Dr hab. n. med. Bogumit Lewandowski, prof. nadzw. UR
Kierownik Kliniki Chirurgii Szczekowo-Twarzowej

Klinicznego Szpitala Wojewddzkiego. F. Chopina w Rzeszowie

Kierownik Zaktadu Chirurgii Czaszkowo-Szczekowo-Twarzowe;j

Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego

Rzesz6w, dnia 28 listopada 2019roku

Recenzja pracy doktorskiej:
lekarza stom. Macieja Rozwadowskiego pt.” Analiza metod i wynikéw leczenia

chorych na raka dna jamy ustnej”

Nowotwory ztosliwe dna jamy ustnej naleza po raku jezyka do najczesciej wystepujacvch i
rozpoznawanych guzow ztosliwych czeSci twarzowej czaszki.Jak wiekszo$¢ nowotworow
zloSliwych regionu glowy i szyi w okoto 90-95%przypadkéw wywodza si¢ z nablonka
wiclowarstwowego plaskiego o utkaniu mikroskopowym raka plaskonabtonkowego (SCC
squamous cell carcinoma). Pozostale 5%stanowia nowotwory zlo$liwe o innym utkaniu
mikroskopowym. W Polsce, jak i innych krajach $wiata i Europie zachorowalnos$é¢ i
Smiertelno$¢ z powodu raka ptaskonablonkowego jamy ustnej ma tendencje narastajaca. Dane
pismiennictwa wskazujg, ze w raku plaskonablonkowym dna jamy ustnej czynnikiem ryzyka
jest palenie, Zzucie tytoniu i spoZywanie wysokoprocentowego alkoholu. Wystepowanie
jednoczesne tych dwoch czynnikéw zwigksza ryzyko raka o okoto 20%. W grupie 0s6b
miodych czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi raka plaskonablonkowego sg infekcje wirusowe

1 zakazenia HPV, HIV, HCV.



Rak dna jamy ustnej rozwija si¢ najcze$ciej w tylnej czesci przestrzeni podjezykowej
zwanej “rynng $linowa” trudnodostgpna dla samooceny przez pacjentow dlatego wczesne
objawy kliniczne sg czgsto bagatelizowane i traktowane rowniez przez lekarzy jako stany
zapalne. Fakt ten wplywa na p6zne zglaszanie si¢ do leczenia w wyzszych tj. Il i IV stopniach
zaawansowania klinicznego, wtedy gdy pojawia sie owrzodzenie lub bolesny naciek
ograniczajacy ruchy jezyka iutrudniajacy potykanie pokarméw. Z danych epidemiologicznych
wynika, ze blisko 1/3 chorych zglasza sie do leczenia gdy zmianie pierwotnej towarzysza
przerzuty do okolicznych weztéw chionnych szyi. Nierzadko spotyka si¢ chorych, u ktérych
pierwszym objawem klinicznym, ktory budzi niepokdj pacjenta jest pojawiajgcy sie tzw. guz

przerzutowy na szyi.

Zgodnie z rekomendacjami zagranicznych 1 polskich towarzystw naukowych (NCCN,
PTO, PTChO) u chorych z rakiem plaskonablonkowym dna jamy ustnej postgpowaniem
z wyboru jest leczenie chirurgiczne. Z uwagi na stopien zaawansowania klinicznego i niski
stopien zréznicowania komodrkowego najczesciej zalecane jest skojarzenie postgpowania
chirurgicznego z uzupelniajaca radioterapia pooperacyjna. Istotnym elementem leczenia
nowotwordw zlosliwych jamy ustne] sg regularne kontrole po leczeniu ,follow up”.
Najkorzystniej jezeli sa prowadzone w zespole chirurg szczekowo-twarzowy, onkolog-
radioterapeuta, chemioterapeuta. Obserwacje powinny by¢ prowadzone systematycznie
z czestotliwoscig co 1-2 miesigce przez pierwszy rok po zakonczeniu leczenia, co 3 miesigce

w ciggu drugiego roku oraz co 4-6 miesigce w okresie 3- 5 lat. Powyzej 5 lat co 12 miesigcy.

Rokowanie w raku plaskonablonkowym dna jamy ustnej zalezy od zaawansowania
i stopnia zroéznicowania mikroskopowego guza pierwotnego. Im bardziej klinicznie
zaawansowana choroba (stopien III - IV AJCC) oraz nisko zréznicowane ognisko pierwotne
tym rokowanie jest gorsze. Wyniki leczenia okreslane sg S-letnim przezyciem pacjentow.
W przypadku rakéw o mniejszym zaawansowaniu i S$rednim lub wysokim stopniem
zroznicowania (grading) przezycia pigcioletnie wynosza okoto 60-70%. Ze wzrostem
zawansowania klinicznego (stopien III-IV AJCC) i niskim zréznmicowaniem utkania

mikroskopowego o potowe spada odsetek przezy¢ 5-letnich.

Osiagnigcia medycyny w zakresie onkologii zar6bwno na poziomie podstawowych
naukach biologicznych i na poziomie klinicznym przez dostepno$é coraz to nowych metod
leczenia chirurgicznego i napromieniania nie przekiadaja si¢ na wyniki leczenia i 5-letnie
przezycia chorych. Nadal polowa chorych nie przezywa 5 lat po operacji. Dlatego wg mojej
opinii Doktorant podjat trudny ale ciagle aktualny temat leczenia raka
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plaskonablonkowego dna jamy ustnej, ktérego wyniki z wielu osrodkéw zardwno
zagranicznych jak 1 krajowych sg niezadawalajace, a pojawianie si¢ takich opracowan jak
przedstawiona mi do oceny praca doktorska motywuje badaczy i praktykoéw do poszukiwania
coraz to nowych sposobow w aspekcie poprawy wynikow leczenia. Tym bardziej wybdr
tematu pracy przez Doktoranta wg mojej oceny jest celowy i zasadny poniewaz przedstawia
dane chorych leczonych operacyjnie w wiodacej w Polsce Klinice Chirurgii Czaszkowo-

Szczekowo-Twarzowej , onkologii i Rekonstrukcyjnej CM UJ w Krakowie.

Celem pracy byla analiza wynikdéw leczenia chorych z rakiem dna jamy ustnej
operowanych w latach 1997 -2006 w Klinice Chirurgii Czaszkowo-Szczekowo-Twarzowej
Rekonstrukcyjnej 1 Onkologicznej] w Krakowie wraz z oceng jakosci zycia tych chorych po
leczeniu. Doktorant dodatkowo postawil pytania badawcze 1) czy sposéb postgpowania u
chorych z rakiem dna jamy ustnej stosowany w klinice zapewnia optymalny wynik leczenia 2)
czy leczenie skojarzone wplywa w istotny sposob na poprawe wynikéw leczenia oraz 3)
ustalenie jakie s3 najwazniejsze czynniki prognostyczne przezycia u chorych z rakiem dna jamy

ustnej.

Przedstawiona do recenzji praca  doktorska napisana jest na 123 stronach
jednostronnego maszynopisu w oprawie sztywnej. W typowy sposob dla prac doktorskich
podzielona jest a rozdziaty: wstep, cel pracy, material i metoda, wyniki leczenia z analiza.
Zawiera rowniez streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis rycin i tabel, pi$miennictwo

o aneks.

We ,,wstepie” autor w zwiezly i przystepny sposoéb wprowadza czytelnika w aktualne
zagadnienie 1 problematyke raka plaskonablonkowego dna jamy ustnej. Omawia
chronologicznie wystgpowanie, epidemiologie, patogeneze, diagnostyke, metody leczenia,
rokowania oraz wskazania do leczenia uzupeiniajacego w aspekcie aktualnych danych =z
pismiennictwa. Podkreslit rowniez problem powrotu pacjentdéw do zdrowia w aspekcie jakosci
zycia po leczeniu onkologicznym oraz wplyw nowotworow zlosliwymi jamy ustnej na

funkcjonowanie w rodzinie i spoleczenstwie.

W rozdziale ,material i metoda” Doktorant wykorzystal dane z dokumentacji
medycznej tj. historii chordb, protokoléw operacyjnych, kart leczenia ambulatoryjnego i
dokumentacji fotograficznej 69 chorych z rakiem dna jamy ustnej leczonych w dekadzie
1997- 2006 w Klinice Chirurgii Czaszkowo-Szczekowo-Twarzowej, Rekonstrukcyjnej i
Onkologicznej CM UJ. Dane te stanowily retrospektywna cze$¢ badan. Dla oceny jakosci



zycia leczonych chorych, wykorzystal wlasng ankiete opracowang na potrzeby ocenianej
pracy oraz standaryzowane formularze EQRTC QLQ-30 i EQRTC QLC-H&N35, ktore
wysylano zwrotnie do pacjentéw lub wypelniano podczas kontroli ambulatoryjnej. Zebrany
material  poddano analizie  statystycznej. Obliczen dokonano za pomocg programu
komputerowego Statistica 7. Za granic¢ znamiennosci statystycznej przyjeto poziom p=0,05.
W tej czesci pracy rodzi sie pytanie, czy Doktorant nie rozwazal wykorzystania jeszcze innego
narzedzia badawczego jakim jest dostepny, roOwniez walidowany w jezyku polskim,

kwestionariusz OHIP dedykowany wplywowi zdrowia jamy ustnej na jako$¢ zycia.

Rozdziat ,,Wyniki leczenia i analiza” napisany na 56 stronach pracy stanowi
najobszerniejsza czg$¢ pracy. Ta czes¢ pracy wzbogacona jest 39 tabelami, 38 rycinami wsrod,
ktérych 9 to ryciny foto. Wigkszos¢ rycin przedstawiaja dane dotyczace prawdopodobienstwa
przezycia catkowitego chorych w zaleznosci od réznych parametrow tj. wiek, lokalizacja,
stopien zaawansowania klinicznego choroby AJCC, z uwzglednieniem cech T i N, stopnia
zroznicowania nowotworu (standing) oraz radykalno$ci zabiegu operacyjnego. Okres
obserwacji chorych dotyczyl 60 miesiecy od daty zakonczenia leczenia chirurgicznego co
pozwolito na obliczenie prawdopodobienstwa 5 letniego przezycia. W przedstawionej do oceny
pracy 5-letnie przezycia chorych po leczeniu stwierdzono u 57,9% osob, dla 3-letnich przezy¢
(36 miesigcy) bylo nieznacznie wyzsze 1 wynosito 59, 4% leczonych pacjentow. Interesujace
jest jak umiejscowienie ogniska pierwotnego wplywa na czas przezycia chorych. W przypadku
lokalizacji raka w przednim odcinku dna jamy ustnej przezycia piecioletnie stwierdzono u
64,7% chorych. Im bardziej ognisko przesuwa si¢ w glab tkanek dna jamy ustnej tym wyniki
sa gorsze. W guzach o umiejscowieniu w tylnym odcinku dna jamy ustnej przezycia 5-letnie
wynosity 57,2%, natomiast w bocznych lokalizacjach tylko polowa chorych przezywata

5 letni okres obserwacji.

Badania potwierdzily statystyczng zaleznos¢, ze wraz ze wzrostem zaawansowania
ogniska pierwotnego spada prawdopodobienstwo przezy¢ 5-letnich chorych. W pierwszym
stopniu zaawansowania choroby przezycie 5-letnie wynosi 83,3% leczonych chorych.
Wszyscy chorzy w grupie 4b zaawansowania choroby zgingli w ciggu 12 miesiecy po
zakonczeniu leczeniu. Nieradykalnos¢ resekcji guza do 28,6% ograniczyla przezycia 5-letnie
chorych. Po operacjach R-0 u 59,6% chorych uzyskiwalo 5 letnie przezycia po leczeniu.
Spadek 5-letnich przezy¢ stwierdzono w przypadkach naciekania kosci i przerzutéw do
weztow chionnych szyi, w tym w zaleznosci od poziomu grupy weztow szyjnych objetych

przerzutami.



Mata liczba zwrotnych odpowiedzi na pytania ankiet nie pozwolita Autorowi na
obiektywng ocen¢ wptywu leczenia raka dna jamy ustnej na ogdlna i zalezna od zdrowia jamy
ustnej jakos¢ zycia. Okolo 57,1% respondentéw bylo zadowolona z uzyskanego
funkcjonalnego i estetycznego wyniku leczenia. Byli to jednak chorzy w nizszym stopniu
zaawansowania klinicznego. Grupa chorych poddanych rozleglym zabiegom onkologicznym
z dostepu zewnatrzustnego gorzej oceniala obecny stan zdrowia zaréwno fizycznego i
psychicznego. Wigkszos¢ tj. 71, 4% ankietowanych pacjentéw pomimo negatywnego wplywu
na ich jakos¢ zycia podjetaby ponownie decyzje o leczeniu majgc $wiadomos¢ uciazliwos$ci

leczenia i jego nastepstw.

W kolejnym rozdziale Doktorant przedstawil ,.dyskusje”. Wybral najistotniejsze
parametry i wyniki badan wiasnych, ktére szczegétowo porownat z wynikami innych autorow
i poprawnie zacytowat liczne publikacje zagraniczne oraz polskiepolskie dot. tej problematyki.
Dyskusja przeprowadzona jest rzeczowo. Autor krytycznie odniést si¢ do niektorych
uzyskanych wynikéw, przedstawiajac wlasne komentarze. Przyjecie podzialu na podrozdziaty
wyr6zniajac poszczegolne zagadnienia raka dna jamy ustnej istotnie wptyneto na przejrzystosé

dyskusji.

We wnioskach w liczbie 3, ktore sa podsumowaniem wczesniej omawianych wynikow

leczenia i dyskusji, zawarte sa odpowiedzi na pytania postawione w zalozeniach i celach pracy.

PiSmiennictwo dobrane prawidlowo, zgodnie z  zalozeniami i celami pracy.
Materiaty zrédlowe obejmujg 130 pozycji gldwnie w jezyku angielskim. Wszystkie pozycje

publikacji zostaly prawidtowo 1 wlasciwie zacytowane.

Przestawiona do oceny praca doktorska pt.: , Analiza metod i wynikoéw leczenia
chorych na raka dna jamy ustnej” jest oryginalnym, zaplanowanym i opracowanym przez
Autora osiagnieciem naukowym, co potwierdza umiejetnos¢ Doktoranta do prowadzenia

projektéw i prac naukowo- badawczych.

Podsumowujac rozprawe doktorska lekarza stom. Macieja Rozwadowskiego pt.”
Analiza metod i wynikow leczenia chorych na raka dna jamy ustnej” wykonana pod
kierunkiem prof. dr n. med. Jana Zapaly oceniam pozytywnie gdyz wnosi istotny wklad w
poszukiwanie sposobow poprawy wynikéw leczenia oraz czynnikow wplywajgcych na
poprawe jakosci zycia chorych na nowotwory zlosliwe jamy ustnej tym samym wyczerpuje

wymagania stawiane rozprawom doktorskim w $wietle Ustawy



o stopniach i tytule naukowym z dnia 14 kwietnia 2003 roku i na jej podstawie wnosze do
Wielce Szanownego Pana Dziekana i Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Collegium
Medicum UJ wniosek o jej przyjecie i dopuszezenie lekarza stom. Macieja Rozwadowskiego

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.



