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Ocena rozprawy doktorskiej lekarza Artura Raitera

pt. “Autorska technika hybrydowej dyssekcji endoskopowej i szycia endoluminalnego w

leczeniu guzoéw stromalnych zotadka”.

Niniejsza rozprawa doktorska przygotowana zostata na podstawie spdjnego tematycznie
zbioru artykutéw opublikowanych w czasopismach naukowych zgodnie z Art. 13.2 Ustawy o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, Dz. U. z dnia
27 wrze$nia 2017 r. poz 1789
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Sumaryczny Impact Factor powyzszych prac wynosi 7,19 Sumaryczna punktacja MEIN
powyzszych prac wynosi 255

Ponadto nalezy podkresli¢, ze Doktorant jest wspotautorem innych 6 prac,
opublikowanych w prestizowych czasopismach polskich i zagranicznych a Sumaryczny Impact
Factor catego dorobku naukowego wynosi 39,54. Sumaryczna punktacja MEiN catego dorobku

naukowego wynosi 762.

Guzy podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) sa najczestszymi zmianami
podsluzéwkowymi przewodu pokarmowego. Stanowig blisko 80 % tego typu zmian w przewodzie
pokarmowym 1 srednio 0,3% (w zaleznosci od zrddta 0,1-3%) wszystkich nowotworow ztosliwych

przewodu pokarmowego.

Histologicznie GIST wywodza si¢ ze $rddmigzszowych komorek Cajala, czyli komorek
rozrusznikowych. Komorki te zlokalizowane sa pomiedzy komorkami btony migsniowej whasciwej.
Wigkszos¢ GIST to guzy wrzcionowatokomorkowe, rzadziej nabtonkowe lub mieszane.
Diagnostyka histologiczna roznicowa opiera si¢ o badania immunohistochemiczne. Uwzglednia sie
aktywnos¢ kinazy tyrozynowej oraz przezblonowego biatka kanatu chlorkowego aktywowanego
jonami wapnia. Wazne jest rowniez okreslenie indeksu proliferacyjnego w oparciu o aktywno$¢
antygenu jagdrowego Ki-67, jako wskaznika proliferacji komorek, uwazanego za predyktor wznowy

w przypadku jego wysokich warto$ci.

Jako zmiany najczeSciej nieme klinicznie, nie powodujace zadnych objawow sg zwykle
wykrywane przypadkowo w trakcie badan endoskopowych lub obrazowych jamy brzusznej, takich
jak tomografia komputerowa (TK), rzadziej rezonans magnetyczny (MRI). Kluczowym badaniem
w diagnostyce guzdéw podnabtonkowych jest endoskopowa ultrasonografia (EUS). Badanie to

pozwala zarébwno na dokladna oceng¢ morfologiczng z ocena jej wielkosci i roznicowanie typu
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zmiany z ustaleniem ostatecznego rozpoznania na podstawie oceny histopatologicznej materiatu z

biopsji guza.

Klasyfikacja GIST wyroznia typy guzéw w zaleznosci od ryzyka ztosliwosci wedlug
klasyfikacji Fletchera: zmiany bardzo matego ryzyka, malego ryzyka, posredniego ryzyka oraz

duzego ryzyka

Zgodnie najnowszymi zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(ESMO - European Society for Medical Oncology) w zakresie leczenia GIST szerokie wyciecie
wraz z potwierdzeniem wolnych marginesow, czyli resekcja RO jest gtownym i obowigzujgcym
celem leczenia, minimalizujacym czgsto$¢ nawrotdw. Wytyczne NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) zalecaja usuwanie wszystkich zmian GIST o srednicy powyzej 2 cm. Obecnie
standardem leczenia GIST jest zabieg chirurgiczny, najczesciej klinowa resekcja technikg
laparoskopowa. Nowe, matoinwazyjne metody endoskopowej resekcji tych zmian w wybranych

przypadkach pozwalaja na resekcje RO bez obcigzajgcego zabiegu chirurgicznego .

Do matoinwazyjnych endoskopowych zabiegow resekcyjnych w leczeniu GIST zalicza sie
endoskopowa mukozektomig¢ z ligacjag (EMR-L), endoskopowa dyssekcje podsluzowkowa (ESD),
podsluzéwkowa resekcje tunelowa (STER), endoskopowa resekcje pelnoscienng (EFTR), a takze
modyfikacje tych metod. Alternatywa dla przedstawionych dotychczasowych technik resekcyjnych
jest autorska technika hybrydowa powstata z potaczenia ESD oraz szycia endoluminalnego z

uzyciem zestawu Apollo OverStitch.

Doktorant w swojej pracy sformutowat jasno i wyraznie cele badawcze:

1. Ocena techniki hybrydowej pod katem bezpieczenstwa, czasu trwania i radykalnosci

zabiegu czyli uzyskania endoskopowej resekcji RO w leczeniu guzow podnabtonkowych zotadka,

2. Poréwnanie ESD i techniki hybrydowej w leczeniu zmian GIST II i III typu wedtug
klasyfikacji Kima.

Powyzsze cele badawcze realizowane byly w oparciu o retrospektywng analize

prospektywnie zbieranej bazy danych pacjentoéw leczonych endoskopowo w latach 2017 — 2019 z
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powodu GIST zotadka typu ITi ITI, jedna z dwoch technik, ESD lub endoskopowa resekcjg
hybrydowa. Badanie zostato zaakceptowane przez komisj¢ bioetyczng (IRB KB/0012/78/11/2020/

Z) w Szczecinie.

Pod wzgledem redakcyjnym praca sktada si¢ z 27 stron tekstu, pogrupowanego w 12
rozdziatach i ich podrozdziatach, obejmujacych: streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wstep,
cele badawcze, materiat i metody, wyniki, wnioski i piSmiennictwo ztozone z 44 pozycji. W tekst

wkomponowane sa ryciny (2) i tabele (4).

W celu zbadania postawionych hipotez i celéw badawczych Doktorant przeprowadzit
retrospektywng analize danych pacjentéw leczonych endoskopowo w latach 2017 — 2019 z powodu
GIST zotadka typu I i I1I, jednag z dwdch technik, ESD lub endoskopowa resekcja hybrydowa.
Wszyscy pacjenci z typem III zmiany, kwalifikowani byli pierwotnie do leczenia operacyjnego, a
ostatecznie zdyskwalifikowani z tego leczenia z powodu chorob wspolistniejagcych lub braku zgody

na leczenie operacyjne.

W pierwszym etapie przeanalizowano wylacznie technike hybrydowa wykonang u 4
chorych. Mata grupa pacjentow wynika z faktu, iz standardowo GIST typu III wielkosci powyzej
20mm leczone sa chirurgicznie. Grupe leczong metoda hybrydowsa stanowili pacjenci
zdyskwalifikowani z zabiegu chirurgicznego z powodu obcigzajacego wywiadu chorobowego lub
pacjenci pierwotnie niewyrazajacy zgody na leczenie operacyjne. We wszystkich przypadkach
uzyskano resekcje RO potwierdzona histologicznie, nie obserwowano jakichkolwiek powiktan sréd

i pozabiegowych.

W drugim etapie postanowiono poréwnaé obie metody (technik¢ hybrydowa z ESD).
Lacznie przeanalizowano 21 zabiegéw endoskopowych (17 ESD i 4 technika hybrydowa).
Porownujac technike ESD z technikg wyciecia hybrydowego uzyskano resekcje RO (makro i
mikroskopowy margines wolny od obecnosci komérek GIST), definiujaca sukces terapeutyczny u
wszystkich pacjentow (100%) leczonych technika hybrydowa i tylko u 53% pacjentéw leczonych
ESD (p=0.08). Ani jedna ze zmian typu III nie zostala pierwotnie wycigta w pelni radykalnie (RO)
za pomoca ESD.

Wszystkim pacjentom wykonano po 12 miesigcach od zabiegu kontrolng gastroskopig oraz

EUS nie stwierdzajac nawrotu choroby.



Okreslono dwa zasadnicze czynniki zwiagzane z niepowodzeniem ESD i byly to wielkosé

zmiany i jej szeroki zwigzek z MP.

Dyskusja w pracy prowadzona zostala rzeczowo i zwigzle. Autor w sposéb kompetentny
poroéwnat uzyskane przez siebie wyniki badan z danymi literaturowymi. Odniost sie takze

krytycznie do ograniczen pracy jakimi jest mata grupa leczonych chorych.

Przedstawione wyniki poparte rzeczowa dyskusja pozwolity Doktorantowi na
sformutowanie wnioskow, z ktorych najwazniejszy jest odpowiedzig na pierwszoplanowy cel pracy:
zmiany podnabtonkowe ponad 20 mm, typu III powinny by¢ usuwane technika resekcji
petnosciennej, ktora reprezentuje technika hybrydowa ze wzgledu na swojg wysoka skuteczno$¢ i

profil bezpieczenstwa.

Tylko z obowiazku recenzenta przedstawiam drobne uwagi redakcyjne:

1. W rozdziale 4. Objasnienia stosowanych skroétow: brak thumaczenia polskiego

wszystkich skrétow, np. STER — submucosal tuneling endoscopic resection.

2. W rozdziale 9. Wyniki: przedstawiono wyniki razem z dyskusja. Nie wszystkie wyniki
sa konsekwencja opisanej metody, Np. follow -up lub dane statystyczne. Sg jednak ujete w

dotaczonych do rozprawy pracach opublikowanych w czasopismach medycznych.

Chcialbym jednak podkresli¢, ze powyzsze uwagi w zadnej mierze nie wplywaja na moja

bardzo wysoka oceng pracy.

Bez watpienia, oceniana przeze mnie praca jest Swietnie przeprowadzong analizg
retrospektywng. Jest to bardzo ciekawe badanie, z praktycznymi wnioskami w bardzo waznej
dziedzinie endoskopowego leczenia matoinwazyjnego. Rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.
2018 poz. 1668) . Wnosze¢ wigc do Wysokiej Rady Dyscyplin y Nauk Medycznych Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie jej Autora do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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Na podkreslenie zastuguje opublikowanie uzyskanych wynikéw w prestizowych
czasopismach medycznych o zasiggu ogolnoswiatowym z wysokim wskaznikiem IF. W zwigzku z
tym, uwzgledniajac nowatorski charakter pracy, ogromne doswiadczenie zawodowe Doktoranta i
praktyczne korzysci, majace istotny wptyw na wprowadzenie metod matoinwazyjnych do standardu
postepowania leczniczego guzow podnablonkowych zotadka w Polsce i na $wiecie, wnoszg takze o

wyroznienie niniejszej dysertacji.
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