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OCENA

ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
lek. med. Aleksandry Papier

~Ocena wartosci klinicznej srédoperacyjnego monitoringu stezenia parathormonu
w chirurgii pierwotnej nadczynnosci przytarczyc”

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. med. Aleksandry Papier p.t.:
»Ocena wartoSci  klinicznej Srédoperacyjnego monitoringu  stezenia parathormonu
w chirurgii pierwotnej nadczynnosci przytarczyc” porusza bardzo ciekawy, a zarazem trudny
1 wcigz aktualny problem kliniczny dotyczacy monitorowania skutecznosci operacyjnego
leczenia pierwotnej nadczynnosci przytarczyc. Szacunkowe dane wskazuja, iz choroba ta
wystepuje w trzech przypadkach na 1000 oséb, za$ u kobiet w okresie pomenopauzalnym
wskaznik ten jest znacznie wyzszy, bo wynosi 21/1000. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze
bardzo czgsto, pomimo pojawiania si¢ réznorodnych objawéw, choroba rozpoznawana jest
dopiero po kilku latach ich trwania, a chorzy nierzadko leczeni sg przez 4-5 lekarzy
przepisujgcych, jak obliczono, przecigtnie sze$é lekow, nierzadko z powodu podejrzenia
zupetnie odmiennych chordéb.

Od czasow pierwszej paratyreoidektomii wykonanej w 1925 roku przez Dr. Felixa
Mandla zabieg obustronnej eksploracji szyi wykonywany przez do$wiadczonego chirurga,
stal si¢ na wiele lat ,,ztotym standardem” w chirurgii przytarczyc. Jednak w ostatnich latach
koncepcja leczenia operacyjnego sporadycznej postaci pierwotnej nadczynnosci przytarczyc
ulegla zasadniczej zmianie. Wielu chorych z pojedynczym, przedoperacyjnie zlokalizowanym
gruczolakiem przytarczycy moze by¢ kwalifikowana do zabiegu maloinwazyjnej
paratyreoidektomii. Jednoczesne =zastosowanie metody $rédoperacyjnego monitoringu
stezenia parathormonu w oparciu o szybkg immunoenzymatyczng technike oznaczen pozwala

tez obecnie na kontrol¢ jakosci tegoz leczenia operacyjnego. Jednak nadal kontrowersyjnym



pozostaje wplyw zastosowania monitoringu stezenia patathormonu na zmiane taktyki leczenia
operacyjnego i ewentualng poprawe zaréwno wezesnych, jak i odleglych wynikéw takiego
postgpowania.

Szczegolnie istotng kwestig jest ocena wartosci prognostycznej metody, co warunkuje
Jej Kliniczng przydatno$¢ w optymalizacji zakresu niezbgdnej eksploracji szyi u chorych z

przedoperacyjnie nierozpoznang chorobg wielogruczotows przytarczyc.

Rozprawa doktorska lek. med. Aleksandry Papier ma charakter tryptyku - sp6jnego
tematycznie zbioru trzech publikacji oryginalnych, z dodatkowym opisem w jezyku polskim.
W dwoéch pracach opublikowanych w Przegladzie Lekarskim w jezyku polskim lek. med.
Aleksandra Papier jest pierwszym wspolautorem, a w trzeciej pracy opublikowanej w
Videosurgery and Other Miniinvasive Techniques (IF=1,092) w jezyku angielskim jest ona
drugim wspoélautorem. Wspolnym tematem tych trzech publikacji sa badania majace na celu
kompleksowg ocene¢ przydatnosci metody $rédoperacyjnego monitoringu stezenia iPTH w
zabiegach maloinwazyjnej paratyreoidektomii (technikg wideoskopowa lub otwarta) oraz
klasycznej obustronnej eksploracji szyi u chorych z pierwotng nadczynnoscig przytarczyc, z
wykorzystaniem nowoczesnej diagnostyki lokalizacyjnej, matoinwazyjnej techniki

chirurgicznej i srédoperacyjnej kontroli jakosci leczenia metoda monitoringu stezenia iPTH.

Doktorantka w swojej rozprawie sformulowala trzy cele dotyczace:

1. Oceny trafnosci diagnostycznej metody srodoperacyjnego monitoringu stezenia iPTH
w czasie zabiegbw maloinwazyjnej paratyreoidektomii, ze szczegélnym
uwzglednieniem oceny réznych kryteriow prognostycznych.

2. Poréwnania  wynikéw  wczesnych  dwéch  technik  maloinwazyjnej
paratyreoidektomii: wideoskopowej oraz otwartej.

3. Oceny wskazan do zabiegu obustronnej eksploracji szyi w erze matoinwazyjnej
paratyreoidektomii oraz wczesnych wynikéw leczenia ta metodg z uwzglednieniem
wartosci dodanej metody $rédoperacyjnego monitoringu stezenia iPTH w materiale

osrodka krakowskiego.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze rozprawa doktorska lek. med. Aleksandry Papier
powstata w oparciu o materiat kliniczny o$rodka o najwiekszym w Polsce doswiadczeniu w
zakresie matoinwazyjnej chirurgii przytarczyc. Badania retrospektywne przeprowadzono w
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o material chorych operowanych w latach 2003-2012 i wigczono do niego grupe 610 chorych
z pierwotna nadczynnoscig przytarczyc poddanych w tym czasie paratyreoidektomii ze
$rédoperacyjnym monitoringiem stgzenia iPTH, w tym 304 chorych ktorzy przebyli zabieg
otwartej maloinwazyjnej paratyreoidektomii, 151 chorych ktérzy przebyli =zabieg
wideoskopowe] maloinwazyjnej paratyreoidektomii, oraz 155 chorych ktorzy przebyli zabieg
obustronnej eksploracji szyi. Ocenie poddano trafnos¢ diagnostyczng najczesciej stosowanych
kryteri6w prognostycznych $rédoperacyjnego monitoringu stezenia iPTH: Halle, Miami,
Rzymskiego oraz Wiedenskiego. Wyniki $rédoperacyjnego monitoringu stezenia iPTH
skonfrontowano z wynikami zabiegéw matoinwazyjnej pratyreoidektomii w obserwacji do 6
miesigcy po zabiegu (st¢zenie wapnia calkowitego 1 iPTH w surowicy). Do oszacowania
wartosci diagnostycznej ocenianych kryteridw $rédoperacyjnego monitoringu stezenia iPTH
przeprowadzono analiz¢ krzywej ROC (Receiver Operating Characteristics). Na tej podstawie
wyliczono czulo$¢, swoistosé, wartos¢ predykcyjng wyniku dodatniego (PPV), warto$é
predykcyjng wyniku ujemnego (NPV) oraz dokladnos¢ dla kazdego z kryteriow
prognostycznych srédoperacyjnego monitoringu stgzenia iPTH. Ponadto poréwnano wyniki
wczesne zabiegu otwartej i wideoskopowe] maloinwazyjnej paratyreoidektomii z
uwzglednieniem bolu pooperacyjnego, czasu zabiegu, odsetka zidentyfikowanych nerwéw
krtaniowych wstecznych, odsetka konwersji, czasu hospitalizacji, odsetka wyleczen,
satysfakcji z wyniku kosmetycznego zabiegu, powiktan, kosztow i trafnosci diagnostycznej
metody srodoperacyjnego monitoringu stezenia iPTH. Ocenie poddano takze wskazania do
zabiegu obustronnej eksploracji szyi i wezesne wyniki leczenia ta metodg w grupie 155
chorych nie kwalifikujacych si¢ do zabiegu maloinwazyjnej paratyreoidektomii, z

uwzglednieniem wartosci dodanej metody $rodoperacyjnego monitoringu stezenia iPTH.

Praca doktorska lek. med. Aleksandry Papier, na ktorg skiadaja si¢ - jak wczesniej
byla juz mowa - trzy spdjne tematycznie publikacje oryginalne wraz z opisem w jezyku
polskim, liczy 59 stron i zostala staranie zaplanowana oraz zrealizowana. Cele badawcze sg
Jjasno sprecyzowane, a metodyka badan jest wlasciwa do weryfikacji zalozonych hipotez.
Wyniki zostaly rzetelnie opracowane statystycznie i przedstawione w czytelnej, i ilustrowane;j
postaci (2 ryciny oraz 10 tabel). Oméwienie wynikéw i dyskusja uwzgledniajgca odniesienia
do aktualnego piSmiennictwa dowodzi glebokiej znajomosci przedmiotu bedgcego tematem

rozprawy doktorskiej oraz duzej dojrzatosci naukowej kandydatki.
prawy ]



Na podstawie przeprowadzonych badan kandydatka sformutowata cztery wnioski o
duzym znaczeniu poznawczym i praktycznym:

1. Kryterium Miami s$rédoperacyjnego monitoringu st¢zenia iPTH ma najwieksza
trafnos¢ diagnostyczng w prognozowaniu pooperacyjnej normokalcemii po zabiegu
maloinwazyjnej paratyreoidektomii. Zastosowanie pozostatych kryteriow moze
wigza¢ si¢ ze zwigkszeniem odsetka wynikow falszywie ujemnych i niepotrzebng
konwersjg do bardziej rozlegtej eksploracji szyi w poszukiwaniu nieistnicjgcych
nadczynnych przytarczyc.

2. Zaréwno wideoskopowa jak i otwarta matoinwazyjna paratyreoidektomia okazaly sie
zabiegami bezpiecznymi i skutecznymi w leczeniu chirurgicznym chorych ze
sporadyczng postacig pierwotnej nadczynnosci przytarczyc. Jednakze w przebiegu
pooperacyjnym po zabiegach wideoskopowych w poréwnaniu do zabiegéw otwartej
maltoinwazyjnej paratyreoidektomii stwierdzono mniejsze dolegliwoéci bdlowe,
mniejsze zapotrzebowanie na leki przeciwbdlowe oraz lepsze efekty kosmetyczne
wynikajgce z mniejszej blizny. Tym niemniej zabiegi wideoskopowe sa drozsze,
wymagajg doswiadczenia nie tylko w chirurgii przytarczyc, ale takze w chirurgii
endoskopowej, oraz dostgpu do sprzetu endoskopowego.

3. Zabieg obustronnej eksploracji szyi u chorych z pierwotng nadczynnoscia
przytarczyc jest metodg z wyboru w nastepujacych przypadkach: podejrzenia choroby
wielogruczotowej przytarczyc (zesp6t MEN 1 i 2A, rodzinna posta¢ pierwotnej
nadczynnosci przytarczyc, przewlekla terapia litem), negatywnych wynikéw
przedoperacyjnych badan obrazowych, u chorych nie wyrazajgcych zgody na zabieg
MIP, a takze wspélistnienia wola wymagajacego leczenia operacyjnego.

4. Zastosowanie metody srodoperacyjnego monitoringu stezenia iPTH wplywa na
zmiang zakresu resekcji przytarczyc u co dziesigtego chorego, przez co umozliwia

zachowanie najwyzszej jako$ci leczenia chirurgicznego.

Reasumujac nalezy podkresli¢, ze lek. med. Aleksandra Papier w swojej rozprawie
dokonata analizy istotnego problemu klinicznego, a zagadnienia, ktérych analizy podjeta sie
W swojej rozprawie zostaly opracowane bardzo starannie, maja tez swoje praktyczne
implikacje. Doktorantka potwierdzita, ze wybor metody operacyjnej u chorych z pierwotng
nadczynnoscig przytarczyc zalezy od wyniku badan obrazowych pozwalajacych na
lokalizacj¢ zmiany lub zmian, obecnosci lub braku zmian guzkowych w tarczycy, wywiadu

rodzinnego i - co bardzo istotne - od preferencji chirurga. Chociaz obustronna eksploracja



szyi w leczeniu pierwotnej nadczynnosci przytarczyc stanowi w wiekszosci osrodkow
klinicznych metode o udowodnionej skutecznoéci, to jednak matoinwazyjna
paratyreoidektomia jest obecnie w wielu z nich chetnie stosowanym zabiegiem. Szczegodlnie
dotyczy to chorych z dodatnim wynikiem badan obrazowych, ktérzy zostali zakwalifikowani
do zabiegu paratyreoidektomii po raz pierwszy i nie maja obcigzajacego wywiadu rodzinnego
w kierunku pierwotnej nadczynnosci przytarczye, wola wymagajacego jednoczasowego
leczenia operacyjnego i nie byli wczeéniej leczeni preparatami litu. Selektywne wyciecie
pojedynczego gruczolaka przytarczycy zaréwno technika wideoskopowa, jak i otwartg s3
rownie bezpieczne i réwnie skuteczne w leczeniu chirurgicznym chorych ze sporadyczng
postacig pierwotnej nadczynnosci przytarczyc. W przebiegu pooperacyjnym po zabiegach
wideoskopowych, w poréwnaniu do zabiegéw otwartej maloinwazyjnej paratyreoidektomii,
Autorka zaobserwowata wystgpowanie dolegliwosci bélowych o mniejszym nasileniu i z tym
zwigzane mniejsze zapotrzebowanie na leki przeciwb6lowe oraz lepsze efekty kosmetyczne.
Tym niemniej zabiegi wideoskopowe sa drozsze, wymagaja doswiadczenia nie tylko w
chirurgii przytarczyc, ale takze w chirurgii endoskopowej oraz dostepu do sprzetu
endoskopowego.

Zastosowanie metody $rédoperacyjnego monitoringu stezenia iPTH umozliwia z kolei
srédoperacyjna kontrole jakosci leczenia chirurgicznego. Wykorzystanie kryterium Miami do
interpretacji tegoz monitoringu cechuje si¢ najwyzsza wartoscia predykcyjna, wplywa na
zmiang zakresu resekcji przytarczyc u co dziesigtego chorego. Nasuwa si¢ przy tym wniosek,
ze leczenie nie tylko pierwotnej nadczynnosci przytarczyc, ale wszystkich jej rodzajow,
winno by¢ rekomendowane przez NFZ wylgcznie w osrodkach majacych do dyspozycji
wlasnie mozliwosci srédoperacyjnego monitorowania parathormonu (iPTH).

W chwili obecnej zabieg obustronnej eksploracji szyi u chorych z pierwotng
nadczynnoscig przytarczyc jest metodg z wyboru jedynie w przypadkach podejrzenia choroby
wielogruczotowej przytarczyc (zespét MEN 1 i 2A, rodzinna posta¢ PNP, przewlekla terapia
litem), negatywnych wynikoéw przedoperacyjnych badan obrazowych, u chorych nie
wyrazajacych zgody na zabieg maloinwazyjnej paratyreoidektomii, a takze w przypadkach

wspolistnienia wola wymagajgcego leczenia operacyjnego.

Poré6wnujgc omawiane metody operacyjnego leczenia pierwotnej nadczynno$ci
przytarczyc wypada tez jednak pamieta¢é o wypowiedzi Jamesa Normana - jednego z
animator6w tegoz leczenia przy wykorzystaniu metod matoinwazyjnych, ktory w swojej

pracy w roku 2012 pisal: (tlum. z ang.) ,, Kiedy spojrze w przesziosé na mijajgce 15 lat widzg,



Ze mdj entuzjazm dla jednostronnej paratyroidektomii Jako uniwersalnej metody leczenia

operacyjnego chorych z guzem przytarczyc byl niewtasciwy” (J Surg Oncol 2012; 105: 1-3).

Lek. med. Aleksandra Papier wykazala si¢ umiejetnoscia zaplanowania i wykonania
pracy naukowej oraz przedstawienia wynikéw badar, a takze dobra znajomoscia aktualnego
piSmiennictwa oraz rozlegla i gleboka wiedzg w zakresie tematu rozprawy. Na szczegdlne
uznanie zastuguje fakt, ze wyniki tych badan zostaly juz opublikowane na amach
recenzowanych czasopism medycznych indeksowanych w bazie Pubmed, a jedna z nich
zostata w catosci opublikowana w jezyku angielskim w czasopi$mie indeksowanym na liscie
filadelfijskiej: Videosurgery and Other Miniinvasive Techniques (IF=1,092), co pozwala mieé

nadziejg na jej wysoki indeks cytowan w przysztosci.

Na tej podstawie uwazam, ze zaréwno dojrzatosé naukowa lek. med. Aleksandry
Papier, jak i przygotowana oraz opublikowana przez nig rozprawa doktorska w formie cyklu
monotematycznych publikacji oryginalnych, spetniajg wszystkie wymagania stawiane

kandydatom do uzyskania stopnia doktora nauk medycznych.

Prace uwazam za bardzo wartosciows, spelniajaca wszystkie kryteria stawiane
rozprawom doktorskim i dlatego tez wnosze do Wysokiej Rady Wydzial Lekarskiego
Uniwersytetu Jagielloniskiego Collegium Medicum o dopuszczenie lek. med. Aleksandry
Papier do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie z ogromng przyjemnoscia,
ze wzglegdu na opracowanie i opublikowanie unikatowego w skali Polski materialu
klinicznego, w sposéb nie budzacy zadnych watpliwosci recenzenta, wnioskuje 0 wyréznienie

pracy.

prof. dr hab. n.]med. Jacek Gawrychowski




