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Ocena rozprawy doktorskiej
lek. Anny Wojtytko
,Wczesna kontrola TK pola operacyjnego jako préba obiektywizacji oceny doszczgtnosci

operacji GTR {Gross Total Resection) u dzieci leczonych z powodu neuroblastoma”

Rozprawa doktorska lek. Anny Wojtytko dotyczy klinicznie istotnego problemu jakim jest
ocena doszczetnoéci operacji Gross Total Resection (GTR) u dzieci leczonych z powodu nerwiaka
zarodkowego wspéiczulnego (neuroblastoma, NBL). Prace zrealizowano w Oddziale Chirurgii
Dzieciecej, Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, kluczowym O$rodku w Polsce zajmujacym

sie chirurgia onkologiczng u dzieci, prowadzonym przez Pana Profesora Jana Godziriskiego.

Neuroblastoma jest jednym z najczeiciej wystepujacych pozaczaszkowych guzéw litych
u dzieci (7-10%), wywodzacym sie z embrionalnej linii autonomicznej wspdtczulnej w grzebieniu
nerwowym. NBL jest nowotworem charakterystycznym dla wczesnego okresu dziecigcego, ze
szczytem zachorowar do ukorczenia 2. roku zycia. Obraz kliniczny tego nowotworu zalezny jest od
umiejscowienia ogniska pierwotnego oraz stopnia zaawansowania choroby. Duzy polimorfizm
objawéw klinicznych oraz wczesne wystgpowanie przerzutéw odlegtych generuja duze trudnosci
w ustaleniu rozpoznania i opéiniaja rozpoczecie wiasciwej terapii. Wg klasyfikacji Evansa
wyodrebniono I-IVs stopnie zaawansowania choroby. Zazwyczaj (w okoto 70% przypadkow)
nerwiak zarodkowy wspétczulny rozpoznawany jest w fazie rozsianej choroby - stadium 4,
z obecnodcig przerzutéw odleglych do uktadu chtonnego, watroby, ptuc, kosci lub/i szpiku
kostnego. Klasyfikacja miedzynarodowa neuroblastoma (international Neuroblastoma Staging
System, INSS) uwzglednia badanie kliniczne, radiologiczng ocene rozlegtosci procesu oraz

mozliwo$¢ chirurgicznej resekcji guza. Powyzsza klasyfikacja nie uwzgledniajg jednak tzw.
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chirurgicznych czynnikéw ryzyka, niosacych za sobg potencjalne ryzyko powiktah $éréd-
i pooperacyjnych, ktérych czestos¢ notuje sie u ok. 20% pacjentéw. Europejskie Towarzystwo
Onkologii Dziecigcej dla Neuroblastoma (International Society of Paediatric Oncology European
Neuroblastoma, SIOPEN) uwzgledniajac czynniki ryzyka $réd- i pooperacyjnego, zaproponowato
standardy opisujgce radiologiczne czynniki ryzyka powiktan okotooperacyjnych (Image Defined
Risk Factors, IDRF). Na tej postawie wyodrebniono dwie grupy: guzy bez radiologicznych
czynnikéw ryzyka powikfan okofooperacyjnych (L1) oraz guzy z obecnym co najmniej jednym IDRF.
Leczenie chirurgiczne zaawansowanych postaci NBL, zwtaszcza z obecnoécig IDRF, stwarza istotne
trudnosci. Rekomendowanym postgpowaniem w przypadku guzéw stadium HI i IV IDRF(+) jest
resekcja powyzej 90% masy guza w procedurze Gross Total Resection (GTR), co znaczaco poprawia
rokowanie w tej grupie pacjentéw.

Po zabiegu GTR u dzieci z NBL wielkie znaczenie ma doktadna ocena masy resztkowej guza.
Aktualnie brak jest jednolitych wytycznych dotyczacych kontroli doszczetnosci resekcji NBL po
zabiegu GTR. Nie jest jasno okreslony wybér metody obrazowania pooperacyjnego (TK czy MRI),
wyb6r metody obliczania resztkowej masy guza czy optymalny termin kontroli obrazowej
w okresie pooperacyjnym. Doktorantka w przedstawionej pracy podjeta sie tego zadania.

Z powyzszego wzgledu uwazam, ze podjecie przez lek. Anne Wojtytko badar majacych na celu
oceng przydatnosci wezesnej kontroli tomograficznej (WKT) tj. do 7. doby pooperacyjnej wiacznie
oraz przydatnosci wybranej metody obliczania masy resztkowej guza do obiektywizacji oceny
doszczetnosci operacji GTR u dzieci leczonych z powodu NBL jest jak najbardziej uzasadnione
i stanowi dojrzatg analize tego zagadnienia. Doktorantka podjeta sie rowniez préby prognozowania
wplywu wczesnej kontroli tomograficznej na bardzie] precyzyjng kwalifikacje pacjentow do
wlasciwego ramienia terapeutycznego po zabiegu.

Przedstawiona mi do oceny praca cechuje sie uktadem typowym dla rozpraw doktorskich. Ma
istotne wartosci poznawcze, napisana jest w formie zaplanowanego, przemyslanego projektu.

Dysertacja ma charakter monografii - przygotowana jest zgodnie z wymogami stawianymi tego
rodzaju pracom. Zawarta jest na 129 stronach, uktad pracy jest typowy, praca zawiera kolejne
rozdzialy: Wstep, Zatozenia i Cele Pracy, Materiat i Metody, Wyniki, Oméwienie wynikéw
i dyskusja, Podsumowanie, Wnioski, Pimiennictwo. Prace uzupetniajg Streszczenia w jezyku
polskim i angielskim. Wykaz skr6téw umieszczony jest na poczatku pracy co utatwia czytajgcemu
na biezaco identyfikowanie stosowanej w rozprawie terminologii. Dysertacja zawiera 27 rycin, do
ktorych zaliczono réwniez 11 obrazéw TK i rekonstrukeji 3D prezentowanych pacjentéw, 17 tabel

oraz 117 pozycji pismiennictwa. Na korficu pracy umieszczono spis tabel oraz rycin. Praca zawiera
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réwniez Aneks, w ktérym Doktorantka umiescita Formularz $wiadomej zgody na wykorzystanie
danych klinicznych matoletniego pacjenta z przebiegu wczesnej kontroli pooperacyjnej po resekcji
neuroblastoma. Redakcyjny podziat pracy na rozdziaty i ich wzajemne proporcje nie budzg
istotnych zastrzezen.

Obszerny wstep pracy uwzglednia szczegdétowe dane dotyczace m.in. embriologii, etiologii,
obrazu klinicznego, diagnostyki obrazowej, histopatologicznej i molekularnej oraz leczenia ze
szczegblnym naciskiem na leczenie chirurgiczne, co jest tematem dysertacji. W zwigzku
z powyiszym, w odrebnym rozdziale Autorka szczegdlng uwage zwraca na czynniki ryzyka powiktan
operacyjnych okreslane jako IDRF. Doktorantka analizuje temat leczenia chirurgicznego
przeprowadzajac czytelnika od tematu biopsji guza, poprzez wszystkie warianty resekcji guza,
skupiajac sie na resekcji niemal catkowitej (Gross Total Resection, GTR) co stanowi zasadniczy
temat pracy. Wstep jest Swietnym, napisanym przejrzyscie, w sposob ekspercki przygotowaniem
do dalszej czesci pracy. Autorka nie unikneta jednak nielicznych bteddw interpunkcyjnych.

Przedstawione cele pracy stanowig konkretne 3 zadania:

1. Ocena przydatnosci Wczesnej Kontroli Tomograficznej (do 7. doby pooperacyjnej wigcznie)
do maksymalizowania obiektywnosci oceny doszczetnosci operacji GTR (Gross Total
Resection) u dzieci leczonych z powodu NBL.

2. Ocena przydatnosci wybranej metody obliczania masy resztkowej guza do
maksymalizowania obiektywnosci oceny doszczetnosci operacji GTR (Gross Total Resection)
u dzieci leczonych z powodu neuroblastoma.

3. Prospektywna prognoza wptywu Wczesnej Kontroli Tomograficznej (do 7. doby
pooperacyjnej wiacznie) na bardziej precyzyjng alokacje pacjentéw po operacji GTR
leczonych z powodu neuroblastoma do wtasciwej Sciezki terapeutycznej.

Metodyka pracy zawiera schemat pozyskiwania danych na podstawie dokumentacji medycznej
od dzieci leczonych z powodu neuroblastoma w Oddziale Chirurgii Dzieciecej Dolnoslgskiego
Szpitala Specjalistycznego we Wroctawiu. Ze szczegélng doktadnoscig analizowano kazdy protokét
leczenia operacyjnego, uwzgledniajgc trudnosci Srédoperacyjne oraz potencjalng mozliwosé
subtotalnej resekcji guza. Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze Oddziat Chirurgii Dzieciece] we
Wroctawiu ma najwieksze doswiadczenie w chirurgii onkologicznej u dzieci w Polsce co jest wielkim
sukcesem Promotora Projektu, Pana Prof. Jana Godzinskiego. Leczenie chirurgiczne dzieci
z nowotworami prowadzone jest w tamtejszym Osrodku od lat, a z doswiadczenia i umiejetnosci
Pana Profesora jak i Zespotu korzystajq dzieci z catego kraju.

Materiat badawczy stanowito 61 pacjentéw operowanych z powodu NBL w latach 2017-2022.
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Pacjenci spetnili kryteria wigczenia:
e GuzzIDRF2>1
e Pacjenci z wykonang wczesng kontrolg tomograficzng do 7 doby pooperacyjnej wigcznie
e Pacjenci u ktorych operator subiektywnie ocenit poziom doszczetnosci zabiegu na > 90%
(GTR)
Grupe wyodrebniono sposréd wszystkich 94 dzieci z NBL zoperowanych w w/wy latach, sposréd
ktdérych 33 nie spetnito kryteriow wigczenia.

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona prawidiowo z uwzglednieniem liczebnosci
populacji badanej.

Wyniki pracy przedstawiono w sposéb przejrzysty, usystematyzowany z wykorzystaniem 13
tabel oraz 11 rycin. Dodatkowg wartos¢ stanowi dokumentacja fotograficzna (TK oraz
rekonstrukcje 3D TK) od prezentowanych 2 pacjentédw. Wyniki obejmujg charakterystyke grupy
z uwzglednieniem wieku, pic, lokalizacji, stadium zaawansowania oraz rozpoznain
histopatologicznych. Autorka wykazuje, ze na podstawie kontrolnego badania TK wykonanego do
7 doby po zabiegu doszczetno$¢ resekcji na  poziomie  95-100%  uzyskano
u 30 pacjentéw (49,2%), z kolei doszczetno$é na poziomie 90-94% uzyskano u 9 pacjentéw
(14,8%). Powyisze grupy badane spetnity kryteria GTR. U 22 dzieci (36,06%) zabieg, pomimo
subiektywnej kwalifikacji chirurga do GTR , nie spetnit kryteriow GTR (resekcja ponizej 90%).

Wykazano znamienng zalezno$¢ pomiedzy doszczetnoscia GTR, a lokalizacja guza
pierwotnego. Sposrod 38 guzow zlokalizowanych w nadnerczach, 25 (65,8%) osiggneto
maksymalny poziom doszczetnosci GTR. Dodatkowo wykazano, ze w przypadku guzéw o mniejszej
ilosci IDRF istnieje znamiennie czestsza mozliwosé doszczetnego zabiegu. Wykazano réwniez, ze
tylko pacjenci, ktérych resekcja nie spetnita kryteriow GTR, mieli niepowodzenie w leczeniu
{progresje choroby lub zgon).

Wskazana korekta w pracy: Tabela 6 (str. 71), warto opisac ,,Wiek (lata)” dla bardziej czyteinej
formy. Informacje odnosnie statystycznie istotnych wynikéw (str. 92) wymagajg poprawy
stylistycznej. Dodatkowo udziat odsetkowy analizowanych grup wymaga poprawy (22 pts=30,06%).
Korekty wymagajg btedy interpunkcyjne w pracy.

Omowienie wynikow i dyskusja zawarte sg na 15 stronach w sposob uporzadkowany
i przejrzysty. Autorka podnosi zalety wykonywania tomografii komputerowej zaréwno przed
zabiegiem jak i po zabiegu z uwagi na krotki czas badania, a tym samym krotkg sedacje matego
dziecka oraz bardzo dobry obraz TK wystarczajgcy do interpretacji zaréwno przed jak i po zabiegu.

Doktorantka donosi, ze wg danych z literatury zaréwno TK jak i MRI sg rutynowo stosowane, bez
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wskazywania wyiszosci jednego z badan. W prezentowanej pracy Autorka rekomenduje czas
wykonywania badan obrazowych po zabiegu do 7 dnia wtgcznie. Wydaje sie to uzasadnione dla jak
najbardziej obiektywnej oceny, majac na uwadze nastepujgce szybko u dziecka wytwdrcze procesy
regeneracyjne w lozy pozabiegowej lub ew. wczesng wznowe choroby. Doktoranta nie znajduje
jednak w pismiennictwie rekomendowanego czasu kontroli obrazowej po zabiegu. Podnoszone
w literaturze korzysci z obrazowania srodoperacyjnego (MRI) jest aktualnie stabo wykorzystywane
z uwagi na zwigzane z tym trudnosci logistyczne i techniczne.

Doktorantka podnosi, ze doktadna ocena GTR po zabiegu ma istotny wptyw na odpowiednig
kwalifikacje dzieci do grup ryzyka, a tym samym wyboru dla nich dalszej opcji terapeutycznej.
Obserwacja od 5 mcy-5 lat i 8 mcy wykazata u 51 dzieci catkowitg remisje, w tym u wszystkich 39
dzieci ze spetnionymi warunkami GTR.

Niepowodzenia leczenia (progresja lub zgon) odnotowano wytgcznie u pacjentéw u ktérych
resekcja nie spetniata kryterium GTR. Przytoczone dane literaturowe s zgodne z obserwacjg
Doktorantki. Dodatkowo Autorka zaznacza, ze podobnie jak w Jej analizie, tak w danych
literaturowych obecnos¢ IDRF zwigksza trudnosc resekcji guza i moze mie¢ wptyw na zmniejszenie
doszczetnosci GTR oraz zwiekszenie powiktan chirurgicznych.

W pracy Doktorantka podjeta sie réwniez porédwnania subiektywnej oceny stopnia
wyresekowania zmiany przez chirurga operujacego (na podstawie protokotéw operacyjnych)
wzgledem stopnia resekcyjnosdci okreslonego na podstawie TK. Wykazata, ze subiektywna ocena
chirurga moze nie odzwierciedlaé realnej sytuacji pozabiegowej. Obiektywna ocena doszczetnosci
resekcji dokonana za pomocg badan obrazowych przed- vs pooperacyjnych wydaje sie
doktadniejsza. Autorka podnosi temat utworzonego przez komitet SIOP raportu z operacji NBL-
INSRF (International Neuroblastoma Surgical report Form) dla kazdego regionu anatomicznego
z uwzglednieniem IDRF, co pozwala na obiektywizacje oceny doszczetnoéci zabiegu GTR. Przyznaje,
ze przeprowadzita wnikliwg analize protokotéw operacyjnych, jednak brak ich ujednolicenia na
bazie INSRF powodowat, ze zadanie to byto mozliwe do wykonania, ale znacznie trudniejsze.

W dyskusji wymaga przeredagowania zdanie: ,U jednego z guzéw..”, str. 105. Dod. btad literowy
(linia 2 strona 106), btgd w udziale % (linia 7, str. 110 - 22 dzieci tj 36.06%) i doé¢ liczne bledy
interpunkcyjne.

W podsumowaniu Autorka w sposob esencjonalny przekazuje gtéwne ustalenia wynikajgce
z pracy. Uwiericzeniem ich jest umieszczony diagram stanowigcy resume badania. Dla poprawy
czytelnodci diagramu proponowalabym w grupie z ,niespetnionymi warunkami GTR”

wyodrebnienie grupy ,wznowa” w ktérej znalazlyby sie dzieci: z catkowitg remisjg po wznowie
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(n=4) i z progresjg choroby (n=4). W przypadku progresji choroby proponowatabym zmiane skrotu

na PD zamiast PR co sugeruje ,partial remission”.

Praca zawiera 3 wnioski:

1. WKT (do 7. doby pooperacyjnej wigcznie) pola operacyjnego po zabiegu GTR
u dzieci leczonych z powodu NBL pozwala unikngé — poprzez wyprzedzenie — proceséw
wystepujgcych w lozy pooperacyjnej, obserwowanych zwykie podczas péinej kontroli
pooperacyjnej i wplywajacych niekorzystnie na doktadnos$¢ obrazowania p6inego.

2. Wybdr TK ze wzmocnieniem kontrastowym jako metody obrazowania wydaje sie by¢
optymalny i wskazany u pacjentéw poddanych wczesnej kontroli doszczetnosci GTR
u dzieci leczonych z powodu NBL z powodu wysokiej zdolnosci do identyfikacji
resztkowej masy guza jako unaczynionej struktury tkankowej i matego obcigzenia
badanego pacjenta poprzez zastosowanie jedynie krotkotrwatej sedacji.

3. Wyniki niniejszej rozprawy pozwalajg przyjgé zatozenie, ze wplyw WKT {(do 7. doby
pooperacyjnej wiacznie) u dzieci po operacji GTR leczonych z powodu NBL na bardziej
precyzyjng alokacje pacjentow do wilasciwej sciezki terapeutycznej skfoni do
ujednolicenia protokotéw operacyjnych poprzez doprecyzowanie poziomu doszczetnosci
procedury, co w konsekwencji powinno wplyngé¢ na poprawe wynikéw leczenia
i utrzymania WKT jako metody weryfikujgcej.

Whioski odnosza sie do wynikéw i doswiadczen zdobytych
w trakcie analizy bazy danych. Stanowig odpowiedZ na postawione cele pracy. W moim odczuciu
whnioski sg bardzo praktyczne i z pewnoscia bedg wykorzystane w praktyce klinicznej.

W aneksie pracy umieszczony jest rowniez wzér formularza swiadomej zgody na wykorzystanie
danych klinicznych matoletniego pacjenta. Swiadczy to o rzetelnosci przygotowanej dysertacji i jest
kolejnym potwierdzeniem dojrzatosci naukowej Doktorantki.

Wiasciwie dobrane pismiennictwo utozone wedtug kolejnosci cytowan liczy 117 pozycji, w tym
wiekszo$¢ z ostatnich 5 lat. W niektérych cytowaniach brakuje szczegétowych danych dotyczaeych
numerdw stron publikacji co wymaga uzupetnienia.

Reasumujgc, przedstawiony w formie dysertacji materiat ma charakter unikalnej,
retrospektywnej analizy dzieci z neuroblastoma po resekgji guza. Dyskusja Swiadczy o $wietnym
zrozumieniu tematu, a wyniki pracy z pewnoscig beda pomocne w codziennej praktyce klinicznej,
bedac jednoczesnie rédtem inspiracji do przyszivch badan naukowych. Z pewnoécig interesujgce

bytoby kontynuowanie obserwacji pacjentow po GTR.
6



Poza drobnymi btedami edytorskim praca jest napisana starannie i przejrzyscie, a prezentowane
tabele i ryciny sg czytelne (korekty w mojej ocenie wymaga rycina 27, dla poprawy jej czytelnosci).
Autorka nie ustrzegta sie bteddw literowych i stylistycznych co oczywiscie nie umniejsza wartosci
pracy. Poczynione uwagi, nie wptywajg na kompleksowg, jednoznacznie pozytywng ocene pracy

zaréwno pod wzgledem merytorycznym, jak i edytorskim.

Rozprawa doktorska

lek. Anny Wojtytko
Temat rozprawy: ,,Wczesna kontrola TK pola operacyjnego jako proba obiektywizacji oceny
doszczetnosci operacji GTR (Gross Total Resection) u dzieci leczonych z powodu neuroblastoma”,
stanowi dobrze opracowang dysertacje. Praca spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4
Ustawy z dnia 20 lipca 2018, Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668)
w sprawie szczeg6towego trybu i warunkéw przeprowadzenia czynno$ci w przewodzie doktorskim,

w postepowaniu habilitacyjnym oraz postepowaniu o nadanie tytutu profesora.

W zwigzku z powyiszym wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. Anny Wojtytko do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Jednocze$nie uwazam, ze rozprawa lek. Anny Wojtytko zastuguje na

wyroinienie.

Katowice, 12.02.2024 .
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