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OCENA

rozprawy doktorskiej lek. med. Macieja Mielczarka p.t.: ,,Wyniki leczenia operacyjne-
go guzéw przerzutowych do mézgu w Swietle zastosowania najnowszych technik ope-

racyjnych”.

Przerzuty nowotworowe do osrodkowego ukiadu nerwowego sg jednym z pod-
stawowych probleméw z jakimi spotyka si¢ neurochirurg w codziennej praktyce kli-
nicznej. W znacznym odsetku przypadkdw sg to pacjenci, u ktérych przerzut odlegty
do OUN jest pierwszym objawem choroby. Przy tym bardzo czgsto zdarza sig, ze
ognisko pierwotne jest niewykrywalne na tym etapie choroby, mimo zastosowania
wspdlczesnych metod obrazowania. Powoduje to konieczno$¢ weryfikacji histopato-
logicznej ogniska w mézgu, co moze by¢ uzyskane za pomocg biopsji, ale takze ope-
racyjnego usunigcia ogniska nowotworowego zwlaszcza wtedy, gdy powoduje ono ob-
jaw masy. Przy kwalifikacji tego rodzaju pacjentéw do ewentualnego zabiegu opera-
cyjnego powstaje zawsze zasadnicze pytanie, czy operacja poprawi rokowanie pacjen-
ta, a jezeli tak, to czy nie nastapi pogorszenie stanu neurologicznego i co za tym idzie,
jakosci zycia. Mamy tu do czynienia z jednej strony ze stopniem zaawansowania za-
sadniczego procesu nowotworowego, a z drugiej strony mozliwoscig dalszego pogor-
szenia stanu neurologicznego pacjenta. Wszystkie te czynniki wymagaja wnikliwe;

analizy przed podjeciem leczenia operacyjnego przerzutu do mozgu. Decyzje te sa



niekiedy trudne, a prawdopodobienstwo przewidzenia korzysci, oraz nastepstw opera-
¢ji ma kluczowe znaczenie. Nowe techniki obrazowania, takze Srodoperacyjnego
(traktografia, nawigacja), w potgczeniu z monitorowaniem $rédoperacyjnym funkcji
mowy, oraz mapowania mézgu pozwolily na rozszerzenie wskazat do operacji guzow
przerzutowych, takze w trudnych operacyjnie potozeniach, oraz zredukowaty mozli-
wos¢ uszkodzenia neurologicznego po operacji.

Powyzszym problemom poswigcona jest praca doktoranta. W zatozeniach pra-
ca opiera si¢ na wielokierunkowej analizie wynikéw leczenia operacyjnego przerzu-
tow do mézgu i zbadaniem dtugosci 1 jako$ci zycia pacjentéw, ktérzy byli operowani
z zastosowaniem wymienionych wyzej technik operacyjnych W uzasadnieniu podjecia
badan (co zawarte jest w celach pracy) autor podkresla, ze wprowadzenie powyzszych
narzedzi zmienito bezpieczefistwo i skuteczno$¢ leczenia operacyjnego przerzutéw do
OUN. Ponadto stwierdza, ze praktycznym znaczeniem przeprowadzonych badan to
lepsza kwalifikacja chorych do operacji oraz, ze wyznaczenie grupy chorych, ktérzy

zle znoszg leczenie operacyjne, jest szczegdlnie istotne.

Praca obejmuje 70 stron wydruku tekstu komputerowego, wsrod ktérego
znajdujemy 8 rysunkoéw i 15 tabel, oraz 100 pozycji piémiennictwa. Uktad rozprawy
jest ma charakter tradycyjny i zawiera wstep, cel pracy, opis metody badari wraz z me-
todami statystycznymi, wyniki, oméwienie (dyskusje) i wnioski, streszczenie w jezyku
polskim i angielskim oraz spis pismiennictwa. Praca poprzedzona jest spisem tresci,

oraz wykazem skrétow.

Znajomos¢ wspotczesnej problematyki przerzutéw nowotworowych do mézgu
jest kluczowa dla zrealizowania zakresu i celu przeprowadzonych badas. Tym zagad-
nieniom po$wigca autor wstgp swojej pracy, w ktérym szeroko przedstawia rys histo-
ryczny, epidemiologig i histopatologi¢ guzéw przerzutowych do mézgu, a takze cechy
charakterystyczne guzéw dajacych przerzut do mézgu, z uwzglednieniem obecnie

obowigzujgcych klasyfikacji opartych o badania immunohistochemiczne, markery



nowotworowe i oznaczenia genetyczne. Przedstawia takze zasady kwalifikacji i ocenia
skutecznos¢ leczenia operacyjnego.

W rozdziale ,,Cele pracy” autor skupia si¢ na przedstawieniu probleméw ba-
dawczych i propozycji hipotez, ktére sa sformutowane prawidtowo i uwzgledniaja
najwazniejsze czynniki mogace mie¢ wplyw na czas przezycia i jako$¢ zycia pacjen-
tow. Doktorant zawarl tu takie istotne czynniki ryzyka jak potozenie guza, wiek, stan
ogdlny 1 jako$¢ zycia przed operacja, rozpoznanie histopatologiczne. Ten ostatni czyn-
nik jest bardzo istotny, niemniej jednak rokowanie co do dhugoéci zycia wynika takze z
charakteru i postgpu nowotworn pierwotnego (np. jest zasadniczo zte w raku plasko
nablonkowym phuc). Watpliwos¢é moze budzié postawienie problemu badawczego do-
tyczacego ryzyka zgonu okotooperacyjnego na podstawie histopatologii (bo jest
oczywiste, ze charakter histologiczny guza w ogdle nie powinien tu mieé¢ wplywu, ale
sam przebieg operacji, stan pacjenta, oraz lokalizacja i wielko$¢ przerzutu). Autor na-
stgpnie w postawionych hipotezach shisznie wigc zaktada, ze ryzyko to nie zalezy od
histopatologii guza. Rozumiem, Zze autor podkreslajac znacznie rozpoznania histopato-
logicznego chciat takze usystematyzowa¢ przeprowadzang analize, réznicujac material

na podgrupy, w zaleznosci od tego jakie byto rozpoznanie.

Po sformutowaniu celéw pracy doktorant przechodzi do przedstawienia materia-
tu wiasnego i stosowanych metod badawczych (Material i metoda, str. 25). Materiat
badawczy obejmuje 240 pacjentéw, co po uwzglednieniu kryteriow wykluczenia sta-
nowi 74% wszystkich operowanych z powodu przerzutéw pacjentéw (324). Maksy-
malny czas obserwacji wynosit 3 lata, zatozono badania kontrolne do 3 miesigcy po
operacji, a potem przy uzyciu ankiety telefonicznej. Rozdziat zamyka opis metod ana-

lizy statystycznej. W ocenie statystycznej przyjeto poziom istotnosci p<0,05.

W kolejnym rozdziale (Wyniki, strona 33) autor drobiazgowo przedstawia uzy-
skane wyniki badan. Za najbardziej warto$ciowe nalezy uzna¢ wielokierunkowe prze-

analizowanie zaleznosci pomigdzy wszystkimi badanymi parametrami, oraz bardzo



dobrze udokumentowane i dobrane testy statystyczne, co pozwalalo na wyciagniecie
jednoznacznych wnioskéw. Otrzymane w ten sposob wyniki pozwalaja na stwierdze-
nie zasadnosci podjetych badan i zatozen pracy.

W dalszej czgsci pracy (Dyskusja, strona 47) przedstawiono wnikliwie analize
wynikéw w odniesieniu takze do pi§miennictwa, gdzie autor wyczerpujaco uzasadnia
realizacj¢ celow podjetych badan.

Whioski w liczbie 5. przedstawione sg zgodnie z uzyskanymi wynikami i po-
zwalajg przypuszczal, ze rezultaty badan beda mogly znalezé zastosowanie w prakty-
ce klinicznej. We wnioskach zawarta jest tylko czg¢$¢ odpowiedzi na zadane hipotezy
badawcze, co stanowi pewna trudnosé dla potencjalnego czytelnika, ktory cheac zna-
lez¢ reszte musi przeanalizowa¢ rozdziaty ,,Wyniki” i ,,Dyskusja”.

Pracg konczy streszczenie w jgzyku polskim i angielskim, oraz spis pi$émien-
nictwa.

Biorgc pod uwage niejednorodno$¢ materialu badawczego, znaczne réznice
pomigdzy licznoscig poszczegdlnych grup histopatologicznych, 26% pacjentow, ktod-
rzy z réznych powodéw nie mogli by¢ ocenieni, byloby wskazane dodanie krétkiego
podrozdziatu ,,Ograniczenia” (,,Limitacje”), bo powyzsze elementy stanowia istotny
czynnik w koficowej interpretacji badaf, co zalecalbym w przypadku publikacji
otrzymanych wynikéw. Jest to wartosciowy material, wszechstronnie przebadany i

powinien by¢ ogloszony dla szerszego grona czytelnikow.

Temat pracy podjgtej przez lek.med. Macieja Mielczarka ma istotne znaczenie
w taktyce postgpowania i leczeniu chorych z przerzutami nowotworowymi do OUN.
Nalezy podkresli¢, ze w pismiennictwie §wiatowym i polskim - chociaz bardzo obfi-
tym - sposob postgpowania z tego typu pacjentami jest zréznicowany, a ponadto wnio-
ski i wyniki leczenia sg niekiedy znaczaco odmienne. Dlatego mozliwo$é oceny war-
tosci predykcyjnej na podstawie najwazniejszych parametréw pacjenta jest w tym wy-
padku kluczowe, czy w ogéle podja¢ leczenie operacyjne, a jezeli tak, to jak je zopty-

malizowa¢, by pacjent odniést maksymalng korzy$¢. Uwazam, ze najwazniejszymi



wnioskami plynacymi z uzyskanych wynikéw badan jest fakt, ze jako$¢ zycia wzrasta
w bezposrednim okresie pooperacyjnym we wszystkich grupach pacjentéw, niezalez-
nie od rozpoznania histopatologicznego, oraz nizszy wiek i wyzszy ranking w skali
Karnofsky’ego wplywa na dtuzsza przezywalno$¢ po zabiegu operacyjnym usunigcia

przerzutu.

Oryginalnym wktadem autora jest wielokierunkowa analiza materialu, co
moze by¢ podstawg do opracowania modelu postepowania u tych pacjentow. Takie
dane mogtyby by¢ pomocne w podejmowaniu decyzji w codziennej praktyce neuro-
chirurgicznej w przypadku pacjentéw z przerzutami nowotworowymi do mézgu. Prace
charakteryzuje ponadto wysoka wiarygodno$¢ uzyskanych wynikéw poprzez wilasci-
wy dob6r metod statystycznych i wnikliwa analiz¢ materiatu pod tym wzgledem.

Jako neurochirurg bedgcy przedstawicielem osrodka zajmujacego sie takze
m.in. leczeniem guzéw przerzutowych do OUN oceniam wysoko przedstawiana prace.
Uwazam tez, ze rozprawa napisana jest dobrym i zwieztym jezykiem, §wiadczy o du-
zym doswiadczeniu autora w zakresie omawianej tematyki, o jego znacznym nakla-
dzie pracy, oraz rzetelnosci i umiejgtnoéci prowadzenia badaf naukowych.

Na pochwate zastuguje prawidtowy uklad pracy, czytelno$é druku i strona
graficzna, zwlaszcza rycin, ktore sg wlasciwie dobrane i wysokiej jakosci. Sposréd
swiatowego i krajowego pi$miennictwa autor wybrat wiasciwe pozycje, co $wiadczy o
jego dobrej orientacji w literaturze omawianego tematu.

Oceniana praca spelnia warunki wymagane dla pracy doktorskiej i wobec
tego stawiam wniosek o dopuszczenie lek. med. Macieja Mielczarka do dalszych eta-

poéw przewodu doktorskiego.

A

Prof. dr hab}%ned. g(yl;ﬁrd Czepko



