepna. Poprawnos$¢ formalno- jezykowa, stylistyczng i
interpunkcyjng oceniam bardzo wysoko.

Podstawa Dysertacji jest cykl trzech, zbieznych tematycznie publikacji- jednej
przegladowej oraz dwdch oryginalnych. We wszystkich tych pracach Doktorantka jest
pierwszym autorem, co potwierdza jej decydujacy udziat w badaniu. Tytut Rozprawy jest
spojny z zagadnieniami w niej przedstawionymi, jednak wydaje sie najbardziej adekwatny do
ostatniego z zamieszczonych artykutdw, co biorgc pod uwage prébe nowego spojrzenia na
cytologie s¥zoteczkowa nie do korica oddaje wartos¢ tego cennego badania naukowego.
Szczegétowe dane dotyczace publikacji stanowigcych podstawe recenzowanej Dysertacji s
nastepujgce:



Publikacja 1

Paulina Lepka, Agnieszka Hoton, Szczepan Barnas$, Tomasz Zatoniski: The combination
of brush cytology with the results of histopathological examination in laryngeal cancer
diagnosis. Advances in Hygiene and Experimental Medicine, DOI:10.2478/ahem-2021-0030.
IF:0,878, MEiN:40.

Publikacja 2

Paulina Lepka, Tomasz Zatoniski, Szczepan Barna$, Emilia Jaskiewicz- Burnejko,
Agnieszka Hoton: Analysis of laryngeal brush biopsy- based cytology results in patients of the
4-th Military Teaching Hospital and Polyclinic in Wroclaw in years 2019- 2020. Otolaryngologia
Polska 2022;76(2):1-9, DOI: 10.5604/01.3001.0015.7083. MEiN:100

Publikacja 3

Paulina Lepka, Tomasz Zatonski, Szczepan Barnas, Piotr Lepka, Agnieszka Hoton:
Correlation between brush cytology results and histopathological examination in diagnostic
evaluation of precancerous conditions and laryngeal cencer- a prospective study. Advances in
Hygiene and Experimental Medicine, DOI:10.2478/ahem-2022-0015. IF:0,878; MEiN:40

Wszystkie trzy artykuty zostaty opublikowane w uznanych w srodowisku naukowym
czasopismach, jeden w $ciéle zwigzanym ze specjalnoscig (otorynolaryngologia, chirurgia
glowy i szyi) a pozostate dwa w czasopismie szeroko zajmujgcym sie m.in.: biologiag
komorkowa, onkologig i mikrobiologia.

taczna wartosc¢ publikacji cyklu wynosi: IF: 1,756, pkt. MEiN: 180.

W pierwszej z cytowanych prac Doktorantka kierujgc trzyosobowym zespotem
dokonata przegladu pismiennictwa fachowego dotyczacego zastosowania badania
cytologicznego ze szczegdinym uwzglednieniem diagnostyki chordb krtani. Uwzgledniajac
publikacje, ktére ukazaty sie w latach 1951- 2017 udowodnita, ze potrafi sprawnie korzystaé z
dostepnych internetowych baz danych oraz serwisu bibliotecznego macierzystej jednostki.
Trafny dobdr literatury ujawnit umiejetnosé korzystania z odpowiednich zrédet, co w dalszej
pracy badawczej skutkowato adekwatnym sformutowaniu probleméw i hipotez badawczych
oraz zdecydowato o trafnym doborze metod i narzedzi badawczych. Na poczatku artykutu
opisano epidemiologie, histologie, czynniki ryzyka oraz diagnostyke, leczenie i rokowanie u
chorych z rgkiem krtani. W dalszej czesci artykutu autorzy skupili sie na przydatnosci cytologii
szczoteczkowej w diagnostyce choréb krtani, zwrdcili uwage na réinice w dotychczas
stosowanych metodach pobierania materiatu i ukazali wady i zalety tego narzedzia



diagnostycznego co zapewne znaczaco przyczynito sie do dalszych etapéw badania
naukowego, a zwifaszcza doboru chorych do grupy badawczej oraz zastosowania metody
oceny pobranego materiatu.

W kolejnych publikacjach bedacych pracami oryginalnymi Doktorantka skupita sie na
zagadnieniach praktycznych i juz sam fakt zaakceptowania tekstéw do druku wskazuje, ze
badania zostaty przez Autorke wiasciwie zaplanowane i przeprowadzone, reprezentuja
odpowiedni poziom naukowy, ktéry zostat pozytywnie oceniony przez anonimowych,
niezaleznych recenzentow.

W pierwszej z publikacji oryginalnych, ktérej celem byto uzyskanie odpowiedzi czy

mozliwe jest pobranie reprezentatywnego materiatu cytologicznego z okolicy krtani,
przedstawiono wyniki badan cytologicznych pobranych za pomoca jatowej szczoteczki
cytologicznej od chorych poddanych operacji mikrochirurgicznej krtani w znieczuleniu
og6lnym dotchawiczym. Wyniki jakie uzyskano od 92 badanych chorych w 2 przypadkach nie
przedstawiaty one zadnej wartosci diagnostycznej ze wzgledu na ,zt3 jakos¢ rozmazu, a tym
samym brak czytelnoéci”. W drugiej publikacji oryginalnej wyniki uzyskane z pierwszego
badania poréwnano z wynikami ,ztotego standardu” diagnostycznego jakim jest badanie
histopatologiczne materiatu pobranego od tych samych chorych za pomoca biopsji
wycinajacej. Ciekawe wydaje sie zastosowanie analogicznego sposobu grupowania wynikow
do podziatu histopatologicznego wynikéw cytologii i badania biopsyjnego, co ujednolicito
metodologie zastosowana w obu grupach oraz umozliwito analizg statystyczna. Autorzy
zaobserwowali silna, istotna statystycznie wspotzaleznos¢ migdzy rozpoznaniami na
podstawie badan cytologicznych i histopatologicznych. Trafnos¢ cytologii szczoteczkowej w
prezentowanym badaniu wykazata czuto$¢ na poziomie 90,9% i swoistos¢ 93,5% przy 4
wynikach fatszywie ujemnych i 3 fatszywie dodatnich. Mozna wigc stwierdzi¢, ze zgodnos¢
cytologii i histopatologii w ocenie zmian nowotworowych krtani jest bardzo dobra. Ogoélna
charakterystyka chorych ze zmianami w obrebie krtani ujawnita, ze wigkszos¢ (76,1%)
stanowili mezczyZni, w wieku 26- 79 lat, byly to gtéwnie osoby z wyksztatceniem zasadniczym,
palacze tytoniu spozywajacy alkohol raczej sporadycznie.

Jak w dyskusji Doktorantka zauwaza, przysztos¢ badania cytologicznego moze naleze¢
do badan opartych na analizie komérkowego DNA wyizolowanego ze zmian nowotworowych,
a typowanie mutacji moze by¢ pomocne w indywidualizowaniu podejscia terapeutycznego.
Autorka sugeruje réwniez, ze zastosowanie fiberoskopu do kontroli pobierania cytologii w
znieczuleniu miejscowym moze wptynaé na mozliwo$¢ szerszego zastosowania tej metody
diagnostycznej w codziennej praktyce.

Na szczegdlng uwage zastuguje fakt osobistego zaangazowania Doktorantki w proces
oceny uzyskanego za pomoca cytologii szczoteczkowej materiatu. Autorka badania
naukowego przy wspétudziale doéwiadczonego patologa- cytologa dokonywata klasyfikacji
materiatu za pomoca wielostanowiskowego mikroskopu, co czyni ja réwniez ekspertem
dysponujacym niecodziennymi w praktyce otorynolaryngologicznej umiejgtnosciami.

wW qudziale 5.1 Materiat i metodyka analizy badania cytologicznego krtani, Autorka
pisze, ze: ,Cytologie oceniano na podstawie skali wtasnej, ktéra polegata na modyfikacji skali
Bethesda uzywanej do oceny szyjki macicy”, co wybitnie $wiadczy o oryginalnym i
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nowatorskim podejsciu do problemu klasyfikacji uzyskanych wynikéw badania cytologicznego,
jednak brakuje mi wyjasnienia co sktonito Autorke do tej zmiany, jakie wartosci dodane niesie
ona za sobg, jaka jest jej przewaga w stosunku do dotychczas stosowanych skal (np. Klasyfikacji
Papanicolau) i jakie moze by¢ jej praktyczne zastosowanie w przysztosci.

W Rozdziale 4. Pt.: ,Cele i zatozenia pracy” Doktorantka definiuje cel gtéwny jako
»okresdlenie przydatnosci cytologii szczoteczkowej do oceny standw przednowotworowych i
nowotwordw krtani” oraz cele szczegétowe:

1. Stwierdzenie, czy w cytologii szczoteczkowe] jest mozliwa ocena stanéw
przednowotworowych oraz nowotworowych krtani.

2. Okresdlenie  korelacji wynikéw cytologii szczoteczkowej z badaniem
histopatologicznym materiatu biopsji chirurgicznej pobranej z tej samej okolicy
krtani

3. Wskazanie, czy cytologia szczoteczkowa jako procedura matoinwazyjna, szybka 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  bytaby  statym  elementem  towarzyszacym  badaniu
endoskopowemu krtani

4. Charakterystyka pacjentdéw ze zmianami przednowotworowymi i nowotworowymi
krtani.

W Rozdziale 8. Pt.: , Podsumowanie wynikéw i wnioski” Doktorantka poczatkowo
dokonuje podsumowania przedstawionych wynikéw uzyskanych w badaniu, a nastepnie
uzywajac sformutowania: ‘Na podstawie przeprowadzonych badarn wysunieto nastepujace
wyniki” w 9 punktach przedstawia wnioski, ktére na ich podstawie wysnuwa. Samo
sformutowanie ,, wysunieto nastepujgce wyniki” uwazam za btedne, gdyz wyniki mozna min.:
przedstawi¢, zinterpretowac itd., a ,wysung¢” ewentualnie mozna , wnioski” na podstawie
interpretacji tych wynikéw. Prawdopodobnie takiego podsumowania i interpretacji wynikéw
Doktorantka prébowata dokonaé, jesli jednak miato to miejsce, to uwazam za nieuzasadnione
sformutowania zawarte w punktach 7 i 8, gdyz zagadnienia w nich opisywane nie byly
przedmiotem badania. S3 to raczej hipotezy czy zatozenia, ktére ewentualnie moga by¢
przedmiotem dalszych badan, a nie bezposrednio wynikaja z obecnie przeprowadzonego.

W dalszej czesci Podsumowania Doktorantka przedstawia wnioski z wykonanego
badania, ktére s3 odpowiedziag na postawione wczesniej cele. Zdefiniowane cele nr. 1 i 2
zostaty w rezultacie badania osiagniete, a wyniki uzyskane przez ich Autorke stanowia cenne
zrédto informacji o mozliwosciach jakie oferuje cytologia szczoteczkowa w diagnostyce
stanow nowotworowych oraz przednowotworowych krtani i w petni uzasadniajg
przedstawione wnioski. Cel nr. 3 faktycznie sktadajacy sie z dwdch czesci i zostat rzeczywiscie
jako taki we wnioskach przedstawiony. Doktorantka nie wykazata jednak na jakiej podstawie
wnioskuje, ze ,mozliwe jest utworzenie algorytmu dla wstepnego etapu diagnostyczno-
terapeutycagego...”, gdyz w obecnie przeprowadzonym badaniu, w ktérym wykorzystata
narzedzie diagnostyczne w znieczuleniu ogélnym (a nie w badaniu endoskopowym czy
fiberoskopowym w znieczuleniu miejscowym), nie wykonywata badan przesiewowych, ktére
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ewentualnie mogty by¢ elementem takiego algorytmu, nie zaproponowata i nie badata
mozliwosci stworzenia takiego schematu postgpowania, a jedynie domniemywa i by¢ moze
planuje jego utworzenie w przysztosci, co w chwili obecnej nadal pozostaje tylko w sferze
hipotez.

W Rozdziale 9 Doktorantka przedstawita pimiennictwo sktadajace sie z 58 pozycji.
Bibliografia ta uzupetnia pismiennictwo zamieszczone w kazdym ze sktadajacych sie na cykl
artykutow. Unikajac niepotrzebnego cytowania 7rédet internetowych Autorka wykazata sie
jednoczednie umiejetnoscia rozsadnego doboru i wykorzystania zrédet.

Konkludujac, mimo drobnych niedociggnie¢ w podsumowaniu, co do ktérych uwagi
przedstawitem powyzej, Rozprawe doktorskg lek. Pauliny Lepki uwazam za bardzo ciekawg i
znaczacy dla postgpowania w codziennej praktyce klinicznej. Rezultaty pracy Doktorantki daja
szanse na kontynuacje badani, ktére moga znaczaco przyczynié sie¢ do skuteczniejszej
diagnostyki i leczenia chorych ze stanami przednowotworowymi i nowotworami krtani.

Uwazam, Ze przedstawiona mi do recenzji Rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz 595, z pézn. zm.)

Zwracam sig¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw
Slgskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Pauliny Lepki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




