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Recenzja pracy doktorskiej lek. Macieja Stanka pt. "Zastosowanie technik

maloinwazyjnych w leczeniu nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego"

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GISTs, gastrointestinal stromal
tumors), cho¢ stosunkowo rzadkie, sa najczestszymi nowotworami uktadu trawiennego
pochodzenia mezenchymalnego.

Zostaly one po raz pierwszy sklasyfikowane jako odrebny typ nowotworu w 1983 roku.
Prawdopodobnie wywodzg si¢ z prekursoréw komérek rozrusznikowych Cajala, ktére sg
odpowiedzialne za ruchy perystaltyczne.

Brak jest dokladnych danych dotyczacych czestosci zachorowania na GIST w Polsce, jednak
na podstawie zagranicznych danych literaturowych czgstos¢ wystgpowania tego typu guzéw
szacuje si¢ na 10 —20 nowych przypadkéw na milion mieszkancow na rok.

Odnoszac to do populacji polskiej nalezy spodziewaé si¢ ponad poét tysigca nowych
zachorowan na GIST rocznie . Pierwotne umiejscowienie tych guzow to przede wszystkim
przewod pokarmowy. Szacuje sig, e okoto 40 ~70% tego typu zmian lokalizuje si¢ w zotadku,
w jelicie cienkim 20 —50%, rzadziej wystepuja w jelicie grubym (okoto 5%) oraz w przetyku
(<5%).

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego klinicznie cechuje duza
roznorodno$c: od niewielkich zmian o powolnym, stacjonarnym przebiegu, rozpoznanych
czesto przypadkowo w czasie badan endoskopowych lub zabiegow operacyjnych, do guzéw o
bardzo agresywnym obrazie klinicznym z masywnymi przerzutami w chwili rozpoznania [10].
Cztery podstawowe kryteria pozwalajace ocenié¢ stopien ztosliwosci GIST obejmuja takie
cechy jak rozmiar guza, wartos¢ indeksu mitotycznego czy lokalizacja zmiany [11,12,13].

Leczeniem pierwotnie resekcyjnych nowotwordéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego o zaawansowaniu miejscowym jest zabieg operacyjny polegajacy na

radykalnym wycieciu zmiany w granicach makroskopowo zdrowych tkanek[14]. Takie



postgpowanie umozliwia uzyskanie 5 —letniego przezycia bez nawrotu choroby w 35 —65%
przypadkow [15]. Powszechnie akceptowane jest wyciecie guza z 1 -2 cm marginesem
zdrowych tkanek. Wydaje sig, ze rozleglo$é zabiegu nie ma istotnego znaczenia dla ryzyka
nawrotu choroby. Wazng cechg kliniczna GIST jest rzadkie przerzutowanie do wezlow
chlonnych (mniej niz 3% przypadkow) [16]. W zwigzku z tym rutynowe usuwanie
regionalnego uktadu chionnego wydaje si¢ zbedne. Wyzej wymienione kliniczne cechy
nowotworéw podscieliskowych czynia je szczegdlnie atrakcyjnym wskazaniem do
zastosowania metod matoinwazyjnych, zwlaszcza w odniesieniu do zmian zlokalizowanych w
zotadku.

Technike laparoskopowa w leczeniu GIST zoladka zastosowano po raz pierwszy w
1992 roku. W ciggu nastgpnego ¢wieréwiecza operacje matoinwazyjne staly si¢ uznanym
sposobem  usuwania niewielkich GIST’6w zoladka [17,18,19]. Nadal jednak pewne
watpliwosci budzi zastosowanie techniki laparoskopowej w przypadku wiekszych zmian tego
typu. Jako giéwny argument przeciwko laparoskopowym operacjom duzych GIST 6w
wymienia si¢ ryzyko srodoperacyjnego pekniecia guza, ktore w sposdb znaczacy pogarsza
odlegte wyniki leczenia. Rola technik matoinwazyjnych w leczeniu GIST choé powszechnie
akceptowalna, nie jest w pelni ugruntowana, a ich zastosowanie w okreslonych sytuacjach moze
by¢ wcigz uznane za dyskusyjne, zwlaszcza w osrodkach o mniejszym do§wiadczeniu w

chirurgii matoinwazyjne.

Prezentowana praca doktorska, ktorej Autor poddal ocenie zastosowania technik
matoinwazyjnych w leczeniu GIST, wyraznie wpisuje si¢ w nurt tego rodzaju wszechstronnych,
kompleksowych inicjatyw poznawczych.

W niniejszym opracowaniu, sktadajacym sie z cyklu trzech spéjnych tematycznie prac
podjeto probg oceny zastosowania technik matoinwazyjnych w leczeniu nowotworéw typu

GIST zlokalizowanych w zotadku.

Zwrécono  szczegélng uwage na  analize  czynnikow wplywajgcych na
okolooperacyjny przebieg leczenia oraz na wyniki odlegle, jednoczesnie nie unikajac
przedstawienia pewnych ograniczen zastosowania technik matoinwazyjnych w okreslonych

sytuacjach klinicznych.

Niniejsza rozprawa w zatozeniu ma stanowié gtos w dyskusji na temat roli i celowosci

zastosowania laparoskopii w leczeniu GIST 6w zoladka. Zatozeniem tego opracowania bylo



dostarczenie argumentéw opartych o naukowo opracowany material majgcych umozliwié
lepsze okreslenie miejsca chirurgii maloinwazyjnej w  schemacie  postgpowania
terapeutycznego w odniesieniu do nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego,
z nadziejg, ze by¢ moze przyczyni sig ono do szerszego upowszechnienia tej metody w leczeniu

GIST.

Studium stanowig trzy oryginalne, spdjne tematycznie publikacje, o istotnej warto$ci
merytorycznej, przedstawione w cenionych czasopismach o zasiggu miedzynarodowym i
uznanej renomie Videosurgery and Other Miniinvasive Techniques,Wideochirurgia i inne

techniki matoinwazyjne, Polski Przeglad Chirurgiczny.

Kompozycja pracy nie budzi zadnych zastrzezen. Praca sktada si¢ z typowych dla tego
typu opracowan rozdziatow. We WSTEPIE autor przybliza zagadnienie guzow stromalnych

opisujac ich charakterystyke.

CELE pracy sformutowano jasno i zwiezle, jako:
1. Ocena charakterystyki klinicznej oraz morfologiczno-histopatologicznej
nowotworéw podscieliskowych — przewodu pokarmowego operowanych z intencja
wyleczenia.
2.Analiza wczesnych oraz odlegtych wynikéw leczenia GIST z uzyciem technik
matoinwazyjnymi w odniesieniu do grupy chorych operowanych klasycznie.
3.Préba okreslenia charakterystyki chorych z mnowotworami typu GIST, u ktorych
zastosowanie technik matoinwazyjnych ma szanse okaza¢ sie szczegblnie korzystne.
4.Krytyczna ocena technicznych aspektéw laparoskopowych zabiegéw resekcyjnych u

chorych z nowotworami podscieliskowymi zoladka.

Do retrospektywnej analizy wigczono chorych operowanych w II Katedrze
Chirurgii Uniwersytetu Jagiellofiskiego w Krakowie z powodu nowotworéw podécieliskowych

(GIST) zoladka w okresie od 2002 do 2017 roku.
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OMOWIENIE CYKLU PUBLIKACJI

Pierwsza z prac zatytulowana "Gastricgastrointestinalstromaltumors: clinicalfeatures
andshort-and long-term outcomes of laparoscopicresection” stanowi pewnego rodzaju
podsumowanie kilkunastoletnich doswiadczen osrodka chirurgii matoinwazyjnej w leczeniu
nowotworéw podscieliskowych zlokalizowanych w zoladku. W publikacji tej zwrécono
szczegolng uwage na wezesne i odlegle wyniki leczenia GIST 6w zoladka technika
laparoskopowa, odnoszac je do grupy chorych leczonych z dostgpu klasycznego. Dokladne;
analizie poddano réwniez kliniczne oraz patomorfologiczne cechy usunietych zmian,
zwracajgc szczegdlng uwage na najczestsze objawy oraz profil immunohistochemiczny GIST.
Podkreslono, ze przedoperacyjna weryfikacja histopatologiczna w analizowane] grupie byla
mozliwa u niespelna 1/3 operowanych chorych, zatem kwalifikacja do leczenia operacyjnego
opierata si¢ gtéwnie na wynikach badan obrazowych i endoskopowych. W badanej grupie u
zadnego z chorych nie doszlo do srodoperacyjnego pekniecia guza a badanie
histopatologiczne w kazdym przypadku potwierdzito radykalno$é zabiegu operacyjnego.
Potwierdza to tym samym iz laparoskopia pod wzgledem skutecznosci i radykalnosci jest
réwnie dobrg metodg jak techniki klasyczne. W omawianej publikacji chorych podzielono
na dwie grupy: chorych leczonych technika laparoskopowg oraz chorych leczonych
technika klasyczng. Analizujac parametry przebiegu okotooperacyjnego wykazano, ze leczenie
matoinwazyjne wiazalo sie z mniejsza utrata sroédoperacyjng krwi (25 vs 175 mlp 0,0001)oraz
krétszym czasem hospitalizacji (3 vs 9 dni, p<0,0001).Jednoczesnie stwierdzono, ze
w grupie chorych leczonych laparoskopowo odsetek wszystkich powiklan byl istotnie

statystycznie mniejszy niz w 28 przypadku grupy chorych operowanych metoda klasyczna



(13% vs 41%, p=0,0034).Potwierdzilo to teze, ze techniki matoinwazyjne w leczeniu GIST
zotadka sg bezpieczne.

Ponadto w pracy dokonano analizy wynikéw odleglych, stwierdzajac, ze operacje
laparoskopowe s3 skuteczng metoda leczenia GIST 6w zotadka. W blisko 5 -letnim okresie
obserwacji (mediana czasu obserwacji wyniosta 57 miesiecy) nie odnotowano u zadnego z
pacjentéw operowanych laparoskopowo cech wznowy miejscowej, za$ trzy zgony w tej grupie
nie byly zwigzane z chorobg nowotworows. W pracy tej zwrécono szczegblna uwage na zalety
leczenia laparoskopowego w odniesieniu do grupy chorych leczonych technikami
klasycznymi. Publikacja 2W drugiej pracy wchodzacej w cykl publikacji, zatytulowanej
"Laparoscopictreatment of largegastrointestinalstromaltumors (>5 cm)"podjeto probe oceny
wynikéw leczenia technika laparoskopowa duzych nowotworow podscieliskowych
zlokalizowanych w zotadku. Punktem wyjscia do napisania tej publikacji bylo powszechnie
akceptowalne stwierdzenie, ze obecnie techniki laparoskopowe sa uznang metoda leczenia
niewielkich GIST 6w zotadka. W zwigzku z tym podjeto kwesti¢ leczenia GIST’6w zotadka o
Srednicy wigkszej niz 5 cm z intencja oceny technicznej mozliwosci wykonania zabiegu,
skutecznosci i bezpieczenistwa. W tym celu grupe 46 chorych, ktorzy byli operowani z powodu
GIST zoladka technika laparoskopowa podzielono na dwie podgrupy w zaleznosci od srednicy
usunigtego guza (za warto$¢ graniczng uznano $rednice 5 c¢m) i poréwnano pod wzgledem
czynnikdw okreslajgcych przebieg okotooperacyjny, takich jak: czas operacji, Srodoperacyjna
utrata krwi, czas hospitalizacji, liczba i charakter powiktan pooperacyjnych.

Wykazano, ze zaréwno 29 w grupie chorych z guzem mniejszym lub réwnym 5
cm, jak i w grupie chorych z guzem o $rednicy wiekszej niz 5 cm wszystkie zabiegi miaty
charakter radykalny, a w zadnym wypadku nie zaszla konieczno$é konwersji do laparotomii.

Analiza statystyczna nie wykazata réznic pomiedzy obydwoma grupami w czasie
trwania zabiegu. Wykazano jednak, ze leczenie technikami maloinwazyjnymi GIST 6w
zotadka o Srednicy wigkszej niz 5 cm wiaze sie z nieco wieksza Srédoperacyjng utratg krwi
(p=0,0029) oraz dluzszym czasem hospitalizacji (p=0,0266) w poréwnaniu do grupy chorych
z guzem mnigjszym lub réwnym 5 cm. Kluczowe w omawianej pracy wydaje sie udowodnienie
iz zastosowanie techniki laparoskopowej w leczeniu duzych GIST 6w zoladka(>5 cm) nie
wiaze si¢ z wigkszym odsetkiem powikian okotooperacyjnych.

Pomimo braku istotnych statystycznie réznic zwrécono uwage, ze dwa powiklania
wymagajgce ponownego leczenia operacyjnego dotyczyly grupy chorych z GIST’em o

srednicy wigkszej niz 5 cm (jedno z nich wystapito po jednym z pierwszych zabiegbéw 1 wraz z



rosngcym do$wiadczeniem zespotu udato si¢ go unikna¢ w trakcie operacji wykonywanych w
nastepnych latach).

Wydaje sig, ze wyniki prezentowane w tej publikacji potwierdzaja teze, iz leczenie
duzych GIST’6w zolgdka technika maloinwazyjng jest bezpieczne i moze z powodzeniem
by¢ coraz szerzej stosowane.

Publikacja 3 w odr6znieniu od dwoch poprzednich, w trzeciej pracy wchodzacej w sktad
cyklu, ktéra nosi tytut "Laparoscopicgastricresections with per oralspecimenextraction in the
treatment of intramuralgastrictumors" skupiono si¢ na technicznych aspektach zwigzanych z
usuwaniem preparatu operacyjnego. W pracy tej przedstawiono do$wiadczenia oérodka z
metodg POSE (POSE -per oralspecimenextraction). Koncepcja tej metody zaklada mozliwosé
30 uniknigcia minilaparotomii, co w zalozeniach ma sie przyczyni¢ do obnizenia ryzyka
powiklan pooperacyjnych zwiazanych z rang powlok (infekcja, przepuklina w bliznie
pooperacyjnej), jak réwniez zmniejszenia dolegliwosci bolowych. W omawianym artykule
analizie poddano grupe chorych kwalifikowanych do leczenia operacyjnego z powodu
podejrzenia GIST Zoladka. Probe usuniecia preparatu przez usta podjeto u 16 chorych. U 12
(75%) z nich zakonczyta si¢ ona powodzeniem, a $rednica usunietych guzoéw nie przekroczyta
40 mm. Wszystkie cztery proby usunigcia wiekszych zmian okazaly sie nieskuteczne bowiem
ze wzgledu na ryzyko perforacji przewodu pokarmowego w okolicy wpustu odstgpiono od
kontynuowania procedury.

W pracy podkreslono, ze zastosowanie tej metody w niczym nie zmienia zasad
standardowego zabiegu laparoskopowego i rézni sig tylko sposobem usuniecia preparatu z
jamy brzusznej. Nie udalo si¢ wykazaé korzystniejszego przebiegu pooperacyjnego w
grupie chorych, u ktérych usunigto preparat przez usta, co moze wynika¢ ze stosunkowo
niewielkiej liczebnosci. Powikiania pooperacyjne, ktére stwierdzono u 2 chorych (16,6%)
wydaja si¢ nie mie¢ bezposredniego zwigzku ze sposobem usuwania preparatu
operacyjnego.

W pracy przedstawiono metode POSE jako interesujaca alternatywe dla
minilaparotomii, jednoczesnie odnoszac si¢ do jej ograniczer. Gléwnym z nich jest $rednica
usuwanego preparatu. Nie mozna takze pomina¢ faktu, ze metoda POSE wymaga
zaangazowania wigkszej liczby personelu oraz nabycia nowych umiejetnosci zbgdnych w

przypadku usuwania preparatu droga klasycznej minilaparotomii.31



Na podstawie przeprowadzonych badan oraz dostepnych danych literaturowych
wykazano, ze techniki maloinwazyjne zajmuja istotne miejsce w schemacie leczenia
nowotwordéw podscieliskowych zolagdka.

W oparciu o zgromadzone dane potwierdzono teze o bezpieczenstwie i skutecznosci
operacji laparoskopowych wykonywanych z tych wskazan. Jednoczesnie wykazano, ze metody
laparoskopowe maja szereg niepodwazalnych zalet, gloéwnie wigzacych sie z korzystnym
przebiegiem pooperacyjnym. Przy tym zastosowanie technik matoinwazyjnych nie wigzato si¢
z obnizeniem onkologicznej jakosci leczenia, dzieki czemu mozna émiato zarekomendowaé
poszerzenie wskazan do ich wykorzystania. Pomimo, ze laparoskopowe resekcje zoladka z
powodu GIST zazwyczaj ograniczajg si¢ do miejscowego wycigcia zmiany, to jednak naleza
do zaawansowanych procedur wymagajacych odpowiedniego do$wiadczenia zespotu oraz
wyposazenia bloku operacyjnego.

Najistotniejszym wnioskiem plynacym z przedstawionego opracowania wydaje sie
potwierdzenie mozliwosci bezpiecznego zastosowania techniki laparoskopowej takze w

leczeniu duzych nowotworéw podscieliskowych zotadka.

Kompozycja przedstawionych w artykutach dyskusji nie budzi zastrzezen.
Kazda z nich zawiera wszystkie niezbedne sktadowe wnikliwej analizy i polemiki.

Autor wykazal si¢ odpowiednim rozeznaniem pi$miennictwa oraz umiejetnoscia
interpretacji uzyskanych wynikow.

Poszczegdlne zagadnienia zostaly metodycznie i sprawnie skomentowane, w
przystepnej, rzeczowej formie. Bogactwo odniesieti literaturowych, stanowi dodatkowy walor
prezentowanej analizy.

Sformutowane wnioski wydaja sie¢ optymalna synteza rezultatéw pracy badawczej
Autora. Sg klarowne, racjonalne oraz jednoznaczne; w pelni odpowiadaja na zdefiniowane w
rozprawie cele.

Pismiennictwo dobrano starannie i umiejetnie zacytowano w pracy. Nalezy zaznaczy¢,
ze wigkszos¢ pozycji bibliografii datowana jest po roku 2000, co dodatkowo podkresla
wspotezesny i wysoce aktualny aspekt prezentowanej tematyki.

Lektura pracy jednoznacznie eksponuje odpowiednie kwalifikacje Autora do
prowadzenia badan naukowych. Doktorant okazal oczytanie, zdolno$é konfrontowania
uzyskanych wynikow z danymi z pismiennictwa, jak i umiejetno$¢ formutowania wnioskéw -

w petni zrealizowal postawione cele badawcze.



Opracowanie nie budzi watpliwosci merytorycznych. Na uznanie zastuguje rowniez
dopracowana forma graficzna rozprawy, a takze sprawnosé lingwistyczna Autora.

Adekwatny styl oraz poprawno$é jezykowa, stanowig niewatpliwie atuty pracy.

Reasumujgc, praca modelowa, dojrzata, przygotowana profesjonalnie i kompetentnie, z
dbatoscig o szczegoly. Z cata pewnoscia 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 p6zn. zm.)

Sktadam wigc wniosek do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Jagiellonskiego, o dopuszczenie lek. Macieja Stanka, do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

[/\/a)’ow-i ﬁ“’ﬁwd‘



