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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Lekarz Moniki Durzynskiej pt. ,,Ocena udziatu wirusa brodawczaka ludzkiego o
wysokim ryzyku onkogennym w rozwoju raka gardia sSrodkowego” wykonanego w Centrum
Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie pod opiekg promotora prof. dr hab. Moniki

Prochorec-Sobieszek oraz promotora pomocniczego dr n med. Anny Szumera-Cieckiewicz

Ocena merytoryczna pracy

Rozprawa doktorska lekarz Moniki Durzynskiej porusza bardzo wazny temat wpltywu
infekcji wirusa HPV na rozwdj i przebieg raka gardta srodkowego. Doktoranta podjeta wazny
epidemiologicznie problem, przedstawiajac czgsto$é wystepowania, czynniki ryzyka rozwoju
raka HPV- zaleznego oraz raka HPV-niezaleznego, charakterystyke kliniczng chorych w
zaleznosci od statusu obecnosci HPV. Ponadto dokladnie opisata budowe wirusa
brodawczaka ludzkiego, scharakteryzowata zmiany chorobowe zwigzane z infekcjg HPV oraz
metody oceny statusu HPV w raku ustnej czesci gardla, tacznie z powszechnie dostepng
metoda immunohistochemicznej oceny ekspresji biatka pl6. Rzetelnie zostala opisana
obecnie stosowana klasyfikacja WHO nowotworéow glowy i szyi oraz klasyfikacja stopnia

zaawansowania zmian TNM wg AJCC opracowana w 2017 roku.
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Na szczegdlne wyrdznienie zastuguje przedstawienie przez Doktorantke znaczenia
klinicznego oceny statusu HPV w raku gardta srodkowego, ktére ma przede wszystkim
znacznie prognostyczne ze wzgledu na odmienny przebieg choroby u pacjentéw chorych na
raka HPV-zaleznego i HPV-niezaleznego.

W ostatnim czasie zarowno w USA jak i w Europie obserwuje si¢ wzrost zachorowalnosci na
raka ustnej czesci gardla, szczegélnie u osoéb miodszych, u ktorych istotne znaczenie w
rozwoju zmian nowotworowych ma nie tyle palenie papierosow, ale przede wszystkim
czynnik wirusowy. Jest to czynnik bardzo wazny rokowniczo, poniewaz jak podajg wyniki
badan, chorzy na raka HPV-zaleznego wykazujg wyzszy odsetek catkowitego czasu przezycia
oraz dtuzszy czas wolny od progresji. Podjecie tak waznej problematyki badawczej oraz
diagnostycznej $wiadczy o duzej wiedzy Doktorantki oraz dojrzatosci naukowej. Nieznaczna
liczba publikacji oraz rozbiezno$¢ w uzyskanych wynikach badan $wiadcza o tym, iz ocena
udziatu HPV w rozwoju raka ustnej czesci gardta jest jeszcze malo poznanym zagadnieniem
w populacji polskie;j.

Praca podejmuje nie tylko problem wykrywania wirusa HPV w rakach ustnej czesci gardia,
ale takze przedstawia i rozwigzuje problem raportowania patomorfologicznego tego typu
zmian, doboru metod diagnostycznych i przedstawia jasny algorytm  diagnostyczny,
szczegoOlnie w tzw. ,,malej biopsji”, czyli w wycinkach pobranych ze zmian od chorych na
raka ustnej czesci gardla. Jest to bardzo istotny problem, z ktéorym jako patomorfolodzy
mamy do czynienia w codziennej praktyce.

Dysertacja posiada typowy uktad, zawiera 135 stron, 6 rozdzialéw, zakonczona jest 7
wnioskami. Ponadto znajduje si¢ syntetyczne streszczenie pracy w jezyku polskim i
angielskim, spis rycin oraz tabel, piSmiennictwo oraz zatgczniki w postaci fotografii. Zdjecia
sg dobrane zgodnie z tematem rozprawy, wysokiej jakosci oraz potwierdzaja uzyskane przez
Doktorantke wyniki badan. Doktoranta zawarta 236 pozycji literaturowych, wigkszos$¢ z nich
z ostatnich 5 lat. Wstep zawarty jest na 25 stronach napisany bardzo rzeczowo, przejrzyscie,
dokladnie przedstawia podjety problem badawczy, najwazniejsze poglady na temat
powstawania i rozwoju raka ustnej czgsci gardla, lacznie ze szczegdétowym opisem wpltywu
infekcji HPV. Przedstawia doktadne opracowanie procedur diagnostycznych stosowanych u
chorych na raka gardla $rodkowego, z uwzglednieniem najnowszych klasyfikacji WHO i

TNM. 4 cele pracy sa przedstawione w sposob jasny i nie budzacy watpliwosci.

Ocena metodologii pracy
Doktorantka prawidlowo opisata grupe badang pacjentéw, metody oceny
histopatologicznej, oraz metody oceny infekcji wirusem HPV. Na szczegdlne wyrdznienie

zastuguje dobdr réznorodnych metod badawczych. Doktorantka nie ograniczyla sie jedynie
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do badania immunohistochemicznego, ale zastosowata szereg innych metod, w tym techniki
molekularnej oceny DNA wirusa. Doktoranta zastosowala powszechnie znane metody oceny

statystyczne;j.

Ocena uzyskanych wynikéw badan oraz ich znaczenie dla nauki i praktyki

Wyniki przedstawione sa w 5 podrozdzialach i przedstawiajg bardzo szczegdtowo
osiaggnigte przez Doktorantk¢ rezultaty zastosowanych metod badawczych. Przedstawita
charakterystyke kliniczng pacjentéw badanej grupy, opisata szczegétowa analize badan oceny
statusu HPV, w tym immunohistochemiczna oceng ekspresji biatka p16, metod hybrydyzacji
in situ oraz oceny DNA HPV metoda PCR. Doktorantka wykazala si¢ doskonatg
umiejetnoscig korelowania uzyskanych wynikéw z danymi klinicznymi, takimi jak wiek, pteé
pacjentow, lokalizacja zmian oraz czynniki ryzyka (w tym palenie papieroséw) oraz
parametrami patomorfologicznymi (typ histologiczny, stopien zrdznicowania oraz
zaawansowania zmiany).
Uzyskane wyniki badania majg ogromne znacznie zaréwno dla nauki, jak i1 praktyki.
Doktorantka ocenita procentowy udzial wirusa HPV w rakach ustnej czesci gardta w
zaleznos$ci od parametréw histoklinicznych. Ponadto wykazata, iz najczescie] wystepujacym
typem wirusa jest typ 16. Szczegdlne znaczenie, w mojej opinii ma fakt, iz Doktorantka
rzetelnie 1 jednoznacznie przedstawiata algorytm postepowania w przypadku rozpoznania
raka ustnej czesci gardla, wskazujgc na podstawie literatury i uzyskanych wynikow badan,
jakie metody diagnostyczne nalezy zastosowaé, aby zakwalifikowaé raka do grupy HPV-
zaleznego lub HPV-niezaleznego.
Doktorantka w rozdziale Dyskusja poroéwnala otrzymane wyniki badan do tych

przedstawionych w najnowszej literaturze. Wykazata si¢ doskonatg znajomoscig zagadnienia,

przedstawila argumentacj¢ potwierdzajaca stusznos¢ stawianych tez oraz wyciggnietych
wnioskow. Wyniki uzyskane przez Doktorantke korelujg z wynikami uzyskanymi przez
innych autorow, pokazujg czestos¢ wystgpowania wirusa HPV w rakach ustnej czgsci gardia
w populacji polskiej oraz optymalizacj¢ sposobu ich diagnostyki i raportowania. 7 wnioskow
konczacych dysertacje jest trafnie sformulowanych, S$cisle wynikaja z wynikow

przeprowadzonych badan.

Po wnikliwym zapoznaniu si¢ z rozprawa doktorska lekarz Moniki Durzynskiej oceniam ja
bardzo wysoko. Jest to obszerna i szczegdélowa analiza oceny wystepowania wirusa
brodawczaka ludzkiego w ustnej czgsci gardla, analiza metod diagnostycznych, stosowanych

celem wykrycia DNA wirusa oraz, co najwazniejsze, analiza sposobu raportowania tego typu
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zmian. Na ogromne uznanie zastuguje przedstawienie przez Doktorantke algorytmow
postepowania diagnostycznego nie tylko w materiale pooperacyjnym, ale co wazne, w
materiale pobranym w postaci matych wycinkéw tkankowych.

Nieliczne bledy jezykowe to jedyne uwagi jakie moge poczynié¢ w stosunku do dysertacji. Jest
ona napisana tadnym jezykiem, w sposob bardzo przejrzysty, z ogromng przyjemnoscia
czytania przez Recenzenta.

Praca lekarz Moniki Durzynskiej spetnia warunki okreslone 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. UNr 65 poz 595 z pdzniejszymi zmianami) i kwalifikuje sie, jako podstawa
do uzyskania stopnia doktora nauk medycznych. Dlatego tez zwracam si¢ do Wysokiej Rady
Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie o dopuszczenie lekarz
Moniki Durzynskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnosze o
wyrdznienie pracy doktorskiej za bardzo rzetelne i nowatorskie opracowanie waznego tematu

badawczego oraz diagnostycznego.
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