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Rozprawy doktorskiej lek. dent. Pawla Tadeusza Milnera z Zakiadu Chirurgii
Stomatologicznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi pt.: ,,Ocena przydatnosci klinicznej
urzgdzenia VELscope VX w diagnostyce zmian o nieokreslonym potencjale

rozrostowym zlokalizowanych na powierzchni blony §luzowej jamy ustne;j”

Promeotor: dr hab. n. med. prof. nadzw. Anna Janas-Naze

Zapobieganie chorobom nowotworowym i ich leczenie nalezg do najwazniejszych
wyzwan wspolczesnej medycyny. Wedlug najnowszych danych schorzenia te staja sie gtdwna
przyczyna zgondw w krajach wysoko rozwinietych, wyprzedzajac, znajdujace si¢ dotychczas
na pierwszym miejscu, choroby ukladu krazenia. Poza niezaprzeczalnym postgpem w
diagnostyce i metodach leczenia, kluczem do sukcesu jest wezesne wykrywanie nowotworow,
Znamiennie poprawiajace rokowanie. Problem ten jest szczegdlnie widoczny w odniesieniu do
raka jamy ustnej. Pomimo fatwej dostgpnosci tego obszaru anatomicznego podczas badania
klinicznego, a nawet dla samokontroli przeprowadzanej przez pacjentéw, chorzy zglaszaja si¢
do leczenia najczescie] w zaawansowanym stadium choroby. Z uwagi na powyzsze niezwykle
cenne sg wszelkie wysitki podejmowane w celu poprawy wczesnego rozpoznawania stanéw
przedrakowych i nowotworéw jamy ustnej. W ten nurt doskonale wpisuje si¢ tematyka badan
podjetych przez lek dent. Pawla T. Milnera, dotyczgca diagnostyki zmian rozrostowych

umiejscowionych na powierzchni blony sluzowej jamy ustnej.



Przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska ma forme wydruku komputerowego i
liczy facznie 184 strony, obejmujace Wstep, Czes¢ pogladowa, Cel pracy, Materiat i Metode
badani, Wyniki badan i Omodwienie, Dyskusje, Wnioski, Streszczenie w jezyku polskim i

angielskim, Spis tabel, Spis rycin, Pismiennictwo oraz Aneks.

We Wstepie liczacym 5 stron Autor wprowadza czytelnika w problematyke
zapadalnosci na schorzenia nowotworowe, ze szczegélnym uwzglednieniem raka jamy ustnej.
Podkresla znaczenie wczesnego wykrywania i réznicowania zmian patologicznych blony
sluzowej jamy ustnej wzbudzajacych czujnos$é onkologiczng i role jakg powinien tutaj
odgrywac lekarz stomatolog. Doktorant zwraca uwage na nowe metody diagnostyczne, wérod

ktérych wymienia badanie fluorescencyjne, omawiajac jego zasady.

Rozdzial 1T — Cz¢$¢ pogladowa, obejmujgcy 30 stron, sktada si¢ z 7 podrozdziatow.
Autor omawia w nim podstawy fluorescencji tkankowej, charakteryzuje pojecie ,,zmian o
nieokreslonym potencjale rozrostowym”, ktére zastosowal w przedlozonym opracowaniu dla
wszystkich nieprawidtowosci w zakresie morfologii i czynnosci tkanek obserwowanych na
powierzchni blony §luzowej jamy ustnej, opisuje patomechanizm oraz etapy kancerogenezy,
wymienia czynniki ryzyka raka jamy ustnej, jak réwniez szczegbélowo opisuje przebieg
badania stomatologicznego i histopatologicznego. Szczegdlnie wazny dla badan
przeprowadzonych przez Doktoranta jest podrozdziat 7., gdzie oméwiono ocene aktywnosci
proliferacyjnej tkanki przy wykorzystaniu Indeksu Proliferacyjnego (IP), okreslanego w
trakcie badania immunohistochemicznego, wykorzystujacego przeciwciata MIB-1 dla
antygenu Ki-67. W swietle danych z pismiennictwa indeks ten moze stanowi¢ Zrédio

informacji o znaczeniu prognostycznym, istotnych podczas kwalifikacji chorych do leczenia.

Celem badania podjetego przez lek dent. Pawla T. Milnera byla ocena przydatnosci
klinicznej urzadzenia Velscope VX w diagnostyce zmian o nieokreslonym potencjale

rozrostowym zlokalizowanych na powierzchni blony $luzowej jamy ustnej.

Material badawczy stanowila grupa 80 petnoletnich pacjentéw (41 kobiet i 39
mezczyzn), skierowanych do Zaktadu Chirurgii Stomatologicznej Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi w okresie od 01. 12. 2013 r. do 01. 12. 2014 r., z powodu zmian patologicznych
umiejscowionych na blonie §luzowej jamy ustnej. Dane uzyskane podczas wywiadu
ogodlnolekarskiego, stomatologicznego i onkologicznego, uwzgledniajacego informacje o
narazeniu na czynniki ryzyka raka jamy ustnej, gromadzono w postaci opracowanych w tym

celu obszernych ankiet. Przeprowadzano oceng blony §$luzowej jamy ustnej, ktora
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obejmowata najpierw badanie wzrokiem w sztucznym oswietleniu lampy unitu
stomatologicznego, a nastgpnie analiz¢ autofluorescencji tkankowej przy uzyciu aparatu
VELscope VX. Warto podkreslié, iz w celu okreslenia stopnia nasilenia patologii Autor
opracowal wilasng, czterostopniowa skale oceny ubytku autofluorescencji (skala FVL-
Fluorescence Visualisation Loss). Obrazy zmian patologicznych na powierzchni blony
$luzowej jamy ustnej, obserwowane zardwno w $wietle lampy unitu stomatologicznego jak i
fluorescencyjne, dokumentowano w postaci zdje¢ fotograficznych. Fotografie wykonywano w
swietle biatym lampy pierscieniowej oraz przez sprzezenie aparatu z urzgdzeniem VELscope
VX, stosujac w tym celu konfiguracje sprzetu w sposob opracowany przez Autora i
szczegdtowo opisany w odrebnym podrozdziale. Uzyskane zdjgcia fotograficzne poddawano
nastepnie obrobce cyfrowej. Zgromadzona w ten sposdb dokumentacja fotograficzna
pozwolita na ocen¢ regresji lub progresji zmian patologicznych obserwowanych na
powierzchni blony §luzowej jamy ustnej, jak rowniez na weryfikacj¢ oceny stopnia ubytku
autofluorescencji w skali FVL. Nalezy podkreslié, iz dokumentacja fotograficzna
zamieszczona w rozprawie doktorskiej jest niezwykle staranna, wykonana profesjonalnie i

stanowi bardzo cenng czgs¢ ninigjszego opracowania.

Utrzymywanie si¢ zmian patologicznych powyzej 7 dni po wykluczeniu potencjalnych
czynnikéw sprawczych stanowifo, zgodnie z obowigzujagcymi zasadami, wskazanie do
pobrania wycinka tkankowego. W przypadkach wzbudzajacych niepokdj onkologiczny
rezygnowano z 7 dniowego okresu obserwacji, natychmiast przystepujac do wykonania
biopsji. Dla kazdego wycinka sporzgdzano po dwa preparaty mikroskopowe. Pierwszy
barwiono hematoksyling i eozyng, w drugim natomiast przeprowadzano odczyn
immunohistochemiczny z surowicg anty Ki-67 MIB-1, celem wykrycia jader komérek
bedacych w aktywnych fazach podziatu mitotycznego. Wyznaczano wartosci Indeksu
Proliferacyjnego (IP- Proliferation Index)., ktéry okresla odsetek komérek proliferujacych i
moze byé pomocny w okresleniu potencjatu wzrostowego zmiany. Ze wzgledu na warstwowg
budowe nabtonka wyscielajgcego blone §luzows jamy ustnej, wartosci procentowe podawano
z podziatem na warstwe podstawng (WP) oraz zrab lacznotkankowy (ZL.). Jezeli wystgpowaty
zaburzenia w warstwowej budowie tkanki nablonkowej, wyznaczano wartosci IP w calej
masie tkankowej (CM). Analize mikroskopowsg przeprowadzono w Katedrze Patomorfologii

Stomatologicznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Dokonano weryfikacji obrazéw fluorescencyjnych pod katem zmian proliferacyjnych w

obrebie blony $luzowej. Zestawiono wartoéci oceny stopnia ubytku autofluorescencji w skali
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FVL z wartosciami Indeksu Proliferacyjnego, uwzgledniajgc ewentualne zaburzenia
architektury tkankowej. Uzyskane dane poddano analizie statystycznej. Dla cech mierzalnych
obliczano $rednig arytmetyczng (x), mediang (Me), odchylenie standardowe (SD) oraz podano
warto$¢ minimalng i maksymalna. Dla poréwnania czgstosci poszczegdlnych odmian cech w
badanych grupach oraz dla zbadania zaleznos$ci pomigdzy analizowanymi zmiennymi,
poshuzono sie testem niezaleznosci chi®. W przypadku matej liczebnosci zastosowano

poprawke Yates’a. Przyjeto poziom istotnosci statystycznej p<0,05.

Wyniki badan zostaly przedstawione w postaci bardzo starannego i obszernego
opracowania, wzbogaconego licznymi rycinami i tabelami. Spoérdd 83 zmian patologicznych
u 80 pacjentéw, weryfikacje histopatologiczng przeprowadzono w 60 przypadkach, z czego u
11 0s6b rozpoznano ztosliwy charakter procesu chorobowego. Autor wykazal, iz w zmianach,
dla ktorych stopien ubytku autofluorescencji okreslono na FVL 0 lub 1, badania
histopatologiczne potwierdzaly zachowang architekturg tkankowg. Wartosci Indeksu
Proliferacyjnego nie przekraczaly wdowczas 50% w warstwie podstawnej i 20% w zrebie
Igcznotkankowym. W wigkszosci przypadkow (poza jednym) prawidtowosci te obserwowano
réwniez wowczas, gdy stwierdzano ubytek autofluorescencji FVL 2. Wysokie wartosci
Indeksu Proliferacyjnego w calej masie tkankowej wigzaly si¢ natomiast z wysokimi
stopniami ubytku autofluorescencji — FVL 3 i u jednej osoby 2. Autor nadmienia jednak, iz w
dwéch przypadkach, w ktérych rozpoznano zmiany o charakterze tagodnym — nadzigslaki-
obserwowano ubytek autofluorescencji FVL 3, gdzie wartosci Indeksu Proliferacyjnego nie
przekraczaly 50% w warstwie podstawnej i 20% w zrebie tacznotkankowym. Doktorant
podkresla, iz w zwiazku z tym, ze urzadzenie VELscope VX moze mylnie sugerowaé proces
nowotworowy, badanie fluorescencji tkankowej stanowi jedynie cenne uzupetnienie metod
diagnostycznych, nie eliminujac bezwzglednej koniecznosci weryfikacji histopatologiczne]

ocenianych zmian patologicznych.

W obejmujacym 9 stron wydruku komputerowego rozdziale Dyskusja Doktorant
poréwnuje wyniki badan wiasnych z doniesieniami innych autoréw. Czyni to w sposob
bardzo dojrzaty, trafnie postugujac sie danymi z pismiennictwa i odpowiednio interpretujac
wlasne spostrzezenia. Autor zauwaza, iz urzadzenie VELscope VX moze by¢ pomocne przy
wyborze optymalnego miejsca pobrania wycinka tkankowego. Wydaje sig, ze uwaga ta moze
byé szczegblnie trafna w odniesieniu do rozleglych i wielomiejscowych zmian
patologicznych, gdzie miejsce biopsji moga sugerowaé obszary o najwigkszym stopniu

ubytku autofluorescencji. Obserwacja ta stanowi przyczynek do dalszych badan.
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Rozprawe konczg trzy wnioski, ktore sa logicznym podsumowaniem badan wiasnych.
Lek. dent. Pawet T. Milner stwierdza, iz urzadzenie VELscope VX jest skuteczne w
wykrywaniu podwyzszonego potencjatu proliferacyjnego. Zauwaza jednak, ze silny ubytek
autofluorescencji nie dowodzi jednoznacznie obecnosci choroby nowotworowej. W zwiagzku z
powyzszym weryfikacja histopatologiczna obserwowanych zmian jest niezbgdna dla

postawienia ostatecznego rozpoznania.

Spis pismiennictwa obejmuje 102 pozycje, Sa one aktualne i wlasciwie cytowane w

tekscie pracy.

Cennym uzupelnieniem rozprawy doktorskiej jest Aneks, obejmujacy 30 pozycji.
Sktadajg si¢ na nie barwne, wysokiej jakosci fotografie, tabele zawierajace szereg
dodatkowych informacji zgromadzonych podczas przeprowadzonego badania, jak réwniez

druki odpowiednich formularzy i ankiet, ktérymi postugiwat si¢ Autor.

Z obowigzku recenzenta pragne wskaza¢ na pewne blgdy o charakterze edytorskim,
jak uzycie okreslen stosowanych w mowie potocznej np.: ,Sluzéwka” zamiast ,, blona
Sluzowa”, , od fromtu” zamiast ,z przodu” (opis ryc. 14. na stronie 41), ,wyrostek
zebodotowy” zamiast ,,czesé¢ zebodotowa” w odniesieniu do zuchwy, czy tez , na styku z
podniebieniem twardym” (opis ryc. 47. na stronie 74) dla opisu umiejscowienia zmiany
polozonej w sklepieniu przedsionka jamy ustnej na granicy z wyrostkiem z¢bodolowym
szczeki. Wymienione uchybienia majg charakter redakcyjny i moga zosta¢ skorygowane
podczas przegotowania pracy do publikacji. Nie wplywaja one na merytoryczng wartosé

rozprawy.

Podsumowujgc, uwazam rozprawe doktorska lek. dent. Pawla T. Milnera za
wartoéciowe i interesujace opracowanie naukowe. Nowatorskie i istotne ze wzgledu na
znaczenie kliniczne bylo zestawienie obrazéw autofluorescencyjnych ocenianych zmian
patologicznych z Indeksem Proliferacyjnym, okreslanym na podstawie odczynu
immunohistochemicznego z surowicg anty Ki-67 MIB-1. Warta podkreslenia jest réwniez
niezwykle staranna szata graficzna rozprawy, a przede wszystkim wysokiej jakosci zdjgcia
fotograficzne obrazéw fluorescencyjnych, uzyskane dzigki metodyce ich wykonania

opracowanej przez Autora.

Uwazam, Ze rozprawa doktorska pt. ,,Ocena priydatnosci klinicznej urzqdzenia

VELscope VX w diagnostyce zmian o nieokreslonym potencjale rozrostowym



zlokalizowanych na powierzchni blony sluzowej jamy ustnej” spelnia wszelkie wymagania
stawiane rozprawom doktorskim w $wietle Ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 roku. Na tej
podstawie skladam do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego

w Lodzi wniosek o dopuszczenie lek. dent. Pawla T. Milnera do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Réwnoczesnie oceniajac bardzo wysoko przedstawiona dysertacjg¢ i bioragc pod

uwage:
- nowatorski charakter rozprawy,

- opracowang metodologig,

- istotno$¢ wynikéw dla praktyki klinicznej,
- wysoki poziom naukowy opracowania

pragne przedstawi¢ Wysokiej Radzie wniosek o jej wyréznienie.

Dr hab. n. med. Rafal Koszowski
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