Dr hab. n. med. Bogustaw Antoszewski, prof. UM w todzi
Klinika Chirurgii Plastycznej, Rekonstrukcyjnej i Estetyczne;

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Daniela Bula
pt. wOcena przydatno$ci mikronaczyniowej chirurgii rekonstrukeyjnej w leczeniu

miejscowo zaawansowanych nowotworéw zlo$liwych srodkowego pigtra twarzy”

Mikronaczyniowa chirurgia rekonstrukcyjna jest nowoczesng i niezwykle skuteczna
metoda leczenia chorych na nowotwoér, ktérego wielkos¢ wskazuje na koniecznosé
uzupetnienia ubytku platami z odleglych okolic. Obecnie metoda ta stala si¢ szczegolnie
aktualna wobec wzrostu liczby pacjentow. ktorzy z powodu pandemii SARS-COV2 pozno
rozpoczgli  proces leczenia, Tym samym lekarze coraz czeéciej spotykaja  sie
Z zaawansowanymi zmianami nowotworowymi. Ktore przy pomocy prostego wyciecia lub
pokrycia ubytku platami z sasiedztwa nie zapewniaja dobrego wyniku leczenia.

Szczegdlne osiagni¢cia w stosowaniu mikronaczyniowej chirurgii rekonstrukcyjnej
posiada Klinika Chirurgii Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej Narodowego Instytutu Onkologii
im. Marii Sklodowskiej-Curie Oddzial w Gliwicach. Wybitne osiagnigcia tej Kliniki zyskaty
uznanie w Swiatowym S$rodowisku medycznym i zostaly uhonorowane wieloma
migdzynarodowymi nagrodami. Nie dziwi zatem fakt, ze praca doktorska dotyczaca
mikronaczyniowej chirurgii rekonstrukcyjnej powstala wlasnie w tym Osrodku pod opieka
naukowa Pana Prof. dr hab. n. med. Adama Maciejewskiego. ktory jest pionierem
innowacyjnych podejs¢ w mikrochirurgii.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska liczy 126 stron, z tego zwarty tekst pracy
obejmuje 106 stron. zas pozostalg czgs¢ stanowia streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
bibliografia liczaca 102 pozycje, oraz wykaz rycin i tabel.

Uktad rozdzialow jest typowy dla dysertacji doktorskich. We wstepie Doktorant
krotko prezentuje histori¢ rozwoju nowoczesnej mikrochirurgii rekonstrukcyinej. Stwierdza,
ze w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym nowotworem zlosliwym srodkowego pietra
twarzy istotna jest nie tylko resekcja guza pierwotnego, ale tez rekonstrukcja tkanek
z odtworzeniem topografii. funkcjonalnosci i estetyki twarzy oraz, jesli to wskazane, jak
najszybsze rozpoczecie leczenia uzupelniajacego. Autor zauwaza, ze zlozona struktura
kostno-tkankowa srodkowego pigtra twarzy, wraz z obecnoscia wielu jego kluczowych

clementow, jest niefatwym wyzwaniem dla chirurga rekonstruujacego.



Definiujac oraz okreslajac topografie anatomiczna srodkowego pigtra twarzy Doktorant
pomingl udzial kosci nosowych oraz niezgodnie z mianownictwem anatomicznym uzy}
okreslen: ,kos¢ szezekowa™ zamiast szczeka oraz dzwigacz .skrzydelka” nosa zamiast
skrzydla nosa. Omawiajac typy histologiczne nowotworéw zdiagnozowanych u pacjentow
z grupy badanej Autor slusznie ogranicza si¢ do omowienia dwoch najczesciej
wystgpujacych. W podrozdziale opisujacym klasyfikacje etapu resekcyjnego przedstawia
skale, ktdre sa bogato zilustrowane, co ulatwia i uatrakcyjnia lekture tej czesci pracy. Szkoda
tylko. z¢  w podpisach pod rycinami w mechanizmie . kopiuj-wklej” powtarza ten sam btad
pisowni. W podrozdziale ..Rodzaje rekonstrukcji w obrebie Srodkowego pigtra twarzy” Autor
omawia procedury operacyjne stosowane w grupie badanej: plastyki miejscowe (zamknigcie
pierwotne, przeszczepy skory, platy transpozycyjne), platy uszypulowane i platy wolne.
W tym miejscu jako chirurg plastyczny musze uzupelni¢, ze transpozycja oznacza nie tylko
przeniesienie plata z regionu przyleglego do guza w miejsce ubytku, ale rowniez platy
przenoszone nad zdrowymi tkankami. Waznym fragmentem wymienionego wyzej rozdziatu
Jest charakterystyka platow wolnych. Doktorant szczegdlowo opisal w tej czesci pracy platy
zastosowane W grupie badanej i dodatkowo zilustrowal je rycinami, ktore w plastyczny
sposob obrazujg ich anatomig. Podrozdzial koniczy si¢ oméwieniem platow chimerycznych,
gdzie autor podkresla zalety chimer naturalnych i sztucznych.

W podrozdziale , Nowoczesne metody planowania i realizacji chirurgii resekcyjno-
rekonstrukcyjnej Srodkowego pigtra twarzy' Doktorant stwierdza, ze dzieki diagnostyce
obrazowej, a zwlaszcza z wykorzystaniem seryjnego obrazowania 3D TK. mozna dokladnie
okresli¢  rozleglos¢ naciekajgcego guza pierwotnego, jak roéwniez zaplanowaé
najkorzystniejszy dostgp do danej zmiany patologicznej. oraz okresli¢ doktadnie wspolrzedne
osteotomii. Wstep konczy omoéwienie mozliwych powiklan. Pozytywnie oceniam pierwszy
rozdzial ocenianej dysertacji, stanowi on rzetelne wprowadzenie do podijete] tematyki
badawczej.

Cel pracy zostal sformulowany w zwigzly i jasny sposdéb - jest nim ..ocena
skutecznosci mikrochirurgii rekonstrukeyjnej u chorych na miejscowo zaawansowanego raka
srodkowego pigtra twarzy leczonych w jednym osrodku™. Doktorant przyjal trzy szczegolowe
cele pracy:

I. ocena wplywu histologicznego oraz innych czynnikéw klinicznych oraz zakresu

resekeji rozleglych nowotworow srodkowego pigtra twarzy na odlegle wyniki
mikrochirurgii rekonstrukcyjnej, jakos¢ zycia (efekt funkcjonalny i estetyczny)

oraz czas przezycia chorych (catkowity i wolny od wznowy miejscowej)



o

klasterowa analiza technik mikrochirurgicznych i ich skutecznosci w leczeniu
rozleglych nowotworéw srodkowego pigtra twarzy oraz ich wplywu na jakos¢
zycia chorych (efekt funkcjonalny i estetyczny)

3. prob opracowania wlasnego algorytmu rekonstrukeyjnego u chorych po rozleglych

zabiegach resekcyjnych nowotworu srodkowego pietra twarzy.

Wymienione cele pracy sa niewatpliwie ambitne. natomiast sposob sformulowania
ostatniego z nich wskazuje na duza pokore Doktoranta jako, ze dysponujac tak obszernym
materialem  klinicznym podejmuje jedynie  .probe” stworzenia algorytmu leczenia.
Rozumiem jednak. ze wynika to 2z duze] ostroznosci badawcze] spowodowane;j
zroznicowaniem materialu klinicznego. Pochwalam te ostroznosé. ktora nie jest czesta cecha
u miodych badaczy.

W kolejnym rozdziale pracy lek. Daniel Bula bardzo doktadnie scharakteryzowal
zebrany matenial oraz metody badan. Pragng podkresli¢ szeroka palete zaawansowanych
metod statystycznych oraz ich prawidlowy dobér ze wzgledu na charakter danych i zalozone
cele pracy. W ww. rozdziale nie odnalaziem jednak opisu metod oceny jakosci zycia chorych
w kontekscie uzyskanego efektu funkcjonalnego i estetycznego przeprowadzonego leczenia.
Wprawdzie w wynikowej czgsci pracy Autor wspomina enigmatycznie, ze efekty te oceniato
subiektywnie trzech niezaleznych obserwatoréw za pomoca skali trzystopniowej, ale z opisu
tego nie wynika. kim byli ci ..niezalezni obserwatorzy™, czy kazdy z nich ocenial efekty
leczenia wszystkich pacjentow, czy tez czesci z nich, jak réwniez czy efekty te oceniono
na podstawie dokumentacji fotograficznej, czy w inny sposab.

Wyniki dysertacji zostaly przejrzyscie zaprezentowane w siedmiu logicznie
nastgpujacych po sobie podrozdziatach i starannie udokumentowane za pomoca tabel, rycin
i fotografii. W tej czesci pracy Autor przedstawil aktualizowane przezycie pacjentow,
czgstosc 1 dynamik¢ wznow miejscowych oraz ocenit ryzyko wznowy miejscowej
W zaleznosci od wybranych zmiennych. Zaprezentowa! takze analize taksonomiczno-
klasterowa pacjentow w oparciu o zbior cech i parametrow klinicznych oraz zbadal relacje
migdzy parametrami klinicznymi a efektami terapeutycznymi wykorzystujac metode sieci
neuronowych. Rozdzial ten zamyka prezentacja wynikow dotyczacych powiklan
okolooperacyjnych oraz wspomnianej juz wezesniej jakosdcei zycia pacjentow w aspekcie
uzyskanych efektow funkcjonalnych i klinicznych. Zastosowanie zaawansowanych metod

statystycznych do analizy zgromadzonego materialu klinicznego pozwolilo na uzyskanie



nowych, waznych informacji, ktére mogg by¢ wykorzystane w planowaniu i prognozowaniu
wynikow leczenia.

Dyskusj¢ wynikéw Autor przeprowadzil rzeczowo i dojrzale. Odniost si¢ w tym
rozdziale zarowno do samej idei stosowania zindywidualizowanej mikrochirurgii
naczyniowej u pacjentow z zaawansowanymi nowotworami zlosliwymi srodkowego pietra
twarzy. jaki i do poszczegélnych watkow tematycznych podjetych w empirycznej czesci
swojej dysertacji doktorskiej. Rozdzial ten wskazuje na dobre rozeznanie Doktoranta
w aktualnej literaturze przedmiotu i latwos¢ dokonywania przez Niego zaréwno analizy,
jaki i syntezy wiedzy plyngcej z wielu zrodel. Lekarz Daniel Bula wykazal sic rowniez
umieje¢tnoscia krytycznej oceny wynikéw wiasnych oraz innych autorow.

Whnioski wynikajace z przeprowadzonych badan zostaly sformulowane poprawnie
i wskazuja na realizacjg zalozonego celu pracy.

Autor stwicrdzil, ze:

I. Mikronaczyniowa chirurgia rekonstrukcyjna jest jedng 2z niewielu lub

prawdopodobnie jedyng indywidualnie spersonalizowana i wysoce skuteczna
(ok. 77%  S-letnich przezy¢ bez wznowy) metoda leczenia chorych na
zaawansowany nowotwor srodkowego pigtra twarzy (bez lub z naciekaniem
struktur Kostnych) i zapewnia u okolo 80% chorych bardzo dobre efekty

funkcjonalne i estetyczne.

o

Szesciostopniowa klasyfikacja Cordeiro ubytkow poresekeyjnych scislej koreluje
z wynikami chirurgii rekonstrukcyjnej niz klasyfikacja Browna i dlatego pierwsza
z nich jest rekomendowana dla planowania opcji etapu resekcyjnego,
3. Duza niejednorodnos¢ klinicznej charakterystyki chorych na raka srodkowego
pi¢tra twarzy oraz indywidualnie spersonalizowany wybdr etapu resekcyjnego
i rekonstrukcyjnego wyklucza uzycie w praktyce klinicznej standardowych
protokolow leczenia i ponadto planowania randomizowanych triali klinicznych
oraz meta-analiz.
4. Analiza taksonomiczna umozliwila selekcje post-factum (po etapic
rekonstrukcyjnym) czterech klasterow chorych. Kazdy z nich obejmowal chorych
podobnych , w przyblizeniu, w cechach klinicznych i terapeutycznych. Najbardziej
nickorzystny prognostycznie klaster (B2) charakteryzuje watpliwa radykalnosé
zabiegu resekcyjnego, ubytek resekcyjny I1IA wg Cordeiro, $rednia powierzchnia
guza >15cm’ i wskaznik BMI>25kg/m’ (nadwaga) oraz jego Scista korelacja

z wysokim ryzykiem wznowy miejscowej.



5. Czgstos¢ okolooperacyjnych powiklan byla generalnie niska i obejmowala mniej
niz 7% niedroznosci naczyn tetniczych lub zylnych uzytych do zespolenia
mikronaczyniowego, 2,5% czgéciowych martwic plata i okolo 1% innych
powiklan (krwiak. przetoka, infekcja bakteryjna). Wczesna (<8 godzin)
interwencja chirurgiczna (udroznienie naczyn, usunigcie krwiaka) lub leczenie
zachowawcze umozliwia zmniejszenie ryzyka a nawet eliminacje wigkszosci
miejscowych powiklan do minimum.

6. Opracowany algorytm optymalnych metod chirurgii rekonstrukcyjnej srodkowego

pigtra twarzy wymaga ostroznej interpretacji i nie nalezy go traktowaé jako

obligatoryjny. ale jako pomocny drogowskaz dla selekcji i wyboru opcji
rekonstrukeyjnej dla indywidualnego chorego na nowotwér srodkowego pietra

twarzy.

Praca napisana jest poprawnym, ladnym jezykiem. Nieliczne bledy literowe
1 stylistyczne nie umniejszaja jej wysokiej merytorycznej wartosci. Jednoczesnie stanowi ona
oryginalne rozwigzanie postawionego problemu badawczego i dlatego zasluguje na
wyroznienie. Lek Daniel Bula wykazal si¢ rzetelna wiedza teoretyczna i znajomoscia
literatury z zakresu podjetej tematyki, a takze umiejetnoscia prowadzenia pracy badawczej

oraz formutowania i falsyfikacji hipotez badawczych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spelnia wymogi ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
naukowym w zakresie sztuki (Dz.U. 2017, poz. 1789 z pézniejszymi zmianami), zatem
wnosz¢ do  Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu  Onkologii
im. M. Sklodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego o dopuszczenie

lek. Daniela Bula do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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