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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. Daniela Buli p.t.:
»Ocena przydatnosci mikronaczyniowej chirurgii rekonstrukcyjnej w
leczeniu miejscowo zaawansowanych nowotworéw zlosliwych srodkowego
pietra twarzy”

Kardynalne zasady leczenia chirurgicznego nowotworow zlosliwych
nakazuja dazenie do ich resekcji w bloku tkankowym z zachowaniem marginesu
zdrowych tkanek. Mozliwosci sprostania tym zasadom sa, miedzy innymi,
uzaleznione od uwarunkowan anatomicznych okolicy, w ktorej toczy sie proces
nowotworowy. Srodkowe pigtro twarzy nalezy uzna¢ w tym kontekscie za
szczegOlnie trudne. Twarz, jako najbardziej indywidualna cz¢s¢ ciata jest
jednym z wazniejszych elementow tozsamosci czlowieka. Trwala ingerencja w
Jej zakresie pozostawia niezatarte pi¢tno zaréwno na samoocenie jak i odbiorze
otoczenia. Z tej przyczyny znaczenie ograniczenia negatywnych, jatrogennych
skutkow leczenia chirurgicznego w zakresie twarzy, zarOwno natury estetycznej
jak 1 funkcjonalnej jest nie do przecenienia. Ograniczenie to osiggamy
doskonalac rekonstrukcyjna technike chirurgiczna.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska bardzo dobrze si¢ w ta
problematyke wpisuje. Lekarz Daniel Bula piszac we wstepie pracy o chirurgii
rekonstrukcyjnej, ze : ,, ... glownym jej celem jest jak najsprawniejsze
zamknigcie lozy po resekowanym guzie pierwotnym oraz szybkie wygojenie ran
pooperacyjnych z mozliwie jak najwierniejszym odtworzeniem topografii,
estetyki i funkcjonalnosci twarzy, aby jezeli to wymagane, mozna bylo jak
najszybciej rozpoczac leczenie uzupelniajace.” daje dowod rozumienia roli jaka
ma spetni¢ Jego opracowanie. Nalezy zatem uzna¢, ze zadanie jakie wyznaczyl
sobie Doktorant jest wazne, aktualne, interesujace z naukowego punktu
widzenia 1 majace swoje odniesienie do praktyki.

Rozprawa zostata napisana w sposob logiczny, przejrzysty |
wyczerpujacy. Ma ona typowy uklad i sklada si¢ z nastgpujacych rozdziatow:
Streszczenie, Wstgp, Cel pracy, Material i metodyka, Wyniki, Dyskusja,
Whnioski, Pismiennictwo oraz Wykaz rycin i tabel. Rozprawa liczy 126 stron,



tacznie z 8 przejrzystymi tabelami i 70 staranie przygotowanymi rycinami.
Zostala ona napisana poprawna polszczyzna, z zachowaniem prawidlowej
nomenklatury medycznej.

W pierwszej czesci Wstgpu Autor definiuje $rodkowe pietro twarzy i
ukazuje ztozonos¢ anatomiczng i topograficzna tego obszaru. Nastepnie zostaja
krotko oméwione dwa najczesciej spotykane w tym obszarze nowotwory, czyli
rak podstawnokomoérkowy i rak plaskonabtonkowy. Dalej Autor przechodzi do
klasyfikacji etapu resekcyjnego w obszarze srodkowego pietra twarzy
omawiajac kolejno skalg Armanny’ego i skal¢ Spiro, ktére maja dzi$ znaczenie
historyczne oraz wykorzystywane w praktyce skale Browna i skale Cordeiro.
Nastepnie zostaje omoéwiona chirurgia regionalnego uktadu chlonnego
wspolistniejaca z zabiegami resekcyjnymi s$rodkowego pietra twarzy. Bardzo
wazng czescia Wstepu, gdyz rzutujaca na cala prace, jest podrozdzial
poswigcony rodzajom rekonstrukcji w regionie srodkowego pigtra twarzy. Jako
pierwsze zostajg omowione plastyki miejscowe, czyli zamkniecia pierwotne,
przeszczepy skorne i platy transpozycyjne. Jako drugie Doktorant opisuje ptaty
uszyputowane, a wsrod nich plat §luzowkowo-migsniowy tetnicy twarzowej,
plat powiezi skroniowej oraz plat czotowy. Jako trzecie zostaly przedstawione
na dwunastu stronach pfaty wolne. Kolejno napotykamy opisy ptata
promieniowego, plata talerza kosci biodrowej, plata strzatkowego, plata
przednio-bocznego uda, ptata lopatkowego, ptata migsnia prostego brzucha oraz
platow chimerycznych. Wstep zamykaja trzy rozdzialy poswiecone kolejno
nowoczesnym metodom planowania chirurgii resekcyjno-rekonstrukcyjnej
srodkowego pigtra twarzy, powiklaniom tego leczenia oraz leczeniu
uzupetniajagcemu.

Ogolnym planem Wstepu i trescia poszezegolnych podrozdziatow Lekarz
Daniel Bula datl dowod umieje¢tnosci systematyzowania i selekcjonowania
waznych informacji tak, by stanowity one w caloéci przydatne czytelnikowi
kompendium wiedzy na temat, ktérego dotyczy rozprawa.

Pracy przyswiecaly trzy cele: pierwszy — ocena wplywu typu
histologicznego i innych czynnikow klinicznych oraz zakresu resekcji
rozlegtych nowotworéw srodkowego pietra twarzy na odlegle wyniki
mikrochirurgii rekonstrukcyjnej, jakos¢ zycia oraz czas przezycia chorych, drugi
— klasterowa analiza technik mikrochirurgicznych i ich skutecznosci w leczeniu
omawianych nowotworow oraz ich wptywu na jako$é¢ zycia chorych oraz trzeci
— proba opracowania wlasnego algorytmu rekonstrukcyjnego u chorych po
rozlegtych zabiegach resekcyjnych analizowanego obszaru.

Retrospektywnej analizie zostalo poddanych 119 chorych leczonych
operacyjnie w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie
w Gliwicach, w latach 2000 — 2020 z rozpoznaniem zaawansowanego



nowotworu ztosliwego srodkowego pigtra twarzy. Wiek chorych miescit sie w
przedziale 22 do 94 lat. Dla kazdego chorego wyznaczono wskaznik BMI. U
potowy chorych stwierdzono nadwage. Najczesciej rozpoznanym nowotworem
(55%) byt rak ptaskonablonkowy. Autor obliczyl powierzchni¢ guzow
pierwotnych, ktéra siegata 86,4 cm’>. W 29% przypadkow miescita sie ona w
przedziale od 8 do 18 cm’ natomiast w 24% przekraczala 18 cm?
Wyodrgbniono 4 pierwotne lokalizacje guza: zatoka szczekowa, podniebienie
twarde, skora srodkowego pigtra twarzy i wyrostek zebodotowy szczeki.
Dominowaty pierwsze dwie lokalizacje wystepujace odpowiednio w 35% i 33%.

Doktorant w sposob szczegolowy przedstawil metody jakie znalazly
zastosowanie zarowno w etapach resekcyjnych jak i rekonstrukcyjnych
przeprowadzonych operacji. Wykorzystane zostaly, omowione we wstepie,
skale Cordeiro i Browna. W 85% przypadkow przeprowadzone resekcje zostaty
uznane za radykalne. W 60 % wykonano jedynie resekcj¢ guza pierwotnego a w
40% towarzyszyla jej limfadenektomia regionalnych weztéw chlonnych szyi.
Do rekonstrukcji uzyto 4 rodzaje mikronaczyniowych platow kostnych: plat
talerza kosci biodrowej, ptat strzatkowy, ptat promieniowy z fragmentem
kostnym i plat topatkowy oraz 4 rodzaje mikronaczyniowych platow
migkkotkankowych: ptat promieniowy, ptat przednio-boczny uda, ptat miesnia
prostego brzucha i plat $luzéwkowo-migsniowy tetnicy twarzowej. Podczas
wykonywania mikrozespolen naczyn biorczych i dawczych, koniec do konca,
wykorzystywano szew naczyniowy lub technike ,Coupler”. Jako naczynia
biorcze w 77% wybierano naczynia twarzowe, a w pozostatych przypadkach
naczynia skroniowe. W 69% leczenie operacyjne bylo skojarzone z radioterapia
a 23% rowniez z chemioterapia. Ta ostatnia w potowie przypadkow byla terapia
przedoperacyjna. 5 letni okres regularnych obserwacji objat 48% chorych. W
pozostatych przypadkach byt on krotszy. Dla oceny znamiennosci statystycznej
wykorzystano prawidlowo dobrane testy. Metody statystyczne uzupetniono o
analiz¢ symulacji numerycznej w celu oznaczenia deterministycznych
zaleznosci.

Prezentacj¢ swoich wynikow Autor rozpoczyna od analizy czasu
przezycia. Aktualizowane 5-letnie przezycie catkowite wynosito 94,7%, podczas
gdy przezycie bez wznowy miejscowej 77%. Lekarz Daniel Bula doszedl do
wniosku, ze w odniesieniu do badanych probleméw skala Browna zdaje sie
wykazywa¢ znacznie stabsza sile predykcyjno-prognostyczna niz skala
Cordeiro. Z analizy czestosci i dynamiki wznéw wynika, ze u 16 chorych
pojawity si¢ one w okresie do 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Czas
wystapienia 50% wznéw miejscowych wynosit 7 miesigcy, co oznacza, ze
oprocz 18 przypadkow z resekcja o watpliwej radykalnosci, w 9 innych
przypadkach prawdopodobnie istnialty mikroogniska raka poza marginesami
resekcyjnymi. Doktorant stwierdzil, ze wzrost ryzyka wznowy miejscowej



znamiennie koreluje z kolejnymi stopniami rozleglosci ubytku wedlug skali
Cordeiro. W badanym materiale obserwowano 23% wznow. Gdyby
przeprowadzone resekcje wymagaly zwigkszenia o jeden stopien w skali
Cordeiro, nalezaloby si¢ spodziewac 34% wznéw, a gdyby to zwiekszenie byto
0 dwa stopnie, spodziewana liczba wznéw przekroczylaby 50%. Réwniez
powierzchnia guza pierwotnego okazala si¢ istotnym czynnikiem ryzyka
wznowy miejscowej. Za najsilniejszy i wysoce znamienny predyktor tego
ryzyka uznano watpliwg radykalno$¢ etapu resekcyjnego. Jednak Doktorant
stusznie podchodzi z rezerwa do tego spostrzezenia z uwagi na stosunkowo
matla liczb¢ nieradyklanych resekcji. Z uwagi na wysokie zindywidualizowanie
mikrochirurgii  rekonstrukcyjnej] w  terapii miejscowo zaawansowanych
nowotworow  srodkowego pietra twarzy postuzono sie metodami
taksonometrycznymi i matryca wskaznikow podobienstwa, w celu
wyodrebnienia klasterow przypadkow charakteryzujacych si¢ wiekszym lub
mniejszym podobienstwem cech w obrebie jednego klasteru i odmiennoscia w
odniesieniu do innych. Zostaly wyznaczone cztery klastery w relacji do ryzyka
wznowy miejscowej. Aby sprawdzi¢ wiarygodnosé¢ uzyskanych wynikéw Autor
postuzyl si¢ wielowymiarowym modelem sieci neronowej, za pomoca ktorej
dokonat analizy wptywu zmiennych czynnikéw i parametrow klinicznych na
binarne efekty kliniczne.

Lekarz Daniel Bula wyodrebnit 6 rodzajow powiktan pooperacyjnych:
infekcja miejsca operowanego, niewydolnosé zespolenia mikronaczyniowego,
krwawienia w miejscu biorczym plata, rozejscie sie szwow chirurgicznych w
miejscu dawczym lub biorczym, czgsciowa lub catkowita martwica ptata i
niestabilnos¢ fragmentéw kostnych. Powiktania wystapily w 37% przypadkow,
z czego w 28% wymagaly reoperacji. Zarowno efekty funkcjonalne jak i
estetyczne byly arbitralnie oceniane przez trzech niezaleznych obserwatoréw.
Bardzo dobry efekt funkcjonalny, oznaczajacy brak jakichkolwiek zaburzen
potykania i oddychania osiagnigto w 84%, efekt mierny w 11% a efekt
niekorzystny w 5%. Bardzo dobry efekt estetyczny, czyli brak znieksztalcenia
rysow i konturow twarzy w rekonstruowanym obszarze uzyskano w 80%, efekt
mierny w 13% a efekt niekorzystny w 7%.

Odbior rozdziatu ,Dyskusja™ przez czytelnika jest utatwiony za sprawa
jego podzielenia na cztery podrozdzialy. Autor umiejetnie przytacza liczne
cytaty pismiennictwa, prowadzgc z nimi wartka i interesujaca polemike. Trudna
do przecenienia czgscia dyskusji jest jej czes¢ poswiecona algorytmowi
optymalnych metod chirurgii rekonstrukcyjnej srodkowego pietra twarzy. Jest to
oryginalne dokonanie Doktoranta, ktére pozostanie trwalym $ladem podjetego
wysitku badawczego.

Whnioski plynace z pracy zostaly ujete w szes¢ podsumowan.
Podsumowania te odpowiadaja obranym przez Doktoranta celom.



Z pierwszego wniosku wynika, ze wdrozone metody leczenia zapewniajg w
okoto 77% przypadkow 5 letni okres przezycia bez wznowy z bardzo dobrym
efektem funkcjonalnym i estetycznym.

Whniosek drugi jest powtorzeniem podanej wezesniej informacji o Scistej
korelacji ~ klasyfikacji Cordeiro z osiagnietymi wynikami  chirurgii
rekonstrukcyjne;.

We wniosku trzecim Doktorant podkresla, ze niejednorodnosé kliniczna
objetych badaniami chorych i indywidualnie spersonalizowany wybor sposobu
leczenia wyklucza planowanie randomizowanych triali klinicznych i meta-
analiz.

Whniosek czwarty dotyczy taksonomicznej analizy, na drodze ktorej zostaty
wylonione cztery klastery chorych. Najbardzie] niekorzystny prognostycznie,
wynikajacym z ryzyka wznowy, okazat si¢ klaster B2 charakteryzujacy sie
watpliwg radykalnoscia resekcji, ubytkiem resekcyjnym IIIA wg Cordeiro,
srednig powierzchnia guza wieksza od 15 cm? i nadwaga.

Z wniosku pigtego wynika, Ze czestotliwosé okotooperacyjnych powiklan u
objetych badaniami chorych byta generalnie niska.

W ostatnim, széstym wniosku Autor odnosi sie do przedstawionego w Dyskusji
algorytmu optymalnych metod chirurgii rekonstrukcyjnej srodkowego pietra
twarzy, wykazujac przy tym godng uznania powsciagliwos¢ i dystans.

Prac¢ zamyka spis pismiennictwa obejmujacy 102 pozycje. Nalezy
podkreslic, ze wigkszos¢ przytoczonych pozycji piSmiennictwa zostala
ogloszona po roku 2000. Pozycje ogloszone wczesniej sa cennym punktem
wyjscia dla obranego tematu badan.

Podsumowujac stwierdzam, Ze rozprawa doktorska Lekarza Daniela Buli.
majac ciekawy i tworczy charakter, zarysowuje w sposob bardzo doktadny
problematyke mikronaczyniowej chirurgii rekonstrukcyjnej srodkowego pietra
twarzy. Z duza satysfakcja odnajduje w niej liczne aspekty praktyczne.
Podkreslenia wymaga fakt, ze grupa badana zostala wyloniona sposrod ponad
2500 chorych leczonych z powodu réznych nowotworéw z wykorzystaniem
mikrochirurgii rekonstrukcyjnej. Tak duza baza kliniczna z jednej strony
pozwala na wylonienie ciekawej i jednorodnej grupy badanej a z drugiej,
uprawomocnia Autora do wyglaszania godnych uwagi opinii. Dodatkowo
wartos¢ merytoryczng rozprawy podwyzsza uzycie stosunkowo nowatorskiej
metody ekstrapolacji danych klinicznych za pomoca sieci neuronowe;j.
Pozwolita ona w sposob bardziej klarowny wyodrebni¢ klastery chorych
wlaczonych do badania, co umozliwilo wskazanie kilku cech chorych z
najwyzszym prawdopodobienstwem pojawienia sie wznowy miejscowej. Cechy
te moga zostaC uzyte w przysztosci przez klinicystow, aby wskazaé a priori
pacjentow z grupy podwyzszonego ryzyka.



Z obowigzku recenzenta pozwalam sobie uczyni¢ jedna uwage.
Dotyczy ona tytulu rozprawy. W tytule tym zostala wyeksponowana
mikronaczyniowa chirurgia rekonstrukcyjna. O ile powiklania pooperacyjne
oraz efekty funkcjonalne i estetyczne maja z ta chirurgia relacje bezposrednie o
tyle radykalnos¢ resekcji i powiazany z nig czas przezycia oraz wystapienie
wznowy, szeroko oméwione w pracy, maja z chirurgia rekonstrukcyjna jedynie
relacje posrednig. Biorgc powyzsze pod uwage uwazam, ze w poréwnaniu z
tytutem, ktorym zostata opatrzona rozprawa, lepiej jej tresci opisywatby tytul o
nastgpujagcym  brzmieniu:  ,Ocena  wynikow  leczenia miejscowo
zaawansowanych nowotworéw zlodliwych srodkowego pietra twarzy z
wykorzystaniem mikronaczyniowej chirurgii rekonstrukcyjnej”. Uwaga ta w
zaden spos6b nie umniejsza wartosci pracy, ktéra spehnia kryteria dotyczace
rozprawy doktorskie;j.

Biorac pod uwage wartos¢ rozprawy, wielkg starannosé jej przygotowania
i mozliwosci wykorzystania w praktyce, jak rowniez to, ze speinia ona warunki
okreslone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz.5
z p6z.zm.) zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Skfodowskiej-Curie o dopuszczenie Lekarza Daniela Buli
do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje o
wyroznienie rozprawy.
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