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Ocena rozprawy doktorskiej lekarza medycyny Rolanda Zydronia
pt. ,,Analiza wystepowania i wynikéw leczenia brodawczakéw odwréconych
masywu szczekowo-sitowego”

Brodawczak odwrdcony to histologicznie tagodny, ale klinicznie zazwyczaj ztosliwy
nowotwor obejmujacy masyw szczekowo-sitowy. Stanowi on tym samym istotne wyzwanie
dla klinicysty. Nadal nie sg poznane czynniki etiologiczne choroby, ani dopracowane standardy
postepowania. W chwili obecnej czesto rozpoznanie brodawczaka odwréconego nastepuje
dopiero po ocenie histologicznej preparatu pooperacyjnego. Powoduje to zazwyczaj
koniecznos¢ poszerzenia zakresu zabiegu i wnikliwe, wieloletnie monitorowanie chorego. Jest
tez powodem wzndw tego nieprzewidywalnego w przebiegu klinicznym nowotworu.

W kierunku poszerzenia wiedzy w wysoce istotnym we wspdfczesnej medycynie
temacie brodawczaka odwréconego masywu szczekowo-sitowego idg zamierzenia lekarza
medycyny Rolanda Zydronia, ktéry podjat to zagadnienie jako szeroko rozumiany problem w
onkologii laryngologicznej. Biorgc pod uwage zapotrzebowanie wspé’fczesnej medycyny na
nowe aspekty badawcze i kliniczne dotyczace tego nowotworu, nie w petni wyjasniony aspekt
transformacji nowotworowej, przebieg choroby, brak opracowania jednoznacznych
standardéw rozpoznania, leczenia i jej monitorowania, wybrany przez Doktoranta temat pracy

uwazam za w petni uzasadniony i celowy.



Praca doktorska zostata przygotowana przez Doktoranta dzieki zapewnieniu bardzo
dobrego zaplecza klinicznego, diagnostycznego i naukowo-badawczego. Pani Promotor
prof. Matgorzata Wierzbicka od lat zajmuje sie diagnozowaniem i leczeniem chorych z
nowotworami glowy i szyi a Klinika Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej UM w
Poznaniu jest wiodgcym, nie tylko w tym zakresie, o$rodkiem otolaryngologicznym w Polsce.

Rozprawa doktorska lek. med. Rolanda Zydronia jest cyklem publikacji, na ktory sktadaja
sie trzy prace, z ktérych dwie zamieszczone sa w Otolaryngologii Polskiej - pismie Polskiego
Towarzystwa Otorynolaryngologdéw Chirurgdw Gtowy i Szyi; oraz w Brazilian Journal of
Otorhinolaryngology. Cykl obejmuje:

1. Zydron R, Greczka G, Wierzbicka M. Wzrost czestosci wystgpowania brodawczakéw

odwrdconych masywu szczekowo-sitowego — analiza epidemiologiczna. Otolaryngol
Pol. 2017;71(1):30-33.

2. ZydroA R, Greczka G, Wierzbicka M. Wyniki leczenia brodawczakéw odwrdconych
masywu szczekowo-sitowego (IPs) w zaleznosci od techniki operacyjnej i krzywej
uczenia sie. Otolaryngol Pol 2016; 70 (6): 1-5.

3. Zydron R, Marszatek A, Bodnar M, Kosikowski P. Greczka G, Wierzbicka M. The analysis
of expression of p16 protein in group of 53 patients treated for sinonasal inverted
papilloma. Braz J Otorhinolaryngol 2017; doi.org/10.1016/j.bjorl.2017.03.011

Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu (uchwaty
nr 245/13; 1089/12) na realizacje badan.

W publikacji pt.: ,,Wzrost czestosci wystepowania brodawczakow odwrdconych masywu
szczekowo-sitowego — analiza epidemiologiczna” Autor dokonat oceny chorych leczonych w
Klinice Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej UM w Poznaniu z uwagi na
zaobserwowany wzrost zachorowalnosci na brodawczaka odwréconego przy tej samej liczbie
pacjentdw z innym rozpoznaniem nowotworowym zlokalizowanym w badanym regionie.
Doktorant analizie poddat 69 chorych leczonych w latach 2002-2012 oraz szczegétowo opisat
grupe badana pod wzgledem epidemiologicznym oraz klinicznym. Dokonat nastepnie
poréwnania pacjentdw leczonych w dwdch okresach tj. w latach 2000-2006 oraz 2007-2012 i
stwierdzit znaczny wzrost zachorowan w okresie drugim, w ktorym nowe przypadki
brodawczaka odwréconego masywu szczekowo-sitowego stanowity 67,44% wszystkich

nowotwordw tego regionu w poréwnaniu do 21,57% brodawczakow w okresie pierwszym.



Doktorant analizowat grupy pod wzgledem pici, wystepowania objawéw klinicznych oraz
pierwotnego umiejscowienia i zaawansowania nowotworu. Autor nie stwierdzit istotnych
rdznic miedzy obiema grupami, poza zaobserwowaniem istotnie wyzszego wieku chorych,
ktérzy leczeni byli w drugim analizowanym okresie. Wysunat na tej podstawie przypuszczenie,
ie starzenie sie populacji moze mieé wptyw na wzrost zachorowalnosci na brodawczaka
odwréconego. Autor podkreslit rownoczesnie, ze w obydwu grupach chorzy zgtaszali sie z juz
zaawansowanymi zmianami okreslanymi jako T3 wg klasyfikacji Krouse, co moze wskazywac
na agresywny przebieg choroby, réwniez w wieku starszym.

Proponuje réwniez rozwazenie czynnikow, ktore mogty wptyna¢ na obserwacje zwiekszenia
zachorowania na brodawczaka odwréconego nosa i zatok przynosowych jak: wydtuzenie
wieku chorych z mozliwoscia ujawnienia sie choroby na dtuzszej przestrzeni czasu oraz wieksza
éwiadomosé spoteczeristwa i lekarzy rodzinnych co do wystepowania pewnych objawow
(zwtaszcza ich jednostronnosé), ktére winny sktoni¢ do pilniejszego zgtoszenia do specjalisty.
Ponadto, wieksze mozliwosci stwierdzenia nowotworu z uwagi na szersza dostepnosé
diagnostyki endoskopowej umozliwiajacej wykrycie juz matych zmian, to kolejny czynnik, ktory
mogt wptynaé na lepszg wykrywalnos¢ niestwierdzonej wczesniej choroby.

W podsumowaniu tej publikacji bedace] czescig rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze
Doktorant podjat bardzo ciekawy i niewyjasniony dotychczas problem epidemiologii
brodawczaka odwréconego w populacji polskiej. Badanie przeprowadzone zostato przez jeden
o$rodek z podziatem na dwa okresy, w kt6rych obserwowano wzrost czgstosci zachorowan na
ten nowotwdr i nie byto to spowodowane zmiang sytuacji demograficznej czy dostepnosci do
leczenia przez chorych na tym terenie. Doktorant zwrdcit ponadto uwagg, ze w Polsce
dotychczas nie istnieje oficjalny rejestr zachorowar na brodawczaka odwréconego masywu
szczekowo-sitowego i wskazat na zasadnos¢ jego utworzenia. Podobny problem stwierdzenia
zwiekszenia zachorowania na tagodne nowotwory duzych gruczotow $linowych skutkowato
stworzeniem ogélnopolskiego rejestru tych nowotworéw, co przyniesie z pewnoscig duzo
danych epidemiologicznych i klinicznych umotzliwiajgcych wypracowanie konsensusu
diagnostycznego i leczniczego. Stworzenie rejestru zachorowan na bréadawczaka
odwrdconego mogtoby skutkowaé podobnymi rezultatami.

W kolejnej pracy — sktadowej cyklu publikacji, Doktorant przeprowadzit badania u 69

chorych z brodawczakiem odwréconym nosa i zatok przynosowych oraz ocenit czestosc



wystepowania wzndw tego nowotworu w zaleznosci od cech epidemiologicznych, klinicznych
oraz dostepnosci metody operacyjnej w osrodku.

Leczenie operacyjne brodawczakéw odwrdconych pozostaje metoda z wyboru. Dokonanie
wiasciwego wyboru techniki operacyjnej pozostaje kluczowe i umotzliwia dostgp do jamy nosa
i zatok przynosowych warunkujacy radykalne usunigcie zmiany tacznie z okostng, aby zapobiec
powstawaniu wznowy. Nowotwory o niewielkim zaawansowaniu moga by¢ leczone droga
endoskopowa, natomiast zaawansowane guzy wymagaja czesto dostepu zewngtrznego lub
taczonego. Znalazto to potwierdzenie w badaniach Doktoranta, ktory stwierdzit wzrost
wykonywanej liczby operacji endoskopowych w kolejnych latach od 2002 do 2012r. przy
istotnie mniejszej liczbie operacji przeprowadzanych z dostepu zewnetrznego/podwadjnego.
Te ostatnie, tj. rynotomia boczna z resekcja guza w jednym bloku oraz nastgpcze techniki jak:
wynicowanie powtok twarzy czy operacja z dostepu podwargowego, umozliwiaty radykalne
usuniecie nowotworu, ale efekt kosmetyczny, zwtaszcza po rynotomii bocznej, nie byt do
korica zadawalajgcy. Podobnie, odsetek wznéw rowniez byt wysoki.

W chwili obecnej technika z wyboru powinna by¢ operacja endoskopowa, co Doktorant
zaobserwowat analizujac grupy chorych. W latach 2002-2006 z dostepu endoskopowego
operowano 36,36% pacjentéw natomiast w latach kolejnych do 2012r liczba ta wzrosta do
dwdch trzecich wszystkich chorych. W drugiej grupie, tylko 8,7% chorych byto operowanych z
dojscia zewnetrznego a pozostali z dojscia podwajnego.

Operacje endoskopowe wigzg sie z istotnie krétszym czasem hospitalizacji, nie powodujg
defektow kosmetycznych a sama technika umozliwia radykalne usuniecie guza, pod
warunkiem operowania przez doswiadczonego chirurga-endoskopiste. Jest to zwigzane z
kolejnym zagadnieniem, ktére omawia Doktorant tj. ze wzrastajgcymi umiejetnosciami
operatora wraz z liczbg wykonanych operacji, czyli z tzw. krzywg uczenia sieg. Znalazto to
potwierdzenie w analizach, w ktérych stwierdzono 3 wznowy po 4 przeprowadzonych
operacjach endoskopowych, co stanowito 75%, a w latach kolejnych, w zwigzku ze wzrostem
umiejetnosci operatora, nawrét choroby obserwowano w 27,9% (12 wzndw po 143
operacjach). Techniki endoskopowe majg swoje ograniczenia zwigzane z zawar;sowaniem
procesu nowotworowego. W analizowanym materiale 93% chorych z guzami T1 byto
leczonych endoskopowo, w poréwnaniu do pacjentéw z nowotworami w stadium

zaawansowania T4, u ktérych tg technike zastosowano w 29% przypadkach.



Podsumowanie publikacji: Uzyskane przed Doktoranta wyniki znajdujg potwierdzenie w
pi$miennictwie i wskazuja na dominacje technik endoskopowych nad dojsciami zewnetrznymi
w ostatnich latach. Doktorant pomija aspekt diagnostyki przedoperacyjnej z zastosowaniem
endoskopu i jego roli w kwalifikacji do rodzaju zabiegu operacyjnego, poniewaz nie byfo to
celem pracy. Uwazam jednak, ze szersze zastosowanie metod endoskopowych, rowniez w
diagnostyce przedoperacyjnej, umozliwitfo nabywanie umiejetnosci sprawnego postugiwania
sie endoskopem i sktonito do wyboru tej techniki operacyjnej w leczeniu operacyjnym chorych
z brodawczakiem odwréconym nosa i zatok w ostatnich latach.
Wiaéciwie postawiony cel, petna jego realizacja, dobrze dobrane metody statystyczne,
optymalne przedyskutowanie wynikéw z doniesieniami innych autoréw to atuty tej publikacji.
W kolejnej publikacji pt.: ,,The analysis of espression of p16 protein in group of 53
patients treated for sinonasal inverted papilloma” Doktorant poszukuje czynnika
etiologicznego brodawczakéw odwrdconych, jakim moze by¢ zarazenie wirusem brodawczaka
ludzkiego (ang. Human Papilloma Virus). Nie jest to potwierdzony czynnik sprawczy tego
nowotworu, tym bardziej stanowi to ciekawe zagadnienie warte badania i interpretacji.
W tym celu Autor dokonat analizy ekspresji biatka P16 w materiale tkankowym uzyskanych od
chorych leczonych z powodu brodawczaka odwrdconego drogg — odczynow
immunohistochemicznych.
Doktorant nie wykazat zaleznosci miedzy poziomem ekspresji biatka P16 a: wiekiem, picig,
czasem trwania objawdw, paleniem tytoniu, lokalizacjg guza, stopniem zaawansowania wg
Krouse’a, wystepowaniem dysplazji w badaniu histologicznym czy wznowy w okresie
obserwacji klinicznej. Ekspresja biatka P16 byta natomiast istotnie wigksza u chorych ze
zmianami nowotworowymi znacznie bardziej zaawansowanymi tj. rozprzestrzeniajacymi sig
poza jame nosa. Doktorant wykazat tym samym potencjalny udziat zakazenia wirusem HPV w
etiopatogenezie brodawczaka odwrdconego nosa i zatok przynosowych.
Podsumowanie publikacji: Doktorant kompetentnie wyjasnit role zakazenia HPV w
etiopatogenezie brodawczaka odwroconego. Recenzentowi brakuje jednak doktadniejszego
okredlenia pojecia ekspresji czesciowej i petnej biatka P16. Pojawia sig pytanie, c;zy byta to
ocena jakosciowa, ilosciowa czy pétilosciowa. Ponadto okreslenie uzywane przed Doktoranta
,petna ekspresja” sugerowatabym zastgpi¢ pojeciem ,wysoka”, powszechnie stosowanym

przez patologéow w nomenklaturze polskiej.
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Podsumowanie cyklu prac

Publikacje bedace podstawa do nadania stopnia doktora nauk medycznych stanowia
spdjny cykl i rozwigzuja zagadnienia podjete w pracach Doktoranta dotyczacych epidemiologii,
wybranych aspektéw etiopatogenezy i kliniki brodawczaka odwréconego. Taki dobdr tematyki
wyczerpuje podjete zagadnienie i wskazujg ma dojrzatos¢ Doktoranta oraz dobrg orientacje w
podjetej tematyce. Doktorant przedstawit szczegdtowo i wyczerpujgco aktualny stan wiedzy
z zakresu epidemiologii, etiopatogenezy i postgpowania terapeutycznego w przypadkach
brodawczaka odwrdconego nosa i zatok przynosowych. Autor wykazat sie znajomoscia
zagadnienia, co $wiadczy o Jego dobrej orientacji w opracowywanym temacie, co poparf
licznymi cytowaniami. Uwazam, ze wiadomosci zawarte we wstgpach wszystkich publikacji
mogtyby stanowi¢ warto$ciowg prace pogladowg i przegigdowa, zarowno dla lekarzy
specjalistéw jak i lekarzy rodzinnych, ktérzy winni by¢ wyczuleni na szczegdiny rodzaj objawow
zgtaszanych przez chorego, gtéwnie zwigzany z ich jednostronnoscig i przewlekioscia
wystepowania.

Doktorant wiaéciwie wybrat i zastosowat metodyke badar epidemiologicznych, statystycznych
i histochemicznych, potwierdzajgc swoja szeroka wiedze z zakresu tych zagadnien.

Autor umiejetnie poréwnat wyniki wtasne do uzyskanych przez innych autorow. Wykazat sie
duzg wiedza, logicznie interpretowat uzyskane wyniki, odbiegajace czasami od rezultatow
przedstawianych przez innych autoréw.

Publikacje stanowig spdjna cato$¢, zostaty dobrze zaplanowane i opatrzone wnikliwie
dobranym pismiennictwem, w wiekszosci anglojezycznym i obejmujgcym ostatnig dekade.
Cato$¢ prac Doktorant zakoriczyt wnioskami, znajdujacymi swoje uzasadnienie w uzyskanych
wynikach. Wnioski, stanowigce podsumowanie przeprowadzonych badar sa wywazone, co
$wiadczy o duzej dojrzatosci naukowej Doktoranta. Ponadto, wskazujg one na koniecznos¢
dalszych poczynan lekarskich i naukowych w podjetym temacie i stanowig wtasciwe
podsumowanie rozprawy.

Po szczegdtowym zapoznaniu sie z przedtozong rozprawa doktorska lekarza medycyny
Rolanda Zydronia przedstawiang mi do recenzji z przyjemnoscig stwierdzam, 2<; nie mam
istotnych uwag krytycznych.

Podsumowujac, w oparciu o przeprowadzone badania oraz wyniki uzyskane przy
zastosowaniu nowoczesnych i wiarygodnych metod, ugruntowana wiedze Doktoranta, Jego

samodzielnoé¢ i swobode poruszania sie w temacie bedgcym przedmiotem badan,



stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa doktorska spetnia warunki okreélone w art. 13 ust.1
ustawy z dnia 14 marca 2003r. 0 stopniach naukowych oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.). Wnoszg zatem do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie lekarza
Rolanda Zydronia do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Biorac pod uwage wartosc

poznawcza przedstawionych wynikéw, prace nalezy uznaé za wyrozniajaca sie.
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