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rokowania u chorych na raka plaskonablonkowego jamy ustnej”

Wsréd nowotworéw jamy wustnej i wargi 90% stanowi rak
ptaskonablonkowy, ktéry w ogélnej populacji stanowi 2,1% ogo6tu nowotwordw.
Niestety, od ponad 40 lat, pomimo stosowania coraz lepszych technik
operacyjnych oraz leczenia neo i adjuwantowego, przezywalnos$¢ pacjentéw nie
poprawita si¢ istotnie, a zgony stanowia okolo potowe nowych zachorowan.
Dlatego tez od wielu juz lat trwa poszukiwanie dodatkowych czynnikéw
prognostycznych, poza juz istniejacymi i ogélnie uznanymi (TNM), ktore
pozwolityby na lepsza selekcje pacjentéw do mniej lub bardziej agresywnego
leczenia.

W obszernym wstepie dysertacji doktorskiej autor omdwit etiologie i
epidemiologi¢ schorzenia. Opisat zmiany w jamie ustnej z potencjatem
zeztosliwienia oraz zmiany i stany przedrakowe. Po histogenezie przedstawit
czynniki prognostyczne raka ptaskonablonkowego jamy ustnej, ktérych ocena
jest jednym z cel6w recenzowanej pracy. Autor podzielit czynniki prognostyczne
na: silne (niekwestionowane), $redniej mocy oraz czynniki prognostyczne
niepotwierdzone. Do czynnikéw silnych bedacych glownym narzedziem
sluzacym do oceny pacjentéw przed i pooperacyjnych jest system TNM,
oceniajacy wielko$¢ guza, stan weztdéw chlonnych oraz obecnosé przerzutow
odlegtych (cTNM oraz pTNM), dajacy wskazéwki do dalszego postepowania i
stuzacy do oceny ryzyka wznowy i czasu przezycia. Do czynnikOw $redniej mocy
zaliczyl na podstawie klasyfikacji i literatury: inwazje¢ naczyn, naciekanie
przestrzeni okotonerwowych, glebokosé naciekania, inwazje kosci, stan

marginesow  chirurgicznych, sposéb naciekania, naciekanie tkanki

okoloweztowej oraz histopatologiczny stopief zréznicowania nowotwordy.




Trzecig grupg czynnikéw bedacych przedmiotem badafn Doktoranta stanowity:

ekspresja podoplaminy i CD10, gesto$é nacieku limfocytarnego w guzie (Tumor

Infiltrating Lymfocytes), gestos$é naczyh kwionosnych (Mean Vascular Density)

oraz obecnos¢ lub nieobecnos¢ wirusa HPV. Autor bardzo doktadnie w osobnych

podrozdziatach opisal we wstepie z odniesieniami do wspélczesnej literatury
poszczegdlne czynniki. Tekst uzupetnit trzema tabelami i pigtnastoma rycinami.

W pracy zaplanowano oceng wybranych dziewieciu czynnikéw, z
uwzglednieniem kazdej z trzech grup prognostycznych, w tym:

- dwoch czynnikéw uznanych za silne: $rednica guza (pT) i stan weztéw
chlonnych (pN);

- dwoch czynnikéw o $redniej mocy prognostyczne;j: histologiczny stopien
zréznicowania i glebokos$¢ naciekania;

- pigciu nowych czynnikéw o niepotwierdzonym znaczeniu prognostycznym:
podoplanina, CD10, limfocyty TILs, g¢stos¢ unaczynienia (MVD), infekcja
HPV

Ocena wartos$ci prognostycznej pieciu ostatnich byla gtéwnym celem pracy.
W badaniach retrospektywnie analizo 100 pacjentéw Szpitala Klinicznego Nr 1
w Rzeszowie chorujacych na raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej, ktérzy byli
operowani w Klinice Chirurgii Szczekowo-Twarzowej od wrzesnia 2006 do
lutego 2016. Material tkankowy pochodzacy z tej grupy chorych, bedacy w
dyspozycji Zaktadu Patomorfologii, poddano powtérnej analizie mikroskopowej.
Dane kliniczne uzyskano z historii chordéb pacjentéw oraz systemu
informatycznego szpitala.

W badanej grupie 100 chorych bylo 73 me¢zczyzn i 27 kobiet. Najmlodszy
pacjent miat 37 lat, najstarszy 102 a srednia wieku wyniosta 70,9 lat. 42 pacjentow
pito nadmiernie alkohol, 64 palito tyton. Lokalizacja raka byla nastepujgca: dno
Jamy ustnej 24 pacjentéw, jezyk 26 pacjentow, dzigsta 12 pacjentéw, wargi 23

pacjentow, policzki 9 pacjentéw, podniebienie twarde 4 pacjentéw, tréjkaty

zatrzonowcowe 2 pacjentdw. Stopien zaawansowania howotworu w momencie




operacji (pT) wynosit: pT1 23 pacjentéw, pT2 41 pacjentéw, pT3 23 pacjentéw a
pT4 13 pacjentéw. U 72 nie stwierdzono przerzutéw do weztéw chlonnych, u
pozostalych 28 przerzuty w stopniu pN1 wystgpity u 4 , pN2 u 20 a pN3 u 4
pacjentow. Z ogdlnej grupy 28 pacjentéw, u ktérych stwierdzono przerzuty do
weztéw chlonnych, u 7 stwierdzono naciekanie tkanki okoloweztowej. U 81
chorych wykonany zabieg operacyjny miat charakter radykalny (R0), natomiast u
19 chorych badanie histopatologiczne wykazato obecnosé¢ utkania nowotworu w
marginesie chirurgicznym (R1/R2). Jesli chodzi o stopien zréznicowania raka, to
w przypadku 32 pacjentdw oceniono go na stopient G1,u46 G2 au 22 pacjentéw
jako G3.

W okresie obserwacji po operacji u 26 pacjentow zanotowano Wwznowe
miejscowy, u 14 pacjentéw zanotowano wznowe wezlowa, przerzuty odlegle
znaleziono u 10 pacjentéw, zmarlo natomiast 42 chorych. Dokladng
charakterystyke kliniczng badanych pacjentdw przedstawiono przejrzyscie i
czytelnie w tabeli nr 4.

Zasady oceny stopnia zaawansowania guza, weztow chtonnych, gtebokosci
naciekania i histopatologicznego zréznicowania raka, sposoéb oceny gestosci
naczyn krwiono$nych, metodyke badan immunohistochemicznych
podoplaminy, CD10, p16, CD34 a takze zasady oceny reakcji barwnej tych
przeciwcial Doktorant przedstawil czytelnie i1 wnikliwie w osobnych
podrozdziatach w rozdziale ,,material i metody”. Dodatkowo wszystkie przypadki
wykazujace  jakgkolwiek  dodatnia  reakcje barwng w  badaniu
immunohistochemicznym dla pl6 poddano badaniu DNA na obecno$¢ HPV
wysokiego ryzyka metoda odwrotnej hybrydyzacji. Zaproponowana analiza
statystyczna wynikow jest prawidlowa i starannie dobrana. Calo$é rozdzialu
»material i metody” uzupetniaja: 11 czytelnych rycini 5 tabel.

Opracowanie uzyskanych wynikow jest przejrzyste i logiczne. Oceniano

korelacj¢ kazdego z 9 badanych czynnikéw, w 36 miesigcznym okresie, z

prawdopodobienistwem przezycia catkowitego chorych, z prawdopodobienstwem




przezycia bez wznowy miejscowej oraz prawdopodobiefistwem przezycia bez
przerzutéw odlegltych. Rozdzial konczacy sie podsumowaniem wynikow
uzupeiniono 20 dobrze utozonymi i opisanymi tabelami i 20 czytelnymi rycinami.
Szeroka, przeprowadzona w sposob logiczny dyskusja oparta o bogate,
wspoétczesne piSmiennictwo koncentruje si¢ w znacznej czesci na poréwnaniu
uzyskanych wynikéw wtasnych z rezultatami badan innych autoréw. Ze wzgledu
na analiz¢ wielu czynnikéw prognostycznych raka ptaskonabtonkowego autor byt
zmuszony do zestawienia badan wilasnych z badaniami innych autoréw w

osobnych podrozdziatach co zwieksza jej przejrzystosé.

Wnioski sg sformutowano wlasciwie i w pelni odpowiadajg na postawione
przez doktoranta cele pracy. Sa one logicznym podsumowaniem otrzymanych
wynikow, analiz statystycznych i wigza sie bezposrednio z przeprowadzong
dyskusja. Badania potwierdzily warto$¢ rokownicza wszystkich czterech
analizowanych czynnikéw morfologicznych z pierwszej i drugiej grupy
prognostycznej w badanej grupie chorych. W grupie nowych czynnikéw
prognostycznych  jedynie nasilenie naciekéw z limfocytow w guzie
nowotworowym korelowalo statystycznie znamiennie z prawdopodobienstwem

catkowitego przezycia oraz przezycia bez wznowy miejscowej.

Reasumujgc dysertacje doktorska lek. Mariusza Ksigzka oceniam jako
bardzo interesujacg i wartosciowa, a sposdb jej napisania jako wzorcowy.
Doktorant posiada umiej¢tno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej,
wykazuje duza ogélng wiedz¢ teoretyczng w zakresie biologii, histopatologii
i terapii omawianego zagadnienia. Praca jest napisana stylistycznie, tadna
polszczyzng. Jakos¢ i opis graficzny zdjec jest znakomity i mysle ze nie tylko
patomorfolog moze je obejrze¢ ze zrozumieniem. Badania oceniajgce potencjalne

czynniki prognostyczne okreslono w streszczeniu jako ,nowatorskie i

pionierskie” i uwazam Ze nie sg te okreslenia przesadzone.




Z prawdziwg przyjemnoscig zwracam si¢ do Wysokiej Rady Centrum
Onkologii w Warszawie o dopuszczenie lek. Mariusza Ksigzka do dalszych
etap0w przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje o wyréznienie

recenzowanej przeze mnie pracy
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