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Ocena pracy lekarza Mariusza Ksigzka z Zaktadu Patomorfologii Nowotworow
Centrum Onkologii, Oddzialu w Krakowie na stopien naukowy doktora nauk
medycznych.

Tytut pracy: Znaczenie wybranych parametrow morfologicznych w ocenie
rokowania u chorych na raka plaskonablonkowego jamy ustne;.

W miar¢ poznawania genetyki i biologii nowotworéw coraz wigksze znaczenie majg
informacje dotyczace specyficznych dla poszczegdlnych nowotworéw markeréw, ktorych
oznaczanie moze mie¢ znaczenie diagnostyczne i terapeutyczne. Badania te tworza baze
informacji, ktére prawdopodobnie bedg poprawia¢ doktadnos¢ diagnostyki morfologicznej, a
w przysziosci moga przynajmniej czesciowo ja zastgpi¢. Powstalaby w ten sposob mozliwosé
postawienia rozpoznania, ktore jednoczesnie byloby tez podstawa do wyboru metody leczenia
w ramach medycyny precyzyjnej. Obecnie takie mozliwosci dotycza tylko niewielkiej czgsci
chorych z nowotworami i dlatego badania poznanych i nowych czynnikéw prognostycznych
oraz markerow sa wazne i potrzebne. Nowotwory glowy i szyi stanowig w tym aspekcie
szczegOlng grupe, w ktorej takie badania sa szczegdlnie zasadne ze wzgledu na potrzebe
unikniecia trudnych i okaleczajgcych zabiegow oraz radioterapii. W polaczeniu ze
standardowymi i dodatkowym cechami morfologicznymi oznaczenia markeréw moglyby
poprawi¢ precyzje rozpoznania i wskaza¢ kierunki mniej agresywnego postgpowania

leczniczego.

Dr Mariusz Ksigzek za cel badania obral zbadanie wartosci prognostycznej grupy

powszechnie stosowanych i uznanych czynnikow morfologicznych, czyli rozmiarow guza

Strona 1z 4



oraz stanu regionalnych weziow chionnych i czynnikow, ktorych przydatnos¢ jest
umiarkowana albo niepewna. Ta druga grupa obejmuje dodatkowe 4 czynniki morfologiczne
(histologiczny stopien zréznicowania, glebokos¢ naciekania, obecnos¢ limfocytow
naciekajgcych guz, gestos¢ unaczynienia), ktorych warto$¢ prognostyczna jest umiarkowana,
a takze 3 markerow (podoplanina, CD10, obecnos¢ zakazenia HPV), ktorych wartos¢
prognostyczna jest niepewna. Czynniki majace ugruntowang warto$¢ prognostyczng moga
stuzy¢ jako kontrola reprezentatywnos$ci badanej grupy i znaczenia czynnikoéw o niepewnej

wartoscl.

Zmiennymi stuzacymi do oceny wartosci prognostycznej badanych czynnikow byly catkowity
czas przezycia, przezycie bez wznowy miejscowej oraz przezycie bez przerzutow odlegtych

w okresie 36 miesiecy od zabiegu operacyjnego.

Jako material do badania postuzyt materiat tkankowy Szpitala Klinicznego Nr 1 w Rzeszowie.
Zbierano go na podstawie danych w systemie informatycznym szpitala i objeto okres od 2006
do poczatku 2016 roku aby uzyska¢ material i dane kliniczne 100 chorych. Czas obserwacji
tych chorych po zabiegu wyniost 1-138 miesigcy, srednio 30, mediana za$ 28 miesigcy.
Charakterystyka kliniczna tej grupy wydaje si¢ zblizona do typowej grupy chorych z rakiem
plaskonabtonkowym narzadéw glowy i szyi, z wyrazna przewaga mezczyzn (73/27) 1 duza
czestoscig wystepowania najwigkszych czynnikéw ryzyka zachorowania na raka

plaskonabtonkowego glowy i szyi.

Metody stosowane w pracy opisano bardzo szczegétowo i dla zapewnienia przejrzystosci i
zrozumiato$ci uzupelniono starannymi, dobrze dobranymi 1 wysokiej jakosci rycinami. Do
analizy zalezno$ci pomig¢dzy badanymi zmiennymi zastosowano dobrze dobrane metody
statystyczne. Proponowane ,ujednolicenie” ryzyka wzglednego i wspodlczynnika ryzyka
wydaje si¢ niepotrzebnym uproszczeniem. Ze wzgledu na oceng tego wskaznika na podstawie

przezycia, w pracy jest mowa o ryzyku wzglednym.

Wyniki zostaly przedstawione bardzo szczegétowo w tekscie odpowiedniej czgsci pracy i
licznych tabelach. Potwierdzily one znaczenie rokownicze rozmiarow guza (pT), obecnosci
przerzutow do regionalnych weztow chlonnych, glebokosci naciekania przez nowotwor
zarowno w przezyciu catkowitym jak i przezyciu bez wznowy. Czynniki te nie mialy
natomiast wptywu na wystgpowanie przerzutow odleglych. Zroznicowanie histopatologiczne

nowotworu (G1-3) miato istotny statystycznie wptyw tylko na przezycie bez wznowy
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miejscowej. Wyniki dotyczace tych dobrze sprawdzonych czynnikow mozna interpretowac
jako potwierdzenie reprezentatywnosci badanej grupy, oczywiscie biorac przy tym pod uwage

jej wzglednie niewielka liczebnos¢.

Sposrod badanych czynnikow o niepotwierdzonej przydatnosci prognostycznej ani
podoplanina, ani CD10 nie wykazaly istotnego statystycznie zwiazku z 3 punktami
koncowymi, wiaczajac w to ich ekspresje w roznych czgsciach nowotwordw. Obecnosé
nacieku limfocytow miata korzystny wplyw na przezycie catkowite i bez wznowy

miejscowej. Bez wplywu na punkty koncowe byly pozostate badane czynniki prognostyczne.

Wiek zachorowania okazal si¢ czynnikiem prognostycznym wystapienia przerzutow
odlegtych i byly one (jak podano we wnioskach) czgstsze u starszych, ale ten wynik wydaje
siec mato pewnym, gdyz istotnos¢ statystyczna dotyczy tylko analizy wieloczynnikowej i

wynosi 0,033.

Whnioski sg sformutowane prawidlowo i stanowig podsumowanie uzyskanych wynikow.
Poniewaz ograniczeniem pracy jest wzglednie niewielka liczebnos$¢ proby, formutowanie na
podstawie uzyskanych wynikow wnioskow o przydatnosci albo braku przydatnosci
czynnikow byltoby stabo uzasadnione. Tym niemniej, biorgc pod uwage potwierdzenie w
badanej grupie roli znanych silnych czynnikow rokowniczych, zwraca uwage zwiazek
nacieku limfocytow z czasem przezycia catkowitego i bez wznowy. Jak Autor wskazal w
bardzo dobrze napisanym omoOwieniu, wyniki badan innych autoréw dotyczacych nacieku
guza przez limfocyty sg zrOznicowane i tez oparte na réznych metodach. Znaczenie tego
czynnika wymagatoby wiec dalszych badan aby stwierdzi¢, czy wnosi on dodang wartos¢ do

oceny opartej na znanych silnych czynnikach.

Uktad pracy jest typowy dla naukowej pracy badawczej. W czgsci ogdlnej zwraca uwage
staranno$¢ przedstawienia podstawowych informacji o badanych nowotworach. Szczego6lnie
podkresli¢ trzeba poprawnos$¢ oméwienia wynikéw i porownania ich z wynikami innych
autorow. Spis pisSmiennictwa jest niezwykle obszerny i obejmuje 288 pozycji, ktore zostaty
prawidtowo wykorzystane jako zrodta do czesci ogdlnej, metodyki i dyskusji. Zwraca takze

uwage starannos¢ ortograficzna i gramatyczna tekstu pracy.
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Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze cel pracy zostal prawidlowo zrealizowany i efektem jest
cickawe i wartosciowe opracowanie znaczenia wybranych parametrow morfologicznych w
ocenie rokowania u chorych na raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej. Dlatego przedstawiong
do recenzji prace oceniam pozytywnie i do Rady Naukowej Centrum Onkologii Instytutu im.
Marii Sktodowskiej-Curie wnosz¢ o dopuszczenie lekarza Mariusza Ksigzka do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Sadze takze, ze jakos$¢ opracowania i wklad pracy Autora sprawiaja, ze praca zasluguje na

wyrdznienie.

Romuald Krajewski

Warszawa, 2019.12.03
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