Przedstawiona mi do oceny praca Lekarza Jakuba Zwolinskiego z Kliniki

Nowotwordéw Gtowy i Szyi Centrum Onkologii w Warszawie zatytutowana ,,Wptyw techniki
pobrania materiatu do badania $rédoperacyjnego na ocene radykalnosci resekcji
nowotwordéw gtowy i szyi”, jest rozprawga na stopien naukowy doktora nauk medycznych.
Badania byly prowadzone pod kierunkiem Prof. dr hab. Romualda Krajewskiego tyczy

znamiennie istotnego i waznego zagadnienia.

Resekcja RO z odpowiednim marginesem zdrowych tkanek jest jednym z najwazniejszych
czynnikdéw wptywajgcych na przezycie chorych z nowotworami gtowy i szyi. Weciaz
poszukiwane sg metody poprawy radykalnosci resekcji w tym obszarze. Ztozonos$¢ anatomii
w tym rejonie, bliskos¢ kluczowych dla podstawowych funkcji organizmu struktur powoduje
ze osiggniecie zadowalajacych margineséow jest zadaniem niezwykle trudnym. Badanie
Srodoperacyjne spetnia zadanie kontrolnej oceny jakosci resekcji i pozwala na poszerzenie
resekcji gdy zachodzi taka potrzeba. Kontrowersyjng sprawg pozostaje jednak sposdb
pobierania wycinkdw srédoperacyjnych. Istniejg dwie odmienne koncepcje: pobieranie
materiatu z lozy po resekcji (patient directed sampling) lub z obrzezy preparatu (tumor

directed sampling). Wyzszos¢ jednej z powyzszych metod nie zostata jak dotad ustalona.

Celem pracy lekarza medycyny Jakuba Zwoliiskiego byto dokonanie oceny wptywu techniki
pobierania materiatu do badania $rédoperacyjnego dla oceny radykalnosci resekcji
nowotwordéw gtowy i szyi. Oceny takiej dokonat autor na podstawie badan materiatu
operacyjnego, usunietych tkanek i ich sgsiedztwa od 50 kolejnych chorych z rakiem
ptaskonabtonkowym operowanych w KNGiS COl w 2018 roku. Warunkiem wigczenia do
badania byta resekcja en bloc. Nalezy podkresli¢ zwracajagc uwage na jednolito$é

postepowania w tak dobranej grupie pacjentéw.

W pracy autor obszernie opisat aktualne wytyczne leczenia nowotworéw gtowy i szyi z
uwzglednieniem najnowszych metod immunoterapii a takze metod oceny radykalnosci
zabiegu i sekwencji postepowania oraz przygotowan do badania histopatologicznego. Ta
czes¢ pracy (rozdziaty 1.2 do 1.4) stanowi bardzo praktyczne a zatem niezwykle uzyteczne, a

przy tym krétkie podsumowanie aktualnej wiedzy o leczeniu nowotworéw w tej okolicy.

Badania przytoczone w pismiennictwie i samo badanie witasne lekarza medycyny
Zwolinskiego ujawnia heterogennos$¢ wynikéw zaréwno jesli chodzi o sposéb pobierania
wycinkéw srédoperacyjnych jak i ocene radykalnosci samego zabiegu oraz wptywu na efekty

leczenia. Nie zmienia to faktu, iz poszukiwanie optymalnych rozwigzan w tym zakresie jest



konieczne aby poprawic okres przezycia pacjentéw z chorobg nowotworowa. Dlatego praca
dr Zwolinskiego jest tak waina i potrzebna. By¢ moze rozwigzaniem problemu bedzie
stworzenie nowych metod oceny S$rédoperacyjnej lozy po resekcji z uzyciem metod
molekularnych z wykorzystaniem technik fluorescencji. Badania nad takimi rozwigzaniami juz

trwaja co zostato to podkreslone w dyskusji pracy dr Zwolinskiego.

Wiekszos¢ autoréw jest zgodna co do tego, ze pozytywne badz bliskie marginesy sg jednym z
najwazniejszych elementow radykalnosci zabiegu (cho¢ nie jedynym) zwtaszcza branym pod
uwage przy planowaniu ewentualnego leczenia uzupetniajgcego. Warto takze podkresli¢, ze
dodatni wycinek $rédoperacyjny zwieksza ryzyko wznowy miejscowej niezaleznie czy i jak
uwzgledniono radykalizacje podczas leczenia operacyjnego. Autor zwraca uwage na to iz na
tym tle wyzywajgco prezentuje sie praca Dik’a i wsp. ktdry sugeruje, ze wskazany moze by¢
margines tylko 3mm. Jest to warto$¢ bardzo réina od zalecen NCCN i najczesciej
przyjmowanego w literaturze marginesu 5mm. Wspomniana praca dotyczy jednak guzéw w
stadium T1-T2, tymczasem w materiale KNGiS wiekszos¢ leczonych chorych miato bardziej

zaawansowane stadia choroby.

Wyniki pracy dr Zwolinskiego wskazujg na nieznaczng przewage metody pobierania
wycinkdw z obrzezy preparatu (tumor directed sampling). Obie techniki pobierania
wycinkdw miaty wzglednie wysokg pozytywng wartos¢ predykcyjng, przy czym badanie
tkanek z obrzezy preparatu pozwalato czesciej wykry¢ niewystarczajgcy radykalnosc resekcji.

Niestety wartosc predykcyjna negatywna byta niska.

Bardzo ciekawym wynikiem analizy statystycznej jest stwierdzenie, ze uzyskanie radykalnosci
resekcji co jest najrzadsze u chorych z przebytym wczesniej leczeniem zwtaszcza
operacyjnym. Negatywny wptyw na czesto$¢ radykalnej resekcji ma takze niskie
zréznicowanie (G3)nowotworu. Inwazyjne zmiany z drobnymi ogniskami, ktére autor czesto
obserwowat w postaci naciekania wzdtuz pni nerwdw i zatorow w naczyniach oraz cechy
obecnosci przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych. Sg to wyniki zgodne z

wczesniejszymi opracowaniami przez innych autoréw.

Do analizy uzyskanych danych autor zastosowat 5 celowo dobranych pracy metod

statystycznych..

W omodwieniu wynikdw pracy autor podkresla iz wskazane, dane sg w duzej mierze zblizone
do wynikéw przedstawianych w pismiennictwie. Whnioski s3 oparte na wynikach analizy

danych dotyczacych przedstawionego w pracy materiatu i s3 prawidtowo sformutowane.



Pierwej autor podkresla ograniczenia anatomiczne a przy tym i trudnosci zbyt rozlegtej
radykalizacji resekcji w tak trudnym jak gtowa i szyja rejonie. Nastepnie zwraca uwage na to
iz zgodnos¢ wyniku badania $rédoperacyjnego z wynikiem ostatecznej oceny histologicznej
moze by¢ wdéwczas niska. Zatem wskazuje na potrzebe poszukiwania bardziej doktadnych
metod i sposobdw aby znaczgco mozna byto podwyzszy¢ radykalnosc resekcji nowotworu w
obrebie gtowy i szyi. Jednakie potwierdzenie obecnosci komérek nowotworowych w
obrzezu resekcji zdecydowanie przemawia za poszerzeniem rozlegtosci granic zabiegu.
Nalezy podkresli¢ co wynika z obserwacji i oceny badan autora, o ile pozwalajg na to warunki
anatomiczne nalezy przestrzegaé, aby resekcja mogta by¢ wykonana z marginesem nawet

wiekszym niz 1cm od brzegdw guza.

Pismiennictwo, ktdrym sie postugiwat autor stanowi 67 pozycji zrecznie dobranych ze
znajomoscig zagadnienia i potrzeb pracy. Przyznam, ze opieka takiego jak Prof. Krajewski
promotora stanowi dodatkowo potwierdzenie sumiennosci przeprowadzonych badani. Co
dokumentuje niezwykle szczegétowo przeprowadzona ocena wielu dostepnych parametréw.
Dane o ktérych mowa zostaty zebrane i przedstawione niezwykle doktadnie a nawet
drobiazgowo w kolejnych tabelach. Takie zestawienie zapewni mozliwos¢ dotarcia do wielu
sposrod zebranych danych a nade wszystko bedzie stanowito jakby ksiege mozliwosci i celu

uzyskiwania danych z badan zaréwno srédoperacyjnych, pooperacyjnych jak i predykcyjnych.

Zatem podsumowujac, praca , Lekarza Medycyny Jakuba Zwolinskiego jest rozprawga o wysokich
walorach poznawczych wykonana na podstawie znaczgcego materiatu klinicznego. Autor wykazat
wiele zaleznosci, ktdre pomoga zapewne licznemu gronu specjalistéw w zakresie Chirurgii,
Otolaryngologii i Chirurgii Szczekowo-twarzowej na wybdr sposobu postepowania w leczeniu

nowotwordw w obrebie gtowy i szyi.

Z uwagi na wysoce pozytywng ocene wynikajgcg zaréwno pracy jak i dorobku Klinicznego autora
niniejszej rozprawy prosze Wysoka Rade Centrum Onkologii w Warszawie o dopuszczenie

lekarza medycyny Jakuba Zwolinskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z Powazaniem Andrzej Kukwa.



