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Recenzja

Pracy na stopienn doktora nauk medycznych lek. Macieja
Mazurka pt.” Wykorzystanie i walidacja wenografii i
limfografii przy pomocy obrazowania fluorescencji w
spektrum fali bliskiej podczerwieni dla celéow chirurgii

onkoplastycznej”.

Nieustanny rozwdj chirurgii mozliwy jest dzieki szybkiemu rozwojowi roznego
rodzaju technik wykorzystywanych w medycynie. Oczywiscie podstawg obiektywnej
oceny wynikow czy to leczenia czy tez przydatnosci danej techniki w dziedzinie
medycyny jest nauka oparta na faktach. Zmiany w postgpowaniu w chirurgii piersi
widoczne sa od wielu lat. Od operacji bardzo rozlegtych takich jak operacja Halsteda czy
Pateya przechodzimy do leczenia oszczedzajacego majacego na celu wykonanie zabiegu
najmniej traumatyzujacego ale takze pozwalajacego osiggnac wynik leczenia nie gorszy
a nawet lepszy od metod bardzo radykalnych. Aby taki wynik osiggnac poszukujemy
metod, ktore nam na to umozliwia. Szczegblnie w operacjach piersi ten postep jest
bardzo widoczny. Ukazato si¢ wiele prac pokazujacych, ze w okreélonych przypadkach
nie ma koniecznoéci amputacji piersi jak i rozlegtego usuniecia sptywu chlonnego,
wystarczy usung¢ guz, najblizszy wezet chlonny i poddac chorg dalszej obserwacji czy
tez leczeniu onkologicznemu. Oczywiscie o sukcesie leczenia decyduje radykalne
usuniecie zmiany to znaczy wycigcie jej z odpowiednim marginesem, co nie zawsze jest
mozliwe do oceny w trakcie trwania operacji i o radykalnoéci przeprowadzonego
zabiegu dowiadujemy sig po otrzymaniu wyniku hist-pat. W przypadkach watpliwych
wynikéw co do radykalnosci musimy poszerzy¢ wykonany zabieg narazajgc chorg lub
chorego na powtérny zabieg operacyjny. Mozliwosci oceny srodoperacyjnej
wykonanego zabiegu operacyjnego jest mozliwa poprzez badanie dorazne ale wymaga

to stalej wspdtpracy chirurga z patomorfologiem. Dlatego poszukiwanie metody, ktora



érodoperacyjnie pozwoli chirurgowi samodzielnie okreéli¢ radykalno$¢ operacji jest
tematem bardzo interesujacym. Dlatego przedstawiona mi do oceny rozprawa
doktorska lek. Macieja Mazurka dotyczy zagadnienia waznego zaréwno w aspekcie
klinicznym jak i spotecznym i wpisuje sig w nurt badan nad wyborem metody leczenia z
guzami piersi czy czerniaka jak i poszukiwania najlepszych metod oznaczania splywu
chtonnego czy tez zylnego w chorobach wymagajacych usunigcia regionalnych weztow
chtonnych.

Przedstawiona do oceny praca jest pracg doéwiadczalng wykonang na fantomie
zelowym piersi oraz na modelu zwierzecym z wykorzystaniem systemu nawigacji
chirurgicznej Mentor EYE. Praca napisana jest w uktadzie typowym i obejmuje 10
rozdziatéw, w sktad ktérych wchodza m.in wprowadzenie, zalozenia i cele pracy,
material i metoda, wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenia w jezyku polskim i angielskim
wykaz piSémiennictwa oraz zalaczniki (spis rycin, tabel i fotografii, wykaz skrotow.
Caloé¢ jest dobrze zredagowana i napisana poprawnym jezykiem.

W pierwszej czgsci dezyderatu Doktorant przybliza nam wspolczesne zasady
postepowania dotyczace wezta wartowniczego jego obrazowania przy pomocy
limfoscyntygrafii jak i nieswoistych barwnikéw (np. Patent Blue). Pokazuje mozliwosci
wykorzystania tych metod w leczeniu nie tylko guzéw piersi ale takze w leczeniu
nowotworéw glowy, szyi i czerniaku. Bardzo ciekawy fragment tej czeSci dezyderatu
dotyczy wad obecnie stosowanych w diagnostyce takich jak fenomen cieniowania lub
naktadania mogace prowadzi¢ do btednej interpretacji w poszukiwaniu wezta
wartowniczego. W kolejnym podrozdziale przybliza nam podstawowe pojecia zwigzane
z fluorescencja NIR, ktora jest obecnie jedna z dynamicznie rozwijajacych sie technologii
w dziedzinie medycyny a konkretnie w diagnostyce obrazowej. Doktorant stusznie
zauwaza, ze ,mozliwos¢ érodoperacyjnej weryfikacji radykalnoéci, umozliwi
zmniejszenie liczby koniecznych reoperacii. Podsumowujac wprowadzenie do
przeprowadzonej pracy éwiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu Doktoranta do

zaplanowanego badania.

7atozeniem i celami pracy podjetych przez Doktoranta badan byta ocena mozliwosci
wykorzystania matoinwazyjnego obrazowania érédoperacyjnego opartego 0
fluorescencje widzialng w spektrum éwiatla bliskiej podczerwieni (NIR). Natomiast

szczegotowym celem byla walidacja wykorzystania tego zjawiska na potrzeby




wenografii i limfografii przeprowadzonej przy uzyciu systemu nawigacji MentorEYE
opracowanego w ramach funduszy STRATEGMED przez konsorcjum skladajgcego sig z
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Politechniki Wroclawskie, Politechniki
Warszawskiej oraz firm z branzy medycznej tj. NeuroDevice oraz LeLoch. Do realizacji

powyzszego projektu Doktorant sformutowat nastepujace cele:

1. Dobér optymalnego rozpuszczalnika dla fluorofosforu (zieleni indocjaninowej) z
poérod: 0.9% NaCl, intralipidu 20% i albuminy ludzkiej 200g/1 na podstawie

oceny fluorescencji mierzonej poprzez wartoéé SBR ( signal-to-background ratio)

2. Ocena mozliwoéci wykrycia i radykalnego usunigcia guzéw wybarwionych ICG

przy pomocy fluorescencji NIR w modelu in-vitro (fantom zelowy piersi kobiecej)
3. Ocena obrazowania limfografii koficzyn NIR na modelu zwierzgcym
4. Ocena obrazowania wenografii koficzyn NIR na modelu zwierzgcym
Cele pracy przedstawiono w sposob jasny i czytelny

Material i Metody.

Przedstawiona praca jest pracg do$wiadczalna, dobrze zaplanowang i z dobrze
dobrang analizg statystyczng. Pierwsza cze$¢ badania przeprowadzona zostata w
warunkach in-vitro. W etapie pierwszym dokonano oceny mieszanin zieleni
indocyjaniny, ktéry miat na celu dobdr odpowiedniego rozciericzenia do dalszych badan.
W tym celu wykonano szereg pomiaréw SBR przy pomocy oprogramowania ImageJ na
probkach fluorescencyjnych. Oceniono po 3 prébki w obrgbie kazdej mieszaniny i
kazdego stopnia rozcieficzenia. Tu uwaga do zalaczonych zdjec - zdjecia s3 stabej
jakosci i jak dla mnie nie bardzo sa pomocne w ocenie . W drugim etapie badania
wykorzystano fantomy piersi majgce symulowa¢ zdrowe tkanki miekkie pacjenta,
opracowane specjalnie dla celow badania zgodnie z technologig zaproponowang przez
Frangoniego. W gtéwnym elemencie fantomu, w roznych lokalizacjach umieszczone
zostaly inkluzje roéznej wielkosci symulujgce guzy nowotworowe i/lub wezel
wartowniczy. Nastgpnie pod kontrola wzroku i fluorescencji NIR chirurg usuwat
umieszczone inkluzje (losowo rozmieszczone od 7-9). Po przeprowadzonych operacjach

oceniano radykalno$¢ resekcji guzow poprzez analize wycietych inkluzji jak i lozy guza.




W przypadku nieradykalnego usunigcia stwierdzonego w fluorescencji NIR poszerzano
resekcje i ponownie oceniano. Moje pytanie do tej cze$ci pracy co to znaczy
warstwowe preparowanie fantomu (ile byto warstw?) czy odbywalo sie to tak jak

jest w chirurgii piersi dotarcie do zmiany od skéry w giab gruczotu?

Druga cze$¢ badania in-vitro przeprowadzona zostala na 36 szczurach ptci meskiej
szczepu Sprague-Dawley o okreélonej masie ciata i wieku 10-12 tygodni. W pierwszym
etapie badania (18 szczuréw) podano roztwor ICG w réznych rozpuszczalnikach do zyly
udowej konczyny tylnej (lewej lub prawej wyznaczone losowo) oraz jako kontrolg
podanie rozpuszczalnika po stronie kontrlateralnej. W drugim etapie badania (18
szczuréw) podano roztwor ICG w réznych rozpuszczalnikach érédskérnie do konczyny
tylnej lewej/prawej i jako kontrole podanie po stronie kontrlateralnej. W obu etapach
wykonywano $rédoperacyjng oceng fluorescencji poprzez wykonywanie zdje¢ w

formacie bezstratnym w spektrum NIR w 0,5,10 i 15 minucie
Wyniki.

Uzyskane wyniki Doktorant przedstawil na 9 fotografiach, 12 wykresach i w 6
tabelach. Nalezy podkresli¢ starannos¢ i przejrzystos¢ wykonanych wykresow i tabel co
ulatwia czytanie tej czgsci pracy doktorskiej.

W analizie poréwnawczej SBR w zaleznoéci od grupy badanej, noénika i stopnia
rozcieficzenia Doktorant wykazat istotne réznice w zakresie SBR pomiedzy réznymi
rozpuszczalnikami dla ICG. Najwyzsze wartoéci SBR osiggnely probki z Intralipidem,
nastepnie z albuming i najnizsze w grupie z 0,9% NaCl. Mam pytanie co do tabeli 2.
Jakie znaczenie ma W badaniu zsumowanie wynikéw, przeciez chodzilo o
wytypowanie najlepszego noénika ICG a uérednienie danych moim zdaniem nie
ma zadnego znaczenia.

W analizie przeprowadzonych 14 symulacji operacji resekcji guzow
nowotworowych piersi na fantomach chirurgicznych przy pomocy fluorescencji NIR
zidentyfikowano 111 z 113 guzéw piersi (98,2%). Nalezy zauwazy¢ wysoka
skutecznoé¢ usuniecia radykalnego zmiany w fantomie w przeprowadzonym badaniu,
Ale tez ta skuteczno$¢ zostata osiggnigta dzieki wtérnej mozliwosci poszerzenia zabiegu

operacyjnego ( w guzach do 10mmw 7 przypadkach a guzach do 15 mm w 8). W dwéch



przypadkach zmian ponizej 5 mm nie udato sie zidentyfikowac tych zmian
oczywiscie powstaje pytanie dlaczego?

W walidacji limfografii NIR Doktorant przeprowadzit tacznie 432 pomiary w
trzech wyznaczonych punktach (stopa, staw skokowy, pachwina) w przypadku
wenografii pomiaréw byto 36 dotyczyly stopy.

We wszystkich pomiarach (przynalezno$¢ do grupy badanej lub kontrolnej,
rodzaju rozpuszczalnika i czas pomiaru) stwierdzono najwyzsze wartosci na stopie,
stawie skokowym i pachwinie w kazdym analizowanym punkcie czasowym gdzie
podano ICG z Intralipidem.

Analizie poréwnawcza SBR z uwzglednieniem rodzaju nosnika barwnika
w wengrafii wykazata, ze zwierzgta ktérym podano roztwory 1CG w Intralibidzie i HSA
wykazaty znamiennie wyzsze wartoéci SBR , natomiast nie stwierdzono roznicy
pomiedzy grupa kontrolna a grupg gdzie noénikiem byt 0,9%NacCl.

W oméwieniu wynikéw i dyskusji Doktorant systematycznie omawia wyniki
swoich badan wykazujac umiejetno$¢ wywazonej, opartej na wysokiej wiedzy,
interpretacji wiasnych obserwacji w konfrontacji z wynikami badani innych autorow.
Dyskusja prowadzona jest ciekawie z wiaéciwymi odniesieniami do aktualnego

pi$miennictwa rangi swiatowej.

Na podstawie uzyskanych wynikéw Autor wysnut 5 whnioskow:

1. Stwierdzono istotne réznice w stopniu nasilenia fluorescencji NIR w zaleznosci od
uzytego rozpuszczalnika dla ICG zaréwno w warunkach in-vitro jak i in-vivo. Najwyzsze
wartoéci SBR w probkach laboratoryjnych osiagat roztwor ICG w 20% Intralipidzie co
czyni go rekomendowanym medium do tego typu zastosowan

2. Wykorzystujac model odpowiednio zaprojektowanych fantoméw potwierdzono
istotne zwiekszenie radykalizmu przeprowadzonych zabiegéw ,onkologicznych”. Przy
uzyciu obrazowania NIR uzyskano istotny wzrost odsetka calkowicie usunietych
,guzéw”. Radykalnosci resekcji ,guzéw” o $rednicy 10 mm wzrosta o 21,8%, a w
przypadku guzéw $rednicy 15 mm o 25,8% w stosunku do oceny klinicznej.

3. Uzycie systemu MentorEYE umozliwia wiarygodne obrazowanie sptywu chtonnego i

zylnego w $wietle NIR.



4. Najlepszym medium dla ICG na potrzeby limfografii jest 20% Intralipid. Na cztery
punkty pomiarowe w weztach chtonnych pachwinowych (w 0,5,10,15 minucie od
podania ) najsilniejszy sygnat fluorescencji wyrazony jako SBR uzyskano w 10 i 15
minucie pomiaru.

5. Wengrafia w systemie MentorEYE jest najlepiej obrazowana przy pomocy roztworu
ICG w Intralipidzie lub albuminie ludzkiej.

Whnioski sa uzasadnione i prawidiowo sformutowane i w pelni odpowiadajg na
postawione cele przedstawionej mi do recenzji pracy doktorskiej.

W pracy wykorzystano 118 pozycji pismiennictwa wilasciwie dobranego i
przypisanego w tekscie pracy. Zwraca uwage skromna liczba prac z Polski wg mnie tylko
2

Catoé¢ rozprawy zostata przygotowana bardzo starannie. Wyniki uzyskane w
pracy sa istotne i wskazuja nam nowe mozliwoéci w poprawie wynikéw leczenia
chirurgicznego w onkologii. Uwagi zawarte w recenzji nie umniejszaja wartoSci
naukowej dysertacji. Wykazuje ona niewatpliwie, ze Doktorant dobrze opanowat
,warsztat naukowy".

Uwazam, ze lek. Maciej Mazurek uzyskat interesujagce wyniki majace oprocz
znaczenia poznawczego takze potencjalne znaczenie praktyczne. Przedstawiona mi do
oceny rozprawa doktorska spetnia warunki okreélone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca
2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (dz. U. nr 65, poz.595 z pdézn.zm.) W zwiazku z art. 179 ust.1 ustawy z
dnia 3 lipca 2019r. Przepisy wprowadzajace ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz.U. z 2018r. Poz 1669 z pézn.zm.). W zwigzku z powyzszym wnoszg do
Wysokiej Rady I Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Warszawie 0

dopuszczenie lek. Macieja Mazurka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




