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Ocena pracy na stopien doktora nauk medycznych lek. Rolanda Zydronia
“Analiza wystepowania i wynikéw leczenia brodawczakéw odwréconych masywu

szczgkowo-sitowego - komentarz do cyklu publikacji”

Brodawczak odwrécony masywu szczgkowo-sitowego jest nowotworem fagodnym
wystepujacym u 0,24 do 1,5 przypadkéw na 100.000 mieszkaricéw rocznie. Moze on
ulega¢ transformacji w nowotwor ztosliwy. Najczesciej wyrasta z zatoki szczekowe;.
Leczenie polega na usunieciu guza wraz z przyczepem. Przyczep brodawczaka wnika do
tkanki kostnej. Uwaza sig, Ze odrost zwigzany jest z niekompletnym usunieciem
przyczepu. Udowodniono, Ze przyczep brodawczaka odwréconego mozna uwidocznié w
przedoperacyjnym badaniu TK u 50-90% badanych jako ognisko przebudowy kostnej
Sciany zatoki. W badaniu tomografii rezonansu magnetycznego (MR) utozenie guza i
jego struktura moze wskazywac¢ miejsce przyczepu. Dodatkowo MR w obrazach T2
zaleznych wskazuje miejsce zalegania $luzu, dzieki czemu mozna stwierdzi¢ gdzie
przyczepu guza nie ma. Laczne zastosowanie wymienionych badan (TK i MR) daje

wigksze szanse na prawidlowe wskazanie miejsca przyczepu niz zastosowanie kazdej z
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tych metod oddzielnie. Rola infekcji HPV w patogenezie brodawczaka odwrodconego jest

niejasna.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska jest cyklem trzech publikacji

oryginalnych, w tym jednego opublikowanego w czasopi$mie z impact factor 0,8.

1. “Wyniki leczenia brodawczakéw odwréconych masywu szczekowo-sitowego
(IPs) w zaleznosci od techniki operacyjnej i krzywej uczenia sie”

2. "Wzrastajgca liczna brodawczakéw odwrdconych masywu szcz¢kowo-sitowego -
analiza epidemiologiczna”

3. “The analysis of expression of p16 protein in group of 53 patients treated for

sinonasal inverted papilloma”

Pierwsza praca z cyklu publikacji jest analiza wynikow leczenia brodawczakéw
odwréconych masywu szczekowo-sitowego, jak podano w tytule - w zaleznoéci od
techniki operacyjnej i krzywej uczenia sie. Analiza obejmuje grupe 69 pacjentéw
leczonych w tym samym o$rodku na przestrzeni 11 lat. W drugiej pracy przedstawiono
zjawisko coraz czgstszego zglaszania sie pacjentdéw z brodawczakiem odwréconym do
Kliniki Otolaryngologii Onkologii Laryngologicznej Uniwersytetu Poznaniskiego.

W kolejnej pracy analizowano ekspresje biatka p16 w brodawczakach odwrdéconych w

grupie 53 pacjentoéw. Recenzowany cykl prac sktada sie w logiczng catos$é.



W pierwszej pracy cyklu ujeto “operacje endoskopowe” facznie bez rozbicia na
poszczegolne typy zabiegdw. Operacje endoskopowe stosowane w leczeniu
brodawczaka odwréconego réznig sie w zaleznoéci od lokalizacji guza i jego przyczepu
Klasyczne operacje endoskopowe brodawczaka odwrdconego sitowia i zatoki
szczgkowej to (wg Nicolai) odpowiednio resekcja typu 1, 2 lub 3 (endoskopowa
operacja Denkera). W przypadku lokalizacji w ujéciu zatoki czotowej lub w zatoce
czotowej - zastosowanie znajduje operacja Draf IIb lub Draf 111, dla lokalizacji w zatoce
klinowej - odpowiednio szeroka sphenotomia. Rodzaj zastosowanej operacji
endoskopowej wiaze sie $cisle z lokalizacja przyczepu guza. Podobnie jak w przypadku
operacji endoskopowych, nie przedstawiono rodzajéw operacji z dostepu zewnetrznego
i podwojnego. W pracy nie podano zaleznoéci miedzy lokalizacjg guza a zastosowanym
leczeniem chirurgicznym (endoskopowym, z dostepu zewnetrznego czy podwojnego).
Wymieniono przestrzenie wypetnione przez guz (sitowie, zatoka klinowa, szczekowa,
czotowa, jama nosa), natomiast nie analizowano lokalizacji przyczepu (ani w badaniach
obrazowych ani $§rédoperacyjnie). Brak jest danych na temat zastosowanych
przedoperacyjnie badan obrazowych (ilu pacjentéw miato wykonane TK, ilu MR, ilu oba
te badania facznie). Nie przedstawiono jak dochodzito do rozpoznania brodawczaka - w
ilu przypadkach guz podejrzewano przed operacjg na podstawie badania obrazowego, w
ilu rozpoznano na podstawie biopsji przed operacja, wreszcie - w ilu nie byto
podejrzenia brodawczaka przed operacja. Nie wyjagniono réwniez, czy w operowanej
grupie byli pacjenci operowani po raz pierwszy z powodu brodawczaka, czy byli w niej
réwniez pacjenci poddawani reoperacjom. Dane te sg niezwykle istotne dla prawidtowej
oceny skuteczno$ci leczenia. Odpowiedz na pytanie ,,co wptywa na doszczetnosé
usunigcia brodawczaka i ewentualng pézniejsza wznowe ?” wydaje sie bowiem

najwazniejsze z klinicznego punktu widzenia.
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Z przedstawionych danych wynika, ze metoda endoskopowa byta stosowana
czgsciej u pacjentéw z guzami o mniejszym stopniu zaawansowania niz u pacjentéw z
wigkszym stopniem zaawansowania. Mniejszy odsetek wznéw po operacjach
endoskopowych mégt by¢ zatem zwigzany z mniejszym stopniem zaawansowania guza
u pacjentéw leczonych ta metoda. Powyzsze zagadnienie nie zostato oméwione w
dyskusji artykutu.

Moje watpliwosci budzi metoda poréwnywania skutecznoéci operacji
endoskopowych w poszczeg6inych okresach. Po operacjach wykonanych w latach 2002-
2006 odnotowano trzy wznowy po czterech operacjach endoskopowych, za$ w latach
2007-2012 przeprowadzono 43 operacje endoskopowe. Ze wzgledu na matg liczebnoé¢
grupy w pierwszym okresie trudno uzna¢ poprawno$¢ i wiarygodno$é
przeprowadzonego zestawienia.

Analiza krzywej uczenia sie¢ powinna byé przeprowadzona z uwzglednieniem
doswiadczeri poszczegélnych cztonkéw zespotu. W pracy nie przedstawiono ilu
chirurgéw przeprowadzato operacje, czy mieli podobny stopien do$wiadczenia
chirurgicznego, oraz czy pracowali w o$rodku przez caly czas objety analizg doskonalac
swoje umiejetnosci.

W kolejnym artykule “Wzrastajgca liczna brodawczakow odwro6conych masywu
szczekowo-sitowego - analiza epidemiologiczna” w tytule najprawdopodobniej
popetniono btad literowy w stowie “liczna” (zamiast “liczba").

Poréwnywano dane demograficzne pacjentéw operowanych w okresie miedzy
2007 a 2012 w stosunku do tych operowanych miedzy 2002 do 2006.
Przeprowadzenie analizy statystycznej poréwnujacej pierwsza grupe 11 pacjentéw z
drugg grupg o liczebnosci 58 pacjentéw uwazam za zadanie karkotomne, aczkolwiek jak

sig okazuje, mozliwe do wykonania (wykazano bowiem istotng statystycznie réznice dla
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jednej zmiennej, czyli dla wieku). W dyskusji autorzy zaznaczaja, ze “nie
zaobserwowano istotnych zmian w strukturze demograficznej populacji”.

Pobiezna lektura rocznikéw statystycznych i trendéw demograficznych w Polsce
z jednej strony wykazuje wydtuzanie sie éredniej dtugosci Zycia i starzenie sie
spofeczenistwa, z drugiej zjawisko emigracji zarobkowej oséb w wieku produkcyjnym w
omawianym okresie. Zjawiska te w pewnym stopniu moga ttumaczy¢ zaobserwowane
przez autoréw zmiany, ale nie zostaty uwzglednione w dyskusji. Podobnie nie wzieto
pod uwage mozliwosci kierowania coraz wigkszej liczby pacjentéw z mniejszych
osrodkéw, w ktérych wezeéniej operowano pacjentéw z brodawezakiem odwréconym z
dostep6éw zewnetrznych. Swiadomosé medyczna pacjentéw rosnie, a w zwigzku z tym
zwigksza sie zainteresowanie leczeniem matoinwazyjnym, takim jak operacje
endoskopowe. Jest naturalne, Ze pacjenci beda w tej sytuacji szuka¢ pomocy w oérodku,
gdzie takie operacje s3 wykonywane. Pewng role mogtly tez odegra¢ zmiany w
organizacji ochrony zdrowia i zmiany wyceny procedur medycznych. Podsumowujac, na
zwigkszenie Sredniej wieku i wzrost zgtaszalnosci pacjentéw z brodawczakiem
odwrdconym do o$rodka, w ktérym powstata praca mogto wptyna¢ wiele réznych,

trudnych do doktadnego przesledzenia czynnikéw. Te najbardziej oczywiste nie zostaty

jednak przez autoréw uwzglednione.

W kolejnej pracy retrospektywnie analizowano ekspresje biatka p16 w
brodawczakach odwréconych w grupie 53 pacjentow. Zwigzek miedzy wystepowaniem
brodawczaka odwréconego a zakazeniem HPV pozostaje niejasny. Ekspresja biatka p16
moze by¢ wyktadnikiem infekcji HPV, ale jak zaznacza sam autor, oznaczanie p16 jako
jedynego markera zakazenia HPV budzi kontrowersje. W pracy nie potwierdzano

zakazenia HPV badaniami immunohistochemicznymi. Nie oznaczano p16, ani nie




potwierdzano zakazenia HPV badaniem immunohistochemicznym w zdrowych
tkankach z sgsiedztwa guza. Oznacza to, ze nie ma pewnoéci w jakim odsetku faktycznie
wystepowato zakazenie HPV, i czy ekspresja p16 miata zwigzek z zakazeniem czy nie.
Ustalanie zaleznosci statystycznych na podstawie tak niepewnych danych budzi
watpliwosci. Niemniej jednak przeprowadzono analize statystyczng, ktéra nie wykazata
istotnej zaleznosci migdzy ekspresjg biatka a wiekiem, picig, czasem trwania objawéw,
paleniem tytoniu, lokalizacjg guza, stopniem zaawansowania, wystepowaniem dysplazji

CzZy wystapieniem wznowy.

Niezaleznie od zgtoszonych przeze mnie uwag, nalezy podkresli¢, ze przedstawione w
cyklu prace - kazda odrebnie - przeszly niezalezny proces recenzji, a wiec ich warto$¢
zostata juz niejako uznana.

Podsumowujgc, mimo niedociggnieé, oceniam przedstawiong mi prace doktorska
lek. Rolanda Zydronia pozytywnie. Rozprawa spetnia warunki okreélone w art.13
ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach naukowych i tytule naukowym w zakresie sztuki (Zatacznik do obwieszczenia
Marszatka Sejmu RP z dnia 2 grudnia 2014r - Dz.U. poz.1852) i na tej podstawie
przektadam Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

wniosek o dopuszczenie lekarza Rolanda Zydronia do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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