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»Analiza strategii terapeutycznych stosowanych w leczeniu
operacyjnym nowotworéw kregostupa ze szczegollnym
uwzglednieniem przedoperacyjnej embolizacji”

W odpowiedzi na uchwate Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu nr 353/X/2020 z dnia 22 pazdziernika 2020 roku
przyjatem na siebie obowigzek przygotowania recenzji rozprawy doktorskiej lekarz
medycyny Matgorzaty Milnerowicz p.t.: ,Analiza strategii terapeutycznych
stosowanych w leczeniu operacyjnym nowotworéw kregostupa ze szczegdinym
uwzglednieniem przedoperacyjnej embolizacji”. Promotorem rozprawy jest Pani prof.
dr hab. n. med. Joanna Bladowska (i prof. dr hab. n. med. Jerzy Garcarek) wraz z
promotorem pomocniczym Panem dr n. med. Rafatem Zatuskim.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska dotyczy trudnych zagadnien
technicznych w chirurgicznym leczeniu nowotworéw kregostupa w Polsce i na
Swiecie. Dowodzi, ze tematyka pracy dotyka aktualnych probleméw sposobu
postgpowania i leczenia operacyjnego. O ile tematyka embolizacji nowotworéw
srédczaszkowych jest szeroko omawiana w pismiennictwie od kilkudziesieciu lat, to
embolizacja nowotworéw kregostupa przed leczeniem operacyjnym jest dosé wasko i
ubogo reprezentowana w pi$émiennictwie polskim i $wiatowym. Przedstawianie



duzego materiatu z o$rodkéw majgcych doswiadczenie oraz duzy materiat pozwala w
przysztosci na przygotowanie precyzyjnych algorytméw postepowania oraz
wyznaczenia osrodkow referencyjnych.

Monografia ztozona na moje rece, liczaca 170 strony maszynopisu, posiada
typowy dla dysertacji doktorskich uktad tresci w tym 99 tabel oraz 34 rycin i wykreséw
w postaci kolorowych diagraméw. W krétkim wstepie, autorka przedstawita
przejrzyscie podziat nowotworéw kregostupa, ich epidemiologie, wspotczesng
diagnostyke, znaczenie biopsji guzéw kregostupa w wyborze metod leczenia i objawy
kliniczne. W pracy przedstawiono znaczenie i role unaczynienia kregostupa i rdzenia
oraz nowotworow kregostupa. Doktorantka oméwita techniki badari naczyniowych
kregostupa, $rodki embolizacyjne, wskazania i przeciwwskazania do embolizacii.
Przedstawiono strategie terapeutyczng w przypadkach nowotworéw pierwotnych i
wtérnych w zaleznosci od aktywnosci i inwazyjnosci nowotworéw kregostupa w
oparciu o klasyfikacje Ennekinga. Autorka omawia interesujgce wspdiczesne metody
usuwania nowotworéw kregostupa: en bloc, usuniecie przez rozkawatkowanie
(debulking) i zabiegi odbarczajace w oparciu o system klasyfikacji chirurgicznej
opracowany przez Weinsteina, Borianiego, Biaginiego (WBB), w ktérym potozenie i
zasieg nowotworu warunkuje dostep operacyjny. Oméwiono znaczenie skal
niestabilno$ci kregostupa (SINS, Asduoriana) do podjgcia decyzji stabilizacji. Bardzo
istotne jest réwniez podjecie decyzji o wyborze metody leczenia zaleznej od
indywidualnego rokowania i przewidywalnego czasu przezycia pacjenta (skale
Tokuhashi i Tomity i ich modyfikacje). Na zakoAczenie pierwszej czesci, autorka
omawia niezwykle cenny algorytm leczenia nowotworéw przerzutowych kregostupa w
zaleznoéci od omawianych wyzej analizowanych parametréw.

W rozdziale ,,Cel pracy” autorka uzasadnia zaplanowane przez siebie
badania w nawigzaniu do przedstawionego we wstepie wspoétczesnego stanu wiedzy
w zakresie ocenianego przez siebie przedmiotu. Celem przedstawionej mi do oceny
rozprawy byta analiza charakterystyka pacjentéw poddawanych i niepoddawanych
embolizacji oraz wptywu embolizacji na doszczetnosé leczenia operacyjnego i
okotooperacyjng utrate krwi w tym wptywu materiatu embolizacyjnego, liczbe tetnic
zembolizowanych i niezembolizowanych, rodzaju tetnic zaopatrujgcych nowotwor.
czasu od zabiegu embolizacji do operacji, typu histopatologicznego, stopnia
unaczynienia nowotworu, jego lokalizacji i wielkosci. Ocenie poddano réwniez wptyw
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typu zabiegu chirurgicznego oraz czas operacji na okotooperacyjng utrate krwi.
Analizie poddano réwniez oceng doszczetnosci embolizacji w kontekscie liczby
naczyn zembolizowanych i niezembolizowanych, rodzaju naczyr zaopatrujgcych
nowotwdr, rodzaju materiatu embolizacyjnego i lokalizacji nowotworu. Ocenie
poddano réwniez czasu zabiegu, powikfania, dtugosci pobytu w szpitalu i ocene
stanu ogdlnego pomiedzy grupami pacjentéw poddawanych i niepoddawanych
embolizacji. Gtéwnym celem pracy byta identyfikacja w/w czynnikow wptywajgcych
na zmniejszenia okotooperacyjnej utraty krwi i poprawy widocznosci pola
operacyjnego oraz ocena bezpieczenstwa i skutecznosci embolizacji.

Metody badawcze zastosowane w pracy sg prawidtowe i nie budzg moich
zastrzezen. Przedmiotem badan byta grupa 75 pacjentéw z 81 nowotworami
kregostupa leczonych operacyjnie w latach 2008-2018 w Klinice Neurochirurgii oraz
w Pracowni Naczyniowej Zaktadu Radiologii Ogdlnej, Zabiegowej i Neuroradiologii w
Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu, ktérych historie choroby zostaty
poddane retrospektywnej analizie. Pacjenci przeszli tacznie 95 operacji, z czego 11
nowotworéw byto operowanych w wiecej niz jednym etapie (10 w dwéch, 1 w trzech
etapach). Ze wzgledu na temat rozprawy, ktérym jest analiza strategii
terapeutycznych stosowanych w leczeniu operacyjnym nowotworéw kregostupa, w
dalszej czesci pracy przyjeto, ze liczba operacji, n = 95, jest réwna liczbie
analizowanych przypadkéw i odpowiada liczebnosci grupy badanej (strona 50).
Warto w tym miejscu zwrdcié doktorantce uwage, ze przedstawione liczby
operowanych pacjentéw i zaliczenie ich do réznych podgrup trudno nazwaé
precyzyjng (75 pacjentow tj. 95 operacji minus 10 operacji w 2 etapach (20) minus 1
operacja w 3 etapach to wcigz jest 77). Podobnie jak ilo$¢ zabiegow poprzedzonych
embolizacjg - 35,8%. Warto Doktorantce przypomnie¢, ze wyniki pomiaru zapisujemy
z doktadnoscig do okreslonej liczby cyfr znaczgcych. Metody badawcze zastosowane
W pracy sg jednak prawidfowe i nie budzg moich zastrzezen.

Analize statystyczng przeprowadzono przy pomocy wielu testow
statystycznych. Za istotne statystycznie przyjeto poziom istotnosci 0,05. Metody
statystyczne sg powszechnie stosowane i ich szerokie zastosowanie dodatkowo
podkresla warto$é recenzowanej pracy.

W oparciu o dane zawarte w rozdziale ~Wyniki badan” doktorantka umiejetnie
ocenia badania wiasne. Trafnie dobrat metody i narzedzia badawcze i umiejetnie je



wykorzystata. Przedstawia je w sposéb przejrzysty w tabelach i kolorowych rycinach,
opisujgc doktadnie wyniki badan i pomiaréw. Odpowiada szczegodtowo i przejrzyscie
na postawione sobie w celach pracy zagadnienia, chociaz podawane liczby
badanych przypadkéw, w tabelach, sg inne niz liczebnoé¢ badanych grup.

W rozdziale »Dyskusja”, na 21 stronach, autorka zestawita wiasne
Spostrzezenia i wyniki z dobranymi danymi z pi$miennictwa w sposéb umiejetny i
logiczny. Dane z pi$miennictwa cytowane sg poprawnie. Zwraca uwage fakt, ze w

prezentowanej pracy analizie poddane zostaty wszystkie badane parametry i
czynniki.

Whioski stanowig wyczerpujacg odpowiedz na tezy stawiane na poczatku
rozprawy, ktére opowiadajg celowi pracy i wynikajg z uzyskanych wynikéw.
Doktorantka poprawnie i bardzo czytelnie utozyta prace z zachowaniem prawidtowej
struktury podziatu tresci. Szkoda, ze autorka stawiajgc sobie 11 celi pracy, w
odpowiedzi na nie, formuije tylko 7 wnioskéw, a przeciez na wszystkie postawione
cele uzyskata w badaniach satysfakcjonujgce odpowiedzi. Byé moze, z uwagi na
podrozdziat p.t. Podsumowanie wynikéw, doszto do koricowego pominiecia
niektérych wnioskow i warto by byto te dwa rozdziaty przedstawié razem.
Potwierdzono Zze, grupy pacjentow poddawanych i niepoddawanych
przedoperacyjnej embolizacji nowotworéw kregostupa sa niejednorodne, co wynika z
wybiorezej kwalifikacji do embolizacii wytgcznie guzéw wykazujgcych w badaniu DSA
unaczynienie wigksze niz przecigtnego kregu. Embolizacja nie powoduje
zmniejszenia okotooperacyjnej utraty krwi, ale przyczynia sie do poprawy
widocznosci pola operacyjnego i zwiekszenia resekcyjnosci nowotworu. Utrata krwi
jest wieloczynnikowa. Wielko$é i stopien unaczynienia nowotworu, inwazyjno$¢
procedury chirurgicznej i czas zabiegu chirurgicznego sg nadrzednymi czynnikami
majgcymi wptyw na stopieri krwawienia, bez wzgledu na przeprowadzenie i
doszczetnos¢ embolizacji. Embolizacja w odcinku szyjnym kregostupa jest trudna
technicznie. Gtéwng przyczyng braku doszczetnosci embolizacji jest obecno$é
drobnych odgatezien zaopatrujgcych nowotwor odchodzacych od gtéwnego
naczynia, ktére jest istotne funkcjonalnie i nie moze zostaé zamkniete. Tego typu
naczynia najczesciej wystepuja w segmentach szyjnych kregostupa, a ich obecnosé
przekresla dobry efekt embolizacji w odniesieniu do poprawy widocznosci pola

operacyjnego. Jesli nie wystepujg potgczenia z tetnica korzeniowa, w odcinku



piersiowym kregostupa tatwiej niz w pozostatych odcinkach jest uzyskaé doszczetng
embolizacje. Chociaz embolizacja jest stosunkowo bezpieczng procedura, istnieje
ryzyko niedokrwienia rdzenia krggowego. Poprzedzajgca operacje embolizacja moze
powodowac zaburzenia gojenia rany i przyczyniaé sie do wydtuzenia hospitalizacji.
Leczenie operacyjne jest skuteczne w nowotworach kregostupa. Operacja prowadzi
do poprawy stanu ogélnego i znacznego zmniejszenia objawéw neurologicznych i
bolowych. Embolizacja poteguje efekt operacji w odniesieniu do redukcji objawow

neurologicznych.

Uzupetnieniem odpowiedzi na stawiane cele nalezy réwniez poszukiwaé w
Podsumowaniu wynikéw jakie dostarczyta analiza materiatu badawczego.
Zauwazono, ze stopien unaczynienia nowotworu w badaniach obrazowych TK/MR
miat zwigzek ze stopniem unaczynienia w DSA. Stopien unaczynienia guza w
TK/MR, réznicuje istotnie poziom utraty krwi. Pacjenci bez objawéw silnego
unaczynienia w TK/MR mieli istotnie mniejszg utratg krwi niz pacjenci z tymi
objawami (zwtaszcza z silnym wzmocnieniem kontrastowym). Utrata krwi nie
korelowata za$ w sposdb istotny z unaczynieniem guza w DSA. Istniaty dwa gtéwne
czynniki odpowiadajgce za brak mozliwosci okluzji naczynia: wspéiny pien naczynia
zaopatrujgcego z tetnicg Adamkiewicza oraz drobne naczynia zaopatrujgce
odchodzace en passage od gtdwnego naczynia zaopatrujgcego. Istotnie czesciej
uzyskiwano doszczetng embolizacje, gdy nie pozostawiano tetnic
niezembolizowanych. Ich obecno$é w Sposob istotny przektadata sie na gorszy efekt
embolizacji wedtug operatora. W odcinku szyjnym kregostupa istotnie czesciej nizw
innych odcinkach wystepowaty drobne naczynia odzywcze. W przypadku ich braku
zdecydowanie czesciej uzyskiwano doszczetng embolizacje. W potaczeniu z
powyzszymi pozostaje fakt, ze w odcinku szyjnym istotnie czesciej niz w innych
odcinkach nie udawato sie 0siggna¢ doszczetnej embolizacii. Przeciwnie, odcinek
piersiowy cechowat sie bardzo dobrg doszczetnoscig embolizacji — osiggano
wytgcznie catkowitg lub prawie catkowitg doszczetnosé embolizacji. Analogicznie do
doszczetnosci w przypadku braku matych naczyn zaopatrujgcych efekt embolizac;ji
wedtug operatora byt lepszy. Sama doszczetno$é embolizacji w sposoéb istotny
wplywata rowniez na efekt embolizacji wedtug operatora: im bardziej doszczetna byta
embolizacja, tym lepszy efekt wedtug operatora. Efekt embolizacji, wedtug operatora,
w wigkszosci byt dobry i nie zalezat od rodzaju uzytego materiatu embolizacyjnego.



Sam efekt nie wptywat w sposob istotny na doszczetnosé resekcji, za to wptywat na
okofooperacyjng utrate krwi — im lepszy efekt w opinii operatora, tym mniejsza utrata
krwi. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w utracie krwi pomiedzy grupami
0s6b poddawanych i niepoddawanych embolizaciji, w tym po uwzglednieniu stopnia
doszczetnosci i zajetego odcinka kregostupa. Natomiast po uwzglednieniu typu
histologicznego guza w przypadku guzéw pierwotnych stwierdzono istotng
statystycznie réznice w poziomie utraty krwi, z wyzszym poziomem u pacjentéw z
guzami embolizowanymi. W przypadku guzéw przerzutowych nie potwierdzono
istotnej roznicy w utracie krwi pomiedzy grupami. W obrebie grupy poddawanej
embolizacji utrata krwi nie zalezata od zadnego z analizowanych parametréw, tj.
rodzaju tetnic zaopatrujgcych, liczby tetnic niezembolizowanych, stopnia
unaczynienia w DSA, rodzaju materiatu embolizacyjnego i czasu od embolizacji do
operacji. W odniesieniu do catej grupy badanej utrata krwi w sposéb dodatni
korelowata natomiast z objeto$cig guza, inwazyjnoscig procedury chirurgicznej i
czasem operacji. Istniat silny zwigzek pomiedzy utratg krwi a zapotrzebowaniem na
transfuzje. Bez wzgledu na stopien embolizacji zapotrzebowanie na KKCz w grupie z
embolizacjg byto istotnie wieksze. Istotnie wieksze byto réwniez zapotrzebowanie na
FFP w tej grupie, za wyjgtkiem sytuacji, w ktorych uzyskano catkowitg doszczetnosé
embolizacji. Natomiast po zawezeniu analizy do odcinka szyjnego kregostupa
istotnych réznic w zapotrzebowaniu na transfuzje pomiedzy grupami nie wykazano.
Nie stwierdzono istotnych réznic w kontekscie makroskopowej doszczetnosci resekgiji
w odniesieniu do guzéw poddawanych catkowitemu usunieciu masy guza, takze przy
uwzglednieniu stopnia embolizacji. Natomiast doszczetno$¢ makroskopowa byta
czesciej osiggana w grupie po embolizacji, gdy w analizie uwzgledniano wszystkie
guzy operowane, tj. rbwniez te resekowane czesciowo i tylko odbarczane. Operacje
typu en bloc i debulking byty istotnie czestsze u pacjentéw z embolizacja, a w grupie
bez embolizacji istotnie czesciej nie resekowano guza w trakcie operacji. W tgcznosci
z powyzszymi pozostaje fakt, ze sredni czas operacji byt istotnie dtuzszy w grupie
poddawanej embolizacji. Czas ten w odcinku szyjnym kregostupa nie réznit sie
jednak w sposéb istotny pomiedzy grupami. Ogélna czestos¢ powiktan nie réznita sie
pomiedzy grupami warunkowanymi embolizacjg. W grupie poddawanej embolizacji
istotnie czesciej natomiast wystepowaty zaburzenia gojenia rany oraz, w
konsekwenciji, koniecznos$¢ reoperacji. Reoperacje byty zwigzane zwtaszcza ze

stosowaniem PVA w trakcie embolizacji. Nie wykazano réznic w przebiegu gojenia



dla pozostatych materiatéw embolizacyjnych. Operacje guzéw kregostupa w sposob
istotny redukowaty czgsto$¢ wystepowania objawéw neurologicznych i nasilenie
dolegliwosci bélowych oraz u przewazajgcej wiekszosci pacjentow prowadzity do
poprawy stanu ogélnego. W grupie poddawanej embolizaciji stwierdzono wieksza
procentowg redukcje objawow neurologicznych, rzadsze wystepowanie paraparezy
koriczyn dolnych i wyzszg mediane sity miesniowej w skali Lovetta, jednak czas
hospitalizacji tych pacjentéw byt istotnie diuzszy.

Pismiennictwo zawiera 144 pozycji gtéwnie opartych na literaturze
anglojezycznej. Brak cytowani autoréw polskich nie jest wadg pracy, ale wskazuje na
brak w naszej literaturze odpowiednich i cennych opracowar naukowych
dotyczgcych embolizacji nowotworéw kregostupa. Zwraca uwage znaczna liczba
pozycji z ostatnich lat, co wskazuje, ze doktorant dobrze Zzaznajomita sie z
najnowszymi doniesieniami dotyczgcymi opracowanego przez siebie tematu.
Niektore pozycje w pismiennictwa maja tez pdzniejsze wydania jak np. Greenberg pt.
Handbook of Neurosurgery — 2019 — 9 wydanie. Streszczenie stanowi syntetyczne

ujecie rozprawy, zgodnie z przeznaczeniem.

W przedstawionej mi do recenzji rozprawie znalaztem jedynie nieliczne biedy
stylistyczne, ktére nie rzutujg na jej ogoélny wizerunek i nie zmieniajg mojej
pozytywnej oceny dysertacji, a wynikajg z natozonych obowigzkéw recenzenta. Majg
na celu jedynie konstruktywne zwrdcenie uwagi autora na pewne aspekty
metodologiczne, dla jego dalszego rozwoju naukowego i w Zaden sposéb nie
wptywajg na mojg bardzo pozytywng ocene pracy.

Przedstawiona do recenzji praca stanowi samodzielny oryginalny dorobek
naukowy i odpowiada wymogom stawianym rozprawom na stopien doktora nauk
medycznych. Przedstawiona praca dowodzi, ze Doktorantka opanowata zdolnosé
samodzielnego rozwigzywania problemoéw naukowych. Biorgc wszystkie powyzsze
spostrzezenia pod uwage mam zaszczyt przedstawicé Wysokiej Radzie Dyscypliny
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie
lekarza medycyny Matgorzaty Milnerowicz do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Rozprawa doktorska p.t. ,Analiza strategii terapeutycznych stosowanych w
leczeniu operacyjnym nowotworéw kregostupa ze szczeg6lnym uwzglednieniem



przedoperacyjnej embolizacji” spetnia w petni warunki okreslone w art. 13 ust. 1
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. Nr 65 poz. 595, z p6zn. zm.).

Whnosze réwniez do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o wyréznienie pracy, ze wzgledu
na wysokie walory naukowe, osobisty naktad pracy i unikalno$¢ podjetego tematu
oraz nadanie lekarz medycyny Matgorzacie Milnerowicz stopnia doktora nauk
medycznych.
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