Ocena pracy doktorskiej lek. dent. Agnieszki Zapaly-Pospiech
pt.: ,,Ocena skutecznosci diagnostyki cytologicznej w rozpoznawaniu

raka blony sluzowej jamy ustnej”

Diagnostyka raka ptaskonablonkowego jamy ustnej jest tematem ciggle waznym i aktualnym dla
kazdego lekarza dentysty. W naszym kraju jest to zwiazane z wysoka umieralnoscig wynikajgca
gltownie z pdZnego zglaszaniem sie takich pacjentow na leczenie specjalistyczne. Ciagle obser-
wujemy znaczace tzw. ,,opdznienie pacjenta i lekarza” w czasie od pierwszego objawu klinicz-
nego raka w jamie ustnej do cigcia chirurgicznego w osrodku specjalistycznym. Wg Van der
Walla w warunkach niderlandzkich wynosi ono $rednio 206 dni, w Polsce jest ono z pewnoscig
znaczaco wyzsze. Widoczny jest rozwoj badan nieinwazyjnych, z ktoérych wiele przedstawia-
nych jest przez subiektéw i niedouczonych lekarzy dentystow jako alternatywa dla zlotego stan-
dardu diagnostycznego jakim pozostaje niezmiennie badanie histopatologiczne. Niektore z nich
np. cytologia frakcji plynnej w potgezeniu z cytomorfometrig komputerowa cechuje bardzo wy-
soka czuloéé i swoistoéé w tescie diagnostycznym tego nowotworu. Kazde badanie oceniajace
zgodnie ze wspolczesng metodologia mato inwazyjny 1 prosty test diagnostyczny w raku pla-
skonabtonkowym jamy ustnej ma oczywista warto$¢ kliniczng. I dlatego podjgcie przez Dokto-
rantke zagadnienia oceny wartosci tradycyjnej cytodiagnostyki tego nowotworu wyczerpuje
ustawowy wymodg oryginalnego rozwigzania problemu naukowego, w tym przypadku o bez-
sprzecznym znaczeniu klinicznym.

Praca liczy 97 stron i zawiera wszystkie formalnie niezbedne czgsci pracy doktorskiej. Proporcje
pomiedzy poszczegdlnymi czgsciami tego opracowania sg prawidiowe.

Wstep pracy doktorskiej to syntetyczne i bardzo wprawne wprowadzenie w tematyke epidemio-
logii, etiologii, diagnostyki i leczenia raka blony $luzowej jamy ustnej. SzczegoOlnie wazny jest
opis nieinwazyjnych, inwazyjnych i obrazowych metod diagnostycznych tego nowotworu. Dok-
torantka wielokrotnie i niezachwianie wyraza w tym podrozdziale przekonanie o najwyzszej
wartoéci diagnostycznej badania histopatologicznego i najczeseiej tylko komplementarnej warto-
$ci badan nieinwazyjnych, co uwazam za wiasciwe. We wstepie w prawidtowy sposob wykorzy-
stano az 88 pozycji wspolczesnego pismiennictwa, co posadawia te rozwazania w tematycznym
dyskursie naukowym. Z obowiazku recenzenckiego zwracam uwagg, ze nie kazde zakazenie
wirusemn HPV to PMD (uwaga do wersu pierwszego na stronie 7) i nie stosowanie juz dzisiaj

klasyfikacji Thomy w leukoplakii (uwaga do wersu 7 na stronie 7). Dla czystosci nomenklatu-



rowej wolalbym okre$lenie stadium (staging) dla oceny klinicznego i histopatologicznego za-
wansowania nowotworu ztosliwego oraz stopien (grading) dla oceny jego ztosliwosci kliniczne;j.

Doktorantka wytyczyla zasadniczo dwa cele podjetych badan- oceng czutoscei i swoistosci
tradycyjnego badania cytologicznego w odniesieniu do rutynowego badania histopatologicznego
podejrzanych o charakter ztosliwy zmian blony sluzowej jamy ustnej oraz wytypowanie czynni-
kéw klinicznych istotnie wptywajacych na wartos$¢ cytodiagnostyki. Sg to realne i wazkie pyta-
nia dla przeprowadzonego badania oddajacego warunki dostgpne kazdemu klinicyscie, chociaz
oczywiscie mozna byloby mysle¢ o bardziej ztozonej metodologicznie ocenie cytologii frakcji
plynnej czy uwzglednieniu genotypowania przynajmniej dwoéch serotypéw HPV jako potencjal-
nego czynnika wplywajacego na wynik cytodiagnostyczny.

Pewng staboscig przeprowadzonego badania jest relatywnie mata grupa analizowanych
pacjentdw- zaledwie 30 chorych z wielotygodniowym owrzodzeniem blony $luzowej jamy ust-
nej leczonych w latach od 2010 do 2012 roku w Poradni Chirurgii Stomatologicznej IS UJ w
Krakowie. Tym bardziej, ze byla ona stratyfikowana az na cztery podgrupy, co sprawiato, ze
finalnie analizowano tylko kilkuosobowe proby. Z pewno$cia mialo to swoj znaczgcy wplyw na
wyniki analizy statystycznej.

Co do metodologii badania mam dwa pytania:

1) Jaka byla wspoichorobowos¢ w grupie badanej (jest ona wzmiankowana na stronie 24) i
czy mogta mie¢ ona wplyw na prowadzone obserwacje?

2) Dlaczego uwzgledniono tylko potencjalne owrzodzenia nowotworowe rozwijajace si¢ de
novo a pominieto powstajace na podtozu PMD i czy ustalenia te prowadzono tylko na
podstawie badania anamnestycznego?

W analizie statystycznej dla oceny réznic w liczebnosci analizowanych czterech podgrup po-
prawnie zastosowano doktadny test Fishera.

Wyniki badan zestawiono w 23 tabelach oraz na 26 rycinach. Przedstawiono je w sposéb staran-
ny i uporzgdkowany. Na szczegdlne wyrdznienie zastuguje dokumentacja obrazu klinicznego
oraz cytologicznego i histopatologicznego dwoch przypadkéw w czterech wiasciwie zapropo-
nowanych podgrupach. Za najwazniejsze wyniki uwazam: stwierdzenie wysokiej bo 85,7% czu-
tosci 1 100% swoistodci badania cytologicznego w diagnostyce raka ptaskonablonkowego jamy
ustnej i wytypowanie wielkosci zmiany jako zmiennej wplywajacej istotnie na wynik badania
cytologicznego (tabela XIII). W przypadku wiekszej grupy badanej podobny wplyw moze mie¢
wiek badanych oraz umiejscowienie zmiany. Wydaje si¢, ze w przypadku obrazéw cytologicz-
nych nie mogly one mie¢ tego samego powiekszenia (np. ryc. 3b vs. ryc. 7b). Szkoda, ze zaden z

obrazéw cytologicznych nie przedstawia strzepkowej formy Candida sp., a kilka rycin z prepara-



tow histopatologicznych nie obejmuje warstwowego uktadu nablonka i tkanki lacznej blony slu-
zowej jamy ustnej (ryc. 4c, 7c i 10c). Do tej czescei pracy doktorskiej mam rowniez dwa pytania:
e Jakie byly pelne kryteria cytologiczne dla wyniku ,,podejrzanego pozytywnego”, czyli
dla podgrupy III?
e Jak mozna wytlumaczy¢ wystgpowanie u pacjenta nr 25 rozpoznania histopatologicznego

raka podstawnokomoérkowego btony sluzowej jamy ustnej?
Dyskusja jest rzeczowa 1 dojrzata. Doktorantka pragmatycznie mierzy sie w niej z ograniczeniem
badania wlasnego w postaci matlej grupy badanej i wynikajacego z tego rygoryzmu testu Fishera
w testowaniu hipotez o zaleznosciach dwoch cech jakosciowych. I z tego trudnego starcia na
0got wychodzi zwycigsko, wykazujac sig przy tym kompetentng ogélng wiedza cytologiczng i
histopatologiczng jak np. tlumaczac, wbrew wynikowi testu, mozliwos¢ wptywu stopnia zrdzni-
cowania nowotworu, wieku i lokalizacji zmiany na wynik cytodiagnostyczny. Niepotrzebnie
tylko odnosi przypadkows i mata wlasng grupe badana do obserwacji populacyjnych w zakresie
pici, wieku i lokalizacji owrzodzenia nowotworowego (de facto w pracy analizowano tylko 17
przypadkow raka plaskonablonkowego). W tej najtrudniejszej czgsei tego opracowania Dokto-
rantka udowodnita dobra znajomos¢ wspdlczesnego pismiennictwa zwigzanego z tematem pra-
¢y, zdolnos¢ do krytycznego i pragmatycznego wnioskowania a takze, jakby coraz rzadsza,
umiejetnos¢ trzymania si¢ sedna tematu naukowego. W mojej opinii jest to najlepsza czesé tej
pracy doktorskie;j.

Doktorantka sformutowata trzy wnioski, z ktorych drugi i trzeci odpowiadajg celom pod-
Jetych badan. Bez zastrzezen przyjmuj¢ wniosek drugi. Wniosek pierwszy jest ogdlnym i po-
wszechnie znanym stwierdzeniem. We wniosku trzecim wskazano na stopien zréznicowania
histologicznego raka plaskonablonkowego jamy ustnej jako czynnik istotnie wplywajacy na wy-
nik badania cytologicznego, czego jednak nie potwierdza wynik analizy z tabeli XIV.
Pismiennictwo sklada si¢ ze 120 pozycji i pochodzi z lat 1988-2019, z czego az 97% z XXI wie-
ku (az 25 pozycji jest z lat 2018 1 2019). Jest ono zatem bardzo aktualne. Sktada sie na nie 105
pozycji oryginalnych, w tym co wazne 9 polskojezycznych i az 15 podrecznikéw, w tym 7 pol-
skich. Czgs$¢ z podrgcznikow, szczegdlnie starszych, moglaby zosta¢ usunigta. W teksécie pracy
znajduje cytowania wszystkich pozycji z pismiennictwa. W spisie bibliograficznym niekiedy
niepotrzebnie zamiast petnych danych podawano numer doi np. w pozycjach 14,20,24,31,38,43,
61,72,84).
Praca napisana jest poprawnie. Na pozytywne podkreslenie zastuguje syntetyczny styl, popraw-
nos¢ nomenklaturowa i brak okreslen beletrystycznych.

Oba streszczenia sg bardzo obszerne 1 prawidiowe.



Najwicksza staboscia ocenianych badan jest mata reprezentatywnos$¢ grupy badanej wptywajgca
na weryfikowalnos$¢ hipotez statystycznych. Dokonano jednak potrzebnej klinicznie oceny do-
brze znanej metody diagnostyki cytologicznej raka ptaskonablonkowego jamy ustnej. Dokto-
rantka przeprowadzita ja w warunkach mozliwych do spelnienia w kazdym gabinecie stomatolo- '
gicznym. Calo$¢ tego opracowania oceniam pozytywnie. Do najwiekszych jego waloréw zali-
czam: podjecie tematu o zupelnie jasnym wymiarze utylitarnym, bardzo wartosciowa dokumen-
tacje kliniczno-cytologiczno-histopatologiczna 8 przypadkéw, probe wytypowania zmiennych
klinicznych wplywajacych na warto$¢ badania cytodiagnostycznego tego raka oraz dojrzatg dys-
kusje. Opracowanie to wpisuje si¢ w tak wazne dla polskiej stomatologii wyzwanie skrécenia
,,opdznienia lekarza” dotyczacego diagnostyki nowotworéw wystepujacych w jamie ustne;j.
Doceniajgc przede wszystkim praktyczny wymiar badan przeprowadzonych przez lek
dent. Agnieszke Zapaleg-Pospiech w pracy pt.: ,,Ocena skutecznosci diagnostyki cytologicznej
w rozpoznawaniu raka blony §luzowej jamy ustnej ” uwazam, ze speinia ona warunki pracy
doktorskiej jako oryginalne rozwiazanie problemu naukowego okreslone w artykule 13.1 Ustawy
o Stopniach Naukowych i Tytule Naukowym oraz o Stopniach i Tytule w Zakresie Sztuki z 27
wrzesnia 2017 roku. Dlatego przedstawiam Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Me-
dicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie wniosek o dopuszczenie lek. dent. Agnieszki

Zapaty-Pospiech do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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